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Цель: изучение влияния спленэктомии у больных с местнораспространённым раком желудка (МРРЖ) на иммунную систему и частоту после-
операционных инфекционных осложнений.
Материал и методы: изучена система иммунитета у 55 больных МРРЖ до и после расширенной гастрэктомии со спленэктомией. Прове-
дена оценка состояния клеточного и гуморального иммунитета. Иммунокомпетентные клетки определяли с помощью реакции непрямого 
розеткообразования с использованием моноклональных антител с образованием розеток. Фенотип иммунокомпетентных клеток определяли 
с помощью моноклональных антител. Для определения В-лимфоцитов использовались эритроциты, покрытые антителами к CD19 антигенам, 
специфичным для В-клеток, а также к HLA-DR-антигенам, имеющимся на В-лимфоцитах и активированных Т-клетках; для естественных килле-
ров – диагностикум с мАТ к CD16, а также СD95 – фактору апоптоза и CD HLAII. Функциональное состояние В-системы иммунитета оценивали 
путём определения сывороточных иммуноглобулинов основных классов IgG, IgA, IgM методом радиальной иммунодиффузии по Манчини.
Результаты: установлено, что после проведения гастрэктомии со спленэктомией у больных МРРЖ происходит статистически достоверное 
снижение концентрации IgG до 7,2±0,12 г/л и IgM до 0,6±0,02 г/л и повышение лейкоцитарно-Т-лимфоцитарного индекса до 23,0±0,54 усл. 
ед. До и после выполненной операции выявлены достоверные различия таких показателей, как CD4, CD16, CD19, CD4/CD8. При изучении 
параметров апоптоза и характеристик экспрессии CD95 молекул на лимфоцитах периферической крови значимых изменений показателей 
активации лимфоцитов периферической крови выявлено не было. Установлено, что в группе пациентов с удалённой селезёнкой развива-
ются осложнения, связанные с нарушениями иммунного статуса. Это проявлялось склонностью к частым простудам, выявленным у 41,2% 
больных за счёт вовлечения в патологический процесс лёгких и бронхов, а у 11,8% обследованных имела место предрасположенность к 
гнойничковым заболеваниям кожи.
Заключение: спленэктомия приводит к изменениям как гуморального и клеточного звеньев иммунного статуса, так и неспецифической 
резистентности организма больных МРРЖ. Указанные изменения лабораторных показателей клинически проявляются склонностью к ин-
фекционным заболеваниям.
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Objective: Examine the influence of splenectomy in patients with locally advanced stomach cancer (LASC) on the immune system and the frequency 
of postoperative infectious complications.
Methods: The system of immunity of 55 patients with LASC is studied before and after an extended gastrectomy with splenectomy. Cellular and 
humoral immunity were assessed. The immune component cells were determined by means of reactions an indirect rosette using monoclonal 
antibodies to form rosettes. The phenotype of immunocompetent cells was determined using monoclonal antibodies. To determine B-lymphocytes, 
erythrocytes coated with antibodies to CD19 antigens specific for B cells as well as HLA-DR antigens found on B-lymphocytes and activated T-cells 
were used; for natural killers – diagnostics with monoclonal antibody to CD16, as well as CD95 – the factor of apoptosis and CD HLAII. The functional 
state of the B-systems of immunity was evaluated by determining the serum immunoglobulins of the main classes IgG, IgA, IgM by the method of 
radial immune diffusion by Mancini.
Results: It was found that after gastrectomy with splenectomy, the statistically significant decrease in IgG concentration to 7.2±0.12 g/l and IgM 
to 0.6±0.02 g/l and increase in leukocyte-T-lymphocyte index to 23.0±0.54 units. Before and after the performed operation, significant differences 
were found in such indicators as CD4, CD16, CD19, CD4/CD8. When studying the parameters of apoptosis and the characteristics of expression of 
CD95 molecules on peripheral blood lymphocytes, no significant changes in the activation rates of peripheral blood lymphocytes were revealed. It 
is established that in the splenectomy group complications associated with impaired immune status develop. This was manifested by a tendency to 
frequent colds, detected in 41.2% of patients due to involvement of the lungs and bronchi in the pathological process, and 11.8% of the patients had 
a predisposition to pustular skin diseases.
Conclusions: Splenectomy leads to changes in both the humoral and cellular links of the immune status, as well as the nonspecific resistance of the 
organism of the patients with LASC. These changes in laboratory indicators are clinically manifested by the propensity to infectious diseases.
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Введение
Одним из наиболее распространённых онкологических 

заболеваний во всем мире является рак желудка [1]. Ведущим 
методом лечения этого заболевания до настоящего времени 
остаётся радикальное хирургическое пособие, включая гастрэк-
томию с лимфодиссекцией [1, 2]. В то же время, несмотря на 
многочисленные исследования, накопленный колоссальный 
мировой опыт, до настоящего времени нет единого мнения 
об объёмах лимфодиссекции и целесообразности проведения 
спленэктомии [3]. Частота метастазов в лимфатические узлы при 
аденокарциноме с инвазией подслизистого слоя (T1b) может до-
стигать 20%, а при прорастании в мышечный слой стенки желуд-
ка (T2) частота метастазов может превышать 50% [1, 4].

Наилучшие результаты в хирургическом лечении рака же-
лудка достигнуты японскими хирургами. По стандартам хирур-
гического лечения рака желудка Японского научного общества 
по изучению рака желудка при радикальном хирургическом 
вмешательстве должны быть учтены пять основных направле-
ний распространения опухолевого процесса: инвазия в стенку 
желудка, метастатическое распространение по лимфатической 
системе, перитонеальное метастазирование, прорастание в 
прилегающие структуры и метастазирование в печень [4]. Ре-
гиональные лимфатические узлы желудка были разделены на 
четыре группы: N1, N2, N3 и N4. Стандартной лимфодиссекцией 
была D2, которая включала удаление всех лимфатических узлов 
в группах N1 и N2. 

Спленэктомия является комбинированной операцией, 
поэтому согласно требованиям Японской классификации, она 
обязательно должна выполняться при лимфаденэктомии D2 при 
опухолях верхней и средней третей желудка, т.е. практически 
при всех гастрэктомиях [5, 6]. Среди хирургов сложилось оши-
бочное представление о том, что роль селезёнки в организме 
взрослого человека незначительна, а выполнение спленэктомии 
можно сравнить с утратой рудиментарного органа [7-11]. Однако 
исследования показали, что сама спленэктомия, особенно в хи-
рургическом лечении рака желудка, имеет для пациента много 
нежелательных последствий [6, 12-15]. Так, спленэктомия при-
водит к увеличению послеоперационных осложнений до 20%, 
в основном за счёт гнойно-септических, таких как поддиафраг-
мальный абсцесс, панкреатический свищ и пневмония [12, 16]. В 
то же время, большинство авторов считают, что спленэктомия не 
влияет на послеоперационную летальность [13, 14].

Общеизвестно, что у взрослого человека селезёнка выпол-
няет несколько функций. Орган секвестрирует около 30% общего 
количества тромбоцитов. Поэтому при постспленэктомическом 
синдроме количество тромбоцитов может достигать высоких ве-
личин. Хотя этот процесс чаще преходящий, но в экстремальной 
ситуации может приводить к развитию венозных тромбозов [12]. 
Селезёнка является главным источником циркулирующих лим-
фоцитов и действует как фильтр для бактерий, простейших, а так 
же продуцирует антитела. Поэтому люди, лишённые селезёнки, 
очень чувствительны ко многим бактериальным инфекциям.

До сих пор отношение к стандартной спленэктомии неод-
нозначно, и существует большое количество данных, указыва-
ющих, что удаление селезёнки ухудшает непосредственные, и 
даже отдалённые результаты [10, 18, 19]. Объяснением этому 
в литературе является то, что спленэктомия ведёт к острой им-
муносупрессии и повышению частоты абсцессов и других гной-
но-септических осложнений [12]. В то же время подавление 
функции Т-лимфоцитов настолько заметно, что для коррекции 

даже предлагается аутотрансплантация селезёнки. Отдельные 
авторы считают, что спленэктомия вообще должна выполняться 
только по специальным показаниям у больных раком III-IV ста-
дий, при низкодифференцированных опухолях, раке верхней 
трети желудка, диффузной форме рака желудка [11, 15].

Таким образом, вопрос выживаемости больных, пере-
нёсших спленэктомию, и больных с сохранением селезёнки до 
настоящего времени остаётся дискутабельным. Хотя выделить 
спленэктомию, как фактор неблагоприятного прогноза выжива-
емости при раке желудка, чрезвычайно сложно. Поэтому иссле-
дования, направленные на определение влияния спленэктомии 
на больных раком желудка остаются актуальными.

Цель исследования
Изучение влияния спленэктомии у больных с местнорас-

пространённым раком желудка на иммунную систему и частоту 
послеоперационных инфекционных осложнений.

Материал и методы
Нами проведён анализ результатов хирургического лече-

ния 55 пациентов с местно-распространённым раком желудка 
в объёме расширенной гастрэктомии со спленэктомией, полу-
чивших лечение в Тюменском областном онкологическом дис-
пансере в 2005-2009 г.г. Состояние общего статуса пациентов 
оценено по шкале Восточной кооперативной онкологической 
группы (ECOG). Всем больным проведено комплексное лабо-
раторно-инструментальное обследование для установления 
диагноза, оценки распространённости процесса и наличия со-
путствующей патологии. В перечень инструментальных методов 
входили рентгенологическое и эндоскопическое исследования с 
биопсией и гистологическим исследованием опухоли, УЗИ орга-
нов брюшной полости и забрюшинного пространства. КТ орга-
нов брюшной полости и грудной клетки выполнялась при необ-
ходимости. 

Хирургическое пособие оказывалось в соответствии с об-
щепринятыми стандартами лечения онкологических заболева-
ний. Во всех случаях была выполнена стандартная расширенная 
гастрэктомия с удалением единым блоком 1-12-й групп лимфа-
тических узлов вместе с селезёнкой, и формировался пищевод-
но-кишечный анастомоз. Для выполнения спленэктомии приме-
нялся левосторонний способ мобилизации желудка. Диссекция 
выполнялась по направлению слева направо. При этом лимфо-
узлы маркировались в соответствии с классификацией Японской 
ассоциации по изучению рака желудка с использованием специ-
альных планшетов. 

Иммунологические анализы проводились из венозной 
крови. Забор производили из локтевой вены в пробирку, обра-
ботанную гепарином. Для подсчёта лейкоцитов и лимфоцитов 
цельную кровь и краску смешивали в соотношении 1:10, вноси-
ли в камеру Горяева и подсчитывали лимфоциты и общее число 
лейкоцитов. Исходя из числа лейкоцитов и процента лимфоци-
тов, определяли абсолютное число субпопуляций в 1 мкл. Лим-
фоциты выделяли на градиенте плотности фиколл-верографина 
с удельной плотностью 1,077. Кровь с гепарином разводили сре-
дой 199 в 2-3 раза. Соотношение градиента плотности и крови 
составляло 1:3. Центрифугировали при 1500 об/мин, экспозиция 
30 мин. Образовавшееся кольцо лимфоцитов осторожно соби-
рали пипеткой и дважды отмывали средой 199 при 800 об/мин в 
течение 10 минут. Подсчёт клеток проводили в камере Горяева.
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Иммунокомпетентные клетки определяли в реакции не-
прямого розеткообразования с использованием моноклональ-
ных антител с образованием розеток, состоящих из центрально 
расположенного лимфоцита с рецепторами к моноклональным 
антителам (мАТ) и прикреплённых к нему эритроцитов, пред-
варительно нагруженных данными моноклональными анти-
телами. Фенотип иммунокомпетентных клеток определяли с 
помощью моноклональных антител (производство Института 
иммунологии, Москва).

Для определения В-лимфоцитов использовались эритроци-
ты, покрытые антителами к CD19 антигенам, специфичным для 
В-клеток, а также к HLA-DR-антигенам, имеющимся на В-лимфо-
цитах и активированных Т-клетках; для естественных киллеров 
– диагностикум с мАТ к CD16, а также СD95 – фактору апоптоза 
и CD HLAII. В 96-луночный планшет для иммунологических реак-
ций вносли 50 мкл лимфоцитов, затем добавляли 50 мкл соот-
ветствующего для одного маркёра лимфоцитов диагностикума, 
инкубировали при комнатной температуре в течение 10 минут, 
затем осаждали содержимое лунок центрифугированием 5 мин 
при 1000 об/мин, и инкубировали 1 час при +4°С. Образовавшие-
ся розетки фиксировали глютаровым альдегидом (конечная кон-
центрация 0,06%), выдерживая 20 минут при +4°С. Для подсчёта 
образовавшихся розеток окрашивали краской Задорожного-Доз-
морова. После этого готовили препарат «раздавленная капля» и 
осуществляли подсчёт числа розеткообразующих лимфоцитов по 
отношению к свободным лимфоцитам на световом микроскопе.

Функциональное состояние В-системы иммунитета оцени-
вали путём определения сывороточных иммуноглобулинов ос-
новных классов IgG, IgA, IgM с помощью набора моноспецифи-
ческих сывороток против IgG, IgA, IgM общепринятым методом 
радиальной иммунодиффузии по Манчини (1969).

Статистическая обработка результатов проводилась с ис-
пользованием выборочной средней и выборочного стандартно-
го отклонения. Количественные признаки с асимметричным рас-
пределением описывались с помощью медианы и процентилей. 
Распределение числовых значений в выборке оценивалось с по-
мощью теста Колмогорова-Смирнова. Сравнение качественных 
признаков проводилось с помощью таблиц сопряжённости (χ2 
по методу Пирсона с поправкой Йетса). Если ожидаемые значе-
ния после составления таблиц сопряжённости при сопоставле-
нии качественных признаков не превышали 5, то их сравнение 
проводилось с помощью точного критерия Фишера попарно.  

Результаты и их обсуждение
Оценка параметров иммунного статуса показала, что в ис-

ходном состоянии у большинства больных местно-распростра-
нённым раком желудка до оперативного вмешательства уже 
имелся ряд нарушений со стороны иммунной системы, которые 
касались преимущественно количественных и функциональных 
характеристик иммунокомпетентных клеток периферической 
крови. Наблюдалось повышение относительного и абсолютного 
количества CD8 цитотоксических лимфоцитов и снижение им-
мунорегуляторного индекса (CD4/CD8), который характеризует 
дисбаланс соотношения Т-клеточной популяции. Количество 
CD3 лимфоцитов и CD4 клеток в периферической крови больных 
так же значительно снижалось. Такое же изменение параметров 
иммунитета у больных местно-распространённым раком желуд-
ка отмечается многими исследователями [14].

В послеоперационном периоде иммунологические показа-
тели больных местно-распространённым раком желудка были 
изучены через месяц после операции. Показатели гуморального 
и клеточного иммунитета, неспецифической резистентности ор-
ганизма больных раком желудка до и после проведения гастрэк-
томии со спленэктомией представлены в табл. 

Как видно из таблицы, после проведения гастрэктомии 
со спленэктомией у больных местно-распространённым раком 
желудка происходит статистически значимое снижение кон-
центрации IgG до 7,2±0,12 г/л (р<0,05) и IgM – до 0,6±0,02 г/л 
(р<0,05).  Общеизвестно, что в оценке клеточного звена иммуни-
тета, помимо отношения Тх/Тс, важное значение имеет отноше-
ние общего количества лейкоцитов крови к общему количеству 
Т-лимфоцитов – лейкоцитарно-Т-лимфоцитарный   индекс (ТЛИ). 
В группе исследования было выражено повышение ТЛИ после 
операции – до 23,0±0,54 усл. ед. Нами выявлены достоверные 
различия таких показателей, как CD4, CD16, CD19, CD4/CD8 до и 
после выполненной операции (р<0,05). 

С учётом того, что одним из механизмов иммуносупрес-
сии при развитии опухолевого процесса является повышенная 
готовность Т-клеток к апоптозу, мы провели исследование па-
раметров апоптоза и характеристик экспрессии CD95 молекул 
на лимфоцитах периферической крови. При этом статистически 
значимых изменений (р>0,05) показателей активации лимфоци-
тов периферической крови выявлено не было.

В то же время, у больных местно-распространённым раком 
желудка после гастрэктомии со спленэктомией определяются 

Таблица  Показатели гуморального и клеточного иммунитета до и после оперативного лечения

Показатели Норма
n=55

До операции После операции
IgA (г/л) 0,7–4,0 1,3±0,09 1,2±0,03
Ig G (г/л) 7,0–16,0 11,4±0,25 7,2±0,12*
Ig М (г/л) 0,4–2,3 1,2±0,05 0,6±0,02*
ЦИК (МЕ/мл) 30,0–90,0 31,7±1,85 35,5±1,31
CD3 (×109/л) 0,8–2,2 0,6±0,04 0,4±0,02
CD4  (×109/л) 0,6–1,6 0,3±0,03 0,2±0,02*
CD8 (×109/л) 0,3–0,8 0,2±0,01 0,2±0,01
CD16 (×109/л) 0,07–0,73 0,4±0,02 0,2±0,01*
CD19 (×109/л) 0,1–0,5 0,4±0,01* 0,07±0,003*
CD4/ CD8 (усл. ед.) 2 1,5±0,06 1,0±0,05*
ТЛИ (усл. ед.) 4-7 7,9±0,23 23,0±0,54*

Примечание: * – различие параметров с уровнем достоверности p<0,05 относительно данных до операции
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изменения в иммунном статусе, обусловленные исключением 
функции селезёнки, т.е. имеет место постспленэктомический 
синдром. Кроме того, при сопоставлении полученных лабора-
торных и клинических данных установлено, что в группе пациен-
тов с удалённой селезёнкой развиваются осложнения, связанные 
с нарушениями иммунного статуса. Вышеуказанные изменения 
проявлялись склонностью к частым простудам, выявленным 
у 41,2% больных за счёт вовлечения в патологический процесс 
лёгких и бронхов, а у 11,8% обследованных была выявлена пред-
расположенность к гнойничковым заболеваниям кожи.

Известно, что до 1990-х годов на Западе лимфодиссекция 
редко превышала уровень D1. Например, в исследовании A. 
Andreou et al. (2010) более высокая заболеваемость в значитель-
ной степени объяснялась резекциями поджелудочной железы и 
спленэктомиями, которые проводились как часть диссекции D2 
для опухолей, локализованных в средних и верхних отделах [20].

В последующем (2010-2011 г.г.) были опубликованы 15-лет-
ние результаты голландского исследования [3] и Японской 
ассоциации по изучению рака желудочно-кишечного тракта – 
Японские рекомендации по лечению рака желудка в 2010 году 
(версия 3) [4]. Результаты показали, что D2-лимфаденэктомия 
ассоциируется с более низким рецидивом (12% против 22%) и 
смертностью от рака желудка (37% против 48%), чем после лим-
фаденэктомии D1. При этом, 15-летняя выживаемость состави-
ла 29% и 21% после D2 и D1-лимфаденэктомии соответственно. 
Среди пациентов без панкреатоспленэктомии выживаемость 
после D2-диссекции была значительно выше, чем после D1 
(35% против 22%). Таким образом, авторы пришли к выводу, что 
D2-лимфодиссекция с сохранением селезёнки является безопас-
ной и рекомендуется для хирургического лечения рака желуд-
ка. В итоге, дистальная панкреатэктомия, как часть лимфодис-
секции, не рекомендуется ​​из-за её негативного воздействия на 
ближайшие и отдалённые результаты, в то же время, вопрос о 
проведении спленэктомии остаётся открытым. Японская ассоци-
ация по изучению рака желудка [4, 5] рекомендовала во время 
гастрэктомии выполнять одновременную спленэктомию. По её 
мнению, это облегчает удаление лимфатических узлов ворот 
селезёнки при проксимальном локализованном местно-распро-
странённом раке желудка. В то же время не все авторы согласны 
с таким мнением, так как не отметили увеличения выживания от 

проведения спленэктомии [7, 11, 12, 16].  Поскольку эти иссле-
дования показывают неэффективность спленэктомии, рутинное 
удаление селезёнки в большинстве случаев не проводится.   T. 
Kosuga et al.  (2011) обнаружили, что риск метастазирования в 
лимфатические узлы селезёнки, как правило, выше у пациен-
тов с раком типа Borrmann 4 и с локализацией опухоли по боль-
шей кривизне [5]. Они предположили, что спленэктомия может 
иметь долгосрочное преимущество выживания для пациентов 
с такими опухолями. Японские рекомендации по лечению рака 
желудка (версия 3) и ряд авторов [4, 5, 15] рекомендуют прово-
дить спленэктомию для опухолей, локализованных по большей 
кривизне и при наличии метастазов в лимфатических узлах 4sb.

Роли спленэктомии на непосредственные результаты га-
стрэктомии посвящено исследование А.Ф. Черноусова [10]. 
Среди 210 выполненных гастрэктомий (104 гастрэктомии D1-2 
с удалением селезёнки, и 106 операций D1-2 без спленэктомии 
и какой-либо другой комбинированной резекции) летальность 
составила 4,3% без спленэктомии, 5,3% – со спленэктомией. Ос-
ложнения наблюдались у 27% и 33% пациентов соответственно, 
несостоятельность пищеводно-кишечного анастомоза – 8% и 
8,7%, абсцессы брюшной полости – 0 и 8,7%. Полученные дан-
ные указывают на некоторое ухудшение непосредственных 
результатов при вмешательствах, сопровождавшихся спленэк-
томией. Анализ результатов лечения при разных стадиях рака 
желудка показал, что у больных со спленэктомией при I стадии 
отдалённые результаты лечения рака ухудшаются с 58,2% до 
50%, а при II стадии – улучшаются с 42,5 до 62,5% соответствен-
но. При III и IV стадиях статистическая разница не достоверна – 
24,2% и 25% соответственно. Также на выживаемость пациентов 
влияет гипофизарно-надпочечниковая недостаточность, которая 
при тотальной гастрэктомии регистрируется гораздо чаще [21]. 

Заключение
Таким образом, можно отметить, что спленэктомия приво-

дит к изменениям как гуморального и клеточного звена иммун-
ного статуса, так и неспецифической резистентности организма 
больных местно-распространённым раком желудка. Все указан-
ные изменения лабораторных показателей клинически проявля-
ются склонностью к инфекционным заболеваниям.
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