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Whitney U Test) для математико - статистиче-
ской обработки полученных результатов 
является высокоинформативным и позволя-
ет выявить достоверные различия стромаль-
ных показателей в опухолевой ткани РЛ. 

2. На примере различных гистологиче-
ских типов немелкоклеточного РЛ, имею-
щих разную степень гистологической диф-
ференцировки (высокая, средняя, низкая), 
показана общая для всех типов немелко-
клеточного РЛ устойчивая тенденция  к 
увеличению в стромальном клеточном ин-
фильтрате показателей лимфоцитов и мак-
рофагов по мере понижения дифференци-
ровки карциномы легкого. 

3. Полученные результаты, видимо, 
могут быть использованы при построении 
индивидуального прогноза при РЛ в сово-
купности с данными о возрасте и характере 
лимфогенного метастазирования. 
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Иммуногистохимические характеристики карцином вместе с их традиционными пато-
морфологическими параметрами, такими как размер, гистологический тип, степень диффе-
ренцировки, пути метастазирования и другими находят широкое применение в клинической 
практике как для уточнения прогноза, так и выбора наиболее адекватной схемы лечения. 
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Immunohistochemical research of various types of carcinoma is widely spread together with 
routine study of their common morphological parameters, such as the size, histological type, a 
degree of a differentiation, a metastatic routes and others. Both of these methods are of great im-
portance in clinical oncology for specification of the forecast, and a choice of the most adequate 
circuit of treatment. 
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Введение 
Иммуногистохимические методы с при-

менением моноклональных антител создают 
условия для быстрого и эффективного обна-

ружения очагов дисплазии эпителия [4] и 
выявления карциномы, определения степени 
злокачественности (дифференцировки) опу-
холи [2] и прогноза [5]. В ряде случаев им-
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муногистохимические методы позволяют 
определить гистогенез, гистологическую 
форму и локализацию первичной опухоли, 
тогда как другие способы для уточнения 
этих данных оказываются несостоятель-
ными [7]. Большие потенциальные воз-
можности иммуногистохимических мето-
дов с применением моноклональных анти-
тел не вызывают сомнений, так как данный 
метод позволяет уточнить многообразие 
биологии опухолей [6]. Для оценки степе-
ни злокачественности и ростовых характе-
ристик используют иммуногистохимиче-
ские окраски на онкофетальные антигены, 
моноклональные антитела Ki-67, а также 
ростовые факторы (онкогены, рецепторы 
трансферина) [3]. Показано, что возможна 
морфологическая оценка прогрессии рака 
легкого (РЛ) с помощью иммуногистохими-
ческой окраски на раково-эмбриональный 
антиген (СЕА) и исследования маркеров 
пролиферативной активности [3]. При им-
муногистохимическом исследовании обна-
ружено постепенное увеличение экспрес-
сии СЕА от участков в периферических 
отделах опухолевого узла, морфологиче-
ски трудноотличимых от атипической аде-

номатозной гиперплазии, к солидным тя-
жам в центральной части РЛ на примере 
бронхиолоальвеолярного варианта. Интен-
сивность окрашивания соответствует усиле-
нию ядерной атипии и клеточного полимор-
физма. Показано, что в узлах РЛ (на примере 
аденокарцином) участки с более выраженной 
атипией показывают увеличение числа кле-
ток, экспрессирующих Ki-67, то есть проли-
ферирующих клеток, находящихся в G1-, G2- 
и S-фазе митотического цикла [3]. Обнару-
жены при РЛ и изменения некоторых онкоге-
нов и продуцируемых ими белков, включая c-
Ki-ras, c-myc, c-erb-B2, p53 [8]. 

Цель исследования: определение им-
муногистохимических характеристик рака 
легкого в различных гистологических типах 
опухоли для возможного использования при 
индивидуальном прогнозировании. 

Материалы и методы 
Использовался операционный матери-

ал 89 больных центральным и перифериче-
ским РЛ. Конкретное количество пациентов 
и распределение их по гистологической 
форме РЛ представлено в таблице 1. Воз-
раст большинства больных на момент ис-
следования составлял от 51 года до 70 лет. 

Таблица 1 

Характеристики групп исследования 

Гистологические формы 
рака легкого 

Всего 
случаев 

Проведено иммуногистохимическое 
исследование 

Плоскоклеточный ороговевающий рак 27 14 

Плоскоклеточный неороговевающий рак 28 15 

Аденокарцинома 13 13 

Железисто-плоскоклеточный рак 12 7 

Низкодифференцированный рак 9 9 

 
 
Вырезка кусочков проводилась в день 

операции. При этом вне зависимости от 
локализации новообразования вырезались 
фрагменты в направлении от периферии 
опухолевого узла к центру. В дальнейшем 
все кусочки тканей фиксировали в 10% 
нейтральном формалине и подвергали 
стандартной проводке с заливкой в пара-
фин. Из данных блоков готовили срезы 
толщиной 5–7 мкм, окрашивали гематок-
силином и эозином и использовали для об-
зорной микроскопии, определения гисто-
логического типа опухоли. Для детализа-

ции структур стромы и паренхимы срезы 
выборочно окрашивали пикрофуксином по 
ван Гизону, по Гомори [1]. 

Материал из центральных зон опухо-
левых узлов РЛ (табл. 1) подвергнут им-
муногистохимическому исследованию с 
помощью непрямого иммунопероксидаз-
ного-антипероксидазного метода, при ко-
тором изучали детекцию Ki-67 и р53, ис-
пользуя моноклональные антитела фирмы 
DAKO. Исследование экспрессии мутант-
ного гена апоптоза P-53 (Clone DO-7) и 
маркера пролиферации Ki-67 проводилось 
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иммуногистохимическим методом с ис-
пользованием моноклональных антител 
корпорации DAKO. Иммуногистохимиче-
ская экспрессия мутированного гена — су-
прессора выражалась в отчетливом ядер-
ном окрашивании коричневого цвета. Да-
лее в произвольно выбранных участках 
при увеличении микроскопа 900 произво-
дили подсчет абсолютного количества кле-
точных элементов, несущих в ядрах спе-
цифические антигены в 10 полях зрения. 
Чтобы убедиться в достоверности положи-
тельных результатов, полученных при 
проведении иммуногистохимического ис-
следования, исключалась возможность не-

специфических реакций с помощью кон-
трольных анализов. Математическая обра-
ботка полученных данных проводилась с 
помощью пакета статистических программ 
STATISTICA 6,0 с применением непара-
метрических методов. 

Результаты и обсуждение 
В результате иммуногистохимического 

исследования гетерогенной группы РЛ, в 
которую были объединены: плоскоклеточ-
ный ороговевающий РЛ, плоскоклеточный 
неороговевающий РЛ, аденокарцинома, же-
лезисто-плоскоклеточный РЛ и низкодиф-
ференцированный РЛ, были получены ре-
зультаты, представленные в таблице 2. 

Таблица 2 

Иммуногистохимические характеристики компонентов паренхимы 
и стромы при раке легкого 

Показатели элементов паренхимы, стромы 
(M + m) Объект исследования 

Ki-67 Р 53 
Фибробласты 3,69 + 2,01 0,51 + 0,31 
Эндотелиальные клетки 7,96 + 2,91 3,89 + 1,60 
Паренхиматозные клетки 19,76 + 1,86 15,44 + 1,18 

 
 
Показано, что при применении непара-

метрических методов (Mann-Whitney U Test) 
выявляются достоверные различия показа-
телей компонентов паренхимы и стромы, 
дающих детекцию Ki-67 и р53 в разных 
гистологических типах РЛ. Выявлены дос-
товерные различия между показателями фиб-
робластов, эндотелиоцитов и эпителиальных 
клеток экспрессирующих Ki-67 (р<0,05) при 
плоскоклеточном ороговевающем и неоро-
говевающем РЛ. При этом количество 
фибробластов и эндотелиальных клеток в 
строме плоскоклеточного РЛ по мере по-
нижения дифференцировки уменьшается, а 
паренхиматозных клеток — увеличивается. 
Достоверно больше (р<0,05) показатели 
паренхиматозных клеток, дающих детек-
цию Ki-67 при плоскоклеточном неорого-
вевающем РЛ по сравнению с плоскокле-
точным ороговевающим РЛ. В тканях вы-
сокодифференцированной аденокарцино-
мы легких содержится больше эндотелио-
цитов экспрессирующих Ki-67 и р53 по 
сравнению с низкодифференцированным РЛ 
(р<0,05). В тканях низкодифференцирован-
ной аденокарциномы содержится больше па-
ренхиматозных клеток, дающих детекцию 

Ki-67 и р53 (р<0,05) по сравнению с плоско-
клеточным ороговевающим и неорогове-
вающим раками, а также низкодифференци-
рованным РЛ. Среди паренхиматозных кле-
ток в железисто-плоскоклеточном РЛ содер-
жится больше клеток экспрессирующих Ki-
67 и р53 по сравнению с плоскоклеточным 
ороговевающим и неороговевающим раками 
(р<0,05). В то же время в тканях последних 
выше экспрессия Ki-67 в эндотелии (р<0,05). 

Выводы 
1. Иммуногистохимический анализ с 

применением непараметрических методов 
(Mann-Whitney U Test) для математико-
статистической обработки полученных ре-
зультатов позволяет провести не только ка-
чественный, но и количественный учет фак-
торов пролиферации (Ki-67 и р53) и выявить 
достоверные различия их экспрессии в раз-
личных гистологических типах РЛ. 

2. Повышенная экспрессия Ki-67 и р53 
в паренхиматозных клетках низкодиффе-
ренцированной аденокарциномы легкого 
по сравнению с другими гистологическими 
типами РЛ может быть использована для 
индивидуального прогнозирования течения 
РЛ в совокупности с данными о возрасте, 
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путях метастазирования, продолжительно-
сти жизни после оперативного лечения. 

3. Иммуногистохимические характери-
стики железисто-плоскоклеточного рака 
требуют дальнейшего уточнения, так как 
указывают на высокую степень злокачест-
венности данной формы РЛ, но этот факт в 
доступной нам литературе до сих пор не 
получил необходимой оценки. 
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В последние годы проблема рака легкого (РЛ) привлекает пристальное внимание вра-
чей и исследователей самых различных специальностей. В настоящее время РЛ находится 
на первом месте как в общей структуре онкологической заболеваемости, так и причин 
смертности населения планеты, особенно его мужской популяции. 
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Over the last recent years the lung cancer has been a subject to scrutinize by doctors and in-
vestigators of many fields. At present, lung cancer rates the first both within the general structure 
of oncological diseases and reasons of mortality of the world’s population, especially in males. 
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Введение 
Рак легкого (РЛ) — это злокачествен-

ная опухоль, возникающая из эпителиаль-

ных клеток крупных (главный, долевой, 
промежуточный, начало сегментарного) и 
сегментарных бронхов и их ветвей, а также 


