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Резюме. Несостоятельность анастомоза – серьёзное осложнение хирургического лечения колоректального рака. Установлено, что помимо вли-
яния на краткосрочные результаты лечения, несостоятельность анастомоза также повышает вероятность рецидива колоректального рака. Цель 
данного исследования – анализ патогенетических звеньев влияния несостоятельности анастомоза на рецидив онкологического процесса. Прове-
ден обзор литературы, посвященный изучению механизмов этого влияния, по следующим базам данных: PubMed, MEDLINE в период с 2017 по 
2022 г. Особое внимание уделено влиянию медиаторов воспаления, нетоза, среднего объема тромбоцитов и ширины распределения тромбоцитов. 
Детальное понимание этих механизмов позволит оптимизировать тактику лечения и послеоперационного ведения больных колоректальным 
раком.
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Abstract. Anastomotic leakage is a serious complication of surgical treatment of colorectal cancer. In addition to aff ecting short-term treatment outcomes, 
anastomotic leakage has also been found to increase the likelihood of colorectal cancer recurrence. Th e purpose of this study is to analyse the pathogenetic 
links in the infl uence of anastomotic leakage on the recurrence of the oncological process. A review of the literature was carried out using the following 
databases: PubMed, MEDLINE for the period from 2017 to 2022. Particular attention was devoted to the infl uence of infl ammatory mediators, NETosis, mean 
platelet volume and platelet distribution width. Detailed understanding of these mechanisms will allow optimising the tactics of treatment and postoperative 
management of colorectal cancer patients.
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Введение
Колоректальный рак (КРР) – третий по распростра-

ненности рак, золотым стандартом лечения которого 
считается хирургический метод. Несостоятельность 
кишечного анастомоза (НА) остается самым серьез-
ным осложнением после оперативного лечения КРР. 
НА повышает вероятность повторного хирургическо-
го вмешательства и послеоперационную смертность. 
Но помимо неблагоприятного влияния на кратко-
срочные результаты, в ряде исследований было дока-
зано, что НА также повышает вероятность рецидива 
КРР и  снижает общую и безрецидивную выживае-
мость. 

В исследовании Akyol et al. частота рецидива в тече-
ние 25 месяцев после хирургического вмешательства 

повышалась в группе пациентов с НА в 2,5 раза по 
сравнению с пациентами без НА (46,9 % и 18,5 % со-
ответственно) [1]. В метаанализе A.  Mirnezami et al. 
было установлено, что НА увеличивает риск локаль-
ного рецидивирования в 2 раза и вероятность смер-
ти от КРР на 75 % [2]. В метаанализах W. Ramphal et 
al. и L. Ma et al. было установлено, что НА повышает 
частоту местного рецидивирования и имеет неблаго-
приятное влияние на общую, раково-специфическую 
и безрецидивную выживаемость, однако не было вы-
явлено ее влияния на отдаленное метастазирование 
[3, 4]. В  систематическом обзоре и мета-анализе ре-
зультатов лечения 21902 пациентов, включенных в 21 
исследование, у  больных с  несостоятельностью ана-
стомоза был выявлен вдвое больший риск локального 
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рецидивирования и увеличение на 75 % вероятности 
смерти от колоректального рака по сравнению с теми, 
у кого анастомоз был состоятелен [5]. Таким образом, 
в исследованиях разных лет доказано, что НА имеет 
неблагоприятное влияние на онкологические резуль-
таты лечения больных колоректальным раком. Целью 
данного литературного обзора является описание 
возможных механизмов влияния НА на рецидив КРР. 

Соотношение TH1/TH2
Несостоятельность анастомоза в некоторых слу-

чаях приводит к развитию интраабдоминальной ин-
фекции и системной воспалительной реакции (СВР). 
В этой ситуации последствия СВР могут способство-
вать рецидивированию. Доказано, что СВР имеет не-
гативное влияние на общую и раково-специфическую 
выживаемость при КРР [6]. СВР, особенно в контексте 
послеоперационной травмы, приводит к  смещению 
иммунного ответа в сторону Th 2-типа, то есть в сто-
рону преобладания гуморального иммунитета над 
клеточным, и к иммуносупрессии. При этом увеличи-
вается секреция таких цитокинов, как IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-10 и IL-13. Доминирование Th 2-типа иммунного 
ответа связано со сниженной противоопухолевой 
защитой, так как Th 2-цитокины снижают секрецию 
IFN-гамма и IL-12, и, следовательно, препятствуют 
клеточному иммунному ответу, опосредованному 
цитотоксичными лимфоцитами (CTL) и  натураль-
ными киллерами (NK). Помимо этого, Th 2-цитокины 
снижают экспрессию главного комплекса гистосо-
вместимости  на поверхности опухолевых клеток, что 
препятствует активации противоопухолевого им-
мунного ответа [7]. 

Влияние медиаторов воспаления
Медиаторы воспаления, в большом количестве 

экспрессируемые при СВР, могут существенно влиять 
на свойства опухолевых клеток, такие как пролифера-
ция, миграция и инвазивность. Однако возникает за-
кономерный вопрос об источнике опухолевых клеток 
после радикального хирургического удаления опухо-
ли. После операции опухолевые клетки обнаружи-
ваются в просвете кишки и на линии швов при фор-
мировании анастомоза [8, 9], а также и в системном 
кровотоке [10]. Несостоятельность анастомоза может 
привести к внепросветной имплантации опухолевых 
клеток, что увеличивает вероятность местного реци-
дива. T.  Sueda et al. показали, что частота местного ре-
цидива у пациентов с КРР с несостоятельностью ана-
стомоза выше, чем у больных без несостоятельности 
анастомоза [11].

Именно эти клетки и могут стать источником 
рецидива. Один из механизмов влияния медиато-
ров воспаления на «оставшиеся» опухолевые клетки 
заключается в активации IL-6/STAT3-сигнального 
пути. IL-6  – провоспалительный цитокин, уровень 

которого повышается в ответ на повреждение тка-
ней и инфекцию [12], в частности и в ответ на НА. 
IL-6, помимо этого, способствует пролиферации ра-
ковых клеток при КРР, влияя на клеточный цикл [13]. 
IL-6 соединяется со своим рецептором IL-6R и  сиг-
нал-преобразующим гликопротеином gp130. Этот 
комплекс активирует Янус-киназу и дальнейшую 
димеризацию белка STAT3, который перемещается 
в ядро и регулирует транскрипцию генов [14]. Одним 
из таких генов является ген белка c-Myc. Белок c-Myc 
является протоонкогеном, регулирующим клеточный 
цикл. Повышение уровня белка c-Myc коррелирует 
с ухудшением прогноза лечения КРР [15]. Помимо 
белка c-Myc сигнальный путь IL-6/STAT3 влияет на 
экспрессию циклина D1, который также участвует 
в  регуляции клеточного цикла. Негативное влияние 
экспрессии циклина D1 на прогноз КРР также было 
доказано [16].

Помимо влияния на клеточный цикл, IL-6/STAT3-
сигнальный путь влияет на выживаемость рако-
вых клеток путем ингибирования апоптоза. Этот 
механизм осуществляется через увеличение экс-
прессии анти-апоптотических белков Bcl-2 и Bcl-xl, 
а также белка сурвивина [13]. Более того, STAT3 по-
вышает экспрессию VEGF-фактора, который сти-
мулирует ангиогенез, в том числе и  в  опухоли [17]. 
Новообразованные сосуды обеспечивают опухоле-
вые клетки питательными веществами и кислородом, 
что способствует активному росту опухоли и  мета-
стазированию. Есть теории, в которых описано, что 
механизмы эпителиально-мезенхимального пере-
хода запускаются в условиях гипоксии. IL-6/STAT3-
сигнальный путь приводит к увеличению экспрессии 
матриксных металлопротеиназ MMP-2 и -9 и белка 
соединительной ткани виментина, но снижает уро-
вень экспрессии Е-кадгерина. Изменение содержания 
этих белков приводит к активации эпителиально-ме-
зенхимального перехода, что увеличивает инвазив-
ность опухолевых клеток [18]. Все эти влияния IL-6/
STAT3-сигнального пути способствуют прогрессиро-
ванию опухоли и повышают вероятность рецидива 
при НА.

Другим важным цитокином, влияющим на реци-
див КРР после НА, является IL-22. IL-22 продуциру-
ется гранулоцитами, скапливающимися в очаге ин-
фекции, и стимулирует клеточную пролиферацию, 
миграцию клеток кишечного эпителия и  продуци-
рование слизи. Этот интерлейкин также активирует 
STAT3, NF-κB, ERK1/2-сигнальные пути, что ведет 
к  клеточной пролиферации и ингибированию апоп-
тоза по механизмам, рассмотренным раннее [19]. 
Помимо этого, IL-22 повышает синтез реактивных 
молекул NO, которые повреждают нити ДНК, что 
также способствует канцерогенезу [20]. Рецепторы 
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IL-22, IL-22R в большом количестве экспрессируются 
на поверхности клеток эпителиальных крипт, именно 
поэтому этот цитокин имеет такое важное значение 
в развитии КРР. Эндогенный ингибитор IL-22R, рас-
творимый рецептор IL-22BP, предотвращает акти-
вацию мембранного IL-22R, что приводит к предот-
вращению процесса регенерации, вызванного IL-22. 
Соответственно, сниженная экспрессия IL-22BP мо-
жет способствовать развитию КРР за счет поддержа-
ния неконтролируемой пролиферации эпителия [21]. 
Существуют исследования, изучающие возможность 
использования мРНК IL-22BP в генной терапии КРР 
[22].

Помимо IL-6 и IL-22 существенное влияние на 
канцерогенез КРР оказывают такие провоспалитель-
ные цитокины, как семейство IL-1, IL-8 и другие. Эти 
медиаторы воспаления также влияют на клеточный 
цикл, ингибируют апоптоз, способствуют эпители-
ально-мезенхимальному переходу [19].

Влияние нейтрофилов и нетоза 
Лейкоцитоз за счет повышения уровня нейтрофи-

лов – типичная реакция на инфекционные процессы, 
в частности на наличие НА. Более того, прогности-
ческая значимость в диагностике НА уровня лей-
коцитоза составляет 0,749 [23]. Нейтрофилы в  ходе 
иммунного ответа способны продуцировать актив-
ные формы кислорода и  азота, разрушающие нити 
ДНК и  вызывающие генетическую нестабильность. 
Матриксная металлопротеиназа 9 (ММР-9), выде-
ляемая нейтрофилами, способствует ангиогенезу. 
Нейтрофилы могут влиять на созревание наивных 
CD4+Т-клеток, направляя их в сторону дифференци-
ровки регуляторных Т-клеток (Treg). Treg являются 
иммуносупрессорными клетками, подавляющими 
противоопухолевый иммунитет [24].

Еще одним  механизмом канцерогенеза является 
нетоз. Нетоз – один из вариантов программируемой 
клеточной гибели, сопровождающийся выбросом 
нейтрофильных внеклеточных ловушек (NET). Эти 
ловушки состоят преимущественно из нитей ДНК 
погибших нейтрофилов. Нетоз реализуется во время 
воспалительных реакций, в том числе и при НА. NET 
влияет на такие характеристики опухолевых клеток, 
как пролиферация, подвижность и способность к ме-
тастазированию, причем такое воздействие может 
происходить как на уровне опухолевого микроокру-
жения, так и на системном уровне при наличии NET 
в системном кровотоке [25]. 

На уровне опухолевого микроокружения NET 
связываются с толл-подобными рецепторами 9 типа 
(TLR9) на поверхности раковых клеток, активируя 
NF-kB, STAT3 и p38-сигнальные пути, что способству-
ет прогрессированию опухолевого процесса. В  до-
клинических исследованиях было обнаружено, что 

разрушение NET или ингибирование TLR9 замедляет 
прогрессирование опухоли [26]. Также разрушение 
NET регулирует экспрессию белков Bcl-2 и Bax таким 
образом, что в раковой клетке запускается апоптоз 
и,  соответственно, прогрессирование опухолевого 
процесса замедляется [27]. Есть данные, что NET спо-
собствуют эпителиально-мезенхимальному переходу, 
увеличивая таким образом метастатическую актив-
ность опухолевых клеток [28].

На системном уровне NET могут существенно 
влиять на метастазирование опухоли следующим 
образом: сети из нейтрофильных ДНК в микросо-
судах органов-мишеней улавливают циркулирую-
щие в системном кровотоке опухолевые клетки [29]. 
Нейтрофильные сети образуют ту матрицу, на кото-
рой несколько единичных опухолевых клеток могут 
сформировать кластер. Кластер с большей вероятно-
стью разовьется в метастаз, чем единичные опухоле-
вые клетки. Молекулярной основой этого является 
бета1-интегрин, экспрессируемый как опухолевыми 
клетками, так и  входящий в состав NET. Важно от-
метить, что при СВР, которая может быть следствием 
НА, содержание бета1-интегрина в составе NET по-
вышается [30]. NET также способствуют экстрава-
зации опухолевых эмболов в  органах-мишенях. Это 
происходит путем эластаза-зависимого разрушения 
VE-кадгерина в  межклеточных пространствах эндо-
телиоцитов, то есть NET нарушают целостность эндо-
телиального слоя, что облегчает экстравазацию [31].

Проводилось изучение связи между уровнем NET 
и рецидивом рака в группе из 50 пациентов, перенес-
ших резекцию печени для лечения метастазов КРР 
в печень. Уровни циркулирующих NET измеряли с по-
мощью комплекса MПO-ДНК (Миелопероксидаза-
ДНК), а затем сравнивали со здоровыми пациентами 
контрольной группы. Пациенты были сгруппирова-
ны в категории «высоких значений» и «низких значе-
ний» на основе медианного изменения по сравнению 
с контролем. Риск рецидива был в 4,22 раза выше у па-
циентов с «высокими» уровнями комплекса МПО-
ДНК. Это первое исследование, которое изучало 
взаимосвязь циркулирующих NET и специфического 
прогноза КРР на примере человека [32].

Влияние среднего объема тромбоцитов 
и ширины распределения тромбоцитов 

Средний объем тромбоцитов (MPV) увеличивает-
ся при повышенной продукции тромбоцитов в крас-
ном костном мозге. При инфекционном процессе 
большое количество тромбоцитов активируется 
и разрушается. Красный костный мозг компенсирует 
их утрату продукцией новых тромбоцитов, что при-
водит к повышенному значению MPV. Ширина рас-
пределения тромбоцитов (PDW) отражает гетероген-
ность размера тромбоцитов. Пониженный уровень 
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PDW свидетельствует о тромбоцитопении, которая 
также может быть следствием активации и разруше-
ния тромбоцитов в ходе инфекционного процесса. 
Таким образом, MPV и PDW отражают уровень ак-
тивации тромбоцитов [33], в том числе и в инфекци-
онно-воспалительном процессе, которой может быть 
результатом НА. Высокое значение MPV и низкое 
значение PDW являются неблагоприятными прогно-
стическими факторами при КРР [34].

В исследовании, включавшем 220 пациентов с КРР, 
у  части из которых развился постоперационный 
сепсис, было обнаружено, что повышенные уровни 
MPV или пониженные уровни PDW перед операци-
ей связаны с  послеоперационными септическими 
осложнениями. Кроме того, MPV или PDW были 
независимо связаны со смертностью в ОРИТ у  па-
циентов с КРР. Более того, MPV независимо связан 
с 14-дневной, 28-дневной и 90-дневной смертностью 
у пациентов с КРР. Между тем, PDW была независимо 
связана с 90-дневной смертностью у пациентов с КРР 
[35]. Кроме того, было показано, что MPV коррели-
рует с периваскулярной инвазией опухоли, что может 
играть роль в метастатическом процессе [36].

Объяснить это можно следующим образом: чем 
больше размер тромбоцитов, тем больше гранул и ре-
цепторов они содержат и тем активнее они участвуют 
в канцерогенезе [37]. Тромбоциты влияют на канце-
рогенез как на уровне опухолевого микроокружения, 
так и на системном уровне. На уровне опухолевого 
микроокружения активированные тромбоциты выде-
ляют содержимое своих цитоплазматических гранул. 
В  альфа-гранулах содержится огромное количество 
различных факторов роста, например, трансформи-
рующий фактор роста бета (TGF-β), VEGF, CXCL12 
и т. д. TGF-β обладает иммунносупрессивными свой-
ствами и подавляет противоопухолевый иммунный 
ответ [38]. VEGF способствует ангиогенезу и неова-
скуляризации опухоли, влияние этого цитокина на 
опухолевые клетки было рассмотрено ранее. CXCL12 
рекрутирует в микроокружение опухоли гемопоэти-
ческие стволовые клетки, стимулируя рост опухоли 
и ангиогенез [39].

На системном уровне тромбоциты влияют на про-
тивоопухолевый иммунитет. Опухолевые клетки, 
циркулирующие в  системном кровотоке, подверга-
ются действию клеток иммунной системы, направ-
ленных на их элиминацию. Чтобы противостоять 
иммунному ответу, опухолевые клетки связываются 
с активированными тромбоцитами и таким образом 
скрываются от NK-клеток. Происходит это благодаря 
Р-селектину, экспрессируемому на поверхности акти-
вированных тромбоцитов [39].

Помимо этого, тромбоциты активируют нетоз. Это 
происходит благодаря толл-подобным рецепторам 

4  типа (TLR4), экспрессируемым на поверхности 
тромбоцитов. Р-селектин тромбоцитов связывается 
с гликопротеиновым лигандом P-селектина 1 (PSGL-1) 
на поверхности нейтрофилов и активирует их, вызы-
вая нетоз [40]. С другой стороны, гистоны 3 и 4 типа, 
входящие в состав NET, активируют тромбоциты, 
формируя патологическую положительную обратную 
связь [41].

Влияние микробиоты
Такие бактерии, как Fusobacterium nucleatum 

(F.  nucleatum), Enterotoxigenic Bacteroides fragilis 
(ETBF), Streptococcus bovis (S. bovis), род Lactobacillus 
и  Bifi dobacterium, участвуют в  канцерогенезе КРР 
[42]. Микробиота связывается с толл-подобными 
рецепторами (TLR), таким образом активирует NF-
kB-сигнальный путь и увеличивает секрецию IL-1, 
IL-6, IL-8 и других цитокинов [43]. Все эти события 
приводят к  прогрессированию КРР по механизмам, 
рассмотренным ранее. Однако было доказано, что 
микробиота, в частности род Bifi dobacterium, влияет 
не только на канцерогенез, но и на вероятность НА 
после хирургического лечения [44]. Точный механизм 
этого еще не установлен, но предположительно би-
фидобактерии ухудшают заживление анастомоза из-
за замедления васкуляризации и тканевой гипоксии. 
Экспериментально установлено, что фермент цикло-
оксигеназа-2 (ЦОГ-2) играет важную роль в процессе 
ангиогенеза и, следовательно, заживлении ран, в том 
числе и анастомоза [45]. Бифидобактерии же способ-
ны снижать уровень экспрессии ЦОГ-2 [46].

Таким образом, рецидив КРР и НА могут быть па-
тогенетическим следствием одного этиологического 
фактора – изменения в микробиоте.

Заключение
Мы провели анализ актуальных литературных 

данных касательно механизмов, способствующих 
рецидивированию КРР в случае НА. В научном со-
обществе нет однозначного понимания, каким имен-
но образом воспалительная реакция в результате 
НА влияет на течение онкологического процесса. 
Имеется множество различных гипотез, которые тре-
буют дальнейшего изучения. Большой интерес пред-
ставляет влияние медиаторов воспаления, наиболее 
важными из которых являются интерлейкины 6 и 22. 
Другой аспект воспаления - нетоз - влияет на раз-
личные характеристики опухолевых клеток, как на 
уровне микроокружения, так и на системном уровне. 
Такие характеристики тромбоцитов, как средний объ-
ем и  ширина распределения, коррелируют с актив-
ностью воспалительного процесса и, следовательно, 
могут использоваться для прогнозирования вероят-
ности рецидива. Изменения микробиоты также могут 
способствовать рецидивированию. Понимание и под-
тверждение наличия этих механизмов представляют 

Сибирское медицинское обозрение. 2023;(4):30-36

Научные обзоры / Scientific reviews



34

практический интерес, потому что могут существен-
но влиять на тактику лечения и послеоперационного 
ведения больных КРР.
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