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Введение
В последние годы выявлен целый ряд изменений, 

происходящих вблизи опухоли при раке различных 
локализаций [1−7]. Показано, что перитуморозная зо-
на (ПЗ) при многих злокачественных новообразова-
ниях имеет важное биологическое значение. Изучение 
изменений тканей, граничащих с опухолью, важно для 
выявления фоновых процессов, способствующих раз-
витию опухоли. Именно к этой зоне относится поня-
тие «опухолевое поле» и в ней начинается рост опухо-
ли, ПЗ также во многом способствует прогрессии уже 
возникшей опухоли.

Ангиогенез имеет важное значение для роста 
и распространения рака почки [8, 9]. Однако при сло-
жившемся мнении о прогностически неблагоприят-
ном значении активного опухолевого ангиогенеза 
влияние развития сосудистого русла в ПЗ на прогрес-
сию рака почки изучено недостаточно.

Цель исследования — изучение особенностей нео-
ангиогенеза в ПЗ рака почки и сопоставление плотно-
сти микроциркуляторного русла с клинико-морфоло-
гическими параметрами опухолей.

Материалы и методы
Изучен операционный материал 32 больных раком 

почки. Из них 18 (56,2 %) мужчин и 14 (43,8 %) жен-
щин. Средний возраст больных 53,4 ± 1,2 года. По гис-
тологическому строению опухоли были представлены 
светлоклеточным раком. Группировка опухолей по 
клиническим стадиям (I−IV): I стадия (T1N0M0) — 
14 (43,8 %) наблюдений, II стадия (T2N0M0) — 
1 (3,1 %) наблюдение, III стадия (T1N1M0, T2N1M0, 
T3N0M0, T3N1M0) — 7 (21,9 %) и IV стадия (T4N0M0, 
T4N1M0, TлюбаяN2M1, TлюбаяNлюбаяM1) — 
10 (31,2 %) наблюдений. Степень злокачественности 
клеток опухоли оценивали по S.A. Fuhrman и со-
авт. [10]. В изученном материале было 12 (37,5 %) опу-
холей степени анаплазии G

1
, 11 (34,4%) опухолей сте-

пени анаплазии G
2
 и 9 (28,1 %) — степени G

3
.

В процессе исследования больные были разделены 
на 2 группы. В 1-ю группу вошли пациенты с дипло-
идными, триплоидными (в среднем 3,4 с) опухолями 
небольшого размера (< 7 см), степенями злокачествен-
ности G

1–2
, низкими значениями AgNORs и отсутст-

вием метастазов. Во 2-ю группу включены больные 
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с  полиплоидными и анеуплоидными (в среднем 5,6 с) 
опухолями большого размера (> 7 cм), степенями зло-
качественности G

3–4
, с высокими значениями AgNORs 

и наличием метастазов.
Материал для исследования забирали из центра опу-

холи, ПЗ и неизмененной ткани почки, из максимально 
отдаленных от опухоли участков. За ПЗ принимали 
 непосредственно прилежащую к псевдокапсуле ткань 
опухоли, псевдокапсулу и ткань, расположенную за 
псевдокапсулой до неизмененной ткани почки. Гисто-
логические срезы окрашивали гематоксилином и эози-
ном, на коллаген — по Ван-Гизону, на эластические 
 волокна — резорцин-фуксином по Вейгерту, на ДНК — 
по Фельгену, на тучные клетки — альциановым синим 
и сафранином О и на аргирофильные белки, ассоции-
рованные с  областью ядрышкового организатора 
(AgNOR), — по Y. Dascal и соавт. [11] в нашей модифи-
кации [12]. В каждом случае на масляной иммерсии при 
увеличении × 1000 рассчитывали плотность микроцир-
куляторного русла (ПМЦР) в 20 произвольно выбран-
ных полях зрения.

Морфометрические и микроспектрофотометриче-
ские исследования проводили с использованием си-
стемы компьютерного анализа изображений, состоя-
щей из микроскопа Leica DМЕ, цифровой камеры 
Leica EС3 (Leica Microsystems AG, Германия), персо-
нального компьютера Pentium 4 и программного обес-
печения ВидеоТест — Морфология 5,2. Плоидоме-
трию ДНК проводили на гистологических срезах, 
окрашенных по Фельгену. Среднее содержание ДНК 
в ядрах малых лимфоцитов принимали за диплоидное 
(2 с) и использовали в качестве стандарта. Для полу-
чения стандарта в каждом срезе оценивали 25−30 
лимфо цитов. В исследуемых клетках высчитывали ин-
декс накопления ДНК (ИНДНК) в единицах плоид-
ности (с) и строили гистограммы клонального рас-
пределения клеток по количеству генетического 
материала, выраженного в процентах.

Статистический анализ проводили с помощью па-
кета программ Statistica 6,0. Рассчитывали среднее 
арифметическое значение (М), ошибку среднего зна-

чения (m), достоверность различия средних, которую 
рассчитывали с помощью t-критеря Стьюдента, дан-
ные считали достоверными при p < 0,05. Корреляци-
онные взаимосвязи определяли путем расчета коэф-
фициента корреляции Пирсона.

Результаты
При исследовании ПМЦР в ПЗ установлено во-

влечение сосудов в патологический неоангиогенез. 
В большинстве случаев сосуды, расположенные ря-
дом с опухолью, не имели мышечной оболочки 
и в них отсутствовала дифференцировка на артерии 
и вены. Для опухолей степени анаплазии G

1–2
 были 

более характерны структуры, имеющие лакунарное 
строение, а для G

3–4
 — сосуды капиллярного типа, об-

разованные одним слоем эндотелиоподобных клеток 
(см. рисунок).

Соединительная ткань вокруг новообразованных 
сосудов была представлена пучками рыхлых тонких 
бледноокрашенных коллагеновых волокон. В соеди-
нительной ткани, окружающей сосуды, определялось 
значительное количество тучных клеток, причем в ПЗ 
опухолей степеней анаплазии G

3–4
 преобладали дегра-

нулированные формы тучных клеток. В ПЗ опухолей 
наряду с новообразованными сосудами также отмеча-
ли сосуды, характерные для почки, в них обнаружива-
лись явления выраженного эластофиброза, с сужени-
ем просвета, разрастанием соединительной ткани 
и гиперплазией эластических мембран.

Достоверные различия были обнаружены при мор-
фометрическом измерении параметров ядра опухолей 
пациентов 1-й и 2-й групп (табл. 1).

В ПЗ пациентов 1-й группы ПМЦР составила 
5,8 ± 0,6, а у пациентов 2-й группы она возрастала 
до 8,6 ± 0,8. В эндотелии новообразованных сосудов 
ПЗ число AgNORs составило 2,0 ± 0,09 в 1-й группе, 
во 2-й группе оно было достоверно выше (3,8 ± 0,1), 
что указывает на более высокую скорость пролифера-
ции эндотелия (табл. 2).

Для исследования взаимосвязей ПМЦР в ПЗ 
с клинико-морфологическими параметрами рака почки 

Патологический неоангиогенез в ПЗ: а — сосуды в виде лакун в ПЗ опухолей больных 1-й группы; б — сосуды капиллярного типа в ПЗ опухолей 
больных 2-й группы. Окраска гематоксилином и эозином. × 400



О Н К О У Р О Л О Г И Я

23

4 ’ 2 0 1 1Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак почки

нами была построена матричная корреляционная таб-
лица, в которую были внесены некоторые характеристи-
ки больных, а также биологические и морфо логические 
параметры опухолей. В процессе корре ляционного ана-
лиза были обнаружены умеренные положительные кор-
релятивные взаимосвязи ПМЦР в ПЗ: со стадией 
по TNM (r = 0,55); наличием метастазов (r = 0,64); сте-
пенью клеточной градации (G) (r = 0,65); инвазией опу-
холи в псевдокапсулу (r = 0,54); плоидностью (ИНДНК) 
(r = 0,52) и активностью AgNORs в опухоли (r = 0,54). 
Слабая положительная корреляция была найдена между 
ПМЦР и размером опухоли (Т) (r = 0,20). Не обнару-

жено корреляций ПМЦР с возрастом (r = 0,10) и полом 
(r = 0,05) больных.

Таким образом, проведенное исследование позво-
лило установить вовлечение сосудов ПЗ рака почки 
в патологический опухолевый неоангиогенез, актив-
ность которого зависела прежде всего от свойств опу-
холи, которые определяли ее высокозлокачественный 
потенциал. ПМЦР в ПЗ коррелировала с важнейшими 
прогностическими параметрами опухолей, и поэтому 
данный параметр может быть использован в качестве 
дополнительного фактора прогноза при прогнозиро-
вании течения рака почки.

Таблица 1. Параметры ядер клеток опухолей в группах больных

Биологический параметр 
опухоли

Группа больных

1-я 2-я

Площадь клеточного ядра, мкм2 25,1 ± 0,8* 43,8 ± 1,1*

ИНДНК, с 3,4 ± 0,1* 5,6 ± 0,2*

Количество AgNORs на ядро 5,3 ± 0,2* 14,4 ± 0,5*

Количество ядрышек на ядро 1,4 ± 0,04* 1,9 ± 0,06*

 * p < 0,05.

Таблица 2. Параметры неоангиогенеза ПЗ

Параметр 
неоангиогенеза в ПЗ

Группа больных

1-я 2-я

ПМЦР 5,8 ± 0,6* 8,6 ± 0,8*

Количество AgNORs в эндотелии 2,0 ± 0,09* 3,8 ± 0,1*

Количество ядрышек в эндотелии 1,4 ± 0,04 1,6 ± 0,06

 * p < 0,05.
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