
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

17О Н К О Л О Г И Я  •  Т.  1 3  •  №  1  •  2 0 1 1

Уточнение гистогенеза эпителиальных опухо-
лей определяет возможность профилактических 
мероприятий и эффективность патогенетическо-
го лечения. Это касается и наиболее частого злока-
чественного заболевания у мужчин — рака легко-
го (РЛ) [13]. До настоящего времени гистогенез РЛ 
изучен недостаточно. В ряде публикаций изложе-
ны сведения о предраковых изменениях в легком 
(Л). По данным разных авторов, началом развития 
РЛ является трансформация незрелых резервных 
эпителиальных клеток (ЭК) [1, 2], эпителия брон-
хов и выстилки альвеол [3, 8], эпителия подслизи-
стых бронхиальных желез [7]. Некоторые авторы не-
определенность гистогенеза и патогенеза РЛ объяс-
няют нестабильностью хромосомных структур ЭК 
[19]. Ультраструктурные исследования позволили 
утверждать, что наибольшую пролиферативную ак-
тивность имеют пневмоциты ІІ типа, и назвать их 
стволовыми клетками Л, из которых может развить-
ся РЛ [6]. О возможности определения признаков 
пролиферации и малигнизации на субклеточном 
уровне свидетельствуют многочисленные исследо-
вания ядрышковых организаторов (ЯОР) хромосом 
при доброкачественных и злокачественных опухо-
лях различных локализаций [4, 5, 9, 10, 12, 14, 15, 17, 
18]. Некоторые исследователи называют ЯОР мар-
керами степени злокачественности [11]. Вышеиз-
ложенные данные свидетельствуют о неоднознач-
ной трактовке гистогенеза РЛ и о возможности его 
уточнения по наличию и структурным особенностям 
ЯОР хромосом в эпителиальной ткани паренхимы Л.

Цель работы — выявить особенности распреде-
ления ЯОР в неизмененном и резко пролифериру-
ющем альвеолярном эпителии (АЭ), а также в опу-
холевых клетках (ОК) железистого РЛ для уточне-
ния гистогенеза опухоли. 

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследованы гистологические препараты опера-

ционного материала 22 больных с железистым РЛ в 
возрасте от 37 до 73 лет (средний возраст — 62,0 года). 
Изучены морфофункциональные типы 41 025 ядры-
шек (Я) в 6150 ядрах клеток опухоли, пограничных 
с ней резко пролиферирующих участков легочной 
ткани, а также в неизмененном АЭ, находящемся 
на максимальном расстоянии от опухоли. На осно-
ве размерной, количественной и пространственной 
характеристики аргентофильных гранул (АГ) прове-
дена качественная интерпретация ЯОР, типирование 
основных морфофункциональных типов Я. Препара-
ты изучали при окраске гематоксилином и эозином 
и по W. Howell, D. Black. На основании изучения осо-
бенностей распределения АГ выявляли абсолютное, 
процентное и общее содержание разных по степени 
активности ЯОР в ОК, резко пролиферирующем АЭ 
(РПАЭ) и эпителии условной нормы (АЭУН). На ос-
нове изучения топографии, размерной градации и 
процентного соотношения АГ в Я нуклеоло немного 
типа выявляли процентное содержание активных Я 
переходного — нуклеолонемно-компактного типа. 
Проведено также исследование количества и характе-
ра распределения внеядрышковых гранул (ВАГ). Ко-
личество исследованных Я в АЭ и ОК при умеренно 
и низкодифференцированном железистом РЛ пред-
ставлено в таблице.

Типирование основных вариантов ЯОР проводи-
ли в соответствии с классификацией П.В. Челидзе, 
О.В. Зацепиной (1988г.) и рабочей схемой [12] иден-
тификации морфофункциональных типов Я при по-
следовательном 900- и 1440-кратном увеличении 
иммерсионной оптической системы светового ми-
кроскопа МБИ-15-2 и при 1000-кратном увеличе-
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женные гранулы (37,4%) в виде относительно неболь-
шого процента бороздок, скоплений, маргинального 
расположения и их сочетаний. Таким образом, дан-
ные о количественном и качественном распределе-
нии ВАГ в АЭУН, РПАЭ и ОК являются объектив-
ным отражением уровня метаболических процессов, 
пролиферации, наличия злокачественной трансфор-
мации и также применимы для их оценки (рис.1–5).

Рис. 4. Умеренно дифференцированный железистый РЛ: 
основные морфофункциональные типы Я. Опухолевая 
ткань, пролиферирующий АЭ. Окраска по W. Howell, 
D. Black; х1000

Рис. 5. Умеренно дифференцированный железистый РЛ: 
основные морфофункциональные типы Я в ОК. Окраска 
по W. Howell, D. Black; х1000

Рис. 6. Показатели основных морфофункциональных ти-
пов Я в ОК (1), РПАЭ (2) и АЭУН (3) при низкодиффе-
ренцированном железистом РЛ

Рис. 7. Показатели высокоактивных Я переходного типа 
в ОК (1), РПАЭ (2) и АЭУН (3) при низкодифференциро-
ванном железистом РЛ: 1-8 случаи наблюдения

Рис. 8. Показатели ВАГ в ОК (1), РПАЭ (2) и АЭУН (3) 
при низкодифференцированном железистом РЛ

Рис. 9. Низкодифференцированный железистый РЛ: РПАЭ 
с признаками малигнизации. Окраска по W. Howell, D. 
Black; х1000

При сравнении показателей общего количе-
ства основных типов Я в АЭУН, РПАЭ и ОК 
при низкодифференцированном железистом РЛ 
отмечен более широкий диапазон колебаний зна-

нии микроскопа OLYMPUS CX 41. Весь исследован-
ный материал верифицирован согласно междуна-
родной гистологической классификации ВОЗ (2004 
г.) [16]. Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием t-критерия 
Стъюдента с уровнем вероятности p < 0,05. 

Таблица 
Количество исследованных Я в АЭ и ОК при умеренно  

и низкодифференцированном железистом РЛ

Степень диффе-
ренцировки желе-

зистого РЛ

Ко
ли

че
ст

во
 

бо
ль

ны
х Вид исследованных ЭК

ОК РПАЭ АЭУН
ядра, 

n Я, n ядра, 
n Я, n ядра, 

n Я, n

Умеренно дифферен-
цированный 

14 1400 11451 1450 8312 1250 6864

Низкодифференциро-
ванный 

8 800 6543 600 3561 650 2394

ВСЕГО 22 2200 17994 2050 11873 1900 11158

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При сравнении общего количества основных ти-

пов Я в АЭУН, РПАЭ и ОК при умеренно диффе-
ренцированном железистом РЛ отмечен широкий 
диапазон колебаний показателей с их наслоением 
в промежутке от 6,41 ± 0,063 (минимальное значе-
ние показателей в ОК) до 8,07 ± 0,074 (максимальное 
значение — в РПАЭ). Подсчет процентного содер-
жания Я переходного типа в промежутке наслоения 
показателей позволяет выявлять наличие опухоле-
вой трансформации клеток. По данным проведен-
ных исследований, в РПАЭ этот показатель повы-
шается до 45% (М = 32,00 ± 0,024%). Активные Я 
компактного типа были выявлены как в ОК, так и в 
РПАЭ и АЭУН. Однако их среднее содержание и ди-
апазон показателей в ОК более значительны, чем в 
РПАЭ и АЭУН. Наличие в последних небольшого 
количества активных Я компактного типа может 
свидетельствовать о начальном этапе малигнизации 
АЭ. В РПАЭ выше количество высокоактивных Я 
нуклеолонемного типа. Малоактивные кольцевид-
ные Я и неактивные микроядрышки были харак-
терны для ОК (преобладание максимальных зна-
чений, более высокое среднее содержание). Таким 
образом, выявлены достоверные различия в содер-
жании и распределении основных морфофункцио-
нальных типов Я в ядрах опухолевых и пролифери-
рующих клеток (рис. 1, 2). 

Рис. 1. Показатели морфофункциональных типов Я в ОК 
(1), РПАЭ (2) и АЭУН (3) при умеренно дифференциро-
ванном железистом РЛ

Рис. 2. Показатели высокоактивных Я переходного типа в 
ядрах ОК (1), РПАЭ (2) и АЭУН (3) при умеренно диффе-
ренцированном железистом РЛ:1-14 – cлучаи наблюдения

При сравнении показателей в РПАЭ и АЭУН так-
же отмечали определенное расхождение количествен-
ного соотношения, с преобладанием значений в про-
лиферирующем АЭ. 

Кроме того, было установлено, что по мере усиле-
ния пролиферации, и особенно при злокачественной 
трансформации АЭ, повышается количество АГ круп-
ных градаций от единичных крупных в АЭУН до 28,90 
± 0,032% в ОК. 

Аналогичным образом изменяется также количе-
ство клеток с умеренным содержанием ВАГ (рис. 3). 

Рис. 3. Показатели ВАГ в ОК (1), РПАЭ (2), АЭУН (3) при 
умеренно дифференцированном железистом РЛ

Хотя в ОК и РПАЭ этот показатель находится при-
близительно на одном уровне (соответственно 83,7 
и 84,3%), однако в ОК ВАГ располагаются в 100% 
клеток неравномерно (чаще в виде узких и широких 
бороздок и их различных сочетаний со скоплениями 
и маргинальным расположением гранул), в то время 
как в РПАЭ сохраняется определенный процент от-
носительно равномерного распределения (36,3%), а 
неравномерное расположение ВАГ (63,7%) преобла-
дает в виде скоплений различной плотности. В АЭУН 
на фоне преимущественно равномерного распределе-
ния ВАГ (62,6%) появляются неравномерно располо-
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Summary. The spectrum of variability of histogenetic 
indexes of alveolar epithelium of conventionally normal 
epithelium, epithelium with expressed proliferation, and 
lung adenocarcinoma is presented. It has been shown 
that the studies performed at the level of nucleolar 
organizers, allow detect the signs and potential 
probabilities of proliferation and cell malignization prior 
to their light-optic manifestations. Gradual growth of 
activity of chromosomal nucleolar organizers during the 
development of malignant transformation of alveolar 
cells has been demonstrated, what may support the 
possibility of lung adenocarcinoma development from 
alveolar epithelium.
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чений в опухолевой ткани. В отличие от умеренно 
дифференцированного рака — без наслоения по-
казателей: максимальные значения общего коли-
чества Я в РПАЭ (5,99 ± 0,064) достоверно ниже 
минимальных значений в ОК (6,38 ± 0,060). Под-
счет процентного содержания Я переходного типа 
показал, что в РПАЭ данный показатель повышен 
до 50% (М = 35,3 ± 0,018%). Активные Я компакт-
ного типа при низко дифференцированном желе-
зистом РЛ выявляются в ОК, РПАЭ и АЭУН. Диа-
пазон их показателей и среднее содержание в клет-
ках опухоли больше, чем в РПАЭ и АЭУН. В то же 
время количество нуклеолонемных Я в ОК и РПАЭ 
существенно не различается. В ОК повышено ко-
личество Я переходного типа. Увеличение количе-
ства Я переходного типа сопровождается при низко 
дифференцированном РЛ появлением компактных 
Я не только в ОК и РПАЭ, но и в АЭУН. Выявле-
но также, что по мере нарастания пролиферации, 
и особенно при злокачественной трансформации 
АЭ, повышается количество АГ крупных градаций 
от единичных крупных в АЭУН до 31,2 ± 0,062% в 
ОК. Малоактивные кольцевидные Я и  неактивные 
микроядрышки отличались преобладанием макси-
мальных значений и более высоким средним содер-
жанием в ОК. Таким образом, несмотря на досто-
верные различия в содержании и распределении ос-
новных морфофункциональных типов Я в ядрах ОК, 
РПАЭ и АЭУН, тенденция увеличения показате-
лей активных форм Я прослеживается в последних.

Рис. 10. Низкодифференцированный железистый РЛ: ос-
новные морфофункциональные типы Я в ОК. Окраска по 
W. Howell, D. Black; х1000

По мере усиления пролиферации, появления зло-
качественной трансформации клеток увеличиваются 
также показатели умеренного содержания ВАГ с бо-
лее выраженной степенью неравномерного распреде-
ления. Так, в 100% ОК ВАГ располагаются неравномер-
но, чаще в виде узких и широких бороздок и различных 
сочетаний бороздок со скоплениями и маргинальным 
расположением гранул, в то время как в РПАЭ сохра-
няется определенный процент относительно равномер-
ного распределения (36,7%), но преобладает неравно-
мерное расположение ВАГ (63,3%) в виде скоплений 

различной плотности. Признаки злокачественной 
трансформации клеток в виде наличия высокоактив-
ных компактных, нуклеолонемных и переходных ти-
пов Я и неравномерного распределения ВАГ (9,2%) 
выявляются и в АЭУН (рис. 6–10). 

Таким образом, проведенные исследования ЯОР 
хромосом в ЭК паренхимы Л позволили получить 
объективную информацию о степени структурных 
и качественных изменений морфофункциональных 
типов Я по мере нарастания атипии в АЭ и прийти 
к следующим выводам.

ВЫВОДЫ
Выявлена вариабельность ЯОР во всех клетках 

АЭ, начиная от морфологически неизмененных кле-
ток до опухолевых, что подтверждает пролифератив-
ный потенциал исследованной ткани и склонность 
к злокачественной трансформации. Проведенные 
на уровне ЯОР исследования позволяют выявлять 
потенциальные возможности и признаки пролифе-
рации, малигнизации клеток раньше их светоопти-
ческих проявлений. 

При наслоении индивидуальных показателей ос-
новных типов Я диагностическое значение приоб-
ретает исследование высокоактивных Я переходно-
го типа, при этом наличие единичных Я компактно-
го и переходного типа в неизмененном АЭ отражает 
его переход в качественно новое, более активное со-
стояние, потенциальную готовность к процессу ма-
лигнизации.

При сопоставлении характера распределения 
ВАГ в ОК, РПАЭ и АЭУН отмечено нарастание 
количества ядер с умеренным содержанием гранул 
и доминированием неравномерного их распределе-
ния (преимущественно в виде бороздок, реже — их 
сочетаний со скоплениями и маргинальным распо-
ложением гранул) в ОК.

Выявлена зависимость среднего количества ос-
новных типов Я в ядре от степени дифференциров-
ки опухоли — достоверно более высокое их содер-
жание отмечено при низкодифференцированных 
вариантах железистого РЛ. 

Преобладающее количество неактивных (кольце-
видных и микроядрышек) форм Я в клетках РЛ отра-
жает дистрофические изменения, характерные для ОК. 

Полученный спектр вариабельности гистогенетиче-
ских показателей при РЛ позволяет объективно оценить 
динамику выявляемых в АЭ структурных изменений, 
отражает последовательный рост активности морфо-
функциональных типов Я в процессе развития злока-
чественной трансформации клеток, что подтверждает 
возможность развития РЛ из эпителия альвеол.

ЛИТЕРАТУРА
1. Аничков НМ. О патогенезе опухолевого процесса. Арх 

патол 1988; (1): 3–11.
2. Аничков НМ. Биомеханизмы прогрессии злокачествен-

ных опухолей. Арх патол 1989; (7): 3–10.
3. Болгова ЛС. О гистогенезе рака легкого. Онкология 

1999; (3): 195–8.


