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Цель исследования – изучение морфологии опухолевых сосудов и ее связи с клинико-морфологическими характеристиками 
и рецепторным статусом новообразования при раке молочной железы (РМЖ).
Материалы и методы. Образцы опухолей 66 пациенток с T1–2 стадиями инвазивного РМЖ неспецифического типа окра-
шивали гематоксилином Майера и эозином, а также иммуногистохимическим методом с использованием антител к CD34.
Результаты. Проведенное исследование позволило выделить следующие типы опухолевых сосудов: обычные капилляры, диля-
тированные капилляры (ДК) перитуморальной стромы и атипичные дилятированные капилляры (АДК) интратуморальной 
стромы, характеризующиеся хаотичным расположением клеток эндотелиальной выстилки. Количество ДК в перитумо-
ральной строме коррелировало с выраженностью лимфоидной инфильтрации стромы опухоли (p = 0,0001), количеством АДК 
(p = 0,0001) и наличием опухолевых эмболов в сосудах (p = 0,02); количество АДК – с отрицательным статусом рецепторов 
эстрогенов (р = 0,008) и прогестерона (р = 0,043) и наличием опухолевых эмболов в сосудах (р = 0,001).
Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о неоднородности сосудов по морфологии и клинической значимости 
при РМЖ.
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Objective. To study the morphology of tumor vessels and their relationship with the clinical and morphological characteristics of breast 
cancer (BC) was the purpose of this research.
Materials and methods. The tumor samples obtained from 66 patients with T1–T2 stages of invasive BC carcinoma of the unspecific 
type were stained with Mayer’s hematoxylin and eosin and immunohistochemistry using antibodies to CD34.
Results. In the samples there were revealed the following types of tumor vessels: the normal capillaries, the dilated capillaries (DC) 
of the peritumoral stroma and the abnormal dilated capillaries (ADC) of the intratumoral stroma with a chaotic arrangement of the en-
dothelial cells. The number of DC in the peritumoral stroma have been correlated with the severity of the tumor stroma lymphoid infil-
tration (p = 0,0001), with the number of ADC (p = 0,0001) and with the presence of tumor emboli in blood vessels (p = 0,02). The num-
ber of ADC – with the negative status of estrogen (p = 0,008) and progesterone (р = 0,043) receptors and with the presence of tumor 
emboli in vessels (p = 0,001).
Conclusion. These data suggest that the tumor vessels in BC are heterogeneous in morphology and clinical significance.
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Введение
Рак молочной железы (РМЖ) является основной 

причиной смерти женщин от злокачественных ново-
образований. Разнообразные клинические, морфо-
логические, молекулярно-биологические и молеку-
лярно-генетические факторы влияют на поведение 
опухолевых клеток и их ответ на проводимое лечение. 
К таким факторам относят возраст пациенток, гисто-
логический тип и степень дифференцировки опухоли, 
размеры опухоли, наличие метастазов в регионарных 
лимфатических узлах, статус рецепторов к эстрогенам 
(РЭ), прогестерону (РП) и фактору роста эндотелия 
сосудов (VEGF) 2-го типа (HER-2) [1–3]. Не менее 
важная роль в опухолевой прогрессии отводится ангио-
генезу, фактору, непосредственно связанному с ростом 
и метастазированием злокачественных новообразова-
ний [4]. Определение его активности при злокачест-
венных новообразованиях имеет большое значение 
как для оценки прогноза заболевания, так и для пла-
нирования лечения. Однако следует отметить, что у па-
циенток, страдающих РМЖ, при исследовании актив-
ности ангиогенеза бы ли получены довольно 
противоречивые результаты. В ряде исследований 
отмечено, что гиперэкспрессия VEGF, высокая плот-
ность кровеносных и лимфатических сосудов в опухоли 
и перитуморальной строме связаны с более распро-
страненными стадиями и ухудшением отдаленных 
результатов лечения РМЖ [5–8]. Другие авторы 
не обнаружили связи плотности микрососудов (ПМС) 
в опухоли с клиническими характеристиками и от-
даленными результатами лечения РМЖ [9, 10]. В ис-
следовании C.A. Sullivan и соавт. [11] установлено 
наличие прогностической ценности лишь опреде-
ленных маркеров, например CD31, и показано ее 
отсутствие у других, например у CD34 и VIII факто-
ра, а в работе O. Fernández-Guinea и соавт. [12] даже 
отмечены отрицательные корреляции между ПМС 
и наличием отда ленных метастазов. Полагаем, что 
отмеченные противоречия могут быть связаны с тем 
фактом, что сосуды в опухоли гетерогенны и отлича-
ются как по морфологии, так и по клинической зна-
чимости [13–16].

Цель исследования – изучение морфологии опу-
холевых сосудов и ее связи с клинико-морфологиче-
скими характеристиками и рецепторным статусом 
новообразования при РМЖ.

Материалы и методы
В исследование были включены образцы опухолей 

66 пациенток с T1–2 стадиями инвазивного РМЖ 
неспецифического типа, радикально оперированных 
в Оренбургском областном клиническом онкологиче-
ском диспансере (ОКОД) в период с мая 2011 г. 
по апрель 2013 г. Клинико-патологические данные 
представлены в табл. 1.

таблица 1. Клинико-патологическая характеристика данных 
пациенток, страдающих раком молочной железы

клинико-патологические 
данные

n %

т

рТ1 27 40,9

рТ2 39 59,1

N

pN0 37 56,1

pN1 15 22,7

pN2 1 1,5

pN3 13 19,7

Степень дифференцировки опухоли

G
1

8 12,1

G
2

46 69,7

G
3

12 18,2

Статус рэ

Отрицательный 45 68,2

Положительный 31 31,8

Статус рП

Отрицательный 38 64,4

Положительный 21 35,6

Статус hER-2/neu

Отрицательный 53 80,3

Положительный 13 19,7

Примечание. РЭ – рецепторы к эстрогенам, РП – рецепторы 
к прогестерону, HER-2/neu – рецепторы к фактору роста эндо-
телия сосудов 2-го типа.

Средний возраст пациенток составил 57,9 ± 9,9 го-
да (35–86 лет, медиана 57 лет). Радикальная мастэк-
томия была выполнена в 51 (77,3 %) случае, ради-
кальная резекция молочной железы – в 15 (22,7 %). 
После операции лучевая терапия на зоны регионар-
ного метастазирования была выполнена 36 (54,6 %) 
пациенткам, адъювантная химиотерапия проведена 
42 (63,6 %). В исследование не включали пациенток, 
получавших предоперационную лучевую или неоадъ-
ювантную химиотерапию. Медиана периода наблю-
дения за пациентками составила 58,1 мес.

Забор материала для исследования осуществляли 
в течение 30 мин после удаления операционного 
препарата. Полученные образцы помещали в формалин 
pH 7,0, проводили фиксацию по стандартной мето-
дике и заливали в парафин. Срезы толщиной 3–4 мкм 
окрашивали гематоксилином Майера и эозином 
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и иммуногистохимическим методом (ИГХ) с исполь-
зованием антител к CD34 (QB-END/10, Novocastra 
Laboratories Ltd.) в разведении 1:50. ИГХ- анализ вы-
полняли на базе ИГХ-лаборатории Оренбургского 
ОКОД, оснащенного роботизированной системой 
Auto stainer 480. Всего с использованием ИГХ было 
исследовано 53 гистопрепарата. Срезы толщиной 4 мкм 
наносили на высокоадгезивные стекла и высушивали 
при температуре 37 °С в течение 18 ч. Исследования 
проводили в соответствии с протоколом фирмы-из-
готовителя. В качестве сис темы визуализации при-
меняли UltraVision LP Detection System HRP Polymer 
& DAB Plus Chromogen. В качестве отрицательного 
контроля срезы аналогичным образом инкубировали 
с раствором для разведения антител (UltrAb Diluent). 
Препараты изучали с помощью микроскопа Optika 
B-350 (Optika, Италия) с использованием видеока-
меры Digital Camera for Microscope (DCM500).

Первоначально образцы, окрашенные гемато-
ксилином Майера и эозином, исследовались при 
малом (×100) увеличении для определения пери- 
и интратуморальных областей. В соответствии с этим 
сосуды, расположенные в ткани опухоли, определя-
ли как интратуморальные. Сосуды, расположенные за 
пределами опухоли, но в пределах 2 мм от ее края, – 
как перитуморальные.

В зависимости от морфологических особеннос-
тей опухолевые сосуды разделились на 3 группы:

• обычные капилляры (капилляры диаметром 
5–40 мкм с обычной морфологией);

• дилятированные капилляры (ДК) перитумораль-
ной стромы (сосуды диаметром более 40 мкм 
с обычным строением эндотелиальной выстилки);

• атипичные дилятированные капилляры (АДК) 
интратуморальной стромы (сосуды диаметром 

более 40 мкм с хаотичным расположением эндо-
телиальных клеток).
Образцы исследовали сначала при увеличении 

×100 и ×200, выявляли по 5 участков в пери- и интра-
туморальной строме с максимальной васкуляризаци-
ей сосудов («горячие точки») и затем при увеличении 
×400 выполняли снимки выбранных объектов (рис. 1). 
Плотность микрососудов (ПМС), представленных 
обычными капиллярами, оценивали в точках макси-
мальной васкуляризации на площади 0,30 × 0,22 мм2, 
принятой за условную единицу площади (УЕП), 
путем подсчета среднего количества капилляров 
и отдельных клеток, экспрессирующих CD34 [17]. 
Подсчет ПМС проводили с использованием про-
граммы Adobe Photoshop CS5 и наложением на изо-
бражение метрической сетки плотностью 140 точек. 
Количество ДК и АДК оценивали полуколичествен-
ным способом при увеличении ×200 (нет; единич-
ные – не более 2 сосудов в поле зрения; множествен-
ные – более 2 в поле зрения). Для деления сосудов 
на единичные и множественные был использован 
35-й перцентиль, определенный путем подсчета ко-
личества сосудов на УЕП в 20 исследованных образ-
цах. Наличие лимфоидной инфильтрации стромы 
опухоли оценивали визуально-аналоговым способом 
(нет, диффузная инфильтрация, очаговые инфильт-
раты). Статистический анализ выполняли с исполь-
зованием программы Statistica 6.0. ПМС определяли 
как М ± σ. Взаимосвязь между различными показа-
телями устанавливали, используя непараметрические 
методы (ранговой корреляции по Спирмену и гам-
ма). Достоверность различий частот признаков в из-
учаемых группах оценивали с помощью критерия χ2. 
Анализ общей и безрецидивной 3-летней выживае-
мости выполняли по методу Каплана–Майера. Срав-

рис. 1. Определение плотности микрососудов в образцах ткани рака молочной железы: а – малое увеличение (×200); стрелками отмечены 
области с максимальной васкуляризацией («горячие точки»). ИГХ-окраска с антителами к CD34 (×200); б – участок опухоли, отмеченный 
красной стрелкой на рис. 1а, выбранный для морфометрии. ИГХ-окраска с антителами к CD34 (×400)

а б
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нение показателей выживаемости между группами 
пациентов проводили с использованием long-rank-
теста; р < 0,05 считали статистически значимым.

Результаты
Проведенное исследование свидетельствует 

о том, что сосуды в опухоли и прилежащих тканях 
неоднородны по своей морфологии и клиниче-
ской значимости. Мы выделили следующие типы 
сосудов:

• Обычные капилляры перитуморальной и интра-
туморальной стромы. Капилляры диаметром 
5–40 мкм имели обычное строение. Эндотели-
альные клетки, выстилающие такие сосуды, 
имели плоские гиперхромные ядра. Их цитоплазма 
равномерно и интенсивно окрашивалась марке-
ром СD34 и имела четкие контуры (рис. 2а). Та-
кие сосуды встречались как в перитуморальной, 
так и в интратуморальной строме.

• ДК перитуморальной стромы. Такие сосуды диаме-
тром более 40 мкм (средний диаметр 164 ± 88 мкм) 
имели правильную округлую или овальную фор-
му. Ядра эндотелиальных клеток, выстилающих 
эти сосуды, часто были овальной формы с нежно 
сетчатой структурой хроматина (рис. 2б). Цито-
плазма клеток довольно равномерно окрашива-
лась маркером и имела четкие контуры (рис. 2в). 
Сосуды данного типа встречались преимуще-
ственно в перитуморальной строме, и их наличие 
часто было связано с характерной структурой 
соединительно-тканного матрикса, представлен-
ного незрелой соединительной тканью, богатой 
фибробластами (рис. 2г).

• АДК интратуморальной стромы. Сосуды этого 
типа диаметром 40 мкм и более имели неправиль-
ную форму и выраженную атипию выстилающих 
эндотелиальных клеток. Наиболее часто эти сосу-
ды встречались в интратуморальной строме. 
Их характерной особенностью было хаотичное 
расположение эндотелиальных клеток, нередко 
вертикально ориентированных к просвету сосуда. 
Цитоплазма выстилающих эндотелиальных кле-
ток неравномерно окрашивалась маркером СD34 
и имела большое количество цитоплазматических 
отростков, вследствие чего контуры сосудов вы-
глядели нечеткими (рис. 2д). В просвете АДК ча-
сто определялись опухолевые эмболы (рис. 2е) 
и CD34+ клетки, не связанные со стенкой сосудов.
При анализе связи рассмотренных типов опухо-

левых сосудов с клиническими характеристиками 
РМЖ установлены следующие факты.

1. Обычные капилляры интратуморальной и пери-
туморальной стромы. ПМС в перитуморальной и интра-
туморальной строме составила 9,4 ± 3,8 и 9,9 ± 3,0 
на УЕП соответственно. Связи ПМС в интратумо-

ральной и перитумоальной строме с клиническими 
характеристиками РМЖ не выявлено.

2. ДК перитуморальной стромы. Данные сосуды 
отсутствовали в 9,0 %, были единичными в 43,9 %, 
множественными – в 43,9 % случаев. Наличие ДК 
не было связано с клиническими характеристиками 
РМЖ. Количество ДК в перитуморальной строме 
коррелировало с выраженностью лимфоидной ин-
фильтрации стромы опухоли (γ = 0,489, p = 0,0001), 
количеством АДК (γ = 0,565, p = 0,0001) и наличием 
опухолевых эмболов в сосудах (γ = 0,396, p = 0,02).

Наличие множественных ДК достоверно чаще 
наблюдали при наличии лимфоидных инфильтратов 
в строме опухоли (в 36,4; 21,1 и 68 % случаев соответ-
ственно при отсутствии лимфоидной инфильтрации 
стромы, диффузной и очаговой, р = 0,03).

При наличии множественных ДК в перитумо-
ральной строме достоверно чаще выявлялись мно-
жественные АДК (табл. 2) и опухолевые эмболы 
в сосудах (табл. 3).

3. АДК. Наличие АДК было связано с содержа-
нием РЭ (γ = –0,567, p = 0,0003) и РП (γ = –0,381, 
p = 0,043) в опухоли, наличием опухолевых эмболов 
в сосудах (γ = 0,525, p = 0,001).

Множественные АДК достоверно чаще встреча-
лись при отрицательном статусе РЭ (табл. 4) и более 
часто – при отрицательном статусе РП (табл. 5).

При множественных АДК достоверно чаще в со-
судах выявлялись опухолевые эмболы (табл. 6).

Множественные АДК достоверно чаще встреча-
лись при трижды негативном РМЖ, чем при других 
биологических подтипах (в 18,2; 41,7 и 66,7 % случаев 
соответственно при люминальном А, люминальном В 
и трижды негативном РМЖ; χ2 = 6,71, р = 0,03). Свя-
зи ПМС и количества ДК с биологическими подти-
пами РМЖ не выявлено.

Мы оценили показатели 3-летней общей и без-
рецидивной выживаемости в зависимости от типов 
и количества сосудов опухоли. За период наблюдения 
у 7 пациенток возникли рецидивы РМЖ. Метастати-
ческое поражение костей было выявлено у 4 жен-
щин, метастазы в контралатеральные лимфатические 
узлы – у 1, метастазы в печень – у 1 и диссеминация 
в печень, легкие, кости – у 1 пациентки, которая 
умерла через 34,2 мес. после операции. В обследован-
ной группе 3-летняя безрецидивная выжива емость 
достоверно коррелировала только со стадией N РМЖ 
(γ = 0,987, р = 0,03) и недостоверно – с наличием 
опухолевых эмболов в сосудах (γ = 0,966, р = 0,07). 
Трехлетняя безрецидивная выживаемость при N0, 
N1, N2 и N3 составила 94,4; 93,3; 100 и 76,9 % соот-
ветственно (р = 0,04 при сравнении выживаемости 
между N0 и N3), а общая выживаемость – 100, 100, 
100 и 92,3 % соответственно. При наличии опухоле-
вых эмболов в сосудах 3-летняя безрецидивная вы-
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рис. 2. Морфологические особенности опухолевых сосудов при раке молочной железы: а – обычные капилляры интратуморальной стромы. 
ИГХ-окраска с антителами к CD34 (×400); б – ДК перитуморальной стромы. Стрелками отмечены эндотелиальные клетки с крупными, 
овальной формы ядрами. Окраска гематоксилином Майера и эозином (×200); в – ДК перитуморальной стромы (стрелка). ИГХ-окраска 
с антителами к CD34 (×400); г – тонковолокнистая структура соединительно-тканного матрикса перитуморальной стромы с фибробла-
стами (стрелки). Окраска гематоксилином Майера и эозином (×600); д – АДК в интратуморальной строме (стрелка). ИГХ-окраска с ан-
тителами к CD34 (×400); е – АДК в интратуморальной строме. В одном из сосудов виден опухолевый эмбол (стрелка). ИГХ-окраска с ан-
тителами к CD34 (×400)

а б

в г

д е



20 Оригинальные статьи

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy  3'2016  ТОм 15    vol. 15

Трехлетняя безрецидивная выживаемость при отсут-
ствии ДК, при единичных и множественных ДК со-
ставила 100; 82,8 и 93,1 % соответственно (р > 0,05), 
а 3-летняя общая выживаемость – 100; 96,5 и 100 % 
соответственно (р > 0,05). В свою очередь, при отсут-
ствии АДК, при единичных и множественных АДК 
3-летняя безрецидивная выживаемость составила 100; 
89,5 и 91,3 % соответственно (р > 0,05), а общая выжи-
ваемость – 100; 94,7 и 100 % соответственно (р > 0,05).

Обсуждение
Большое число исследований свидетельствует 

о том, что сосуды в опухоли неоднородны и отлича-
ются по происхождению, морфологии, клинической 
значимости и чувствительности к антиангиогенной 
терапии [13, 14, 16, 18]. Рядом исследователей отме-
чено, что важное прогностическое значение могут 
иметь некоторые морфометрические особенности 
сосудов, такие как их размер, форма, равномерность, 
интенсивность окрашивания специфическими мар-
керами [15, 19–21]. Так, при РМЖ было показано, 
что диаметр и форма микрососудов связаны с гисто-
логическим типом опухоли, наличием некротиче-
ских участков, гормональным статусом, лимфоваску-
лярной инвазией и диссеминацией опухолевых 
клеток в костный мозг [15].

В настоящем исследовании мы изучали разные 
типы сосудов при РМЖ и их клиническую значи-
мость. Полученные результаты позволили выделить 
сле дующие типы микрососудов, отличающиеся по мор-
фологии и клинической значимости:

• обычные капилляры;
• ДК перитуморальной стромы;
• АДК.

Обычные капилляры были представлены сосуда-
ми диаметром 5–40 мкм. ПМС была абсолютно иден-
тичной в пери- и интратуморальной строме. Связи 
сосудов этого типа с клиническими характеристика-
ми РМЖ мы не выявили.

Довольно часто (91 % случаев) в перитумораль-
ной строме наблюдались ДК диаметром 40 мкм и бо-
лее. Отсутствие эритроцитов в их просвете свиде-
тельствовало в пользу того факта, что эти сосуды 

таблица 2. Количество атипичных дилятированных капилляров 
(АДК) в зависимости от количества дилятированных капилляров 
(ДК) в перитуморальной строме

адк

дк

Статистиканет
единич-

ные
множе-
ственные

n % n % n %

Отсутствуют 2 33,3 7 29,2 1 4,3

χ2 = 8,99;
р = 0,06

Единичные 3 50,0 9 37,5 7 30,4

Множественные 1 16,7 8 33,3 15 65,2

таблица 3. Наличие опухолевых эмболов в сосудах в зависимости 
от количества дилятированных капилляров (ДК) в перитумораль-
ной строме

опухо-
левые 

эмболы

дк

Статистиканет единичные
множест-

венные

n % n % n %

Нет 3 50,0 12 50,0 6 26,1 χ2 = 3,11;  
р = 0,20Есть 3 50,0 12 50,0 17 73,9

таблица 4. Количество атипичных дилятированных капилляров 
(АДК) в зависимости от статуса рецепторов к эстрогенам (РЭ)

Статус рэ

адк

Статис-
тиканет единичные

множе-
ственные

n % n % n %

Отрицательный 3 10,0 9 30,0 18 60,0 χ2 = 6,85;  
р = 0,03Положительный 7 30,4 10 43,5 6 26,1

таблица 5. Количество атипичных дилятированных капилляров 
(АДК) в зависимости от статуса рецепторов к прогестерону (РП)

Статус рП

адк

Статис-
тиканет единичные

множе-
ственные

n % n % n %

Отрицательный 7 17,1 13 31,7 21 51,2 χ2 = 2,58,  
р = 0,26

Положительный 3 25,0 6 50,0 3 25,0

живаемость составила 90,3 %, при отсутствии – 85,2 % 
(р > 0,05). Не отмечено корреляций между количест-
вом ДК и АДК и выживаемостью пациенток с РМЖ. 

таблица 6. Наличие опухолевых эмболов в сосудах в зависимости 
от количества атипичных дилятированных капилляров (АДК)

опухо-
левые 

эмболы

адк

Статистиканет единичные
множест-

венные

n % n % n %

Нет 7 70,0 8 42,1 6 25,0 χ2 = 6,05,
р = 0,047Есть 3 30,0 11 57,9 18 75,0
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являлись лимфатическими, однако для более точно-
го определения их происхождения необходимы до-
полнительные исследования с использованием 
специальных маркеров, например D2–40. Наличие 
ДК не было связано с клиническими характеристи-
ками РМЖ, однако их количество положительно 
коррелировало с количеством АДК, выраженностью 
лимфоидной инфильтрации стромы опухоли и нали-
чием опухолевых эмболов в сосудах.

Наибольший интерес представляли АДК, отли-
чительной особенностью которых стал тот факт, 
что их эндотелиальная выстилка была представлена 
крупными клетками, беспорядочно ориентирован-
ными по отношению к стенке сосуда, иногда распо-
ложенными перпендикулярно к ней. Наличие АДК 
было связано cо статусом РЭ (p = 0,0003) и РП (p = 0,043) 
и наличием опухолевых эмболов в сосудах (p = 0,001). 
Множественные АДК достоверно чаще встречались 
при отрицательном статусе РЭ (р = 0,03) и РП (р = 0,26), 
при трижды негативном РМЖ и достоверно реже – 
при люминальном А биологическом подтипе РМЖ. 
При наличии множественных АДК достоверно чаще 
в просвете кровеносных и лимфатических сосудов 
выявлялись опухолевые эмболы (р = 0,047). С учетом 
особенностей морфологии АДК и наличия СD34+ 

клеток в их просвете не исключено участие ангиоб-
ластов в образовании сосудов этого типа. Их вовле-
чение в формирование опухолевых сосудов отмечено 
многими исследователями [5, 14, 22–24].

Отсутствие достоверных корреляций между опи-
санными сосудами и 3-летней выживаемостью паци-
енток, страдающих РМЖ, возможно, свидетельствует 
о том, что самые разнообразные факторы, без учета 
которых невозможно делать однозначные выводы, 
могут влиять на отдаленные результаты лечения.

Заключение
Таким образом, полученные данные свидетель-

ствуют о том, что сосуды в опухоли при РМЖ неод-
нородны по морфологии и клинической значимости. 
Наибольшее прогностическое значение отмечено для 
АДК. Их наличие положительно коррелировало 
с отрицательным статусом РЭ и РП и наличием 
опухолевых эмболов в сосудах. Полагаем, что полу-
ченные данные могут представлять не только тео-
ретический, но и практический интерес. Считаем 
целесообразным дальнейшие исследования для из-
учения особенностей морфологии опухолевых со-
судов и их связей с клиническими характеристика-
ми и прогнозом РМЖ.
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