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РЕЗЮМЕ

Канцероматозный лимфангит является одной из самых неблагоприятных форм опухолевой прогрессии и 
характеризуется массивным распространением по лимфатическим сосудам опухолевых эмболов, состоя-
щих из клеток со сниженной адгезивной способностью к эндотелию. Используя рекомендации PRISMA 
(Предпочтительные элементы отчетности для систематических обзоров и метаанализа), было отобрано  
394 научные работы, из которых 292 англоязычные публикации соответствовали критериям анализа. В об-
зор было включено 39 статей (в том числе три русскоязычные), соответствующих теме настоящего обзора. 

Ввиду чрезвычайно разнообразной локализации канцероматозного лимфангита и полиморфных симптомов, 
его диагностика до сих пор затруднена и сопряжена с риском ошибочного и часто несвоевременного 
принятия решения. Сведения о канцероматозном лимфангите остаются немногочисленными, а механизмы 
развития глубоко не изучены. Вместе с тем систематизация знаний о возможных клинико-морфологических 
проявлениях и изучение молекулярно-генетических механизмов развития карциноматозного лимфангита 
могут послужить основой для выявления ключевых прогностических маркеров и разработки таргетной 
терапии этой, на настоящий момент времени прогностически неблагоприятной формы опухолевой 
прогрессии. 
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ВВЕДЕНИЕ

Канцероматозный лимфангит является одной из 
самых неблагоприятных форм опухолевой прогрес-
сии и характеризуется массивным распространением 
опухолевых эмболов по лимфатическим сосудам от-
даленных тканей и органов. Впервые канцероматоз-
ный лимфангит был описан Габриэлем Андралем в 
1829 г. в случае поражения ткани легких у пациентки 
с раком эндометрия [1]. 

Канцероматозный лимфангит может разви-
ваться при любой локализации карцином, но чаще 
встречается при раке легкого, желудка, яичников 
и молочной железы. Гистотип первичной опухоли, 
сопровождающейся развитием канцероматозного 
лимфангита в случаях с раком легкого, может быть 
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ABSTRACT
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представлен как мелкоклеточным, так и немелкокле-
точным раком (аденокарциномой или плоскоклеточ-
ным) [2, 3], в случаях с раком желудка – диффузным 
или перстевидноклеточным раком [4–6], в случаях 
с раком яичников – серозной карциномой яичников 
high grade [7], в случаях с раком молочной железы – 
инвазивной дольковой или протоковой карциномой 
[8–10]. Общей чертой гистологического строения 
первичной опухоли в случаях с развитием канцеро-
матозного лимфангита является низкая степень диф-
ференцировки новообразования.

Механизмы развития канцероматозного лимфан-
гита остаются малоизученными. Между тем их ис-
следование с выявлением ключевых молекулярных 
событий, обусловливающих развитие канцероматоз-
ного лимфангита, позволило бы вовремя диагности-
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ровать риск его возникновения и обнаружить мише-
ни для разработки таргетной терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
С использованием электронно-поисковой си-

стемы PubMed и научной электронной библиотеки 
eLIBRARY.RU выполнен поиск оригинальных ис-
следований, включающих частоту встречаемости, 
диагностику, летальность и терапию канцероматоз-
ного лимфангита при карциномах разной локализа-
ции. В обзоре представлены оригинальные статьи, 
опубликованные в период с марта 2020 г. по сентябрь 
2025 г. на английском и русском языках. При про-
ведении отбора потенциальных исследований были 
учтены все требования, изложенные в рекомендаци-
ях PRISMA (Preferred Reporting Itemsfor Systematic 
Reviewsand MetaAnalyses). Анализ выполнен по ал-
горитму, включающему четыре этапа (рис. 1). 

На первом этапе с использованием ключевых 
слов было найдено 6811 публикаций (6392 на ан-
глийском и 419 на русском языке). 

На втором этапе для дальнейшего анализа было 
отобрано 394 статьи (292 на английском и 102 на 
русском), которые представляли собой оригиналь-
ные исследования и были доступны в полном тексте.

Третий этап включал скрининг аннотаций, в ре-
зультате которого было исключено 339 публикаций 
(256 из PubMed и 83 из eLIBRARY.RU) как не соот-
ветствующих тематике обзора.

На заключительном – четвертом – этапе был про-
веден полнотекстовый анализ оставшихся статей 
на соответствие критериям включения. Поскольку 
большинство работ представляли собой описания 
единичных клинических случаев, для окончательно-
го анализа было отобрано 39 наиболее релевантных 
публикаций (рис.).

Рисунок. Алгоритм идентификации включенных в обзор исследований

КЛИНИЧЕСКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ  
ПРОЯВЛЕНИЯ КАНЦЕРОМАТОЗНОГО 
ЛИМФАНГИТА

Клинические проявления канцероматозного 
лимфангита чаще возникают в результате прогрес-
сии опухолевого процесса в терминальной стадии, 
крайне разнообразны и зависят от локализации по-
раженных опухолевым процессом лимфатических 

сосудов. Выделяют легочной и внелегочной канце-
роматозный лимфангит. Классическим проявлением 
легочной формы канцероматозного лимфангита, 
связанной с поражением легких и плевры, является 
одышка, возникающая при физической нагрузке. Да-
лее, по мере прогрессирования процесса, одышка на-
растает, беспокоит пациентов уже при минимальной 
физической нагрузке и даже в покое, появляются и 
прогрессируют признаки дыхательной недостаточ-
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ности, прогрессивно снижается сатурация. В таком 
случае возникает риск диагностической ошибки, 
связанной с акцентом на прогрессирующую дыха-
тельную недостаточность [11–13]. 

Наиболее частой внелегочной формой канцеро-
матозного лимфангита является поражение брюш-
ины (перитонеальный канцероматоз). В случаях с 
поражением брюшины в качестве характерного и 
первого симптома возникает накопление асцитиче-
ской жидкости в брюшной полости, а на поздних 
этапах развития процесса, по мере врастания опухо-
ли в стенку кишечника, присоединяются симптомы 
механической тонкокишечной или толстокишечной 
непроходимости [14]. Не менее частым внелегочным 
проявлением канцероматозного лимфангита являет-
ся кожная форма. Клиническая симптоматика этой 
формы складывается из отека и уплотнения кожи и 
подкожной клетчатки, появления кожных элементов 
виде папул или пурпуры с телеангиоэктазиями. При 
прогрессировании процесса отмечается формирова-
ние плотных, плохо смещаемых или не смещаемых 
узлов в коже и в подкожной клетчатке [7, 9]. Вне-
легочная форма с поражением центральной нервной 
системы и органов чувств сопровождается пораже-
нием оболочек, а также ткани головного и спинного 
мозга с соответствующей клинической симптома-
тикой. Описаны случаи поражения наружного слу-
хового прохода с прогрессивным снижением слуха 
[15]. Встречаются наблюдения с поражением клет-
чатки орбиты, первым клиническим симптомом ко-
торых является боль в глазном яблоке с последую-
щим снижением зрения [4]. Описана внелегочная 
форма канцероматозного лимфангита с поражением 
костного мозга и проявившаяся в клинике развитием 
синдрома диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания крови [6]. 

В ряде случаев канцероматозный лимфангит при-
нимает генерализованный характер и вовлекает в 
процесс многие органы и системы, сопровождаясь 
прогрессирующей полиорганной недостаточностью. 
При этом нередко в метастатический процесс вовле-
каются почки, что создает основу для прогрессиру-
ющего острого почечного повреждения, с которым 
не удается справиться в клинике и которое служит 
причиной смерти [16, 17].

Диагностика канцероматозного лимфангита вы-
полняется с применением комплекса инструмен-
тальных и морфологических методов исследования. 
В случаях с наличием канцероматозного лимфангита 
при компьютерной томографии определяется изме-
нение легочной ткани в виде «матового стекла», а 
также появление линейных теней в периферических 
отделах нижних долей обоих легких [11]. Ультразву-

ковое исследование может выявить утолщение кожи, 
наличие узлов в жировой клетчатке, увеличение, из-
менение структуры лимфоузлов, наличие выпота в 
плевральной или брюшной полости [4, 9, 14]. Раз-
витие канцероматозного лимфангита, как правило, 
сопровождается повышением уровня антигена СА 
15-3 (углеводного антигена 15-3) при раке молочной 
железы [10], а также повышение уровня CEA (карци-
ноэмбрионального антигена) и CA19-9 (углеводного 
антигена 19-9) при раке желудка [6].

Однако все изменения, выявляемые с применени-
ем инструментальных и лабораторных методов ис-
следования, неспецифичны и для верификации ди-
агноза необходимо морфологическое исследование 
биоптата пораженной ткани или органа. Несмотря 
на разнообразную локализацию и клиническую кар-
тину, общей чертой канцероматозного лимфангита 
является наличие множественных опухолевых эмбо-
лов в лимфатических сосудах. В части случаев в сте-
нах лимфатических сосудов и в прилежащей к ним 
ткани возникает продуктивное воспаление с десмо-
плазией. В результате инвазии в окружающую ткань 
могут формироваться метастатические узлы [6].

Классическим морфологическим проявлением 
легочной формы канцероматозного лимфангита яв-
ляется наличие множественных опухолевых эмбо-
лов в лимфатических сосудах, располагающихся в 
межальвеолярных перегородках, вокруг венозных и 
артериальных сосудов, в стенках бронхов и в висце-
ральной плевре. В стенках лимфатических сосудах и 
в прилежащей ткани может наблюдаться лимфоид-
ная инфильтрация. В межальвеолярных перегород-
ках, вокруг кровеносных сосудов, бронхов, в плевре – 
лимфоидная инфильтрация и фиброз. В лимфати-
ческих узлах корня легких – метастатическое пора-
жение с субтотальным или тотальным замещением 
опухолевой тканью [13].

 При серозной карциноме high grade яичников 
описывают канцероматоз брюшной полости с пора-
жением стенки проксимального отдела тонкого ки-
шечника со значительным сужением его просвета, с 
наличием в лимфатических сосудах подслизистого 
и мышечного слоя стенки тонкой кишки многочис-
ленных опухолевых эмболов [18]. Канцероматозный 
лимфангит при низкодифференцированной адено-
карциноме желудка может сопровождаться распро-
странением опухолевых эмболов в лимфатических 
сосудах разного калибра подкожной клетчатки. При 
этом подчеркивается, что эмболы представлены ис-
ключительно низкодифференцированным перстне-
видноклеточным компонентом [19]. 

Поскольку локализация и проявления канцеро-
матозного лимфангита крайне разнообразны, его 
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диагностика сложна и несет в себе риск ошибочно-
го и нередко несвоевременного принятия решений. 
Прогноз при канцероматозном лимфангите небла-
гоприятный. Продолжительность жизни от момен-
та диагностики канцероматозного лимфангита до 
наступления летального исхода может составлять от 
3 нед до 15 мес [5, 6, 8, 11]. В связи с этим крайне 
актуальным является изучение механизмов канце-
роматозного лимфангита с выявлением ключевых 
молекулярно-генетических маркеров для создания 
технологий раннего прогнозирования и разработки 
таргетной терапии данного прогностически неблаго-
приятного варианта опухолевой прогрессии.

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ  
КАНЦЕРОМАТОЗНОГО ЛИМФАНГИТА

Механизмы развития канцероматозного лимфан-
гита остается малоизученными. Существует гипо-
теза о первичной эмболизации кровеносных сосу-
дов того или иного органа. За опухолевой эмболией 
мелких артериальных сосудов следует ретроградное 
лимфогенное распространение вплоть до региональ-
ных лимфатических узлов. Замещение опухолевой 
тканью региональных лимфоузлов блокирует отток 
лимфы, что приводит к повышению давления в лим-
фатических коллекторах органа и, в свою очередь, 
запускает процесс прогрессирования массивной ре-
троградной опухолевой эмболии [11].

 Практически отсутствуют данные о молекуляр-
но-генетической основе этого процесса. Несмотря 
на это, исходя из понимания того, какими функци-
ональными возможностями должны обладать опу-
холевые клетки для распространения по лимфатиче-
ским сосудам с длительным персистированием в их 
просвете, можно предположить механизмы развития 
этой формы прогрессии. 

РОЛЬ КЛАСТЕРОВ ЦИРКУЛИРУЮЩИХ 
ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК В РАЗВИТИИ  
КАНЦЕРОМАТОЗНОГО ЛИМФАНГИТА 

K. Newcomer и соавт. в результате проспектив-
ного исследования 31 больного с злокачественными 
новообразованиями выявили значительное увеличе-
ние в крови кластеров циркулирующих опухолевых 
клеток непосредственно накануне смерти с последу-
ющим обнаружением массивной опухолевой макро-
сосудистой эмболии при гистологическом исследо-
вании аутопсийного материала. С целью валидации 
полученных результатов авторами было выполнено 
ретроспективное исследование 1250 больных с зло-
качественными новообразованиями таких локализа-
ций, как колоректальный рак, рак легких, яичников, 

гепатоцеллюлярный рак и рак поджелудочной желе-
зы, сопоставимых по полученному лечению. 

Выполненное исследование позволило обнару-
жить связь плохой выживаемости с наличием при-
знаков массивной опухолевой макрососудистой 
эмболии, выявляемых радиологическим методом. Ко-
эффициент риска при этом составил 4,0–22,4 [20]. Ав-
торы рассматривают полученные результаты как не-
благоприятный прогностический фактор без попытки 
изучения механизмов, лежащих в основе обнаружен-
ного процесса. По-видимому, канцероматозный лим-
фангит по клинико-морфологическим проявлениям и 
связи с терминальным периодом опухолевой болезни 
близок к описанной K. Newcomer и соавт. массивной 
опухолевой макрососудистой эмболии.

Очевидно, что диагностика самого факта наличия 
канцероматозного лимфангита происходит только в 
терминальной стадии опухолевой прогрессии, что 
подчеркивает неблагоприятный прогноз. Тем бо-
лее важным является исследование его механизмов 
и выявление молекул-мишеней, задействованных 
в ключевых звеньях развития канцероматозного 
лимфангита. Своевременное выявление подобных 
маркеров в биопсийном материале и разработка 
таргетных препаратов к этим молекулам-мишеням 
позволили бы повысить выживаемость онкологиче-
ских больных в группах повышенного риска. Факт 
выявления кластеров циркулирующих клеток или 
канцероматозного лимфангита у больных со злока-
чественными новообразованиями накануне насту-
пления летального исхода позволяет полагать, что 
ключевым звеном механизмов развития этих терми-
нальных форм опухолевой прогрессии является при-
обретение способности опухолевых клеток к выжи-
ванию в сосудистом русле. 

УСТОЙЧИВОСТЬ К АПОПТОЗУ  
ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК

Нормальные эпителиальные клетки, отделив-
шись от базальной мембраны, погибают путем апоп-
тоза. Такой механизм гибели клеток называют анои-
кисом. В случаях с канцероматозным лимфангитом 
опухолевые клетки не гибнут даже в циркуляции. 
Изучение механизмов устойчивости к апоптозу опу-
холевых клеток при канцероматозном лимфангите 
открывает возможности для обнаружения мишеней 
для нацеленного лекарственного воздействия. Цир-
кулирующим опухолевым клеткам свойственна раз-
ная степень устойчивости к аноикису. Это позволя-
ет им распространяться из первичного опухолевого 
узла к местам будущих метастазов [21].

 Однако механизмы выживания циркулирующих 
опухолевых клеток в кровотоке до сих пор полностью 
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не изучены. Наиболее выраженная устойчивость к 
аноикису, как и большие потенции к развитию мета-
стазов у циркулирующих опухолевых клеток, могут 
быть ассоциированы с экспрессией интегрина α6β4. 
М. Wang и соавт. было показано, что неполяризован-
ные злокачественные эпителиальные клетки молоч-
ной железы, выращенные в виде трехмерных струк-
тур, выживают в случаях с коэкспрессией интегрина 
α6β4 и ламинина 332 (ламинина 5) за счет активации 
RAC1 и NFκB (ядерный фактор «каппа-би») [22].

Способность интегрина α6β4 предотвращать 
развитие апоптоза (аноикиса) опухолевых клеток, 
открепившихся от базальной мембраны, описана в 
литературе [23]. Экспрессия интегрина α6β4 акти-
вирует аутокринный синтез ламинина 332 (лами-
нина 5), далее происходит связывание интегрина 
с лигандом и запускается каскад событий, вклю-
чающих повышение пролиферативной активности 
клеток, инвазивный рост и метастазирование [24]. 
Я.Н. Шойхет и соавт. показали в эксперименте, что 
экспрессия клетками рака поджелудочной железы 
интегрина α6β4 при взаимодействии с тетраспани-
нами D6.1 способствует ангиогенезу, интравазации 
опухолевых клеток в сосуды и метастазированию. 
Авторами было высказано предположение о воз-
можном использовании обнаруженных данных для 
разработки таргетных препаратов для предупреж-
дения метастазирования при раке поджелудочной 
железы [25].

ПОТЕРЯ СВЯЗИ ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК 
С ЛИГАНДАМИ ИНТЕРСТИЦИАЛЬНОГО 
МАТРИКСА

Освободившись от связи с базальной мембраной, 
опухолевая клетка взаимодействует с молекулами 
интерстициального матрикса, получая сигналы для 
своей жизнедеятельности. Рецепторами, находящи-
мися на опухолевых клетках и обеспечивающими 
подобное взаимодействие, являются интегрины. 
Существует большой перечень интегринов, лиган-
дами которых являются молекулы межклеточного 
матрикса. 

Рецепторами к коллагену I типа межклеточного 
матрикса являются такие интегрины опухолевых 
клеток, как α1β1, α2β1, α11β1. Интегрин α1β1, вза-
имодействуя с коллагеном I типа межклеточного 
матрикса, активирует пролиферацию, миграцию и 
адгезию опухолевых клеток. Так, в исследовании  
А.М. Reyes-Ramos и соавт. было показано, что взаи-
модействие интегрин α1β1 опухолевых клеток с фи-
бриллами коллагена I типа активирует инвазию при 
раке молочной железы [26]. 

Х. Liu и соавт. обнаружили, что интегрин α2β1 
опухолевых клеток способствует связыванию вне-
клеточных везикул опухоль-ассоциированных фи-
бробластов (CAF) с коллагеном I типа, что ведет к 
ремоделированию внеклеточного матрикса через 
путь FAK/паксиллин/YAP при плоскоклеточном 
раке полости рота [26]. Z. Salemi и соавт. было по-
казано, что ингибирование интегрина α2β1 вызывает 
апоптоз опухолевых клеток при раке предстательной 
железы за счет активации ROS, повышения уровня 
белка Bax и активации каспазы-3 [27].

Интегрин α3β1 является рецептором компонента 
межклеточного матрикса тромбоспондина. А. Ndoye 
и соавт. показали, что интегрин α3β1 подавляет экс-
прессию внеклеточного гликопротеина рилина и тем 
самым усиливает инвазию клеток рака молочной же-
лезы [28]. Экспрессия интегрина α3β1 в опухолевой 
ткани при папиллярном раке щитовидной железы 
была ассоциирована с плохим прогнозом. В экспе-
рименте in vitro c использованием клеточных ли-
ний TPC-1 и BCPAP, несущих онкогены RET/PTC 
и BRAFV600E соответственно, была подтверждена 
роль интегрина α3β1 в обеспечении подвижности и 
инвазии клеток папиллярного рака щитовидной же-
лезы [30]. 

R.P. Miskin и соавт. была показана связь инте-
грина α3β1 с инвазией и метастазированием клеток 
трижды негативного рака молочной железы за счёт 
индукции фактора транскрипции Brain-2 (Brn-2) [31]. 
Обнаружена связь α3β1 с пролиферацией, миграци-
ей и инвазией опухоли путём воздействия на EGFR/
ErbB2 при немелкоклеточном раке легкого [32]. 

Известны процессы в опухолевых клетках, свя-
занные с функциональной активностью интегрина 
αIIbβ3. R.A.  Bartolome и соавт. были обнаружены 
сложные молекулярные взаимодействия в клетках 
первичной опухоли при прогрессировании рака яич-
ников и почек. Было обнаружено связывание инте-
грина αIIbβ3 с кадгерином 6 (CDH6), опосредован-
ное мотивом аргинин-глицин-аспарагиновая кислота 
(RGD) в кадгерине. При низком уровне экспрессии 
интегрина αIIbβ3 (αIIbβ3 low) происходило взаи-
модействие интегрина α2β1 с CDH6 кадгерином 17 
(CDH17).  Выполнение эксперимента с подавлением 
экспрессии генов ITGA2B, ITGB3, CDH6, ведущего в 
свою очередь к подавлению передачи сигналов SRC, 
FAK, AKT и ERK, сопровождалось снижением про-
лиферативной активности, инвазивного потенциала, 
адгезивных способностей опухолевых клеток и мета-
статического поражения легких.

Авторы делают вывод о том, что в опухолевых 
клетках рака почек и яичников клеточная адгезия 
и прометастатический потенциал обеспечиваются 
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цепью событий, состоящей из активации интегри-
на αIIbβ3 путем связывания с CDH6, с дальнейшей 
активацией интегрина α2β1. Авторы предлагают 
рассматривать взаимодействие αIIbβ3 и CDH6, ре-
гулирующее адгезию и инвазию, опосредованную 
активацией α2β1, как перспективную мишень для 
разработки таргетной терапии, препятствующей об-
ширному метастазированию рака почки и яичников. 
Кадгерин CDH6 является мембранным гликопро-
теином, участвующим в межклеточном взаимодей-
ствии. Попадая при канцероматозном лимфангите в 
лимфу, опухолевая клетка в кластере сохраняет спо-
собность к взаимодействию интегрина αIIbβ3 одной 
клетки с кадгерином CDH6 другой. Если же она на-
ходится в изолированном состоянии, то такое взаи-
модействие исключается. Возможна ли аутокринная 
индукция CDH6, подобно описанному при формиро-
вании якорь-независимого состояния клеток опухо-
ли, возникающего благодаря аутокринному синтезу 
ламинина 5 [33].

Другим лигандом для рецептора интегрина αIIbβ3 
является богатый цистеином белок 61 (CYR61), явля-
ющийся матриксным белком семейства CCN. Было 
установлено, что ингибирование CYR61 приводит 
к подавлению адгезии, миграции и пролиферации 
опухолевых клеток, а также процесса неоангиоге-
неза при раке почки [34]. I. Espinoza и соавт. была 
обнаружена значительная экспрессия CYR61 в опу-
холевых клетках метастазов тройного негативного/
базальноподобного рака молочной железы [35]. 

К. Bartkowiak и соавт. в эксперименте с использо-
ванием клеточных линий DTC с мезенхимальными 
свойствами, полученных из костного мозга онколо-
гических больных (BC-M1: рак молочной железы; 
LC-M1: рак легких; PC-E1: рак предстательной же-
лезы) было показано, что матриксный белок CYR61 
может способствовать выживанию опухолевых кле-
ток в условиях стресса, например, гипоксии, что 
принципиально важно в механизмах возникновения 
и прогрессирования канцероматозного лимфангита 
[36]. В настоящее время интегрин αIIbβ3 признан 
перспективной мишенью для разработки таргетной 
терапии злокачественных новообразований. 

М. Sutherland и соавт., исследуя эффекты ингиби-
торов интегрина αIIbβ3, выявили торможение мигра-
ции, адгезии и пролиферации в эксперименте на кле-
точных линиях M14 и Sk-Mel-2 [37]. Было показано, 
что взаимодействие интегринов α5β1 или αVβ3 с фи-
бронектином внеклеточного матрикса обеспечивает 
их устойчивость к стрессу [38].

Сохранение жизнеспособности опухолевых кле-
ток при потере связи с белками интерстициального 
матрикса может быть обусловлено аутокринным 

синтезом этих маркеров в совокупности с коэкс-
прессией рецепторов – интегринов. Коэкспрессия в 
опухолевых клетках молекул, обеспечивающих ли-
ганд-рецепторное взаимодействие, может явиться 
эффективным прогностическим маркером и обла-
стью пристального изучения для разработки таргет-
ной терапии канцероматозного лимфангита. 

ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ОПУХОЛЕВЫХ  
КЛЕТОК С БЕЛКАМИ ПЛАЗМЫ 
И КЛЕТКАМИ КРОВИ

В случае возникновения канцероматозного лим-
фангита речь идет о приобретении опухолевыми 
клетками способности к существованию в лимфе. 
Опухолевые клетки   экспрессируют рецепторы 
к белкам плазмы, например, интегрин αIIbβ3 мо-
жет связываться с фибриногеном, витронектином, 
тромбоспондином-1, плазменным фибронектином, 
плазминогеном и протромбином. Возникает вопрос, 
насколько такое взаимодействие с плазменными 
лигандами подобно отношениям с белками внекле-
точного матрикса в тканях. Необходимо ли оно для 
существования опухолевых клеток во взвешенном 
состоянии. В связи с этим изучение интегрина αIIbβ3 
может быть перспективным для выяснения механиз-
мов, обеспечивающих существование опухолевых 
клеток в лимфе при канцероматозном лимфангите. 

Немаловажное значение в процессе метастазиро-
вания придают взаимодействию опухолевых клеток, 
находящихся в циркуляции, с тромбоцитами и фи-
бронектином. Так, в эксперименте на клеточных ли-
ниях рака предстательной железы (RC77 T/E, MDA 
PCa 2b) было показано, что активированный опухо-
левыми клетками в тромбоцитах сигнальный путь 
фибронектин 1 (FN1)-αIIbβ3 приводит к мобилиза-
ции кальция, а тромбоцитарные цитокины CCL3L1 и 
IL32 активируют ось CD55-адгезивный-рецептор E5 
(ADGRE5), связанную с G-белком. В результате это-
го обеспечиваются инвазивные свойства опухолевых 
клеток. Устойчивость опухолевых клеток, стимули-
рованных тромбоцитами, к апоптозу обеспечивалась 
рецептором эфрина-EPH и передачей сигналов че-
рез рецептор лизофосфатидной кислоты (LPA)-LPA 
(LPAR) [39].

R. Saito и соавт. исследовали влияние тромбо-
цитов на опухолевые клетки. Выполнялось сокуль-
тивирование тромбоцитов, полученных из крови 
больных с прогрессированием гепатоцеллюлярной 
карциномы, взятой до начала терапевтического вме-
шательства, с клеточными линиями гепатоцеллюляр-
ной карциномы человека NUGC-3 и MKN74. В ре-
зультате проведенного исследования оказалось, что 
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совместное культивирование с тромбоцитами при-
водит к усилению пролиферации, адгезии и мигра-
ции опухолевых клеток. В опухолевых клетках при 
этом отмечалось повышение экспрессии матриксной 
металлопептидазы 9 (MMP9) и α5 субъединицы ин-
тегрина в сочетании со снижением экспрессии клау-
дина 1 и кадгерина 1 [40].

Рецептором фибриногена плазмы крови и лимфы 
является интегрин αXβ2.  Y. Yu и соавт. показали, 
что активация интегрин αXβ2 в опухолевых клетках 
способствует развитию отдаленных метастазов рака 
яичника путем рекрутирования и трансформации 
мезенхимальных стволовых клеток костного мозга 
(BMSCs) [41]. S. Lucotti  и соавт. было показано, что 
интегрин αXβ2, взаимодействуя с гликопротеином 
(GP)Ib, связанным с тромбоцитами, вызывает агрега-
цию тромбоцитов, что ведет к образованию тромбов 
в микроциркуляторном русле легких и метастазиро-
ванию в легкие. 

Важно отметить, что внеклеточные везикулы с 
интегрином αXβ2 в плазме крови больных прото-
ковой аденокарциномой поджелудочной железы 
обнаруживались еще до тромбообразования и ме-
тастазирования. Авторы предлагают внеклеточные 
везикулы с интегрином αXβ2, в качестве маркера 
прогноза и как перспективную мишень для таргет-
ной терапии с целью предотвращения тромбоза и ме-
тастазирования [42]. 

Рецептором для плазменного фибронектина явля-
ется интегрин α4β1. С. Rajesh и соавт. было обнару-
жено, что взаимодействие интегрина α4β1 с MUC16 
в опухолевых клетках протоковой аденокарциномы 
поджелудочной железы активирует сигнальный путь 
ILK/FAK (интегратин-связанная киназа / киназа 
фокальной адгезии), способствуя миграции опухо-
левых клеток и метастазированию [43]. Интегрин 
α4β1 способствует также уклонению опухоли от воз-
действия иммунной системы, активируя ось запро-
граммированной клеточной смерти 1/лиганда запро-
граммированной клеточной смерти 1 (PD-1/PD-L1). 
Подавление экспрессии интегрина α4β1 в опухоле-
вых клетках приводило к усилению инфильтрации 
опухоли CD8+ Т-лимфоцитами и к уменьшению раз-
мера опухоли [44]. 

Было обнаружено, что интегрин α4β1, называе-
мый также «очень поздним антигеном 4» (VLA-4), 
является медиатором образования кластеров, состоя-
щих из циркулирующих опухолевых клеток и CD45+ 
лейкоцитов, включающих большое число CD4+ и 
CD8+ дважды положительных Т-лимфоцитов, ха-
рактеризующиеся признаками истощения Т-клеток 
и подавления иммунитета (CTC-DPT). Такие класте-
ры выявлялись более чем у 75% больных с поздней 

стадией рака молочной железы, что коррелировало 
со снижением выживаемости.  Введение в экспери-
менте на мышах нейтрализующих антител против 
интегрина α4β1 (VLA-4) приводило к значительному 
снижению образования кластеров CTC-DPT, метас-
тазирования и увеличению продолжительность жиз-
ни лабораторных животных [45]. 

Рецептором для плазменного фибронектина и 
фибриногена является интегрин α5β1. В трехмерных 
сфероидах и органотипических моделях, имитиру-
ющих сальник, было показано, что передача сигна-
лов через интегрин α5β1, управляемая ETAR/β-arr1, 
способствует выживанию клеточных кластеров, а 
также усилению способности опухолевых клеток к 
инвазии и метастазированию. Приобретение способ-
ности к существованию в лимфе может являющимся 
ключевым механизмом развития канцероматозного 
лимфангита.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Канцероматозный лимфангит возникает при зло-

качественных опухолях эпителиального происхож-
дения разной локализации, сопровождается массив-
ной опухолевой эмболией лимфатических сосудов 
и является одной из самых неблагоприятных форм 
опухолевой прогрессии. Продолжительность жизни 
пациентов от момента диагностики канцероматоз-
ного лимфангита до наступления летального исхода 
составляет от 3 нед до 15 мес. Клинико-морфоло-
гические проявления канцероматозного лимфанги-
та крайне разнообразны и зависят от локализации 
поражения, нередко имитируют многие симптомы, 
синдромы, а также самостоятельные заболевания, 
что значительно затрудняет диагностику. До сих пор 
сведения о канцероматозном лимфангите остаются 
немногочисленными, а механизмы развития глубоко 
не изучены. В связи с этим крайне актуальным яв-
ляется исследование механизмов канцероматозного 
лимфангита с выявлением ключевых молекуляр-
но-генетических маркеров для создания технологий 
раннего прогнозирования и разработки таргетной 
терапии данного прогностически неблагоприятного 
варианта опухолевой прогрессии.

 Как нам представляется, прогресс в своевремен-
ной диагностике и эффективном лечении канцеро-
матозного лимфангита может быть связан с пони-
манием механизмов, обусловливающих выживание 
опухолевых клеток в лимфатических сосудах. Ве-
роятными маркерами, ассоциированными с высо-
ким риском канцероматозного лимфангита, могут 
являться аутокринно синтезируемые в опухолевых 
клетках молекулы-лиганды, обеспечивающие их вы-
живание и пролиферацию. Вероятными мишенями 
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в свою очередь – интегрины, обеспечивающие эф-
фекты взаимодействия рецептор-лиганд. Система-
тизация разнообразных клинико-морфологических 
проявлений и изучение механизмов с выделением 
ключевых молекул-мишеней могут способствовать 
разработке социально значимых программ профи-
лактики канцероматозного лимфангита и тем самым 
добиться снижения смертности от карцином, облада-
ющих неблагоприятным течением.
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