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Лимфатическая система – компонент  
системы метастазирования

Изучение	 первичной	 опухоли	 было	 всегда	 до-
минирующим	 при	 планировании	 фундаменталь-
ных	 и	 клинических	 исследований	 в	 онкологии.	 В	
последние	годы	наблюдается	отчетливое	смещение	
научных	 интересов	 в	 сторону	 изучения	 метастати-
ческих	свойств	раковой	клетки.	На	первый	взгляд,	
неэффективный	 с	 точки	 зрения	 биологии	 процесс	
(только	 0,01%	 циркулирующих	 опухолевых	 клеток	
способны	формировать	метастатические	очаги	в	от-
даленных	органах),	но	все	же	именно	метастатиче-
ский	каскад	определяет	успешную	прогрессию	рака	
и	 смерть	 онкологического	 больного	 [19,54].	 Мета-
стазирование	опухоли	может	происходить	при	по-
мощи	различных	механизмов,	в	том	числе	прямой	
местной	инвазии	тканей	или	диссеминации	в	поло-
стях.	 Отдаленные	 метастазы	 возникают	 непосред-
ственно	после	вторжения	и	распространения	через	
кровеносную	 систему.	 Несмотря	 на	 большое	 ко-
личество	исследований	в	области	понимания	про-
цессов	метастазирования,	остается	масса	до	конца	
нерешенных	 вопросов:	 когда	 начинают	 образовы-
ваться	метастазы,	какова	полная	логистика	распро-
странения	 метастатических	 клеток,	 от	 чего	 зависит	

их	тропность	к	тем	или	иным	тканям	и	длительность	
периода	 латентного	 течения,	 что	 является	 предпо-
сылками	для	диссеминации,	как	одна	клетка	может	
индуцировать	такой	каскад	последовательных	или	
параллельных	 процессов,	 как	 можно	 остановить	
или	предотвратить	метастазирование.

Хотя	 в	 процесс	 метастазирования,	 как	 прави-
ло,	 вовлечены	 и	 кровеносная	 и	 лимфатическая	
системы,	 исследования	 с	 использованием	 докли-
нических	экспериментальных	систем,	а	 также	кли-
нические	данные	позволяют	предположить,	что	на-
чальным	 терминалом	 распространения	 метастазов	
является	лимфатическая	система	[53].	Действитель-
но,	 во	 многих	 случаях	 обнаружение	 опухолевых	
метастазов	 в	 регионарных	 	 лимфатических	 узлах	
является	первым	шагом	в	распространении	опухо-
ли	и	является	одним	из	наиболее	важных	маркеров	
прогноза	для	пациента.	

Исторически	сложилось	так,	что	лимфатические	
сосуды	 считались	 пассивными	 участниками	 в	 про-
цессе	 метастазирования,	 предоставляющими	 для	
опухолевых	клеток	только	транзит	к	лимфатическим	
узлам.	Открытие	нескольких	ключевых	специфиче-
ских	лимфатических	молекулярных	маркеров	и	по-
вышение	доступности	экспериментальных	систем	in	
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vivo	и	in	vitro	для	изучения	функций	лимфатических	
сосудов	обозначили	гораздо	более	сложную,	актив-
ную	их	роль	в	метастазировании	опухолей.	

Лимфатические	 сосуды	 в	 первую	 очередь	 уча-
ствуют	в	регуляции	гомеостаза	тканевой	жидкости,	
сорбции	 антигенов	 и	 других	 макромолекул	 из	 пе-
риферических	тканей,	движении	иммунных	клеток	
с	периферии	в	лимфатические	узлы,	таких	как	ан-
тиген-презентирующих	 дендритных	 клеток	 [57,67].	
Лимфатическая	 сосудистая	 сеть	 в	 отличие	 от	 кро-
веносной	системы	не	имеет	центрального	насоса,	а	
кинетика	лимфы	осуществляется	в	основном	за	счет	
ритмических	 сокращений	 лимфангионов	 [1].	 	 Важ-
но	 отметить,	 что	 отсутствие	 центральной	 движу-
щей	 силы	 в	 лимфатических	 сосудах	 обеспечивает	
минимальное	напряжение	в	транспортной	сети	для	
клеток	и	оптимальное	их	выживание	[45].	Лимфа-
тические	капилляры	выстланы	слоем	эндотелиаль-
ных	 клеток	 и	 в	 отличие	 от	 кровеносных	 сосудов	
не	 окружены	 перицитами	 или	 гладкомышечными	
клетками.	 Кроме	 того,	 для	 стенок	 лимфатических	
капилляров	 характерно	 неплотное	 расположение	
эндотелиальных	клеток,	а	также	сетчатая	структура	
базальной	мембраны.	Существование	так	называе-
мых	"button-like"	переходов	между	клетками	эндо-
телия	 делает	 стенку	 капилляров	 проницаемой	 для	
интерстициальной	жидкости	и	белков,	а	также	кле-
ток	иммунной	системы	[6].

Лимфатические	 капилляры	 связаны	 с	 окружа-
ющими	 их	 тканями	 при	 помощи	 филаментов.	 Фи-
ламенты	обеспечивают	открытие	обычно	закрытых	
капилляров	 при	 увеличении	 тканевого	 давления,	
что	 позволяет	 богатой	 белком	 и	 иммунными	 клет-
ками	 внутритканевой	 жидкости	 (первичной	 лим-
фе)	перейти	в	лимфатическую	систему	[4,21].	Далее	
лимфа	стекается	в	лимфатические	сосуды,	которые	
в	конечном	итоге	сливаются	в	более	крупные,	окру-
женные	 базальной	 мембраной	 и	 имеющие	 клапа-
ны,	 предотвращающие	 ретроградный	 ток	 лимфы	
[1,4].	 Вся	 лимфа	 проходит	 через	 несколько	 после-
довательных	 лимфатических	 узлов	 и	 стекается	 в	
грудной	лимфатический	проток,	а	затем	попадает	в	
системный	кровоток.

Неолимфангиогенез и метастазирование
Неолимфангиогенез	в	норме	имеет	место	толь-

ко	 в	 процессе	 эмбриогенеза.	 В	 постнатальном	 пе-
риоде	 неолимфангиогенез	 наблюдается	 при	 опре-
деленных	 патологических	 состояниях,	 таких	 как	
воспаление,	 регенерация	 тканей	 и	 рост	 опухоли	
[13].	 Наиболее	 изучен	 процесс	 распространения	 и	
прорастания	новых	лимфатических	сосудов	из	уже	
существующих.	 Явление	 образования	 новых	 лим-
фатических	 сосудов	 из	 циркулирующих	 эндотели-
альных	клеток-предшественников	остается	малоиз-
ученным	[49].

Относительно	недавнее	определение	ряда	клю-
чевых	 лимфатических	 молекулярных	 маркеров	 и	
факторов,	 способствующих	 росту	 лимфатических	
сосудов,	 расширили	 наше	 понимание	 физиологи-
ческих	 и	 патологических	 процессов,	 характерных	
для	 лимфатических	 сосудов.	 Основной	 белок,	 ко-

торый	 регулирует	 неолимфангиогенез,	 является	
VEGFR-3	 [65].	 VEGFR-3	 активируется	 путем	 связы-
вания	с	фактором	роста	эндотелия	сосудов	VEGF-C	
[34,	 65]	 или	 с	 родственным	 белком	 -	 VEGF-D	 [55].	
Экспрессия	 этих	 лимфангиогенных	 факторов,	 как	
правило,	 происходит	 при	 злокачественных	 про-
цессах	 [51,59,74],	 что	 способствует	 созданию	 бла-
гоприятных	 условий	 для	 генерации	 новых	 лимфа-
тических	 сосудов	 [34].	 Результаты	 исследований	
клинического	течения	[34,62]	и	экспериментальных	
моделей	рака	молочной	железы	[34,47]	указывают	
на	 увеличение	 плотности	 интратуморальных	 и	 пе-
ритуморальных	 лимфатических	 сосудов	 при	 зло-
качественном	 процессе,	 а	 также	 их	 ассоциацией	 с	
метастазами	и	снижением	выживаемости.		Агенты,	
нейтрализующие	 VEGF-C	 и	 VEGF-D	 или	 блокирую-
щие	 VEGFR-3,	 подавляют	 развитие	 новых	 лимфа-
тических	 сосудов,	 лимфатическую	 гиперплазию	 и	
метастазирование	 опухоли	 в	 экспериментальных	
моделях	рака	[32].	Важно	отметить,	что	низкая	экс-
прессия	 VEGFR-3	 коррелирует	 с	 меньшим	 количе-
ством	 метастатически	 пораженных	 лимфатических	
узлов	и	с	более	высокими	показателями	выживае-
мости	пациентов	[41].

Многочисленные	 исследования	 свидетель-
ствуют	 о	 том,	 что	 лимфатические	 сосуды	 способ-
ствуют	 метастазированию	 путем	 предоставления	
транспорта	для	распространения	опухолевых	клеток	
[52].	В	отличие	от	кровеносных	сосудов	лимфатиче-
ские	сосуды	имеют	«преимущества»	для	обеспече-
ния	транспорта	метастатических	клеток:	1)	сетчатая	
структура	базальной	мембраны	и	наличие	"button-
like"	переходов;	2)	низкая	скорость	тока	и	3)	более	
высокая	(1000-кратно)	концентрация	гиалуроновой	
кислоты,	 обеспечивающая	 мощную	 клеточную	 за-
щиту	[29].	Таким	образом,	лимфатическая	система	
обеспечивает	 выживаемость	 транспортируемых		
клеток.	Этим	можно	объяснить	преимущественное	
лимфогенное	распространение	рака	молочной	же-
лезы	 [19],	 меланомы	 [15],	 предстательной	 железы	
[26],	а	также	опухолей	головы	и	шеи	[8].

При	 раке	 молочной	 железы	 чаще	 наблюдается	
инвазия	опухолевых	клеток	в	лимфатические	сосу-
ды,	 нежели	 в	 кровеносные.	 Любая	 сосудистая	 ин-
вазия	 признана	 в	 качестве	 неблагоприятных	 про-
гностических	 индикаторов	 [18,66].	 Тем	 не	 менее,	
в	 ранних	 исследованиях	 не	 проводили	 различия	
между	инвазией	в	лимфатические	сосуды	(ИЛС)	и	
инвазией	 в	 кровеносные	 сосуды	 (ИКНС)	 в	 связи	 с	
отсутствием	специфических	лимфатических	марке-
ров.	Открытие	специфических	лимфатических	мар-
керов,	таких	как	LYVE-1	[7],	Prox1	[71]	и	podoplanin/
D2-40	[17,18]	позволило	четко	разграничить	ИЛС	и	
ИКНС	 [33,36,60].	 С	 помощью	 этих	 маркеров	 в	 со-
четании	 с	 двойным	 иммуноокрашиванием	 было	
получено	 множество	 доказательств	 возможности	
более	легкой	ИЛС	по	отношению	с	ИКНС,	для	кле-
ток	карциномы	молочной	железы	[33,60].	Об	этом	
свидетельствует	 ряд	 независимых	 исследований	 с	
участием	значительного	числа	пациентов.	Одно	из	
крупнейших	исследований,	проведенных	до	насто-
ящего	времени	(N	=	1408),	показало	наличие	рако-
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вых	клеток	в	лимфатических	сосудах	в	34,2%	всех	
случаев	против	4,2%	в	кровеносных	сосудах	[30].	В	
другом	исследовании	среди	 177	пациентов	с	инва-
зивным	раком	молочной	железы	ИЛС	была	обнару-
жена	в	96,4%	всех	случаев,	в	то	время	ИКНС	наблю-
далась	только	в	3,5%	[38].	

Ассоциация	 ИЛС	 с	 метастазами	 при	 раке	 мо-
лочной	железы	и	её	влияние	на	выживаемость	па-
циентов.	 Наличие	 ИЛС	 коррелирует	 со	 наличием	
метастазов	 в	 регионарные	 лимфатические	 узлы	
[5,9,43,50,58],	 а	 также	 прогнозом	 выживаемости	
[30,73].	 В	 одном	 из	 исследований	 метастатиче-
ски	 пораженные	 сторожевые	 лимфатические	 узлы	
(СЛУ)	были	обнаружены	у	51%	пациентов	с	ИЛС	по	
сравнению	с	30%	без	ИЛС	[43].	Тесная	связь	между	
ИЛС	и	метастазами	в	подмышечные	лимфатические	
узлы	(ЛУ)	также	демонстрирует	другое	крупное	ис-
следование	(N	=	850),	при	котором	метастатически	
пораженные	ЛУ	были	обнаружены	у	51%	пациентов	
с	ИЛС	по	сравнению	с	19%	без	ИЛС	[20].

Некоторые	 исследования	 определили	 наличие	
ИЛС	и	ИКНС,	как	плохой	прогностический	признак	
[30],	но	в	большинстве	исследований	ИЛС	связыва-
ют	только	с	низкими	показателями	выживаемости.	
Это	не	означает,	что	ИКНС	и	гематогенное	метаста-
зирование	не	играют	существенной	роли	в	смертно-
сти	от	рака	молочной	железы.	Очевидно,	что	основ-
ной	причиной	смерти	от	рака	являются	не	метастазы	
в	лимфатические	узлы	сами	по	себе,	а	отдаленные	
метастазы,	 которые	 нарушают	 функции	 жизненно	
важных	органов,	таких	как	легкие,	кости,	мозг	и	т.д.	
Тем	не	менее,	ассоциация	ИЛС	с	неблагоприятным	
прогнозом	 при	 раке	 молочной	 железы	 предпола-
гает,	что	местная	ИЛС	в	конечном	итоге	приводит	к	
ИКНС,	которая	может	возникнуть	в	лимфатических	
узлах.	При	раке	молочной	железы	ИЛС	встречается	
чаще,	чем	ИКНС,	что	свидетельствует	о	том,	что	ИЛС	
имеет	 большую	 прогностическую	 силу	 для	 исхода	
заболевания	по	сравнению	с	ИКНС.	В	совокупности	
эти	исследования	демонстрируют	большую	распро-
страненность	ИЛС	по	сравнению	ИКНС	при	раке	мо-
лочной	железы.	Эти	данные	также	свидетельствуют	
о	том,	что	как	уже	существующие,	так	и	вновь	обра-
зованные	 опухоль-ассоциированные	 лимфатиче-
ские	 сосуды	 являются	 основным	 средством	 регио-
нарного	метастазирования.

Вновь образованные сосуды – компонент 
системы логистики метастазирования

Хотя	клиническое	значение	регионарных		мета-
стазов	 при	 раке	 молочной	 железы	 хорошо	 извест-
но,	 механизм	 транспортировки	 опухолевых	 клеток	
в	 ЛУ	 и	 влияние	 на	 отдаленное	 метастазирование	
является	предметом	широкой	дискуссии.	Централь-
ное	 место	 в	 этой	 дискуссии	 занимают	 следующие	
вопросы.	

1.	 Индуцируется	 ли	 неолимфангиогенез	 непо-
средственно	опухолью?	

2.	Каким	образом	происходит	инвазия	опухоле-
вых	клеток	в	лимфатические	сосуды?

3.	 Возможен	 ли	 транспорт	 опухолевых	 клеток	
через	индуцированные	опухолью	вновь	образован-
ные	лимфатические	сосуды?

4.	Возникают	ли	регионарные	метастазы	при	от-
сутствии	неолимфангиогенеза?

5.	Влияет	ли	наличие	метастазов	в	лимфатиче-
ских	узлах	на	отдаленное		метастазирование?

Ответы	на	эти	вопросы	имеют	решающее	значе-
ние	 для	 понимания	 роли	 постнатального	 индуци-
рованного	 неолимфангиогенеза	 в	 общей	 картине	
метастазирования.

Индуцируется ли неолимфангиогенез не-
посредственно опухолью? 

Чтобы	 ответить	 на	 этот	 вопрос,	 были	 проана-
лизированы	 исследования,	 касающиеся	 трех	 ос-
новных	 параметров,	 определяющих	 опухолевый	
неолимфангиогенез:	 1	 -	 экспрессия	 лимфогенных	
факторов	 VEGF-C	 и	 VEGF-D;	 2	 -	 наличие	 деления	
лимфатических	 эндотелиальных	 клеток,	 опреде-
ленных	 пролиферативными	 маркерами	 Ki-67	 или	
PCNA;	 	 3	 -	 увеличение	 плотности	 лимфатических	
сосудов	(ПЛС).

В	 ряде	 исследований	 экспрессия	 VEGF-C	 и	
VEGF-D	коррелировала	с	индукцией	лимфангиоге-
неза,	наличием	метастазов	в	ЛУ	и	выживаемостью	
пациентов	[37,41,42].	Но	имеются	исследования,	по	
результатам	которых	экспрессия	VEGF-C	обнаружи-
валась	 в	 большинстве	 исследованных	 опухолей,	 а	
корреляции	с	ИЛС	и	метастазами	в	ЛУ	не	была	вы-
явлена	[28].	Эти	расхождения	могут	свидетельство-
вать	 о	 существовании	 	 других	 факторов,	 помимо	
VEGF-C	и	VEGF-D,	влияющих	на	индукцию	неолим-
фангиогенеза,	 или	 могут	 быть	 связаны	 с	 неодно-
родностью	анализируемых	групп	пациентов.

Обнаружение	делящихся	лимфатических	эндоте-
лиальных	клеток	(ЛЭК)	приобрело	центральное	зна-
чение	в	спорах	о	том,		происходит	ли	лимфоангиоге-
нез	при	раке	молочной	железы	 	и	действительно	ли	
лимфогенное	 метастазирование	 осуществляется	 	 че-
рез	 уже	 существующие	 или	 вновь-сформированные	
лимфатические	сосуды	[3,63].	Эти	споры	существуют,	
потому	 что	 ни	 сам	 факт	 наличия	 пролимфогенных	
факторов,	ни	частое	метастазирование	в	лимфоузлы	
не	составляют	адекватного	доказательства	существо-
вания	 опухоль	 –	 индуцированного	 	 формирования	
новых	 лимфатических	 сосудов.	 Разрешение	 данно-
го	 вопроса	 пытались	 осуществить	 путем	 двойного	
окрашивания,	 используя	 антитела	 к	 специфическим	
лимфомаркерам	(LYVE-1	или	D2-40)	в	комбинации	с	
антителами	к	маркерам	пролиферации,	таким	как	ki-
67	(MIB-1)	или	PCNA.	Этот	метод	имеет	значительное	
преимущество	над	ранее	используемой	гистологиче-
ской	оценкой	(например,	H&E)	для	определения		де-
лящихся		ЛЭК.	Однако	в	большинстве		исследований	
до	сих	пор	используется	колориметрическое	окраши-
вание,	которое		уступает	имуннофлюоресцентному	в	
плане	различения	индивидуально	окрашенных	струк-
тур.	 	 	 В	 результате,	 интерпретация	 положительной	
реакции	 перекрывающихся	 лимфатических	 марке-
ров/Ki-67	может	 	зависеть	от	того,	рассматриваются	
ли	позитивные	клетки	в	качестве	пролиферирующих	
ЛЭК	или	делящихся	опухолевых	клеток,	проникших	в	
лимфатические	сосуды.

Дополнительные	трудности	в	определении	про-
лиферирующих	ЛЭК	вызывают:



Креативная хирургия и онкология 103ОбзОр литературы

1)	 относительно	 низкий	 уровень	 сосудистой	
формации	в	устоявшихся	опухолях

2)	 низкая	 плотность	 и	 гетерогенность	 лимфа-
тических	опухолевых	сосудов	в	сравнении	с	крове-
носными	опухолевыми	сосудами;

3)	 вариабельность	 разрастания	 новых	 сосу-
дов	в	разных	точках	по	ходу	родительского	лимфа-
тического	 сосуда,	 причем	 последнее	 невозможно	
обнаружить	при	плоскостной	(двумерной)	оценке.	
Более	 того,	 формирование	 новых	 лимфатических	
сосудов	 может	 происходить	 в	 отсутствии	 эндоте-
лиального	митотического	деления,	если	они	проис-
ходят	 из	 предшествующих	 или	 неэндотелиальных	
клеток	путем	трансдифференцировки.

При	 таких	 технических	 и	 биологических	 огра-
ничениях,	неудивительно,	что		несколько	исследо-
ваний	 потерпели	 неудачу	 при	 обнаружении	 Ki-67	
или	PCNA	маркеров		на	LYVE-1	или	D2-40	–меченых	
структурах	 [63].	 Авторы	 данных	 исследований	 за-
ключили,	что	активный	лимфоангиогенез	отсутству-
ет	 при	 раке	 молочной	 железы,	 и	 лимфатическое	
метастазирование	 происходит	 либо	 через	 неопре-
деленные	внесосудистые	маршруты,	либо	путем	ин-
вазии	в	уже	существующие	лимфатические	сосуды,	
находящиеся	 вблизи	 границы	 опухолевой	 стромы.	
Это	 объяснение	 в	 целом	 возможно,	 так	 как	 ничто	
не	может	предотвратить	инвазию	опухолевых	кле-
ток	в	существующие	лимфатические	сосуды,	если	в	
данной	опухолевой	среде	не	сформированы	новые	
лимфатические	 сосуды.	 Однако	 	 по	 данным	 неко-
торых	других	исследований	также	поддерживается	
опухоль-индуцированный	 неолимфоангиогенез	 и	
показывают	 его	 клиническое	 значения	 при	 	 лим-
фогенных	 метастазах.	 Например,	 двойное	 Ki-67/
podoplanin	 окрашивание	 большой	 группы	 (N=177)		
инвазивного	рака	 	молочной	железы	выявило,	что	
29%	образцов	отображали	Ki-67	позитивное	ядро	в	
2,2%	интратуморальных,	перитуморальных	и	пери-
ферических	лимфатических	образованиях	[35].	Ча-
стота	выявления	была	тесно	связана	с	высокой	лим-
фатической	 плотностью	 (P=0,001),	 метастазами	 в	
лимфатические	узлы		и	выживаемостью	[35].	Неза-
висимые	 исследования	 выявили	 схожую	 фракцию	
пролиферирующих	ЛЭК	(ЛЭКП%)	в	перитумораль-
ных	лимфатических	образованиях,	а	также	иденти-
фицировали	 ЛЭКП%	 как	 независимый	 прогности-
ческий	фактор	метастазирования	в	лимфатические	
узлы.	 Исследования,	 которые	 сравнивали	 ЛЭКП%		
при	воспалительном	и	невоспалительном	раке	мо-
лочной	железы	выявили,	что		последний	имеет	как	
высокий		уровень	Ki-67	в	лимфатических	образова-
ниях	(80%	против	50%),	так	и		повышенную	меди-
ану	 ЛЭКП%.	 [62].	 Активный	 неолимфоангиогенез	
был	 также	 обнаружен	 в	 позитивных	 сторожевых	
лимфатических	 узлах	 [61],	 которые	 показали	 зна-
чимо	большую	медиану	ЛЭКП%	(P<0,001),	чем		не	
пораженные	метастазами	лимфатические	узлы	[56].	
Более	 того,	 высокая	 частота	 Ki-67-меченных	 лим-
фатических	образований	в	позитивных	сторожевых	
лимфатических	 узлах	 была	 тесно	 связана	 (P=0,01)	
с	метастазами	в	подмышечную	область,	подтверж-
дая,	 что	 опухоль-индуцированный	 неолимфанги-

огенез	вызывает	диссеминацию,	как	из	первичной	
опухоли,	так	и		из	вторичных	метастатических	оча-
гов.		Несмотря	на	это,		исключая	очень	высокую	ак-
тивность	неолимфангиогенеза	при	воспалительном	
раке	 молочной	 железы	 	 [62],	 относительно	 низкая	
фракция	 пролиферирующих	 ЛЭК	 (2-6%)	 и	 неко-
торое	 несоответствие	 между	 	 высоким	 процентом	
ПЛС	(плотности	лимфатических	сосудов)	и	низким	
ЛЭК%	 при	 других	 типах	 рака	 молочной	 железы,	
дает	возможность	полагать,	что	в	лимфогенном	ме-
тастазировании	принимают		участие	как	новые,	так	
и	существующие	лимфатические	сосуды.

Изначально	 количественное	 определение	 ПЛС		
при	 лимфангиогенезе	 казалось	 простой	 задачей.	
Ожидалось,	 что	 количественный	 анализ	 интра-,	
перитуморальных	 и	 неопухолевых	 лимфатический	
сосудов	 должен	 решить	 вопрос	 о	 индукции	 лим-
фангиогенеза,	аналогично	определению	плотности	
кровеносных	 сосудов	 в	 качестве	 надежного	 ин-
дикатора	 опухоль-индуцированного	 ангиогенеза	
[68].	 Однако	 технически	 количественное	 опреде-
ление	ПЛС	оказалось	более	сложной	задачей,	чем	
определение	плотности	кровеносных	сосудов	из-за	
естественной	неоднородности	распределения	лим-
фатических	 сосудов.	 Дополнительная	 сложность	
связана	с	тем,	что,	в	отличие	от	кровеносных	сосу-
дов,	 лимфатические	 сосуды	 способствуют	 распро-
странению	 метастатических	 клеток,	 но	 не	 проли-
ферации	 опухолевых	 клеток	 и	 увеличению	 массы	
опухоли.	Вследствие	этого,	при	иммуногистохими-
ческом	 анализе	 микроанатомические	 увеличения	
ПЛС	могут	быть	пропущены,	хотя	их	наличие	может	
быть	 достаточным	 для	 распространения	 опухоли	 у	
пациента.	 В	 результате,	 находки	 и	 интерпретации	
из	исследований	в	отношении	редко	встречающих-
ся	интратуморальных	лимфатических	сосудов,	или	
в	сравнении	 	с	гетерогенными	ПЛС-	структурами	к	
более	 упорядоченному	 распределению	 	 опухоле-
вых	 кровеносных	 сосудов,	 	 подпитывают	 споры	 о	
том,	 происходит	 ли	 лимфангигенез	 при	 раке	 мо-
лочной	железы.

Основными	 доказательствами,	 подтвержда-
ющими	 предположение,	 что	 неолимфангиогенез	
не	 индуцируется	 опухолью,	 является	 обнаружение	
снижения	 интратуморальной	 ПЛС	 или	 отсутствие	
интратуморальных	 лимфатических	 сосудов	 по	
сравнению	 с	 нормальной	 тканью	 молочной	 желе-
зы	[63,70].	Те	же	исследования,	однако,	свидетель-
ствуют	 о	 значительном	 увеличении	 (P	 =	 0,0001)	
перитуморальной	ПЛС	[63],	где	некоторые	лимфа-
тические	 сосуды	 содержали	 опухолевые	 эмболы	
[70].	Аналогичные	результаты	также	были	получены	
в	независимом	исследовании	(N	=	180),	в	котором	
интратуморальные	 лимфатические	 сосуды	 	 были	
обнаружены	только	в	12%,	в	то	время	как	перитумо-
ральные	обнаруживались	в	94%.	Перевес	в	сторону	
развития	 перитуморальных	 лимфатических	 сосу-
дов	также	был	отмечен	в	исследовании	на	177	слу-
чаях	инвазивного	рака	молочной	железы,	в	которых	
внутри-	и	перитуморальные	лимфатические	сосуды	
были	 обнаружены	 в	 41%	 и	 100%	 случаях	 соответ-
ственно	 [35].	 Существует	 широкий	 спектр	 мнений	
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[35,62,63,70]	 в	 отношении	 прогностического	 зна-
чения	 интратуморальной	 ПЛС.	 Консенсус	 достиг-
нут	только	в	том,	что	увеличение	перитуморальной	
ПЛС	может	быть	достаточным	фактором	для	тран-
зита	 опухолевых	 клеток	 в	 ЛУ	 даже	 при	 отсутствии	
интратуморальных	лимфатических	сосудов.	

Таким	образом,	точка	в	вопросе	определения	глав-
ного	индуктора	неолимфангиогенеза	не	определена.

Каким образом происходит инвазия опу-
холевых клеток в лимфатические сосуды?

Было	 высказано	 предположение,	 что	 опухоле-
вые	 клетки	 в	 дополнение	 к	 пассивной	 миграции	 в	
лимфатические	 сосуды	 могут	 использовать	 физи-
ологические	 аттрактанты	 SDF-1	 (также	 известный,	
как	 CXCL12)	 и	 CCL21.	 Эта	 гипотеза	 подтверждается	
несколькими	 линиями	 доказательств.	 Во-первых,	
в	 значительном	 количестве	 случаев	 рака	 молоч-
ной	 железы	 (30%-70%)	 наблюдалась	 экспрессия	
CXCR4	и/или	CCR7,	которые	являются	рецепторами	
для	 SDF-1	 и	 CCL21	 соответственно	 [10].	 Экспрессия	
CXCR4	и	CCR7	сильно	коррелирует	с	наличием	ме-
тастазов	в	лимфатических	узлах	[10,75].	Во-вторых,	
SDF-1	экспрессируется	на	высоком	уровне	в	тканях,	
которые	часто	являются	мишенями	для	метастазов	
при	раке	молочной	железы,	в	том	числе	лимфати-
ческих	узлах,	легких,	печени,	костном	мозге,	а	так-
же	выдержки	из	этих	тканей	стимулируют	миграцию	
клеток	 карциномы	 молочной	 железы	 [40].	 В-тре-
тьих,	стимулирование	либо	CXCR4,	либо	CCR7	с	со-
ответствующими	лигандами	увеличивает	миграцию	
и	 инвазию	 культивируемых	 клеток	 рака	 молочной	
железы	[27,72].	В-четвертых,	на	экспериментальной	
модели	рака	молочной	железы	было	показано,	что	
антагонисты	 или	 нейтрализаторы	 этих	 рецепторов	
значительно	сокращают	количество	регионарных	и	
отдаленных	метастазов	[40].	В	совокупности,	эти	ис-
следования	свидетельствуют	о	том,	что	CXCR4	или	
CCR7-положительные	 опухоли	 молочной	 железы	
могут	 проявлять	 повышенный	 потенциал	 метаста-
зирования.	 Таким	 образом,	 раковые	 клетки	 поми-
мо	 пассивного	 транспорта	 используют	 дополни-
тельные	физиологические	рычаги,	способствующие	
их	инвазии	в	лимфатическое	русло.

Возможен	 ли	 транспорт	 опухолевых	 клеток	 че-
рез	 индуцированные	 опухолью	 вновь	 образован-
ные	лимфатические	сосуды?

В	 ряде	 экспериментов	 было	 показано,	 что	 при	
афункциональности	 интратуморальных	 лимфа-
тических	 сосудов	 возможна	 функциональная	 со-
стоятельность	 перитуморальных	 лимфатических	
сосудов	[2,48],	а	также	возможность	наличия	лим-
фогенных	 метастазов	 без	 интратуморальной	 лим-
фатической	 васкуляризации	 [2].	 Это	 также	 под-
тверждается	экспериментальными	исследованиями	
меланомы	 B16-F10,	 экспрессирующей	 VEGF-C,	 ко-
торые	 продемонстрировали	 в	 40%	 функциональ-
ность	 перитуморальных,	 но	 не	 интратуморальных	
лимфатических	 сосудов	 [25].	 В	 отдельном	 иссле-
довании	 с	 использованием	 флуоресцентного	 кра-
сителя,	который	вводился	проксимальнее	имплан-
тированной	в	ногу	мышей	меланомы	B16-F10	было	
выявлено	 23-кратное	 увеличение	 лимфоотока	 до	

подколенного	 лимфатического	 узла	 по	 сравнению	
с	лимфоотоком	у	мышей,	которым	опухоль	не	им-
плантировалась	 [24].	 Исследование	 опухолей	 мо-
лочной	 железы	 MDA-MB-231	 с	 использованием	
флюоросцентных	 методов	 показало,	 что	 опухоль	
способна	 расширять	 лимфатическую	 сеть,	 а	 также	
осуществлять	через	неё	транспорт	метастатических	
клеток	[14].	

Изначально	 считалось,	 что	 основными	 факто-
рами	 лимфогенного	 метастазирования	 является	
доступ	 опухолевых	 клеток	 к	 лимфатическим	 сосу-
дам	 и	 скорость	 тока	 жидкости	 в	 них.	 Однако	 дру-
гим	важным	фактором	является	индукция	опухолью	
неолимфангиогенеза	и	увеличение	тока	лимфы	во-
круг	лимфатических	узлов	[16].	Этот	процесс,	назы-
ваемый	 лимфатическая	 васкуляризация	 лимфати-
ческих	узлов	(ЛВЛУ),	был	обнаружен	в	нескольких	
моделях	опухолей	и	воспаления	на	животных,	а	так-
же	подтвержден	клиническими	наблюдениями.

ЛВЛУ	была	обнаружена	при	исследовании	мо-
дели	 меланомы	 B16-F10,	 где	 опухоль	 имплантиро-
валась	в	конечность	C57BL/J6	мышей.	Наблюдалось	
9-кратное	(P	<0,0001)	увеличение	тока	лимфы	че-
рез	опухоль-дренирующий	подколенный	лимфати-
ческий	узел	по	сравнению	с	лимфатическим	узлом,	
не	 дренирующим	 опухоль.	 Примечательно,	 что	
ЛВЛУ	 наблюдалась	 до	 обнаружения	 в	 этом	 лим-
фатическом	 узле	 метастатических	 поражений	 [24].	
Аналогичные	результаты	были	получены	и	в	других	
исследованиях	 [23,44].	 Эти	 исследования	 показа-
ли,	что	дренаж	лимфатических	сосудов	при	опухо-
лях	увеличивается,	а	не	уменьшается,	как	это	было	
предложено	ранее	[31].	Таким	образом,	анализ	ис-
следований,	 касающихся	 транспорта	 опухолевых	
клеток	через	лимфатические	сосуды,	образованные	
при	 неолимфангиогенезе,	 свидетельствует	 о	 воз-
можности	 транспорта	 раковых	 клеток	 через	 вновь	
образованные	сосуды.

Возникают ли регионарные метастазы при 
отсутствии неолимфангиогенеза?

Лимфогенное	 метастазирование	 зависит	 не	
только	 от	 индуцированных	 лимфатических	 сосу-
дов,	 хотя,	 несомненно,	 увеличение	 количества	
лимфатических	 сосудов	 значительно	 увеличивает	
потенциал	ИЛС.	ИЛС	затрагивает		как	уже	существу-
ющие,	так	и	новые	сосуды	[12,20,72],	но	в	некоторых	
случаях	 при	 раке	 молочной	 железы	 ИЛС	 происхо-
дит	без	образования	новых	сосудов	только	за	счет	
уже	существующих	сосудов	[70].	

Влияет	ли	наличие	метастазов	в	лимфатических	
узлах	на	отдаленное		метастазирование?

Наиболее	важно	решить,	прекращают	ли	мета-
статические	клетки	свою	миграцию,	достигнув	лим-
фатических	 узлов,	 или	 продолжают	 распростра-
няться	 по	 всему	 телу.	 Метастазы	 в	 лимфатические	
узлы	сами	по	себе	не	опасны	для	жизни	и	могут	быть	
удалены	 хирургическим	 путем,	 только	 отдаленные	
метастазы	в	кости	и	внутренние	органы	приводят	к	
смерти	пациентов	при	раке	молочной	железы	[60]	и	
других	солидных	опухолях.

Существуют	 два	 противоположных	 мнения	 по	
этому	вопросу.	Одна	школа	считает,	что	метастазы	
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в	 лимфатические	 узлы	 просто	 отражают	 агрессив-
ность	опухоли,	не	оказывая	влияния	на	метастази-
рование	в	отдаленные	органы.	Это	предположение	
базируется	в	основном	на	данных	клинических	ис-
пытаний,	 демонстрирующих	 отсутствие	 различий	
в	 выживаемости	 пациентов,	 перенесших	 лимфа-
денэктомию	 [22].	 Второй	 аргумент	 в	 пользу	 этой	
гипотезы	 основан	 на	 концепции,	 что	 метастатиче-
ские	 клетки	 органоспецифичны	 и	 адаптированы	 к	
лимфатической	 циркуляции,	 а	 клетки,	 поражаю-
щие	лимфатическую	систему,	не	могут	развиваться	
в	других	местах	[11].	Противники	этой	точки	зрения	
утверждают,	 что,	 хотя	 первичные	 опухоли	 могут	
распространяться	независимо	от	метастазов	в	лим-
фатических	 узлах,	 последние	 в	 значительной	 сте-
пени	 способствуют	 метастазированию,	 выступая	 в	
роли	колоний,	продуцирующих	новые	метастатиче-
ские	клетки.	

Однако	 вопрос	 пользы	 лимфаденэктомии	 при	
лечении	рака	молочной	железы	остается	спорным.	
Во-первых,	 отсутствие	 терапевтического	 значения	
лимфаденэктомии	 в	 основном	 базируется	 на	 ис-
следованиях,	проведенных	в	1980-2000	годах	[22],	
когда	 рак	 молочной	 железы	 диагностировался	 на	
более	 поздних	 стадиях	 заболевания.	 Во-вторых,	 в	
более	 ранних	 исследованиях	 наличие	 метастазов	
в	 лимфатических	 узлах	 в	 первую	 очередь	 опреде-
лялось	 гистологическим	 методом,	 под	 который	 не	
попадает	 20-50%	 микрометастазов	 и	 изолирован-
ных	опухолевых	клеток	в	сравнении	с	иммуноокра-
шиванием	 антицитокератином	 [30].	 Действитель-
но,	 пересмотр	 препаратов	 лимфатических	 узлов	 с	
использованием	 окрашивания	 антицитокератина	
выявил	 микрометастазы	 в	 20%	 случаев,	 что	 про-
демонстрировало	 различия	 в	 безрецидивной	 и	
общей	 выживаемости	 в	 группах	 с	 проведенной	
лимфаденэктомией	 и	 без	 нее.	 В-третьих,	 недав-
ние	 клинические	 испытания	 показали	 значитель-
ное	 преимущество	 проведения	 у	 пациентов	 с	 ме-
ланомой	 одномоментной	 лимфаденэктомии	 даже	
при	небольших	опухолях,	что	ставит	под	сомнение	
ранее	сделанные	выводы	[39].	В-четвертых,	экспе-
риментальная	 модель	 меланомы	 также	 показала	
значительное	 увеличение	 выживаемости	 мышей	 с	
небольшими	опухолями,	у	которых	была	проведена	
одномоментная	 лимфаденэктомия	 сторожевых	 ЛУ	
[46].	То	же	исследование	показало,	что	опухолевые	
клетки	как	и	первичной	опухоли,	так	и	СЛУ	имеют	
равный	 метастатический	 потенциал	 	 колонизации	
отдаленных	 органов	 [46].	 Наконец,	 большая	 часть	
исследований	о	биологии	опухоли	прямо	противо-
речит	 мнению,	 что	 лимфатические	 узлы	 являются	
последней	инстанцией	для	метастатических	клеток	
[69],	 а	 также	 представляют	 доказательства	 в	 под-
держку	 активной	 роли	 лимфатической	 системы	 в	
отдаленном	метастазировании		карциномы	молоч-
ной	железы	[38,41,64].

Заключение
Лимфатическая	 система,	 безусловно,	 является	

важным	компонентом	метастазирования	опухолей.	
Несмотря	на	то,	что	в	последнее	время	зарубежны-

ми	исследователями	значительное	внимание	уделя-
ется	молекулярным	механизмам	метастазирования	
и	 процессам,	 его	 сопровождающим,	 в	 отечествен-
ной	 литературе	 вопрос	 изучения	 индуцированно-
го	 опухолеасоциированного	 неолимфангиогенеза	
представлен	недостаточно.	

Противостояние	 метастазированию	 является	
одним	из	ключевых	моментов	в	лечении	онколо-
гических	больных.	Дальнейшее	понимание	роли	
постнатального	индуцированного	неолимфанги-
огенеза	в	метастазировании	опухолей	важно	как	
для	 прогноза	 онкологического	 заболевания,	 так	
и	для	разработки	новых	лекарственных	препара-
тов,	обладающих	антиметастатической	активно-
стью.
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Статья	посвящена	одному	из	древних	разделов	медицины	-	лечению	ран.	Однако	
лечение	длительно	незаживающих	ран	и	в	настоящее	время	остаётся	одной	из	важных	
проблем	медицины.	Сроки	заживления	язв	у	большинства	пациентов	составляют	2–3	
месяца,	у	ряда	больных	они	не	заживают	годами,	а	частота	рецидивов	при	консерва-
тивном	 лечении	 достигает	 60–70%.	 Большая	 распространенность	 трофических	 язв	 и	
недостаточная	 эффективность	 существующих	 консервативных	 методов	 лечения	 при-
водят	к	огромному	экономическому	ущербу,	вызванному	потерей	трудоспособности.

Ключевые слова:	трофические	язвы,	венозная	этиология,	консервативное		лече-
ние,	хирургическое	лечение.
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Article	is	devoted	to	one	of	ancient	sections	of	medicine	treatment	of	wounds.	However	
treatment	is	long	not	healing	wounds	and	now	remains	to	one	of	important	problems	of	
medicine.	 Terms	 of	 healing	 of	 ulcers	 at	 the	 majority	 of	 patients	 make	 2–3	 months,	 at	 a	
number	of	patients	they	don’t	begin	to	live	for	years,	and	the	frequency	of	recurrence	at	
conservative	treatment	reaches	60–70%.	Big	prevalence	of	trophic	ulcers	and	insufficient	
efficiency	 of	 existing	 conservative	 methods	 of	 treatment	 lead	 to	 the	 huge	 economic	
damage	caused	by	disability.

Keywords:	trophic	ulcers,		venous	etiology,	conservative		treatment,	surgical	treatment.


