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Сигнальный (cторожевой) лимфатический узел
(СЛУ) является первым из группы лимфатичес-
ких узлов, расположенных на пути лимфогенно-
го распространения опухоли. Состояние СЛУ
важно для планирования лечения и определяет
необходимость выполнения лимфаденэктомии в
полном объеме.
Злокачественные опухоли характеризуются

как гематогенным, так и лимфогенным метаста-
зированием. Именно склонность опухолей к дис-
семинации по лимфатическим и кровеносным
сосудам — основная проблема в лечении онколо-
гических заболеваний. При некоторых опухолях
преобладает лимфогенное метастазирование с
развитием опухолевых поражений регионарных
лимфатических коллекторов и лимфатических
узлов.
Развитие концепции о сигнальном лимфати-

ческом узле (sentinel node) явилось важнейшей
вехой в понимании закономерности диссемина-
ции солидных злокачественных опухолей. Вне-
дрение картографирования лимфатических кол-
лекторов инициировало широкое распростране-
ние и общее признание этого подхода. Тысячи
пациентов уже избавлены от избыточной полной
хирургической диссекции регионарных лимфа-
тических коллекторов с точной установкой ста-
дии опухоли и без компрометации регионарного
контроля.
В серии исследований доказано, что наличие

микрометастазов в СЛУ (< 2 мм) не ухудшает
показатели безрецидивной и общей выживаемо-
сти [4; 8; 19; 34; 40].
В соответствии с рекомендациями Санкт-Гал-

лен 2009 [3; 36], биопсия СЛУ считается стандар-
том при операбельных и относительно опера-
бельных формах рака молочной железы (РМЖ)
с клинически «негативными» лимфоузлами
(cT13N0M0). Целесообразность выполнения био-
псии СЛУ после неоадъювантной химиотерапии
интенсивно изучается [17; 21].
С целью оценки показателей лимфангиогене-

за у онкологических больных нашли широкое

применение методы, основу которых составляет
взаимодействие антиген-антитело (проточная
цитометрия (ПЦ), твердофазный иммунофер-
ментный анализ (ELISA) и иммуногистохимия), а
также метод полимеразной цепной реакции (ПЦР).
Метод ПЦ, применительно к лимфангиогенезу,

дает возможность выявления популяции клеток,
которые экспрессируют антигены эндотелиаль-
ных клеток лимфатических капилляров (ЭКЛК)
либо антигены, специфичные для предшествен-
ников таких клеток. Получение суспензии оди-
ночных клеток из солидных опухолей сопряжено
с определенными трудностями, а продифферен-
цировать интра- и перитуморальные лимфати-
ческие капилляры при этом не представляется
возможным [1–3; 22; 31].
Наиболее перспективно выявление с помощью

ПЦ различных предшественников ЭКЛК, кото-
рые циркулируют в периферической крови, од-
нако метод с данной целью используется редко.
Процесс метастазирования — это цепь после-

довательных и взаимосвязанных этапов:
1. Инвазия злокачественных клеток вглубь

окружающих тканей.
2. Стимуляция лимфангиогенеза и ангиогенеза.
3. Интравазация — проникновение опухолевых

клеток в лимфатические и кровеносные сосуды.
4. Продвижение опухолевых клеток с током

лимфы или крови.
5. Задержка в ближайших или в отдаленных

тканях и органах в результате адгезии к сосудис-
тому эндотелию.

6. Экстравазация — выход опухолевых клеток
из сосудов.

7. Адаптация к условиям нового микроокру-
жения.

8. Образование и рост метастатического (вто-
ричного) опухолевого узла [25].
Около 80 % солидных опухолей преимуще-

ственно формируют метастазы путем проникно-
вения опухолевых клеток в лимфатическую сис-
тему, и лишь 20 % — через кровеносные сосуды
[14; 29]. Согласно данным Kaiserling E. et al.
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(2003), карциномы, как правило, метастазируют
лимфогенным путем (гематогенным значительно
реже), саркомы при этом образуют вторичные
опухолевые узлы, главным образом после про-
никновения опухолевых клеток в кровеносное
русло. Через лимфатические сосуды наиболее
часто распространяются клетки при следующих
формах злокачественных новообразований: ме-
ланома, рак желудка, рак тонкой кишки, РМЖ,
рак предстательной железы, а кроме того, ново-
образования головы и шеи [10; 34].

Pepper M. S. et al. (2003) показали, что задер-
жка опухолевых клеток, мигрирующих лимфо-
генным путем, происходит чаще всего в одном
или нескольких регионарных лимфатических уз-
лах, которые называются «сторожевыми» (СЛУ)
и расположены первыми на пути оттока лимфы.
Образование метастазов в регионарных лимфа-
тических узлах является важным прогностичес-
ким маркером и критерием для выбора стратегии
лечения [7; 20].
Основные этапы лимфогенного метастазиро-

вания представлены на рис. 1.
Как видно из рис. 1, основные этапы лимфо-

генного метастазирования подобны соответству-

ющим этапам гематогенного метастазирования.
Однако при сравнении двух способов диссемина-
ции опухолевых клеток необходимо подчерк-
нуть, что лимфогенный путь для распростране-
ния и колонизации опухолевых клеток более бла-
гоприятен по ряду причин:

— повышенная проницаемость стенки капил-
ляра является характерным признаком новых
лимфатических капилляров при отсутствии пе-
рицитов, гладкомышечных клеток и базальной
мембраны [22];

— благодаря большему диаметру лимфати-
ческих капилляров по сравнению с кровеносны-
ми капиллярами (соответственно 20–120 и 7–
9 мкм), намного эффективнее осуществляется
миграция по сосудистому руслу одиночных опу-
холевых клеток и их кластеров [19];

— в лимфатических сосудах практически
отсутствуют стрессовые эффекты так называе-
мой силы гидродинамического сдвига, которая
действует в системе циркуляции крови, благо-
даря чему выживание клеток с метастатичес-
ким фенотипом в условиях их субстрат-незави-
симой диссеминации значительно повышается
[19].

1 2 3

4

5

6

7

8

Рис. 1. Основные этапы лимфогенного метастазирования [14]: 1 — образование первич-
ного опухолевого узла; 2 — рост опухоли и секреция лимфогенных факторов; 3 — лимфан-
гиогенез в интра- и перитуморальной зоне; 4 — отделение опухолевых клеток от первич-
ной опухоли и их миграция в направлении лимфатических капилляров; 5 — интравазация
опухолевых клеток в лимфатическую систему; 6 — циркуляция опухолевых клеток в лим-
фатическом сосуде с током лимфы; 7 — оседание опухолевых клеток в субкапсулярном си-
нусе лимфатического узла; 8 — формирование и рост метастазов в лимфатическом узле
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Ранее лимфогенное метастазирование счита-
лось пассивным процессом, при котором опухоле-
вые клетки, случайно попадая в лимфатические со-
суды, расположенные вблизи первичного опухоле-
вого очага, с током лимфы заносятся в лимфати-
ческие узлы [7; 18; 31; 33; 35]. Однако последующие
исследования показали, что стимуляция лимф-
ангиогенеза и интравазация опухолевых клеток в
лимфатические сосуды — важное условие для ме-
тастазирования опухолевых клеток в лимфатичес-

кие узлы. В данных процессах существенную роль
играют лимфангиогенные факторы и протеиназа
MMP-2. Результаты экспериментов по изучению
прогностического значения VEGF-C или VEGF-D
при различных формах злокачественных опухолей
представлены в табл. 1 [11–13; 16; 24; 37; 38].
Другой механизм участия лимфангиогенеза в

процессах метастазирования — стимуляция об-
разования новых лимфатических капилляров в
СЛУ [28; 30] (рис. 2).

Таблица 1
Корреляция между прогнозом, выявлением метастазов в лимфатических узлах,

плотностью лимфатических капилляров и уровнем VEGF-C/-D

                   
Тип опухоли

                  Экспрессия Высокая плотность Метастазы Неблаго-
лимфатических в лимфатических приятный

VEGF-C VEGF-D капилляров узлах прогноз

Рак предстательной железы + +

+ +

+ +

Рак шейки матки + + + +

Мелкоклеточный рак легкого + +

РМЖ + + +

+ + +

+ + +

Немелкоклеточный рак легкого + + +

+ + +

Рак эндометрия + + +

+ + +

+ +

Рак яичника + + + +

Гепатоцеллюлярная карцинома + + +

Рак языка + + +

Плоскоклеточный рак + + +
ротовой полости + + +

Рак желчного пузыря + + +

Холангиокарцинома + + +

Рак пищевода + + +

+ + + +

Рак поджелудочной железы + + + +

+ + + +

Рак толстой и прямой кишки + + + +

+ + +*

Меланома + +

+ + + + +

Папиллярный рак щитовидной + +
железы + +
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На экспериментальных моделях было показа-
но, что процесс может активироваться еще до
момента попадания опухолевых клеток в лимфа-
тический узел, и в роли основных инициаторов
лимфангиогенеза в СЛУ выступают лимфангио-
генные факторы, которые продуцируются клет-
ками первичной опухоли [14; 40–42; 44].
Существует мнение, что активация лимфан-

гиогенеза в СЛУ благоприятна для дальнейшего
метастазирования в отдаленные ткани и органы,
но данный вопрос продолжает оставаться мало-

изученным. Экспериментальные данные свиде-
тельствуют, что индукция новых лимфатических
капилляров способствует появлению метастазов
не только в лимфатических узлах, но и в легком
[21; 29; 34]. Следовательно, формирование в лим-
фатических узлах метастазов может выступать
плацдармом для последующей колонизации ме-
тастатическими опухолевыми клетками печени,
мозга, легкого и других органов.
Отдельные типы опухолей метастазируют пре-

имущественно в определенные органы или тка-

Окончание табл. 1

                   
Тип опухоли

                  Экспрессия Высокая плотность Метастазы Неблаго-
лимфатических в лимфатических приятный

VEGF-C VEGF-D капилляров узлах прогноз

Рак мочевого пузыря + + +

+ +

+ + +

Рак желудка + + +

+ + +

+ + +

Опухоли головы и шеи + +

+ +

Примечание. * — при одновременном определении с плотностью кровеносных микрососудов.

Метастазы в отдаленных органах

8 7

9

6
5

4
3

2

1

10
Первичный
опухолевый

узел

Рис. 2. Лимфогенное и гематогенное метастазирование опухолей: 1 — лимфангиогенез
в первичном опухолевом узле; 2 — лимфангиогенез в регионарном опухолевом узле; 3 —
сторожевой лимфатический узел; 4 — отдаленный лимфатический узел; 5 — правый лим-
фатический проток; 6 — печень; 7 — кость; 8 — головной мозг; 9 — легкие; 10 — ангиоге-
нез в первичном опухолевом узле

Группа регионарных лимфоузлов
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ни, однако, не доказана зависимость данной из-
бирательности от путей диссеминации опухоле-
вых клеток в организме. Уже больше столетия в
онкологии существует теория «семян и почвы»,
согласно которой опухоль метастазирует в орга-
ны с наиболее благоприятными для ее роста ус-
ловиями. Согласно альтернативной точке зре-
ния, решающее значение отдается анатомиче-
ским особенностям локализации первичного опу-
холевого очага [28; 39].
В исследованиях Muller А. et аl. (2001) показано,

что органоспецифическому метастазированию со-
действуют рецепторы хемокинов, которые экспрес-
сируются на поверхности опухолевых клеток.

Shields J. D. et аl. (2007) были раскрыты важ-
ные аспекты механизма, связанного с хемотакси-
ческой активностью хемокинов [32]. Учеными
доказано, что хемокины CCL19 и CCL210, секре-
тируемые клетками перевиваемых опухолевых
линий, способствуют привлечению опухолевых
клеток к эндотелию лимфатических сосудов.
Направленную миграцию опухолевых клеток

обеспечивает распознавание градиента концент-
рации хемокинов их рецептором CCR7, который
имеется на опухолевых клетках. Так, «семена»
(клетки первичной опухоли) способны участво-
вать в подготовке «почвы» для формирования
будущих метастазов. Данный вывод подтверж-
ден рядом клинических исследований. Gunther K.
et аl. (2005) установили, что между повышенной
экспрессией хемокинового рецептора CCR7 на
клетках опухолей толстой и прямой кишки суще-
ствует связь с метастазированием в лимфатичес-
кие узлы и снижением показателей выживаемос-
ти у данной группы больных [5; 14; 27].
Состояние лимфатических узлов является важ-

нейшим критерием для определения категории
риска у больных c I и II стадией злокачественных
новообразований. Отсутствие при этом метаста-
зов в регионарных лимфатических узлах (вклю-
чая сторожевые лимфатические узлы) необходи-
мо рассматривать как особенно значительный
признак для отнесения случая к низкой катего-
рии риска. Согласно данным Takeuchi H. et аl.
(2008), выявление микрометастазов в регионар-
ных лимфатических узлах имеет неблагоприят-
ное прогностическое значение в случаях меланомы,
РМЖ, рака легкого, желудка, пищевода, толстой
и прямой кишки, органов женской половой сфе-
ры, головы и шеи и некоторых других [19; 23].
Также к факторам, ухудшающим прогноз,

следует отнести инвазию лимфатических сосу-
дов, что особенно характерно для больных, у
которых отсутствуют метастазы в лимфатиче-

ских узлах. Согласно данным ряда исследований,
выявление инвазии лимфатических сосудов кор-
релирует с выживаемостью больных РМЖ, ра-
ком предстательной железы, мочевого пузыря и
желудка. Плотность лимфатических сосудов в
последнее время также рассматривается в каче-
стве фактора прогноза [8; 20; 22].
При увеличении плотности лимфатических

капилляров повышается вероятность проникно-
вения опухолевых клеток в лимфатическую сис-
тему, поэтому очевидно, что между плотностью
лимфатических капилляров и частотой образо-
вания метастазов в лимфатических узлах суще-
ствует корреляция.

Li Q. et аl. [19] при немелкоклеточном раке
легкого была выявлена достоверная зависи-
мость между стадией заболевания, плотностью
лимфатических капилляров в ткани опухоли и
проникновением опухолевых клеток в лимфати-
ческие сосуды, а также образованием лимфоген-
ных метастазов. Количество лимфатических ка-
пилляров в зоне, окружающей опухоль, у боль-
ных немелкоклеточным раком легкого с мета-
стазами в лимфатических узлах, имеющих худ-
шие показатели общей выживаемости, значи-
тельно превышало таковое у больных с более
благоприятным прогнозом и без метастазов [30;
43]. Другие данные о выявлении корреляции
между повышением плотности лимфатических
капилляров и негативным прогнозом представ-
лены в табл. 1.
В процессах становления локального иммун-

ного ответа на антигены оседающих в стороже-
вых лимфатических узлах метастатических опу-
холевых клеток существенная роль отводится
СЛУ. Известны несколько иммуносупрессирую-
щих механизмов, которые реализуются на раз-
личных этапах метастазирования. Один из них
связан с поступлением в сторожевые лимфати-
ческие узлы ряда цитокинов, продуцируемых
клетками первичного опухолевого узла. Важным
является то, что цитокины, перенесенные с током
лимфы, проявляют свои эффекты еще до колони-
зации лимфатических узлов опухолевыми клет-
ками.
Так, показано, что у больных с меланомой или

РМЖ в СЛУ содержание IL-10 значительно пре-
вышает таковое в других регионарных лимфати-
ческих узлах у тех же больных [15; 21]. IL-10 при
этом может ингибировать противоопухолевую
активность моноцитов, в том числе за счет по-
давления продукции IL-12, также IL-10 облада-
ет способностью блокировать секрецию Th1-клет-
ками таких цитокинов, как TNF-альфа и гамма-
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интерферон, предохраняя опухолевые клетки от
лизиса, который вызывается цитотоксическими
Т-лимфоцитами. Помимо этого, IL-10 способ-
ствует увеличению локальной продукции других
регуляторов иммунного ответа, к примеру, про-
стагландина E2 и TGF-β, участвующих в подав-
лении антиген-презентирующей активности ден-
дритных клеток. Другой механизм индуцирован-
ной иммуносупрессии в СЛУ связан с лимфоци-
тами, инфильтрирующими ткань опухоли. Filaci
G. et аl. (2007) было выявлено, что CD8+ CD28-
Т-лимфоциты обладают способностью ингиби-
ровать пролиферацию и цитотоксическое дей-
ствие цитотоксических Т-лимфоцитов [8; 10; 36].
Таким образом, иммуносупрессию, имеющую

место в СЛУ, необходимо рассматривать как
один из важных факторов, способствующих фор-
мированию метастазов в лимфатических узлах.
Опухолевыми клетками не только стимулирует-
ся лимфангиогенез в опухоли и лимфатических
узлах, дренирующих ее, но также при этом про-
исходит эффективное подавление локального
иммунного ответа. Иммуносупрессия и образо-
вание новых лимфатических сосудов при этом
зачастую происходят до выявления в регионар-
ных лимфатических узлах метастатических оча-
гов, что подтверждает гипотезу о формировании
так называемой предметастатической ниши в
СЛУ первичной опухолью [9; 26; 29; 44].
Анализ приведенных в обзоре данных отража-

ет достигнутый прогресс в раскрытии механиз-
мов, регулирующих образование новых лимфа-
тических сосудов. Дальнейшее исследование
роли лимфангиогенеза в метастазировании опу-
холей важно для прогноза онкологического за-
болевания.
Развитие концепции о сигнальном лимфатиче-

ском узле (sentinel node) явилось важнейшей ве-
хой в понимании закономерности диссеминации
солидных злокачественных опухолей [40–42]. Внед-
рение картографирования лимфатических кол-
лекторов инициировало широкое распространение
и общее признание этого подхода. Тысячи паци-
ентов уже избавлены от избыточной полной хи-
рургической диссекции регионарных лимфатиче-
ских коллекторов с точной установкой стадии
опухоли и без компрометации регионарного
контроля. Лимфатическое картографирование с
последующей биопсией СЛУ становится стандарт-
ным компонентом в комплексном обследовании
и лечении больных РМЖ, меланомой, опухоля-
ми полового члена, раком толстой кишки. Имеет-
ся потенциал применять биопсию сигнальных
лимфоузлов и при других опухолях, распростра-

няющихся по лимфатическим сосудам. Необходи-
мы дальнейшие исследования, касающиеся про-
гностического значения микрометастазов в сиг-
нальных лимфоузлах, а также новых технологий
определения статуса лимфоузлов, включая моле-
кулярные маркеры. Эти усилия помогут оптими-
зировать стадирование регионарной диссемина-
ции опухолей и, соответственно, выбор более
адекватного лечения.
Ключові слова: лімфатичні вузли, сигнальний

лімфатичний вузол, пухлинні клітини, лімфан-
гіогенні фактори, лімфатичні судини, інтегрини,
маркерні білки, метастазування.
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