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Экспрессия CD68 и Fas-лиганда в слизистой толстой кишки 
у  больных с воспалительными заболеваниями кишечника 
как  прогностические маркеры канцерогенеза
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Как известно, генез рака толстой кишки ассоциирован с воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК). Рак толстой 
кишки (РТК) наблюдается у 5,5–13,5 % пациентов с язвенным колитом (ЯК) и у 0,4–0,8 % пациентов с болезнью Крона 
(БК). Слизистая оболочка кишечника у пациентов с БК, но не у пациентов с ЯК, так же как и строма РТК, имеет повы-
шенное количество макрофагов CD68(+). Известно также, что экспрессия Fas-лиганда (FasL), представляющего другую 
ветвь иммунореактивности, повышена в очагах поражения при РТК и ЯК, но не при БК. Тот факт, что апоптоз энтероци-
тов повышен в очагах поражения при БК, а лимфоциты при ЯК устойчивы к Fas-опосредованному апоптозу, может быть 
ключевым для понимания гипотезы [17], заключающейся в том, что клетки, экспрессирующие FasL, способны убивать 
Fas-экспрессирующие активированные лимфоциты и избегать отторжения иммунной системой, что может быть основой 
для различий в ассоциации ЯК и БК с РТК. Целью данного исследования было оценить количество макрофагов CD68(+) 
и проанализировать экспрессию FasL в слизистой оболочке толстой кишки у пациентов с ЯК, БК и РТК для того, чтобы 
оценить их значение для прогноза РТК. Экспрессию CD68 и FasL анализировали иммуногистохимически в образцах сли-
зистой оболочки толстой кишки, взятых из пораженных участков у 4 пациентов с ЯК, 6 пациентов с БК и 10 пациентов 
с РТК. Кроме того, у 7 пациентов с РТК были проанализированы образцы, взятые из непораженных участков толстой 
кишки. Мы обнаружили, что средняя экспрессия FasL как в непораженных, так и в пораженных участках кишки у паци-
ентов с РТК была выше, чем у пациентов с БК (p = 0,04, p = 0,00). Средняя экспрессия FasL в пораженных участках кишки 
у пациентов с РТК была выше (p = 0,02), чем у пациентов с ЯК, и такой же (p = 0,23), как в непораженных участках киш-
ки у пациентов с РТК. Выявленные ассоциации свидетельствуют о целесообразности использования экспрессии CD68 
и FasL в качестве прогностических маркеров трансформации ВЗК в РТК.
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As it is known, colon carcinogenesis is associated with the inflammatory bowel disease (IBD). Colorectal cancer (CRC) being 
observed in 5.5-13.5 % of patients with ulcerative colitis (UC) and in 0.4-0.8 % of patients with Crohn disease (CD). The gut 
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mucosa of patients with CD, but not with UC, as well as the stroma of CRC have elevated numbers of CD68(+) macrophages. 
It is known also that the expression of Fas Ligand (FasL), representing another branch of immunoreactivity, in the lesions of 
CRC and UC but not of CD is upregulated. The fact that enterocyte apoptosis is increased in lesions of CD and lymphocytes in 
UC are resistant to Fas-mediated apoptosis can be the keypoint for understanding the hypothesis [17], suggesting that cells 
express FasL and are able to kill Fas-expressing activated lymphocytes and escape rejection by the immune system, which 
can be the basis for differences in association of UC and CD with CRC. The aim of this study was to evaluate the number of 
CD68(+) macrophages and to analyze FasL expression in colon mucosa of patients with UC, CD and CRC in order to assess 
its value for prognosis of CRC. Expression of CD68 and FasL was analyzed immunohistochemically in the samples of colon 
mucosa taken from the affected areas of 4 patients with UC, 6 patients with CD and 10 patients with CRC. In addition in 
7 CRC patients the samples taken from unaffected areas were analyzed. We find average expression of FasL in both unaf-
fected and affected areas of CRC patients was higher than in CD patients (p = 0.04, p = 0.00). Average expression of FasL in 
affected areas of CRC patients was higher (p = 0.02) than in UC patients and the same (p = 0.23) as in unaffected areas of 
CRC patients. The revealed associations support the possibility to use expression of CD68 and FasL as prognostic markers 
for transformation of IBD to CRC. 

Keywords: CD68(+) macrophages; Fas ligand; apoptosis; tumorogenesis; inflammatory bowel disease; colorectal cancer.

Введение
Как известно, воспалительные заболевания ки-

шечника (ВЗК), включающие в себя язвенный колит 
и  болезнь Крона, возникают как следствие слож-
ных взаимодействий между генами предрасполо-
женности, окружающей средой и иммунной систе-
мой [1, 8].

Клинические особенности заболеваний, гистопа-
тологические находки и терапевтическая эффектив-
ность иммуносупрессивных препаратов указывают 
на  участие иммунной системы в  патогенезе ВЗК, 
в который вовлечены ее различные компоненты, та-
кие как антигены в просвете кишечника, кишечные 
эпителиальные клетки, клетки врожденного и адап-
тивного иммунитета и секретируемые ими медиато-
ры [22]. У пациентов с ВЗК повышен риск возник-
новения рака толстой кишки. Впервые сообщение 
о  выявлении связи рака толстой кишки с  язвен-
ным колитом еще в 1925 г. опубликовали B. Crohn, 
H. Rosenberg [9]. В последующем многочисленные 
эпидемиологические исследования подтвердили по-
вышенный риск возникновения рака при язвенном 
колите [12].

Исследований, посвященных изучению связи 
болезни Крона и рака толстой кишки, проводилось 
меньше, и на протяжении многих лет считалось, что 
пациенты с болезнью Крона не имеют повышенного 
риска развития рака. Первая статистическая оцен-
ка риска возникновения рака толстой кишки при 
болезни Крона была дана в 1973 г. D.D. Weedon et 
al. на примере группы из 449 пациентов с болезнью 
Крона [25]. Рак был диагностирован у 12 пациентов 
(7 случаев рака ободочной кишки, 1 — ​прямой киш-
ки, 1 — ​тонкой кишки и 3 — ​другой локализации). 
Возраст половины пациентов на момент диагности-
ки рака колебался в диапазоне от 20 до 38 лет. Дли-
тельность течения болезни Крона на  момент диа-
гностики рака толстой кишки составляла 7–45 лет. 

Данное исследование показало, что заболеваемость 
раком толстой кишки у пациентов с болезнью Крона 
в 20 раз выше, чем в контрольной группе идентич-
ных по полу и возрасту индивидов из общей попу-
ляции [25].

В настоящее время считается, что вероятность воз-
никновения рака толстой кишки составляет 5,5–13,5 % 
у пациентов с язвенным колитом и 0,4–0,8 % — ​у па-
циентов с болезнью Крона [20]. Примерная кумуля-
тивная заболеваемость раком толстой кишки у па-
циентов с  левосторонним язвенным колитом или 
панколитом составляет 2 % после 10 лет, 8 % после 
20 лет и 18 % после 30 лет продолжительности за-
болевания [12]. Рак толстой кишки при болезни 
Крона наблюдается примерно в  те  же сроки, что 
и при язвенном колите. Средняя длительность забо-
левания на момент диагностики рака толстой кишки 
сопоставима для болезни Крона и язвенного коли-
та (15  и  18  лет соответственно). Средний возраст 
на момент постановки диагноза рака толстой кишки 
составляет 55 лет при болезни Крона и 43 года при 
язвенном колите [8].

В ходе популяционного когортного исследова-
ния, включавшего 19 876 пациентов с  язвенным 
колитом или болезнью Крона, было установлено, 
что около 10 % всех случаев ВЗК-ассоциированного 
рака толстой кишки было выявлено у  пациентов 
с семейным анамнезом колоректального рака. Ана-
логичная ассоциация имеется и у здоровых людей, 
хотя у пациентов с воспалительными заболевания-
ми кишечника семейный анамнез колоректального 
рака приводит к удвоению уже повышенного риска 
рака толстой кишки [4].

Риск рака толстой кишки через 35 лет после по-
становки диагноза язвенного колита составляет 40 % 
для пациентов моложе 15  лет на  момент дебюта. 
В  каждой последующей возрастной группе на  мо-
мент постановки диагноза (15–29  лет, 30–39  лет, 
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40–49 лет, 50–59 лет и старше 60 лет) относитель-
ный риск рака толстой кишки снижается примерно 
наполовину [12].

Увеличенный риск возникновения рака у  паци-
ентов с ВЗК, особенно у заболевших в детском воз-
расте, является основанием для включения регуляр-
ного углубленного онкологического обследования 
в  планы последующего мониторинга таких боль-
ных. Морфологическая идентификация дисплазии 
в биоптатах слизистой — ​самый лучший и наиболее 
надежный маркер увеличенного риска рака у паци-
ентов с воспалительными заболеваниями кишечни-
ка, и  это формирует основание для рекомендации 
наблюдательной эндоскопической тактики у  паци-
ентов с язвенным колитом и болезнью Крона [18].

Известно, что болезнь Крона ассоциируется 
с повышенным количеством макрофагов, в частно-
сти макрофагов CD68(+) [8], в  слизистой оболочке 
толстой и подвздошной кишки [21].

CD68 представляет собой трансмембранный 
гликопротеин, который экспрессируется тканевыми 
макрофагами и  моноцитами. Являясь интеграль-
ным белком I  типа с  высокогликозилированным 
внеклеточным доменом, связанным с ткане- и орга-
носпецифичными лектинами или селектинами, он 
относится к  семейству лизосомально-эндосомаль-
ных мембраноассоциированных белков, преимуще-
ственно локализованных в лизосомах и эндосомах, 
и  представляет собой скавенджер-рецептор, спо-
собствующий устранению продуктов клеточного 
распада, фагоцитозу и  опосредующий активацию 
макрофагов [14].

Fas-лиганд (FasL) — ​трансмембранный протеин, 
принадлежащий к суперсемейству фактора некроза 
опухоли, который вызывает апоптоз после сшивки 
с рецептором Fas (CD95/Apo‑1). Fas экспрессируют 

различные клетки, в то время как FasL экспрессиру-
ется преимущественно в активированных Т-клетках. 
Fas и FasL участвуют в регуляции иммунных реак-
ций, а также в Т-клеточно-опосредованной цитоток-
сичности.

При колоректальном раке, как и  при многих 
других опухолях, отмечается повышенная экспрес-
сия FasL [26]. Более того, существует гипотеза, что 
клетки, экспрессирующие FasL, способны убивать 
Fas-экспрессирующие активированные лимфоциты 
и избегать отторжения иммунной системой, что мо-
жет быть молекулярной основой для различий в ас-
социации язвенного колита и болезни Крона с раком 
толстой кишки [17].

Цель исс ледования
Оценить целесообразность использования коли-

чества макрофагов CD68(+) и экспрессии Fas-лиганда 
в  слизистой оболочке толстой кишки у  пациентов 
с  язвенным колитом, болезнью Крона и  раком тол-
стой кишки для прогнозирования риска канцерогене-
за при ВЗК.

Материа лы и методы
Использовались биоптаты толстой кишки, полу-

ченные при проведении колоноскопии у 10 пациен-
тов в возрасте от 3 до 17 лет с ВЗК (4 — ​язвенный 
колит, 6 — ​болезнь Крона) и участки толстой кишки 
17 пациентов в возрасте от 30 до 83 лет, опериро-
ванных по поводу рака толстой кишки. Диагноз был 
установлен на  основании общепринятых клиниче-
ских, эндоскопических, рентгенологических и  ги-
стологических критериев.

Изучение экспрессии CD68 (КР1 clone, Dako, 
1 : 50) и FasL (Diagnostic BioSystems, 1 : 75) осущест-
влялось иммуногистохимическим методом на  пре-
паратах, приготовленных из образцов, полученных 
из пораженных участков толстой кишки у 10 паци-
ентов с ВЗК и 10 пациентов с раком толстой киш-
ки, а также из образцов, полученных из непоражен-
ных участков толстой кишки у 7 пациентов с раком 
толстой кишки. Иммуногистохимическая реакция 
проводилась согласно стандартному одноэтапному 
протоколу с  высокотемпературной демаскировкой 
антигенов.

Морфометрическое исследование осуществля-
лось с  помощью системы компьютерного анали-
за микроскопических изображений, состоящей 
из микроскопа Leica DMR, цифровой камеры Leica 
DC300, персонального компьютера на  базе Intel 
core i3 и программы Leica QWin. В каждом случае 
анализировалось 5  полей зрения при увеличении 
×  400, определялась относительная площадь экс-
прессии сигнальных молекул (см. рис.  1), которая 

Рис. 1.	Экспрессия FasL (иммуногистохимический анализ,  
Diagnostic BioSystems, 1 : 75) в одном поле зрения 
препарата слизистой толстой кишки (× 400)
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представляет собой отношение площади, зани-
маемой иммунопозитивными клетками, к  общей 
площади клеток в поле зрения, выражаемое в про-
центах. При статистической обработке использо-
вали T-критерий Фишера – Стьюдента (Statistica 9, 
StatSoft).

Результаты
Полученные результаты представлены в  табли-

це 1 и на рисунках 2, 3.
Несмотря на  выявленную отчетливую тенден-

цию (р  = 0,06) к  увеличению числа макрофагов 
CD68(+) у  пациентов с  язвенным колитом (4,55) 
при сравнении с  непораженными участками киш-
ки у  пациентов с  раком толстой кишки (2,88), мы 
в  целом не  обнаружили существенных различий 
в  средней площади экспрессии CD68 в  слизистой 
кишки при исследованных заболеваниях, в том чис-
ле при сравнении препаратов слизистой у пациен-
тов с  язвенным колитом и  болезнью Крона (4,55, 

3,26 соответственно, р = 0,019) и  при сравнении 
препаратов пораженной и непораженной слизистой 
(3,20, 2,88 соответственно, р = 0,59) при раке кишки 
(см. табл. 1, рис. 2).

Анализ результатов, полученных при исследова-
нии экспрессии FasL, привел к следующим выводам 
(см. табл. 1, рис. 3).

Существенных различий в  средней экспрессии 
Fas-лиганда в  лимфоцитах у  пациентов с  язвен-
ным колитом (0,33) и  болезнью Крона (0,25) нет 
(р = 0,17).

Существенных различий в  средней экспрессии 
Fas-лиганда в  лимфоцитах слизистой пораженных 
(0,77) и  непораженных (0,53) участках кишки при 
раке нет (р = 0,16).

Средняя экспрессия Fas-лиганда как в  непора-
женных (0,53), так и  пораженных (0,77) участках 
кишки пациентов с раком толстой кишки была выше 
(р = 0,036, р = 0,001 соответственно), чем у пациен-
тов с болезнью Крона (0,25).

Рис. 2.	Экспрессия CD68 в слизистой толстой кишки при ис-
следованных заболеваниях

Рис. 3.	Экспрессия FasL в слизистой толстой кишки при иссле-
дованных заболеваниях

Патология
CD68 FasL

М m М m
Болезнь Крона 3,256 0,341 0,252* 0,030

Язвенный колит 4,549 1,067 0,333** 0,056
Рак, пораженная слизистая 3,198 0,452 0,774 0,117

Рак, непораженная слизистая 2,881 0,235 0,531 0,118
Болезнь Крона + язвенный колит 3,773 0,476 0,284*** 0,029

Рак, пораженная слизистая +
рак, непораженная слизистая 3,067 0,284 0,675 0,085

* Меньше, чем при раке (непораженная слизистая, p = 0,036; пораженная слизистая, р = 0,001). ** Меньше, чем при раке 
(пораженная слизистая, р = 0,023). *** Меньше, чем при раке (непораженная слизистая, р = 0,020; пораженная слизистая, 
р = 0,000; пораженная + непораженная, р = 0,001)

Таблица 1

Средние значения (М) и средняя ошибка средних значений (m) площади экспрессии сигнальных молекул в слизистой киш-
ки при исследованных заболеваниях

язв. колит язв. колитболезнь  
Крона

болезнь  
Крона

рак., пораж. 
слизистая

рак., пораж. 
слизистая

рак., непораж. 
слизистая

рак., непораж. 
слизистая

0,5 0,1

0,2

1,5 0,3

0,4

2,5 0,5

0,6

3,5 0,7

0,8

4,5 0,9
4,55

0,33

3,26

0,26

3,20

0,77

2,88
0,53

1

2

3

4

5

0 0

1
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Средняя экспрессия Fas-лиганда в  пораженных 
участках кишки у пациентов с раком толстой кишки 
(0,77) была выше (р = 0,023), чем у пациентов с яз-
венным колитом (0,33).

Интерес представляют результаты, полученные 
при включении в  число сравниваемых объединен-
ных групп «болезнь Крона + язвенный колит» (ВЗК) 
и «рак, неповрежденная слизистая + рак, поврежден-
ная слизистая» (рак) (см. табл. 1). Экспрессия FasL 
при ВЗК существенно (р = 0,001) ниже (0,28), чем 
при раке (0,68), в то время как различий в экспрес-
сии CD68 нет (3,77, 3,07 соответственно, р = 0,18).

Обсу ж дение
Наши результаты подтвердили наличие одинако-

во большого количества макрофагов CD68+ в слизи-
стой пациентов с ВЗК и раком толстой кишки.

Ранее [2, 3, 9, 15] при определении клеточного со-
става в образцах толстой кишки при болезни Крона 
было зарегистрировано увеличение моноцитарно-
макрофагальной инфильтрации, в  частности боль-
шое количество макрофагов CD68+. Подобная зако-
номерность была выявлена и при изучении стромы 
опухоли при раке толстой кишки [6, 7, 27], причем, 
по общепринятому мнению, опухоль-ассоциирован-
ные макрофаги усиливают опухолевую прогрессию 
путем обеспечения опухолевой инвазии, миграции 
и ангиогенеза [21].

Пожалуй, наиболее интересные результаты, 
на  наш взгляд, были получены при исследовании 
экспрессии FasL.

Известно, что неисправности Fas-системы об-
условливают лимфопролиферативные расстрой-
ства и  аутоиммунные заболевания, а  ее усиление 
может вызвать деструкцию ткани [16]. Было пока-
зано, что FasL высоко экспрессируется в поражен-
ных участках слизистой у  пациентов с  активным 
язвенным колитом, но  не  у  пациентов с  болез-
нью Крона, что отражает одно из  различий в  па-
тогенезе двух ВЗК  (при болезни Крона основную 
роль играют макрофаги, но  не  цитотоксические 
Т-лимфоциты)  [24],  а  апоптоз играет роль при бо-
лезни Крона, но в пораженных участках кишки он 
опосредован не  Fas-FasL-системой, а  в  том числе 
матриксной металлопротеиназой‑1 [11].

Полученные результаты свидетельствуют о пер-
спективности оценки экспрессии CD68 и  Fasl 
в слизистой кишечника больных ВЗК не только для 
оценки вероятности канцерогенеза, но и для опти-
мизации программ терапии с  использованием ген-
но-инженерных препаратов.

В настоящее время доказано, что фактор не-
кроза опухоли  — ​альфа (TNFα), в  продукции ко-
торого принимают участие лимфоциты, моноци-

ты и макрофаги [19], является одним из ключевых 
факторов патогенеза болезни Крона, что наглядно 
иллюстрируется общеизвестной высокой эффектив-
ностью применения препаратов анти-TNFα в его ле-
чении [5]. Помимо своей роли в производстве TNFα 
макрофаги являются важным звеном в  механизме 
формирования местного иммунитета слизистых 
оболочек, включая презентацию антигена и  повы-
шение продукции иммуноглобулинов [10].

Выводы
1.	 Выявленные ассоциации свидетельствуют о це-

лесообразности использования экспрессии CD68 
и  FasL в  качестве прогностических маркеров 
трансформации ВЗК в рак толстой кишки и в оп-
тимизации программ терапии ВЗК с использова-
нием генно-инженерных препаратов.

2.	 В основу прогноза канцерогенеза может быть по-
ложено наличие повышенной экспрессии CD68 
и FasL в слизистой толстой кишки больных ВЗК.

3.	 Для подтверждения полученных результатов 
и  разработки прогностических решающих пра-
вил необходимо проведение более масштабных 
исследований.
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