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Изучены особенности гистологического строения перитуморозной зоны (ПЗ), а также биосинтети-
ческих и пролиферативных процессов в тканях, прилежащих к раку почки, в зависимости от активности 
ядрышковых организаторов (AgNOR) клеток опухоли. В ПЗ опухолей, содержащих большое число AgNORs, 
обнаруживались активные склеротические и пролиферативные процессы. В зонах склероза в ПЗ были от-
мечены очаги выраженной дисплазии тубулярного эпителия, которые при микроспектрофотометрии ДНК 
были неотличимы от рака. Также в ПЗ данных опухолей обнаруживались явления активного опухолевого 
неоангиогенеза. Высокая плотность сосудов микроциркуляции соотносилась с повышением темпа пролифе-
рации эндотелия (по данным серебрения AgNOR).
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Was to studded the histological structure of peritumorous zone (PZ) and also biosynthetic and proliferativ 
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Актуальность исследования гистоло-
гического строения перитуморозной зоны 
(ПЗ) рака почки и нарушения течения био-
синтетических процессов происходящих 
в ней, возникает в связи с распространени-
ем в хирургии опухолей почки органосох-
раняющей тактики [4].

Отсутствие целенаправленных патоло-
гоанатомических исследований по исследо-
ванию ПЗ рака почки позволяет ряду авто-
ров говорить, что наличие макроскопически 
«чистого» хирургического края при выпол-
нении резекции почки позволяет отказать-
ся от срочного гистологического исследо-
вания, которое из-за большого количества 
ложноотрицательных и ложноположитель-
ных результатов должно выполняться по 
усмотрению оперирующего хирурга [7, 10]. 
Другие авторы напротив сообщают, что 
органосохраняющие операции опухолей, 
размер которых был меньше, чем 4 см, со-
провождались 27 %-м уровнем инвазии 
в перитуморозную псевдокапсулу [12]. Так, 
Minervini A. и соавт. (2009) показали, что 

увеличение размера опухоли даже на 1 см 
значительно увеличивали число случа-
ев обнаружения роста опухолевых клеток 
в перитуморозной псевдокапсуле. C другой 
стороны, существует и другая крайность, 
когда оперирующие хирурги иссекают при-
легающую паренхиму почки на расстоянии 
3–4 см [2].

Есть основания полагать, что гистоло-
гическое строение ПЗ и биологическое по-
ведение опухоли взаимосвязаны между со-
бой. Так, Авдалян А.М. и соавт. (2010), по 
данным выявления белка CD31 и активно-
сти ядрышковых организаторов эндотелия, 
показали, что плотность микроциркулятор-
ного русла (ПМЦР) ПЗ влияло на выжива-
емость больных лейомиосаркомой (ЛМС) 
матки в большей степени, чем ПМЦР в са-
мой опухоли и ПМЦР ПЗ являлась неза-
висимым прогностическим предиктором 
при ЛМС тела матки относительно стадии 
и степени злокачественности. Нашими ис-
следованиями показано, что ПМЦР ПЗ рака 
почки была взаимосвязана с обнаружением 
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отдаленных метастазов, а наличие поли-
плоидии и анеуплоидии в карциномах поч-
ки приводило к появлению очагов проли-
ферации и дисплазии в эпителии канальцев 
перитуморозной области [1].

Общепризнано, что аргирофильные кис-
лые негистоновые белки ядрышка С23 (ну-
клеолин) и В23 (нуклеофозмин) взаимос-
вязаны с пролиферативной активностью 
клетки и выявление данных белков, пожа-
луй, является единственным из доступных 
методов исследования скорости пролифе-
рации клеточных элементов [11]. Поэтому 
было интересно изучить гистологическое 
строение ПЗ рака почки, в зависимости от 
активности ядрышковых организаторов 
опухолевых клеток.

Цель исследования: изучить особенно-
сти гистологического строения ПЗ, а также 
биосинтетических и пролиферативных про-
цессов ее клеточных элементов, в зависи-
мости от активности ядрышковых органи-
заторов опухолевых клеток.

Материал и методы исследования
Изучен операционный материал 42 больных 

раком почки. Средний возраст пациентов составил 
57,4 ± 1,4 года. Мужчин было 25 (59,5 %), женщин – 
17 (40,5 %). По гистологическому строению опухоли 
были представлены следующим образом: светлокле-
точный рак – 28; зернистоклеточный рак – 8; папил-
лярный рак – 5 и веретеноклеточный рак – 1. Матери-
ал забирали из центра опухоли, ПЗ (за ПЗ принимали 
непосредственно прилижащую в псевдокапсуле опу-
холевую ткань, псевдокапсулу и ткань расположен-
ную за псевдокапсулой до неизмененной ткани поч-
ки) и неизмененной ткани почки, из максимально 
отдаленных от опухоли участков. 

При группировке опухолей по клиническим 
стадиям (Ι–ΙV) было выделено: Ι стадии (T1N0M0) 
соответствовали 22 (52,4 %) наблюдения; ΙΙ ста-
дии (T2N0M0) 1 (2,4 %) наблюдение; ΙΙΙ стадии 
(T1N1M0, T2N1M0, T3N0M0, T3N1M0) – 8 (19 %) 
и ΙV стадии (T4N0M0, T4N1M0, TлюбаяN2M1, 
TлюбаяNлюбаяM1) – 11 (26,2 %). Степень зло-
качественности клеток опухоли оценивали по 
Fuhrman S.A. et al., (1982) [8]. В нашем материале 
было 2 (4,8 %) опухолей степени анаплазии G1; 11 
(26,2 %) опухолей степени анаплазии G2; 22 (52,4 %) 
степени анаплазии G3 и 7 (16,7 %.) степени G4. 

При анализе биосинтетических и пролифератив-
ных процессов элементов перитуморозной зоны ис-
пользовался комплексный подход с применением раз-
личных методов окраски: гистологических – окраска 
гематоксилином и эозином; гистохимических – окра-
ска на коллаген по ван Гизон; на эластические волок-
на – резорцин – фуксином по Вейгерту; серебрение 
аргирофильных волокон по Гомори; на нейтральные 
гликозаминогликаны (ГАГ) ШИК – реакция по Мак – 
Манусу; на кислые ГАГ – окраска альциановым си-
ним по Стидмену и коллоидным железом по Хейлу; 
на ДНК по Фельгену; на общие нуклеиновые кислоты 
по Эйнарсону и на активность аргирофильных бел-
ков, ассоциированных с областью ядрышковых ор-
ганизаторов (AgNOR) по Daskal Y и соавт. [6], в мо-

дификации авторов [5]. Подсчитывали среднее число 
гранул серебра (AgNORs) на1 ядро клетки и строили 
гистограммы распределения популяций клеток по 
количеству AgNORs. В каждом случае исследовали 
25–30 клеток.

Выделяли две группы исследования: 
1) 5 и менее гранул AgNORs в опухолях;
2) более 5 гранул AgNORs в опухолях.
Также в каждом случае на масляной имерсии при 

увеличении х1000 расчитывали плотность микроцир-
куляторного русла (ПМЦР) в 20 произвольно выбран-
ных полях зрения.

Морфометрические и микроспектрофотометри-
ческие исследования проводили с использованием 
системы компьютерного анализа изображений, со-
стоящей из микроскопа Leica DМЕ, цифровой каме-
ры Leica EС3 («Leica Microsystems AG», Германия), 
персонального компьютера Pentium 4 и программ-
ного обеспечения ВидиоТест – Морфология 5,2. 
Плоидометрию ДНК проводили на гистологических 
срезах, окрашенных по Фельгену. Среднее содер-
жание ДНК в ядрах малых лимфоцитов принима-
ли за диплоидное (2 с) и использовали в качестве 
стандарта. Для получения стандарта в каждом срезе 
оценивали 25–30 лимфоцитов. Затем в исследуе-
мых клетках высчитывали индекс накопления ДНК 
(ИНДНК) в единицах плоидности (с) и строили ги-
стограммы клонального распределения клеток по 
количеству генетического материала, выраженного 
в процентах. 

Статистический анализ
Статистическую обработку материала проводи-

ли при помощи статистического пакета Statistica 6.0. 
При нормальном распределении данных при про-
верке статистических гипотез применяли методы 
параметрической статистики (t – test Стьюдента), 
а если полученные данные не соответствовали кри-
териям нормального распределения (критерий Шапи-
ро–Уилка W = 0,89, p < 0,01), то применяли методы 
непараметрической статистики: тест Колмогоро-
ва–Смирнова или U-тест Манна–Уитни. Данные счи-
тали достоверными при р < 0,05. Анализ зависимости 
между признаками проводили с помощью r-критерия 
Пирсона. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

В неизмененном эпителии канальцев 
почки число гранул AgNORs составило 
3,1 ± 0,1 на 1 ядро (рис. 1). В ядрах рака 
почки количество AgNORs колебалось от 
1 до 68 и в среднем составило 9,6 ± 0,3 на 
1 ядро.

В процессе исследования материал нами 
был распределен на 2 группы. В I группу 
вошли пациенты, опухоли которых содер-
жали 5 и менее гранул AgNORs (в среднем 
5,4 ± 0,15), а группу II составили больные, 
опухоли которых содержали более 5 гранул 
AgNORs (в среднем 15,6 ± 0,5). В I группу 
вошло 18 (42,95 %) больных, во II группу – 
24 (57,1 %).

Для исследования процентного распре-
деления популяций клеток по количеству 
гранул серебра для каждой группы были 
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построены гистограммы распределения. 
Гистограмма распределения ядер по ко-
личеству гранул серебра в I группе имела 

унимодальный характер с пиком в области 
популяции клеток, содержащий от 1 до 5 ар-
гентофильных гранул (рис. 2, 3).

Рис. 1. Активность AgNOR в ядрах неизмененного эпителия канальцев почки (гранулы в ядрышках 
показаны стрелками). Окраска нитратом серебра, увеличение х 1000

Рис. 3. Активность AgNOR в клетках опухолей пациентов І группы 
(гранулы в ядрышках показаны стрелками). Окраска нитратом серебра, увеличение х 1000

Рис. 2. Гистограмма, характеризующая распределение клеток опухолей 
по количеству AgNORs в группе I. По оси абсцисс – количество AgNORs; 

по оси ординат – процентное содержание клеток

Иной вид имела гистограмма распре-
деления ядер по числу гранул серебра на 
1 ядро во II группе. Она была растянута 
вправо за счет клеток с высоким содержа-
нием гранул. Другими особенностями ги-

стограммы являлись многовершинность 
и отсутствие высоких пиков, что отражает 
широкую вариабельность популяций кле-
точных элементов по содержанию гранул 
серебра (рис. 4, 5).



488

FUNDAMENTAL RESEARCH    №11, 2011

MEDICAL SCIENCES

ПЗ злокачественных новообразова-
ний почки имела различное гистологи-
ческое строение. Ширина ее колебалась 
от 152,5 до 2593,2 мкм и в среднем со-

ставила – 954,7 ± 89,5. Размеры и гисто-
логическое строение ПЗ зависели от ак-
тивности AgNOR в опухолевых клетках 
(таблица).

Рис. 4. Гистограмма, характеризующая распределение клеток опухолей 
по количеству AgNORs в группе II. По оси абсцисс – количество AgNORs; 

по оси ординат – процентное содержание клеток

Рис. 5. Активность AgNOR в клетках опухолей пациентов ІІ группы. AgNORs в ядрышках 
очень мелкие, на пределе видимости светового микроскопа (ядрышки показаны стрелками). 

Окраска нитратом серебра, увеличение х 1000

Морфометрические параметры элементов ПЗ в зависимости 
от активности AgNOR опухоли

Параметры ПЗ Число AgNORs в опухоли
5 и менее AgNORs Более 5 AgNORs

Ширина перитуморозной зоны, мкм 520,4 ± 43,2* 1320 ± 73,6*
Площадь ядер эпителия канальцев, мкм2 37,9 ± 2,0* 54,2 ± 5,3*
Площадь ядер миофибробластов, мкм2 33,5 ± 2,2* 66,7 ± 3,2*
Плотность сосудов микроциркуляции 5,9 ± 0,5* 8,9 ± 0,6*
Число AgNORs в ядрах миофибробластов 1,5 ± 0,2* 2,8 ± 0,4*
Число AgNORs в ядрах эпителия канальцев 2,2 ± 0,2* 5,15 ± 0,35*
Число AgNORs в ядрах эндотелия 1,7 ± 0,1* 3,5 ± 0,4*

П р и м е ч а н и е :  * – p < 0,05.

Так, у опухолей больных I группы шири-
на ПЗ в среднем составила 520,4 ± 43,2 мкм. 
В ПЗ отмечались явления умеренно вы-
раженного склероза. Коллагеновые волок-
на при окраске по ван Гизону в таких ПЗ 
окрашивались в розоватый цвет с участка-
ми желтого, в то же время волокна коллаге-
на были ШИК-позитивны при реакции по 
Мак–Манусу на нейтральные ГАГ. Кислые 

ГАГ в соединительной ткани не обнаружи-
вались, но определялись в стенках сосудов. 
При окраске на эластические волокна ре-
зорцином-фуксином по Вейгерту отмечено 
небольшое число тонких извитых волокон, 
эластические мембраны на границе с опу-
холью обнаруживались лишь на некоторых 
участках. В пучках коллагеновых волокон 
определялись тонкие «штопорообразные» 
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аргирофильные волокна. Плотность лимфо-
плазмоцитарной инфильтрации была сла-
бой или умеренной.

У пациентов ΙΙ группы ширина ПЗ опухо-
лей в среднем составила 1320,3 ± 73,6 мкм. 
Отмечались явления выраженного скле-
роза. При окраске по ван Гизон в таких ПЗ 
обнаруживалась выраженная фуксинофи-
лия коллагеновых волокон, волокна давали 
интенсивную ШИК-реакцию при окраске 
по Мак–Манусу на нейтральные ГАГ. При 
окраске на эластические волокна резор-
цином-фуксином по Вейгерту отмечено 
большое число тонких извитых волокон 
интенсивной сиреневой окраски, также от-
мечались толстые эластические мембраны 
на границе между опухолевой тканью и ПЗ. 
Аргирофильные волокна были утолщены, на 
границе ПЗ с опухолью они образовывали 
сплетения и мембраны. Кислые ГАГ отмеча-
ли в значительном количестве в зонах обна-
ружения эластических волокон. Плотность 
лимфо-плазмоцитарной инфильтрации в ПЗ 
была умеренной или высокой, часто были 
видны фолликулоподобные структуры. 

В ПЗ, в различном количестве, обнару-
живались элементы канальцевого аппара-
та почки. В Ι группе ядра клеток эпителия 
канальцев были округлой формы, неболь-
шого размера, гиперхромность отсутство-
вала. Площадь клеточного ядра составила 
37,9 ± 2,0 мкм2. Клетки располагались на 
тонкой ШИК-положительной базальной 
мембране. Количество AgNORs в ядрах со-
ставило в среднем 2,2 ± 0,2 на 1 ядро. 

В ПЗ ΙΙ группы исследования почечных 
канальцев было значительно больше, они 
располагались в плотной соединительной 

ткани и содержали небольшое число кле-
точных элементов. Такие канальцы были 
окружены резко ШИК-положительной ба-
зальной мембраной. При окраске нитратом 
серебра по Гомори базальная мембрана 
выглядела утолщенной. Клетки нефроте-
лия имели признаки атипизма: полимор-
физм и гиперхромию ядра, увеличение 
ядерно-цитоплазматического соотноше-
ния, большое количество общих НК. Пло-
щадь клеточного ядра с среднем составила 
54,2 ± 5,3 мкм2. Число AgNORs в ядрах 
клеток достигало 5,15 ± 0,35 на 1 ядро. 
В участках таких видоизмененных каналь-
цев невозможно было дифференцировать 
различные отделы нефрона.

При микроспектрофотометрическом 
исследовании ДНК в клетках эпителия ка-
нальцев ПЗ в Ι группе исследования содер-
жание ДНК составило 3,6 ± 0,1 с, что может 
говорить о гиперпластических и пролифе-
ративных процессах, происходящих в эпи-
телии. Гистограмма распределения клеток 
по количеству ДНК для этой группы ха-
рактеризовалась пиками на уровнях 3 и 4 с. 
Во ΙΙ группе пациентов было обнаружено 
увеличение среднего содержания ДНК до 
5,3 ± 0,1 с, что свидетельствует о тяже-
лой дисплазии. Увеличение среднего со-
держания ДНК в клетках сопровождалось 
нарастанием гетерогенности популяций 
по содержанию генетического материала, 
явлениями анеуплоидии и полиплоидии 
и возникновением клонов, содержащих 6 
и 7 с ДНК, что свидетельствует о нараста-
ющей генетической нестабильности эпите-
лия. Данные гистограммы были неотличи-
мы от гистограмм рака (рис. 6).

Рис 6. Гистограмма распределения ДНК в ядрах почечного эпителия в норме и перитуморозной 
зоне диплоидных и полиплоидных опухолей. По оси абсцисс – количество ДНК (в единицах 

плоидности); по оси ординат – количество клеток (в процентах)

Морфометрические параметры элементов ПЗ в зависимости от плоидности опухоли

Ядра клеток миофибробластического 
ряда ПЗ I группы пациентов имели удли-
ненную волнообразную форму. Площадь 
ядра в среднем составила – 32,4 ± 2,2 мкм2. 
Число AgNORs составило 1,5 ± 0,2 на 
1 ядро. Такие клетки нами были отнесе-

ны к зрелым малоактивным фиброцитам. 
В группе ΙΙ клетки миофибробластическо-
го ряда имели увеличенные ядра. Площадь 
ядра в среднем составила 66,7 ± 3,2 мкм2. 
Число AgNORs в таких клетках составило 
2,8 ± 0,4 на 1 ядро. Данные клетки можно 
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отнести к активно синтезирующим юным 
фибробластам. 

При исследовании ПМЦР в ПЗ уста-
новлено вовлечение сосудов в патологиче-
ский неоангиогенез. В большинстве слу-
чаев новообразованные сосуды не имели 
мышечной оболочки, имели трубчатое или 
лакунарное строение и были образованы 
одним слоем эндотелиоподобных клеток. 
В ПЗ Ι группы ПМЦР составила – 5,9 ± 0,5, 
во ΙΙ группе – 8,9 ± 0,6. Также отмечали воз-
растание числа AgNORs до 1,7 ± 0,1 в эндо-
телии новообразованных сосудов ПЗ Ι груп-
пы, по сравнению со ΙΙ группой (3,5 ± 0,4). 
В собственных сосудах почки, которые так-
же в небольшом количестве находили в ПЗ 
обеих групп, отмечали явления выраженно-
го эластофиброза и гиалиноза, с сужением 
либо облитерацией просвета. ПМЦР в ПЗ 
коррелировала с наличием региональных 
и отдаленных метастазов (r = 0,76).

Заключение
Таким образом, результаты проведенно-

го исследования показали, что активность 
AgNOR клеток опухоли была взаимосвязана 
с гистологическим строением ПЗ рака почки. 
При этом можно говорить о соноправленно-
сти процессов пролиферации (по данным из-
мерения ДНК) и активности рибосомально-
го синтеза в опухолевых клетках (по данным 
серебрения AgNOR), которая, как известно, 
характеризует скорость пролиферации. 

По нашему мнению, полученные дан-
ные имеют не только теоретическое значе-
ние, но и практический интерес. Мы счита-
ем, что при органосберегающих операциях 
следует проводить более тщательную ре-
визию хирургического края опухолей с вы-
сокой активностью AgNORs (более 5 гра-
нул). Высокая активность ангиогенеза в ПЗ 
опухолей с большим содержанием AgNOR 
должна обусловливать настороженность 
в отношении кровотечения. Четкая псевдо-
капсула опухоли, наличие которой, как из-
вестно, является показанием в органосбере-
гающей операции, может быть обусловлена 
выраженным склерозом, что может затруд-
нить выделение опухоли. С другой сторо-
ны, наличие четкой и широкой капсулы (по 
данным инструментальных методов иссле-
дования) может говорить о высокой степе-
ни клеточной градации опухоли. 

Интересным, на наш взгляд, является тот 
факт, что опухоли с небольшим количеством 
гранул (5 и менее) характеризовались низкой 
степенью анаплазии (G1–G2) и малым раз-
мером (около 4 см). Инвазии в ПЗ, склероза 
и дисплазии в таких опухолях нами не об-
наружено, а ширина ПЗ в опухолях была не-
большой (около 0,5 см). По нашему мнению, 

это следует учитывать при органосохраняю-
щих операциях и ограничиться иссечением 
прилегающей к опухоли паренхимы почки 
в пределах, не превышающих 0,5–1 см.

Таким образом, исследование строения 
ПЗ в зависимости от активности AgNOR 
может иметь не только фундаментальный, 
но и практический интерес. 
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