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ПРОЛИФЕРАЦИЯ И АПОПТОЗ ПОЧЕЧНОГО ЭПИТЕЛИЯ 
В ПЕРИТУМОРОЗНОЙ ЗОНЕ ПРИ РАКЕ ПОЧКИ 

 
Проведено исследование процессов пролиферации и апоптоза в перитуморозной зоне (ПЗ) при раке почки. 

Материалом для исследования послужил операционный материал, полученный от 42 больных с раком почки. 
Применялись гистологический, микроспектрофотометрический и иммуногистохимический методы исследования. 
Показано, что активность пролиферативных процессов и апоптоза в ПЗ зависела от ряда биологических и клини-
ко-анатомических особенностей опухоли. Плоидность, число AgNORs, экспрессия р53 и bcl-2 в эпителии каналь-
цев ПЗ были наиболее выражены у больных с карциномой высокой степени анаплазии. 

Ключевые слова: рак почки, перитуморозная зона, пролиферация, апоптоз. 
 
 
 
Перитуморозная зона (ПЗ) при любом 

злокачественном новообразовании имеет 
большое биологическое значение, поэтому 
ее гистологическое строение и особенности 
биосинтетических и пролиферативных про-
цессов активно изучаются в последние деся-
тилетия [1–3]. Нормальное состояние любой 
ткани обусловлено стабильностью клеточ-
ных популяций, составляющих данную 
ткань, и сбалансированностью процессов 
пролиферации и апоптоза клеточных эле-
ментов [4]. Показано, что развитие рака мо-
жет сопровождаться изменениями эпителия 
в прилежащей к опухоли ПЗ, при которых 
возрастает плоидность и нарушается баланс 
между пролиферацией и апоптозом [5; 6]. 
Наиболее изученным ингибитором апоптоза 
является белок bcl-2, находящийся на цито-
плазматической стороне наружной стороны 
митохондриальной мембраны, на эндоплаз-
матическом ретикулуме и ядерной мембране 
эпителиоцитов. Онкопротеин bcl-2 подавля-

ет апоптоз через блокаду кальциевых кана-
лов клеточных мембран митохондрий [7]. 
Ядерный белок р53 регулирует клеточный 
цикл, апоптоз, контролируя целостность 
генома. В нормальных клетках ген р53 ди-
кого типа может регулировать ген BAX и 
ингибировать экспрессию bcl-2, корректи-
руя взаимоотношения стимуляторов и инги-
биторов апоптоза. Мутации в гене p53,  
возникающие при злокачественных новооб-
разованиях, приводят к нарушению пра-
вильного баланса между активаторами и 
супрессорами апоптоза в сторону послед-
них, что проявляется гиперэкспрессией  
bcl-2 [8]. 

При раке некоторых локализаций в ПЗ 
обнаружены изменения эпителия, которые, 
по сути, являются предраковыми и сходны  
с интраэпителиальной неоплазией. При этом 
экспрессия маркеров p53 и bcl-2 возраста- 
ла в ряду от дизрегенераторных изменений 
до интраэпителиальной неоплазии [9; 10].  
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В литературе не обнаружено работ, посвя-
щенных исследованию процессов пролифе-
рации и апоптоза в ПЗ рака почки. 

Цель исследования – изучить особенно-
сти процессов пролиферации и апоптоза в 
клетках канальцевого эпителия ПЗ при раке 
почки в зависимости от клинико-анатоми- 
ческих и биологических особенностей опу-
холи. 

 
Материал и методы 
 
Изучен операционный материал, полу-

ченный от 42 больных с раком почки. Сред-
ний возраст пациентов составлял 57,4 ± 1,4 
года. Мужчин было 25 (59,5 %), женщин – 
17 (40,5 %). По гистологическому строению 
опухоли представлены следующим образом: 
светлоклеточный рак – 28 случаев, зерни-
стоклеточный – 8, папиллярный – 5 и сар-
коматоидный рак – один случай. При груп-
пировке опухолей по клиническим стадиям 
выделили Ι стадию (T1N0M0) в 22 наблюде-
ниях (52,4 %), ΙΙ (T2N0M0) – в 1 (2,4 %), ΙΙΙ 
(T1N1M0, T2N1M0, T3N0M0, T3N1M0) – в 
8 (19,0 %) и ΙV стадию (T4N0M0, T4N1M0, 
TлюбаяN2M1, TлюбаяNлюбаяM1) – в 11 слу- 
чаях (26,2 %). Степень злокачественности 
клеток опухоли оценивали по S. A. Fuhrman 
et al. [11]. В изученном материале выявлено 
2 опухоли (4,8 %) степени анаплазии G1, 11 
(26,2 %) – G2, 22 (52,4 %) – G3 и 7 опухолей 
(16,7 %) – степени G4. 

В процессе исследования больные разде-
лены на 2 группы. В 1-ю группу вошли па-
циенты с диплоидными, триплоидными (в 
среднем 3,4 с) опухолями небольшого раз-
мера (≤ 7 см), степени злокачественности 
G1–2, низкими значениями AgNORs и от-
сутствием метастазов. Во 2-ю группу вклю-
чены больные с полиплоидными и анеупло-
идными (в среднем 5,6 с) опухолями 
большого размера (≥ 7 см), степенями зло-
качественности G3–4, высокими значениями 
AgNORs и наличием метастазов. 

Материал для исследования забирали из 
центра опухоли, ПЗ и неизмененной ткани 
почки, из максимально отдаленных от опу-
холи участков. За ПЗ принимали непосред-
ственно прилежащую к псевдокапсуле опу-
холевую ткань, псевдокапсулу и ткань, 
расположенную за псевдокапсулой до неиз-
мененной ткани почки. Гистологические 
препараты окрашивали следующими мето-
дами окраски: гематоксилином и эозином, 

на коллаген – по ван Гизону, на эластиче-
ские волокна – резорцин-фуксином по Вей-
герту. Активность аргирофильных белков, 
ассоциированных с областью ядрышкового 
организатора (AgNOR), проводили с помо-
щью реакции по Y. Daskal et al. [12] в нашей 
модификации [13]. 

Морфометрические и микроспектрофо-
тометрические исследования проводили с 
использованием системы компьютерного 
анализа изображений, состоящей из микро-
скопа Leica DМЕ, цифровой камеры Leica 
EC3 («Leica Microsystems AG», Германия), 
персонального компьютера и программного 
обеспечения ВидеоТест – Морфология 5.2. 
Плоидометрию ДНК исследовали на гисто-
логических срезах, окрашенных по Фельге-
ну. Среднее содержание ДНК в ядрах малых 
лимфоцитов принимали за диплоидное (2 с) 
и использовали в качестве стандарта. Для 
получения стандарта в каждом срезе оцени-
вали 25–30 лимфоцитов. Затем в исследуе-
мых эпителиальных клетках высчитывали 
содержание генетического материала в еди-
ницах плоидности (с) и строили гистограм-
мы клонального распределения клеток по 
количеству генетического материала в про-
центах. 

Иммуногистохимический анализ (ИГХ) 
bcl-2 проводили на срезах с парафиновых 
блоков толщиной 4 мкм, которые монтиро-
вались на поли-L-лизиновые стекла («Poly-
sine», «Menzel-Glaser», США). Далее стекла 
просушивали в течение суток и затем про-
водили депарафинизирование и обезвожи-
вание. Для демаскировки антигенных де-
терминант использовали водяную баню 
(HIAR, Heat-Induced Antigen Retrieval) с об-
работкой срезов в Target Retrieval Solution 
pH («Dako») в течение 20–40 мин при тем-
пературе 95 С. Раствор с образцами охлаж-
дали 20 мин при комнатной температуре. 
Далее проводили протокол окрашивания.  
В качестве систем детекции применялись 
полимеразная система EnVision+ («Dako»)  
и стрептавидин-биотиновая тест-система 
LSAB+ («Dako»). 

При оценке ИГХ-окрашивания bcl-2 ис-
пользовали полуколичественный метод:  
0 баллов – отсутствие окрашивания; 1 – бо-
лее 20 % клеток со слабой интенсивно- 
стью окрашивания цитоплазмы; 2 – умерен-
ное окрашивание цитоплазмы; 3 – интен-
сивное окрашивание цитоплазмы; 4 бал- 
ла – интенсивное окрашивание цитоплазмы
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Таблица 1 
Биологические и клинико-морфологические параметры опухолей  

у обследованных больных (М ± m) 
 
Параметр опухоли Группа пациентов 

1-я 2-я 

Плоидность ядра, с 3,4 ± 0,1 5,6 ± 0,2 * 
Количество AgNORs на 1 ядро 5,3 ± 0,2 14,4 ± 0,5 * 
Размер опухолевого узла, см менее 7 более 7 
Степень анаплазии по Фурману, G 1, 2 3, 4 
Наличие метастазов – + 

 
Примечание: * – p <  0,05. 
 
 

 

 
 
более чем 80 % клеток. В тех случаях, когда 
интенсивность варьировала, например от 
1до 2 баллов, получали среднее – 1,5 балла. 
Когда выявляли равномерное окрашивание 
цитоплазмы клеток, тогда цифра, характери-
зующая интенсивность окрашивания, была 
круглой – 1, 2, 3 или 4 балла. 

Интенсивность ИГХ-окрашивания р53 
оценивалась как негативная (нет окрашива-
ния), слабо позитивная (< 5 % окрашенных 
клеток), умеренно позитивная (> 5 % сред-
ней интенсивности окраски) и сильно пози-
тивная (> 5 % высокой интенсивности окра-
ски). 

Статистическую обработку материала 
проводили при помощи пакета Statistica 6.0. 
При нормальном распределении данных при 
проверке статистических гипотез применяли 
методы параметрической статистики (t-кри- 

терий Стьюдента), если полученные данные 
не соответствовали критериям нормального 
распределения (критерий Шапиро – Уилка; 
W = 0,89, p < 0,01), то применяли тест Кол-
могорова – Смирнова или U-тест Манна – 
Уитни. Данные считали достоверными при 
p < 0,05. Анализ зависимости между при-
знаками проводили с помощью критерия 
Пирсона. 

 
Результаты исследования  
и обсуждение 
 
Выявлено, что активность пролифера-

тивных процессов и апоптоза в ПЗ зависела 
прежде всего от морфологии опухолей в со-
ответствующих группах (табл. 1). 

В ПЗ пациентов 1-й группы элементы ка-
нальцевого эпителия встречались в неболь-

Рис. 1. Характер распределения ДНК в ядрах 
почечного эпителия в норме и ПЗ опухолей у 
больных 1-й и 2-й групп (по оси абсцисс – 
количество ДНК, с; по оси ординат – количе-
ство клеток, %) 
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Рис. 2. Иммуноокрашивание bcl-2 в эпителии канальцев ПЗ у обследованных больных: а – отрицательное и сла-
бое иммуноокрашивание у лиц 1-й группы; б – умеренное и интенсивное иммуноокрашивание у больных  
2-й группы. ИГХ-окрашивание, ув. × 400 

а 

б 
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Таблица 2 
 

Иммуногистохимические параметры эпителия канальцев ПЗ  
у обследованных больных 

 

Интенсивность иммуноокрашивания маркера 
Группа пациентов 

1-я 2-я 
bcl-2, баллы 0,5 3 
р53, %:   

негативное окрашивание 9,1 0 
слабо позитивное окрашивание 72,7 27,2 
умеренно позитивное окрашивание 9,1 36,4 
сильно позитивное окрашивание 9,1 36,4 

 
 
 
 
шом количестве. Они мало отличались от 
канальцев неизменного эпителия почки. 
Площадь ядра в среднем составила 37,9 ±  
± 2,0 мкм2, число AgNORs – 2,25 ± 0,22 на  
1 ядро. В ПЗ больных 2-й группы в большем 
количестве отмечались элементы канальце-
вого аппарата почки. Канальцы были заму-
рованы в плотной склерозированной с вы-
раженным эластозом соединительной ткани 
и содержали небольшое число клеточных 
элементов. Клетки нефротелия имели при-
знаки атипизма: полиморфизм, гиперхро-
мию ядра, увеличение ядерно-цитоплазма- 
тического соотношения. Средняя площадь 
ядра составила 54,2 ± 5,3 мкм2, число 
AgNORs в ядрах клеток достигало 5,15 ± 0,35 
на 1 ядро. В участках таких канальцев было 
невозможно дифференцировать различные 
отделы нефрона. 

При микроспектрофотометрии неизме-
ненной ткани почки, взятой из максимально 
удаленных от опухоли участков, среднее 
содержание ДНК составило 2,7 ± 0,2 с, при 
этом отмечали пик в области клеток 3 с, ко-
личество данных клеток составило 70 %, 
диплоидных (2 с) клеток было 25, тетрапло-
идных (4 с) клеток содержалось 5 %. При 
исследовании 1-й группы пациентов содер-
жание ДНК составило 3,9 ± 0,2 с, что может 
указывать на гиперпластические и пролифе-
ративные процессы, происходящие в эпите-
лии канальцев. Гистограмма распределения 
клеток по количеству ДНК для этой группы 
характеризовалась пиками в областях 3 и 4 с 
(рис. 1). 

Во 2-й группе исследования в клетках 
эпителия канальцев ПЗ обнаружено увеличе-
ние среднего содержания ДНК до 5,5 ± 0,2 с, 
что может свидетельствовать о тяжелой 
дисплазии и нарастании процессов проли-
ферации. Увеличение среднего содержания 
ДНК сопровождалось нарастанием гетеро- 
генности клеток по содержанию генетиче-
ского материала, явлениями анеуплоидии и 
полиплоидии и возникновением клонов, со-
держащих 6 и 7 с ДНК. Это свидетельствует 
о нарастающей генетической нестабильно-
сти эпителия. 

В неизмененной ткани почки экспрессию 
bcl-2 обнаруживали во всех случаях, ее ин-
тенсивность в среднем составила 1,8 ± 0,1 
балла. Результаты иммуноокрашивания на 
bcl-2 в цитоплазме клеток эпителия каналь-
цев ПЗ у больных 1-й группы были отрица-
тельными (0 баллов) или интенсивность ок-
раски была слабой (1 балл). В ПЗ у лиц 2-й 
группы экспрессия маркера во всех случаях 
была интенсивной (3 и 4 балла). Результаты 
показаны на рис. 2, а, б. 

В неизмененной ткани почки обнаружи-
вали экспрессию p53 во всех случаях. Слабо 
позитивное окрашивание отмечали в 87,0, 
умеренно позитивное – в 13,0 % случаев. 
Иммуноокрашивание ядер клеток эпителия 
канальцев ПЗ на р53 у пациентов 1-й груп-
пы в 9,1 % случаев было негативным, в  
72,7 – слабо позитивным, в 9,1 – умеренно 
позитивным и 9,1 % – сильно позитивным. 
Во 2-й группе негативной реакции не отме-
чено, слабо позитивное окрашивание выяв- 
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лено в 27,2 % случаев, умеренно позитив- 
ное – в 36,4 и сильно позитивное – также  
в 36,4 % (табл. 2). 

 
Заключение 
 
Результаты проведенного исследования 

показали, что процессы пролиферации и 
апоптоза в ПЗ рака почки зависели, прежде 
всего, от биологических и клинико-анато- 
мических особенностей опухоли. В ПЗ опу-
холей с высокой степенью анаплазии в эпи-
телии канальцев отмечались выраженные 
явления пролиферации, возрастание плоид-
ности и анеуплоидия, что указывает на ге-
нетическую нестабильность клеток. Также 
обнаружено сонаправленное с плоидностью 
увеличение числа AgNORs в ядрышках кле-
ток, что свидетельствует о возрастании ско-
рости пролиферации. В ПЗ данных опухо-
лей в большей мере отмечали окрашивание 
эпителия канальцев на маркер р53, что, ско-
рее всего, указывает на мутацию гена р53 и 
его активацию в условиях гипоксии на фоне 
склеротических процессов, происходящих в 
ПЗ. Исследование ингибитора апоптоза  
bcl-2 в ПЗ таких опухолей показало высо-
кую степень его экспрессии. Данный факт 
может свидетельствовать о блокаде апопто-
за в патологически измененных клетках, 
что, следовательно, способствует их выжи-
ванию и размножению. Таким образом, най-
денные изменения можно отнести к про- 
явлениям ренальной интраэпителиальной 
неоплазии. 
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PROLIFERATION AND APOPTOSIS OF A RENAL CELL IN THE PERITUMOUROUS ZONE 

 
The peculiarities of proliferation processes and apoptosis in the peritumourous zone (PZ) of a renal carcinoma have 

been studied. The object of our work, are the operative materials of 42 patients with a renal carcinoma. The methods to 
have been used during research are histological, microspectrophotometrical and immunohistochemical. It is shown that 
the activity of proliferative processes and apoptosis in PZ depended away from biological and clinicopathologic properties 
of a tumor. The ploidy, number AgNORs, expression р53, bcl-2 in epithelium of tubule PZ have been most expressed in 
group of patients with carcinoma a high degree anaplasia. 

Keywords: renal carcinoma, peritumourous zone, proliferation, apoptosis. 
 

 


