
наліз публікацій останніх
років свідчить про неухиль�
ну тенденцію до збільшен�
ня захворюваності на КРР в

усьому світі. За прогнозами, в перші
десятиліття теперішнього тися�
чоліття КРР виявляють у кожного 16
— 17—го мешканця планети. У
структурі онкологічної захворюва�
ності КРР посідає 2 — 3—тє місце в
більшості економічно розвинених
країн світу як у чоловіків, так і у
жінок [1]. Тривожним є той факт, що
з 100 знов виявлених хворих на рак
ободової і прямої кишки більше 70
вмирають, з них у 1—й рік з моменту
встановлення діагнозу — майже 40%.
Це зумовлене тим, що під час пер�
винного звернення пацієнтів до
лікаря занедбані форми (III — IV
стадії) діагностують у 71,4% хворих
на рак ободової кишки та у 62,4% —
на рак прямої кишки [2]. За останні
десятиріччя з'явились численні
публікації щодо вивчення патогене�
зу пухлинного росту, насамперед,
ролі порушень імунної системи.
Фізіологічною функцією імунної си�
стеми є захист організму від мікро�
організмів, вірусів, грибів, парази�
тарних інфекцій і речовин, що не�
суть ознаки генетично чужорідної
інформації. В організмі вищих тва�
рин вона здатна дуже тонко оціню�

вати особливості будови макромо�
лекул (білків, полісахаридів, ліпо�
протеїдів тощо), підвищувати рівень
антигенів, запам'ятовувати їх і
відповідати ланцюгом послідовних
реакцій, забезпечуючи імунний за�
хист і реактивність [3]. У теперішній
час на універсальність претендує
імунна теорія виникнення пухлин
[4, 5]. Сьогодні імунна теорія в онко�
логії домінує за кількістю прихиль�
ників і кількістю досліджень, спря�

мованих на з'ясування імунних ме�
ханізмів канцерогенезу. Немає сум�
нівів щодо антигенних відмінностей
пухлинних клітин від відповідних
неуражених. Тому наявність імунних
змін є наслідком, а не причиною їх
трансформації. Впевнені послідо�
вники вивчення ролі імунних про�
цесів у канцерогенезі стверджують,
що первинним є імунний дефіцит, а
вторинним — дія онкогенних чин�
ників, що зумовлюють безконтроль�
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ПРОБЛЕМИ ЗАГАЛЬНОЇ ХІРУРГІЇ

А Реферат
У 57 хворих на колоректальний рак (КРР) за непрохідності товстої кишки (НТК) у
стадії компенсації (у 30) і субкомпенсації (у 27) проведено оцінку імунного статусу.
В усіх хворих виявлена імуносупресія, за НТК у стадії компенсації відзначали
активацію прозапальних і протизапальних цитокінів — медіаторів імунної системи,
тоді як за НТК у стадії субкомпенсації та при прогресуванні КРР — пригнічення
антибластомних медіаторів на тлі значного підвищення рівня пробластомних
цитокінів, що може мати прогностичне значення для оптимізації патогенетичної
терапії у таких хворих.
Ключові слова: колоректальний рак; гостра непрохідність товстої кишки;
специфічна і природна резистентність організму.

Abstract
Estimation of the immune state was performed in 57 patients, suffering colorectal can+
cer (CRC) with impassability of large bowel (ILB) in compensated stage (in 30) and sub+
compensated (in 27). In all the patients immunosuppression was revealed, in ILB in a
compensation stage activation of proinflammatory and antiinflammatory citokines —
mediators of immune system, while in ILB in a subcompensation stage and in progress+
ing of CRC — inhibition of antiblastomic mediators on background of significant rising
of the problastomic citokines, what may have a prognostic significance for optimization
of pathogenetic therapy in such patients.
Кey words: colorectal cancer; acute impassability of large bowel; specific and natural
resistance of the organism.
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ний ріст клітин. Онкогенні чинники
при цьому пригнічують імунний за�
хист організму, і тільки за таких
умов можлива злоякісна проліфе�
рація пухлин. Отже, прогресію пух�
лини визначають сила й ефектив�
ність імунної відповіді організму на
її ріст, первинною ланкою є транс�
формація інтактної клітини під
впливом онкогенних чинників, вто�
ринною — імунна реакція на неї [6,
7]. Отже, проблема формування кан�
церогенезу потребує подальшого
вивчення імунних механізмів у
взаємодії з інтегративними система�
ми забезпечення гомеостатичної
функції організму.

Метою роботи є дослідження
стану специфічної і природної імун�
ної резистентності у хворих на КРР
за обтураційної НТК у стадії компен�
сації і субкомпенсації.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
ДОСЛІДЖЕННЯ

Обстежені 57 хворих на КРР
віком від 47 до 76 років. Всі хворі
після проведення клініко—лабора�
торних, рентгенологічних, ендо�
скопічних та морфологічних до�
сліджень оперовані. Програма до�
слідження передбачала вивчення
стану специфічної і природної імун�
ної резистентності організму у хво�
рих при обтураційній НТК пухлин�
ного ґенезу. В усіх хворих за НТК у
стадії компенсації (30), субкомпен�
сації (27), а також 23 умовно здоро�
вих пацієнтів визначали загальну
кількість еритроцитів, лейкоцитів,
вміст в крові гемоглобіну, метгемог�
лобіну, фагоцитарну активність ней�
трофільних гранулоцитів (НГ), бак�
терицидність шкіри, кількість за�
гальної популяції Т—лімфоцитів
(СD3+), субпопуляцій Т—лімфо�
цитів хелперів (СD4) і супресорів
(СD8), природних клітин—кілерів
(СD16) та В—лімфоцитів (СD19). Гу�
моральний ланцюг імунної системи
оцінювали за вмістом фактора не�
крозу пухлин—α (ФНП—α), цирку�
люючих імунних комплексів (ЦІК),
імуноглобулінів (IgM, IgG, IgA) у си�
роватці крові. Одним з важливих
чинників проліферації клітин, ди�
ференціювання і контролю метаста�
зування є медіатори імунної систе�
ми, зокрема, цитокіни, в тому числі

про— і антибластомні інтерлейкіни
(ІЛ): ІЛ—1, ІЛ—4, ІЛ—6, ІЛ—1β, ІЛ—8,
ІЛ—10α, ФНП—α та ін. Ці показники
вивчали за загальноприйнятими
клінічними, біохімічними та імун�
ними методами з використанням
реактивів виробництва ВАТ "Про�
теїновий контур" (Росія) та
"Diaclone" (Франція). Використову�
вали класифікацію гострої НТК на
тлі КРР. НТК I ступеня — у стадії ком�
пенсації, запор по 2 — 3 доби, усува�
ють за допомогою дієти і проносних
засобів; ознаки інтоксикації та
симптоми порушення гомеостазу
відсутні; періодично з'являється
здуття живота; за даними рентгено�
скопії пневматоз ТК незначний, при
колоноскопії пухлина звужує про�
світ до 1,5 см. НТК II ступеня — у
стадії субкомпенсації; стійкий запор,
відсутність самостійного випорож�
нення; застосування проносних за�
собів малоефективне або забезпечує
тимчасовий ефект; періодичне здут�
тя живота з порушенням відходжен�
ня газів; з'являються симптоми ін�
токсикації і дегідратації; за даними
рентгенологічного дослідження:
розширення ободової кишки, пере�
повнення її вмістом, можлива поява
рівнів рідини; звуження просвіту
кишки пухлиною до 1 см за даними
колоноскопії. НТК III ступеня — у
стадії декомпенсації; переймоподіб�
ний біль в животі, здуття живота, ну�
дота, блювання, відсутність випо�
рожнення, гази не відходять; ознаки
порушення водно—електролітного
балансу, анемія, гіпопротеїнемія; за
даними рентгенологічного дослід�
ження: виражене розширення ТК,
множинні рівні рідини (чаші Клой�
бера); за даними колоноскопії прак�
тично повний стеноз ТК [4].

Статистична обробка результатів
проведена з використанням методів
варіаційної статистики за допомо�
гою критерія Ст'юдента — Фішера
[8].

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Швидкість прогнозування гос�
трої НТК при КРР залежала від ло�
калізації та розмірів пухлини, її ана�
томічної форми, стадії, ступеня по�
ширення по колу, швидкості і харак�
теру росту. Величина пухлини не

завжди мала переважне значення у
виникненні НТК. Обтурацію ТК спо�
стерігали і за наявності невеликої
стенозуючої пухлини, розташованої
в лівій половині ободової кишки.
Сторонні тіла, тверді калові маси, за�
пальний набряк і рефлекторний
спазм кишки в зоні пухлини спри�
чиняли її повну обтурацію. Тяжкість
стану хворих при гострій НТК,
спричиненій КРР, зумовлена поєд�
нанням двох тяжких захворювань,
за кожного з яких виникають гли�
бокі патологічні зміни в усіх орга�
нах і системах організму. У 24
(42,1%) хворих гостра НТК виникла
при раку лівої половини ободової
кишки, у 10 (17,5%) — правої поло�
вини, у 7 (12,3%) — поперечної обо�
дової кишки, у 16 (28,1%) — прямої
кишки. В усіх хворих за результата�
ми гістологічного дослідження діаг�
ностована аденокарцинома.

Строки виконання операцій з
приводу гострої НТК на тлі КРР зале�
жали від вираженості клінічних про�
явів і тривалості захворювання, на�
явності ускладнень, результатів кон�
сервативної терапії тощо. Невід�
кладні операції (у перші 2 — 4 год)
виконані у 5,3% хворих, термінові
(до 3 діб) — у 19,3%, відстрочені
(пізніше ніж через 3 доби і більше, у
"холодному періоді") — у 75,4%. Про�
ведення ретельної передоперацій�
ної підготовки, спрямованої на усу�
нення гострої НТК і корекцію пору�
шень обмінних процесів, дозволило
виконати радикальні втручання з
видаленням ураженого пухлиною
сегмента кишки (геміколектомія, ре�
зекція поперечної ободової кишки,
передня резекція прямої кишки,
операція Гартманна) у 48 (84,2%)
хворих, післяопераційна леталь�
ність 2,1% (помер один хворий).
Паліативні операції (колостомія без
резекції кишки, ураженої пухлиною,
формування обхідного анастомозу)
виконували як вимушений захід у 9
(15,8%) хворих, післяопераційна ле�
тальність 22,2% (померли 2 хворих).
Загальна летальність становила 5,3%
(померли 3 хворих).

У хворих при обтураційній НТК
відзначене зменшення загальної
кількості еритроцитів, лейкоцитів,
вмісту гемоглобіну і підвищення
рівня метгемоглобіну у стадії як ком�
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пенсації, так і субкомпенсації (табл.
1). Суттєве підвищення рівня метге�
моглобіну на тлі пригнічення ерит�
ропоезу, лейкопоезу може свідчити
про формування у хворих ау�
тоінтоксикації.

Для знешкодження і поперед�
ження проникнення в організм
носіїв чужорідної генетичної інфор�
мації в процесі філогенезу сформу�
валась система захисту, яка включає
природні і специфічні фактори ре�
зистентності. Природні фактори
діють на більш ранніх етапах філо—
і онтогенезу, вони активні щодо ба�
гатьох мікроорганізмів. Їх існування
не пов'язане з попереднім контак�
том макроорганізму з патогенним
субстратом. Природну імунну рези�
стентність у хворих при обту�
раційній НТК вивчали з використан�
ням методу визначення функціо�
нальної активності фагоцитарних
клітин. Під час аналізу фагоцитарної
активності НГ відзначали зменшен�
ня фагоцитарного числа — відпо�
відно на 51,7 і 68,1% (р<0,05), індексу
поглинання — відповідно на 39 і 61%
(р<0,05) та індексу перетравлюван�
ня мікроорганізмів — відповідно на
52,9 і 68,8% (р<0,05). Поглинання —
відповідно на 45,9 і 69,3% (р<0,05) і
перетравлювання — відповідно на
43,4 і 73,2% (р 0,05) стафілококів на
один активний НГ було пригнічене і
мало тісний зв'язок з стадією захво�
рювання. Ці дані свідчили про зни�
ження функціональної активності

клітинного ланцюга імунітету
(табл. 2).

Для більшості мікроорганізмів, в
тому числі патогенних, шкіра і сли�
зові оболонки різних органів є
бар'єром, який перешкоджає їх про�
никненню в організм. Шкіра — це не
тільки механічний бар'єр, вона за�
безпечує природну резистентність
організму, має також бактерицидні
властивості. Відзначене збільшення
колонізації мікрофлори на шкірі у
хворих на КРР за обтураційної НТК
— відповідно на 50,4 і 210,9%
(р<0,05). Інтенсивність розмножен�
ня аутомікрофлори тісно поєднана з
тяжкістю захворювання і стадією
пухлинного процесу (табл. 3). На
тлі збільшення колонізації ау�
томікрофлори спостерігали зни�
ження бактерицидності шкіри —
відповідно на 49,2 і 212,3% (р <,05),
що свідчило про пригнічення при�
родної імунобіологічної резистент�
ності організму хворих при КРР, ус�
кладненому гострою НТК.

При вивченні стану клітинного і
гуморального імунітету виявлене
пригнічення його показників у хво�
рих за обтураційної НТК, більшою
мірою — у стадії субкомпенсації: за�
гальна кількість Т—лімфоцитів
зменшувалась удвічі, Т—хелперів,
Т—супресорів, Т—кілерів — більш
ніж у 2,5 разу, В—лімфоцитів — в 1,7
разу. Рівень ФНП—α у сироватці
крові зменшувався у 2,9 разу, вміст
імуноглобулінів (IgM, IgG, IgA)

збільшувався в 1,8 разу (табл. 4).
Аналіз динаміки цих показників
свідчить, що в умовах канцерогенезу
ТК відбувається пригнічення клітин�
ного ланцюга імунної системи (мак�
рофаги, моноцити, гістіоцити, Т—
лімфоцити, дендритні клітини,
фібробласти тощо) і міжклітинної
взаємодії медіаторів, що поєднане з
пригніченням активності гумораль�
ного ланцюга імунної системи, це
підтверджене значним зменшенням
кількості В—лімфоцитів і вмісту іму�
ноглобулінів.

Вивчення вмісту протизапаль�
них цитокінів, що мають антиблас�
томний ефект, може бути спрямова�
не на обґрунтування імунотерапев�
тичних підходів до лікування КРР.
Нами досліджений вміст у сироватці
крові хворих на КРР пробластомних
та антибластомних цитокінів. Вияв�
лені різноспрямовані зміни проза�
пальних і протизапальних цитокінів
в динаміці спостереження. За обту�
раційної НТК у стадії компенсації у
сироватці крові хворих зменшував�
ся вміст ФНП—α на 29,2% (р<0,05),
підвищувався рівень ІЛ—1β — на
479,5%, ІЛ—6 — на 208,7%, ІЛ—8 —
на 338,4%, ІЛ—4 — на 269,7%, ІЛ—10
— на 395,1% (р<0,05); у стадії суб�
компенсації вміст у сироватці крові
ФНП— , ІЛ—8, ІЛ—4, ІЛ—10 зменшу�
вався, рівень ІЛ—6 і ІЛ—1β — був
підвищений (табл. 5).

Дослідження свідчать, що у хво�
рих на КРР рівень ФНП—α — знижу�

1 .

( ± m)

, ×1012 1 , ×10 9 1 , / , %

23 5,45 ± 0,38 6,70 ± 0,53 14,1 ± 1,7 1,65 ± 0,37

30 4,10 ± 0,26* 5,32 ± 0,28* 9,20 ± 0,47* 8,43 ± 0,76*

27 3,20 ± 0,35* 4,70 ± 0,26* 7,15 ± 0,56* 15,20 ± 1,34*

* – ( p<0,05 ). . 2–5.

2. (x m)

1 1

23 73,4 ± 4,8 6,3 ± 0,35 1,38 ± 0,16 7,76 ± 0,56 4,47 ± 0,38

30 35,7 ± 5,2* 3,84 ± 0,22* 0,65 ± 0,07* 4,2 ± 0,37* 2,53 ± 0,26*

27 23,4 ± 3,15* 2,46 ± 0,34* 0,43 ± 0,07* 2,38 ± 0,17* 1,2 ± 0,08*



вався за НТК як у стадії компенсації,
так і субкомпенсації. Під впливом
ФНП—α можлива активізація пролі�
ферації і диференціювання НГ,
фібробластів, гемопоетичних клі�
тин, Т— і В—лімфоцитів, вихід НГ з
кісткового мозку в кров, активація
гранулоцитів, макрофагів, ендотелі�
альних клітин, гепатоцитів, що по�
єднане з продукцією білків гострої
фази запалення. Стимулюючий
вплив на остеобласти, хондроцити
може спричиняти резорбцію кістко�
вої та хрящової тканини, а також
транскрипцію прозапальних ци�
токінів ІЛ—6, ІЛ—1β, ІЛ—8. Вміст

прозапальних, або пробластомних,
цитокінів збільшувався при НТК у
стадії як компенсації, так і субком�
пенсації на тлі КРР. Це свідчило про
активацію клітин — продуцентів
прозапальних цитокінів (ІЛ—6, ІЛ—
1β, ІЛ—8), моноцитів, макрофагів,
дендритних і ендотеліальних клі�
тин, стромальних клітин кісткового
мозку, Т—лімфоцитів—хелперів 2
типу, НГ, фібробластів, кератино�
цитів, гепатоцитів, хондроцитів,
епітеліальних клітин тощо. Такі
зміни сприяють костимуляції В—
лімфоцитів, Т—лімфоцитів—хел�
перів 1 типу, природних клітин—

кілерів, підвищенню експресії
міжклітинних адгезивних молекул
ІСАМ ендотеліальними клітинами, а
також адгезивних властивостей мак�
рофагів, НГ; активації індукції білків
гострої фази гепатоцитами (гаптог�
лобін, церулоплазмін, С—реактив�
ний протеїн та ін.); прискоренню
диференціювання проліферуючих
β—клітин в плазмоцити, стимуляції
ними продукції антитіл; стимулюва�
ти проліферацію тимоцитів, спле�
ноцитів, гемопоетичних поперед�
ниць і перетворення Т—лімфоцитів
в цитотоксичні лімфоцити. Підви�
щення рівня ІЛ—8 у сироватці крові
за НТК у стадії компенсації свідчило
про підвищення активності імуно�
компетентних клітин (моноцитів,
макрофагів, НГ, фібробластів, ендо�
теліальних клітин тощо), що супро�
воджувалося стимуляцією хемотак�
сису НГ, субпопуляцій Т—лімфо�
цитів і базофільних гранулоцитів.
ІЛ—8 активує НГ до секреції фер�
ментів лізосомами ("дихальний ви�
бух") і дегрануляцію, підвищує спо�
рідненість НГ до ендотеліальних
клітин, індукує вихід лейкотрієнів В4
(ЛТ—В4) з НГ, підвищує спорід�
неність моноцитів до клітин ендо�
телію. Це створює метаболічні умо�
ви для метастазування пухлин. Рі�
вень ІЛ—4 і ІЛ—10 при обтураційній
НТК у стадії компенсації значно
підвищувався у сироватці крові хво�
рих, що свідчило про активацію
природних клітин—кілерів і Т—
лімфоцитів—хелперів 2 типу, що су�
проводжувалась активацією функції
Т—хелперів, збільшенням кількості
В—лімфоцитів, тканинних базофі�
лів і гемопоетичних клітин на тлі
пригнічення продукції цитокінів, в
тому числі Т—лімфоцитами—хелпе�
рами 1 типу. Активація антизапаль�
них (антибластомних) цитокінів
ІЛ—4 та ІЛ—10 здатна пригнічувати
активність макрофагів, продукцію
моноцитами і макрофагами проза�
пальних цитокінів на тлі збільшення
проліферації В—лімфоцитів і сек�
реції імуноглобулінів. Значне змен�
шення вмісту антибластомних ци�
токінів у сироватці крові за обту�
раційної НТК у стадії субкомпенсації
свідчило про пригнічення актив�
ності Т—хелперів і костимуляцію
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3.

E. oli ( ± m)

23 28,4 ± 1,8 72,3 ± 6,5

30 42,7 ± 5,6* 150,6 ± 8,4*

27 88,3 ± 7,2* 225,8 ± 13,7*

4 .

, ( ± m)

(n=23)  
(n=30)

 
(n=27)

– ( D3+), % 928,4 ± 26,3 553,6 ± 28,4* 458,3 ± 16,7*

– ( D4), % 330,20 ± 12,6 165,3 ± 9,4* 125,7 ± 5,8*

– ( D8), % 295,6 ± 18,2 159,3 ± 8,2* 112,6 ± 7,8*

– ( D16), % 275,3 ± 14,3 132,7 ± 6,9* 104,3 ± 6,5*

– ( D19), % 232,6 ± 19,8 158,5 ± 6,7* 136,4 ± 7,2*

–α, / 8,9 ± 0,72 5,74 ± 0,46* 3,06 ± 0,18*

IgM , / 54,3 ± 4,5 35,8 ± 1,6* 30,4 ± 2,4*

IgG, / 46,7 ± 3,4 27,2 ± 2,3* 24,6 ± 1,7*

IgA, / 38,5 ± 3,2 26,5 ± 2,1* 20,5 ± 1,3*

5 . –

, ( ± m)

,
/

(n=23)
(n=30) (n=27)

–α 8,9 ± 0,72 6,3 ± 0,42* 3,2 ± 0,09*

–6 9,2 ± 0,67 28,4 ± 1,53* 42,6 ± 3,17*

–1β 7,3 ± 0,85 42,3 ± 3,15* 58,7 ± 4,20*

–8 12,5 ± 0,94 54,8 ± 4,26* 7,2 ± 0,53*

–4 16,7 ± 1,20 61,74 ± 5,32* 11,43 ± 0,88*

–10 28,4 ± 1,73 140,6 ± 7,16* 17,5 ± 1,20*
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антигенпрезентуючих В—лімфо�
цитів, інгібування диференціювання
і проліферації В—лімфоцитів, галь�
мування механізмів переключення
синтезу імуноглобулінів на антитіла
класу IgG та IgE, пригнічення екс�
пресії молекул ІІ класу головного
комплексу гістосумісності, макро�
фагами (HLA—DR, HLA—DP, HLA—
DQ, HLA—D) та їх фагоцитарної ак�
тивності.

Таким чином, у хворих на КРР
спостерігають порушення цент�
ральних механізмів реалізації імун�
них реакцій, що поєднане з при�
гніченням клітинного і гуморально�
го ланцюгів імунної системи на тлі
пригнічення загальної резистент�
ності організму. У хворих за НТК у
стадії компенсації спостерігають ак�
тивацію прозапальних і протиза�
пальних цитокінів — медіаторів

імунної системи, тоді як за НТК у
стадії субкомпенсації та прогресу�
ванні КРР — пригнічення антиблас�
томних медіаторів на тлі значного
збільшення вмісту пробластомних
цитокінів, що може мати прогнос�
тичне значення для оптимізації па�
тогенетично обгрунтованої терапії
цих хворих.
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