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Проблема рака предстательной железы (РПЖ) приобрела на сегодняшний день особую актуальность 
вследствие неуклонного роста показателей заболеваемости и смертности. В Белгородской области с 1999  
по 2010 г. заболеваемость выросла с 14,3 до 43,2 человек, приходящихся на 100 тысяч населения. У 23 боль-
ных с простатектомией проведено комплексное морфофункциональное изучение опухоли с применением 
иммуногистохимии, электронной и зондовой сканирующей микроскопии. Морфологическая картина рака 
достаточно разнообразна. В подавляющем большинстве случаев (от 95 до 97 %) РПЖ представлен адено-
карциномой, происходящей из ацинарного эпителия. Реже встречаются перстневидноклеточный и мелко-
клеточный РПЖ. Наблюдаются и другие формы РПЖ. Показано, что применение новых инновационных 
методов исследования расширяет границы для изучения патогенеза рака предстательной железы с целью 
дальнейшего применения в клинике.
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The problem of prostate cancer (PCa) has become today a special urgency because of the steady growth of 
morbidity and mortality. In the Belgorod region from 1999 to 2010, incidence increased from 14,3 to 43,2 persons per 
100 thousand population. 23 patients with prostatectomy carried out a comprehensive study of the morphofunctional 
tumors using immunohistochemistry, electron probe and scanning microscopy. Morphological picture of cancer is 
quite diverse. The vast majority (95 to 97 %) of prostate cancer presented adenocarcinoma originating from the 
acinar epithelium. Less common perstnevidnokletochny and small cell prostate cancer. Observed in other forms of 
prostate cancer. It is shown that the use of innovative new methods of research expands the boundaries for the study 
of the pathogenesis of prostate cancer with the aim of further use in the clinic.
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Проблема рака предстательной железы 
(РПЖ) приобрела на сегодняшний день осо-
бую актуальность вследствие неуклонного 
роста показателей заболеваемости и смерт-
ности, а также в связи с трудностями ранней 
диагностики. По данным Международного 
агентства по изучению рака, злокачествен-
ными опухолями предстательной железы 
(ПЖ) в мире ежегодно заболевают более по-
лумиллиона мужчин. В структуре заболевае-
мости злокачественными опухолями у муж-
чин в различных странах: США, страны 
Европы, Японии рак предстательной железы 
занимает первое место. В России за послед-
ние 10 лет произошло практически двукрат-
ное увеличение общего числа наблюдаемых 
больных с данной патологией как в абсолют-
ных, так и относительных показателях.

Подъем заболеваемости приводит к росту 
смертности от РПЖ, которая среди прочих 
онкологических заболеваний у мужчин зани-
мает второе место после рака легких и состав-

ляет 4,7 % в структуре общей смертности от 
всех онкологических заболеваний. Высокая 
смертность от этой формы рака и пути ее сни-
жения представляют исключительно важную 
проблему для ученых всех стран мира.

Морфологическая картина рака доста-
точно разнообразна. Особую роль здесь 
играют биопсийные методы. В подавляю-
щем большинстве случаев (от 95 до 97 %) 
РПЖ представлен аденокарциномой, про-
исходящей из ацинарного эпителия. Реже 
встречаются перстневидноклеточный 
и мелкоклеточный РПЖ. Наблюдаются 
и другие формы РПЖ. Широкое примене-
ние приобрели иммуногистохимические 
методы исследования. Однако вопросы 
морфогенеза и диагностики РПЖ остают-
ся еще недостаточно изученными. Особое 
значение при изучении морфогенеза онко-
заболеваний приобретают новые, иннова-
ционные методы диагностики, которые как 
значительно дополняют уже имеющиеся, 
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так и создают основу для создания новых 
способов лечения.

В связи с этим целью нашего исследования 
явилось сопоставление морфологических дан-
ных широкого спектра при РПЖ (сканирующая 
электронная микроскопия и микроэлементный 
анализ, иммуногистохимия, зондовая микро-
скопия) с клиническим прогнозом.

На базе Белгородского областного он-
кологического диспансера с 2008 по 2010 г. 
проведено изучение изменения качества 
жизни больных РПЖ при различных ме-
тодах лечения. В исследование вошло 
134 больных РПЖ. У 23 с простатектомией 
проведен комплексный морфофункциональ-
ный анализ опухолей предстательной же-
лезы. Всем больным перед простатэктоми-
ей выполнялась мультифокальная биопсия 
предстательной железы под УЗИ контролем. 
18 больным биопсия бралась из 12 точек, 
3 больным – из 8 точек, 2 больным из 18 то-
чек. Таким образом, нами наиболее часто 
выполнялась биопсия из 12 точек. Все боль-
ные получали профилактическую антибак-
териальную терапию: Ципролет 500 мг два 
раза в день три дня. Изучение выполнено 
как по стандартизированной схеме, которая 
включала макроскопический анализ, вырез-
ку материала, гистологическое изучение, так 
и с использованием растровой электронной 
микроскопии, включая микроэлементный 
анализ. Особо следует отметить применение 
зондовой сканирующей микроскопии.

Для гистологического исследования 
при световой микроскопии из операционно-
го материала вырезались кусочки, которые 
маркировали и затем фиксировали в 10 %-м 
растворе формалина, забуфференном по 
Лилли при рН-7,4, затем заливали в парафин 
по обычной методике. Серийные срезы тол-
щиной 3–5 мкм депарафинировали по стан-
дартной схеме, затем окрашивали гематок-
силином и эозином. После заливки кусочков 
в парафин на микротоме приготавливали 
срезы с последующей окраской их гематок-
силином и эозином. Образцы просматривали 
и фотографировали в световом микроскопе 
«TOPIC-T» CETI (Нидерланды).

Иммуногистохимическое исследование 
проведено с применением антител фир-
мы «Дако» (Дания). Выбраны следующие 
антитела: моноклональные кроличьи к че-
ловеческим AMACR (Р504S), клон 13Н4, 
FLEXRTU, моноклональные мышиные 
к человеческим Цитокератин, клон 34ßЕ12, 
FLEXRTU, поликлональные кроличьи к че-
ловеческим Простат-специфический анти-
ген. FLEX RTU, моноклональные мышиные 
к человеческим р63 Протеин, клон 4А4, 
моноклональные мышиные к человеческим 
Ki67Антиген, клонMIB-1, FLEXRTU.

В ходе исследования микроэлементного 
состава при помощи РЭМ изучаемые кусоч-
ки опускали в 37 ° фиксирующую смесь: 2 % 
глутаральдегид на 0,15 М фосфатном буфе-
ре с pH 7,2–7,4. Затем пробы просматривали 
в растровом микроскопе FEI Quanta 200 3D 
(Нидерланды-Чехия). Нами было изучено 
распределение микроэлементов на поверхно-
сти образца, полученного путем операцион-
ной биопсии при удалении опухолевого узла. 

Среди основных свойств опухолевого ро-
ста особое место занимает биохимический 
атипизм, который проявляется в метаболи-
ческих изменениях в опухолевой ткани. Все 
перестройки метаболизма в опухоли направ-
лены на обеспечение ее роста и приспособле-
ния к относительному дефициту кислорода, 
который возникает при быстром росте нео-
плазмы. Имеющаяся при этом автономность 
роста носит относительный характер, так как 
опухолевая ткань постоянно получает от ор-
ганизма различные питательные вещества, 
в том числе, и кислород. С помощью исполь-
зования точечного анализа нами показано, 
что содержание кислорода значительно отли-
чается в различных участках ткани ПЖ при 
опухолевом росте. Так, в участках ПЖ с фи-
брозно-мышечной стромой его содержание 
было 28,20 ± 0,25 % по отношению к другим 
макро- и микроэлементам. В случае со ста-
дией неинвазивной опухоли, представленной 
опухолеволевым клоном, представленных 
ограниченным числом клеток питающего-
ся за счет диффузии питательных веществ 
из тканевой жидкости и не имеющих со-
судов, содержание кислорода доходило до 
38,5 ± 0,3 %. В стадию инвазии опухоли ПЖ 
со значительным клоном клеток, содержание 
кислорода составляло 49,5 ± 1,0,

Особое диагностическое значение имело 
также распределение натрия и магния в ПЖ 
при карциноме. Так, в участках ПЖ с фи-
брозно-мышечной стромой содержание маг-
ния было крайне незначительным и состав-
ляло 0,30 ± 0,20 % по отношению к другим 
макро- и микроэлементам. В случае со ста-
дией неинвазивной опухоли его содержание 
доходило до 13,05 ± 1,40 %, а в стадию инва-
зии опухоли – наоборот, несколько уменьша-
лось и составляло 0,65 ± 0,10 %. Содержание 
натрия было соответственно: 0,15 ± 0,11 %0, 
от 0 до 0,03 ± 0,02; 0,35 ± 0,02 %. В первой 
фазе инвазии РПЖ на клеточной поверхно-
сти снижается концентрация ионов кальция 
до 0,25 ± с 1,02 ± 0,20, что приводит к повы-
шению отрицательного заряда опухолевых 
клеток. Однако в опухолевых узлах его со-
держание достигало 3,02 ± 0,20 %.

Дополнительно было показано распре-
деление микроэлементов вокруг опухоле-
вой клетки. Выбраны средние величины, 
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независимо от инвазии опухоли. Было по-
казано набольшее прогностическое значе-
ние Na и Mg вокруг опухолевых клеток, 

когда содержание микроэлементов равно-
мерно уменьшалось исходя от клона опу-
холевых клеток (таблица, рисунок).

Распределение Na вокруг опухолевых клеток

Микроэлементный состав 
опухолевых клеток

Элемент Соотношение, %
Na 8,97 ± 0,843
Mg 9,37 ± 0,76
P 37,93 ± 2,21
K 6,66 ± 0,53
Ca 37,07 ± 2,08

Было показано набольшее прогностиче-
ское значение Na и Mg вокруг опухолевых 
клеток, когда содержание микроэлементов 
равномерно уменьшалось исходя от клона 
опухолевых клеток (см. рисунок).

Биохимический атипизм может быть по-
казан также с помощью морфологических 
методов – гисто- и иммуногистохимических, 
поэтому его еще называют гистохимическим 
атипизмом. Иммуногистохимические методы 
на сегодняшний день являются обязательной 
частью любых исследований, так как только 
они обеспечивают специфическую визуали-
зацию локализации в тканях различных кле-
ток, гормонов и их рецепторов, ферментов, 
иммуноглобулинов, компонентов клеток (со-
кратительных и промежуточных филаментов) 
и даже отдельных генов, а также помогают 
изучать секреторные и синтетические процес-
сы. Большое распространение метод иммуно-
гистохимии получил и в диагностике различ-
ных патологических процессов и в урологии, 
в частности в диагностике РПЖ.

Иммуногистохимические методы на се-
годняшний день являются обязательной ча-
стью любых исследований, так как только 
они обеспечивают специфическую визуали-
зацию локализации в тканях различных кле-
ток, гормонов и их рецепторов, ферментов, 
иммуноглобулинов, сократительных и про-
межуточных филаментов и даже отдельных 
генов. Большое распространение метод им-
муногистохимии получил и в диагностике 
РПЖ. Приоритетной задачей в настоящее 
время является не разработка способов при-
менения каждого маркера в отдельности, 
а создание набора из доступных маркеров, 
способного достаточно подробно дать ха-
рактеристику опухоли. Маркеры РПЖ по 
степени значимости можно разделить на ряд 
основных групп: это маркеры, используемые 
для диагностики РПЖ, и маркеры, определя-
ющие потенциал злокачественности РПЖ. 
Однако это деление является условным. 

В первую группу маркеров можно от-
нести различные цитокератины, опреде-
ляемые в базальном эпителии (общий ци-
токератин, СК-5/6, высокомолекулярный 
цитокератин), и маркер р63. Последний яв-
ляется функциональным гомологом p53, но 
экспрессируется в ткани ПЖ исключитель-
но базальным слоем эпителия и играет, как 
предполагается, важную роль в его форми-
ровании. При этом цитокератин относится 
к маркерам степени зрелости опухолевых 
клеток и служит универсальным маркером 



99

ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ    №5, 2012

МЕДИЦИНСКИЕ НАУКИ

эпителиальных тканей. При РПЖ экспрес-
сия p63 значительно снижается. Нами так-
же при исследовании высокомолекулярного 
цитокератина (клон 34bЕ12) и р63 была по-
казана минимальная его активность или от-
сутствующая его экспрессия.

Простатспецифический антиген (PSA) 
кодируется геном, расположенным в длин-
ном плече 19 хромосомы и синтезируется 
секреторным эпителием ПЖ при участии 
дигидростерона. PSA относится к глико-
протеинам. По функции PSA является про-
теолитическим ферментом, относящимся 
к семейству калликреинов. Основным суб-
стратом для PSA являются белки, содер-
жащиеся в эякуляте и обусловливающие 
гелеобразную консистенцию последнего. 
PSA расщепляет эти белки и способствует 
разжижению спермы, что, в свою очередь, 
благоприятно сказывается на подвижности 
сперматозоидов. PSA находится в сыворот-
ке крови в свободном и связанном с белками 
состоянии. PSA локализуется в цитоплазме 
неопухолевых гландулярных клеток, распо-
ложенных во всех зонах ПЖ. Снижение или 
отсутствие экспрессии PSA констатируется 
при низкодифференцированном раке. При 
некоторых аденокарциномах экспрессия 
PSA исчезает после проведения гормоноте-
рапии или лучевой терапии. Нами показано, 
что в строме среди желез имелись разраста-
ния округлых, овальных, угловатых ацинар-
ных структур, образованных однорядным 
светлым эпителием с экспрессией PSA.

Для оценки биологической агрессив-
ности опухоли используются иммуногисто-
химические реакции с антителами к Ki-67 
(пролиферативная активность). Он относит-
ся ко второй группе иммуногистохимиче-
ских маркеров. Ген, кодирующий Ki-67, рас-
положен на длинном плече 10 хромосомы. 
Ki-67 относится к регуляторным белкам. Его 
появление совпадает с вступлением клет-
ки в митоз, что позволяет использовать его 
в качестве универсального маркера проли-
ферации при оценке роста злокачественных 
опухолей, в том числе РПЖ. Индекс Ki-67 
является независимым показателем прогно-
за рецидива и выживаемости у больных 
РПЖ. Существует прямая коррелятивная за-
висимость между количеством опухолевых 
клеток, экспрессирующих Ki-67, и стадией 
РПЖ. Целесообразность использования Ki-
67 показана и в нашем исследовании. Это 
группа иммуногистохимических маркеров 
прогрессии опухоли. Индекс Ki-67 является 
независимым показателем прогноза рециди-
ва и выживаемости у больных РПЖ. Суще-
ствует прямая коррелятивная зависимость 
между количеством опухолевых клеток, 
экспрессирующих Ki-67, и стадией РПЖ. 

Нами показано, что количество Ki67+ клеток 
в опухолях преимущественно 1–2 %. Одним 
из маркеров канцерогенеза, наиболее диа-
гностически значимым в последнее время 
в материале ПЖ является P504S. Нами по-
казана его слабая экспрессия в карциномах.

Таким образом, вышеизложенное позво-
ляет говорить о том, что применение новых, 
инновационных методов исследования расши-
ряет границы для изучения патогенеза РПЖ 
с целью дальнейшего применения в клинике.
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