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Интерес к изучению маркеров апоптоза и в том числе к экспрессии ингибитора апоптоза bcl-2 при по-
чечно-клеточном раке (ПКР) сохраняется на протяжении последних десятилетий и, несмотря на обилие 
работ по изучению ингибитора апоптоза bcl-2 при ПКР, полученные авторами данные противоречивы и по-
этому характер иммуногистохимической экспрессии данного онкопротеина при РП нуждается в дальней-
шем изучении. В работе изучена экспрессия ингибитора апоптоза bcl-2 при почечно-клеточном раке (ПКР). 
Материалом для исследования послужил операционный материал 49 больных раком почки. Средний возраст 
пациентов составил 57,4 ± 1,3 года. Мужчин было 29 (59,2 %), женщин – 20 (40,8 %). Экспрессия bcl-2 была 
изучена с помощью иммуногистохимического метода. Было установлено, что уровень ингибиции апоптоза 
в 32 (65,3 %) опухолях был низким, а в 17 (34,7 %) – высоким. Показано, что экспрессия bcl-2 коррелировала 
с рядом клинико-морфологических прогностических факторов ПКР. Наиболее значимые взаимосвязи были 
обнаружены между экспрессией bcl-2, гистологическим типом опухоли (r = 0,66; p = 0,03) и наличием мета-
стазов (r = 0,37; p = 0,0001). Отсутствие экспрессии bcl-2 в опухолях высоких степеней ядерной атипии по 
Фурману может указывать на вероятное возникновение регионарных и отдаленных метастазов. 
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Interest in the study of markers of apoptosis and including the expression of inhibitor of apoptosis of bcl-
2 in renal cell cancer (RCC) is stored in recent decades, and in spite of the abundance of works on study of 
inhibitor of apoptosis of bcl-2 in ASM, obtained by the authors are contradictory and therefore the character of 
immunohistochemical expression of this онкопротеина the RP needs to be explored further. In this work we studied 
the expression of apoptosis inhibitor bcl-2 in renal – cell carcinoma (RCC). The object of our work, are the operative 
materials of 49 patients. The average patient age was 57,4 ± 1,3 years. Men were 29 (59,2 %), women – 20 (40,8 %). 
The expression of bcl-2 was studied by means of an immunohistochemical method. It was established that the level 
of inhibition of apoptosis in 32 (65,3 %) tumors was low, and in 17 (34,7 %) – high. It is shown that the expression 
of bcl-2 correlated with a number of clinico – morphological prognostic factors for PCR. The most signifi cant 
relationships were found between the expression of bcl-2, histological type of tumor (r = 0,66; p = 0,03) and the 
presence of metastases (r = 0,37; p = 0,0001). The absence of bcl-2 expression in tumors of the high degrees of 
nuclear atypia in Фурману may indicate the likely emergence of regional and distant metastases. .
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  Интерес к изучению маркеров апопто-
за и в том числе к экспрессии ингибитора 
апоптоза bcl-2 при почечно-клеточном раке 
(ПКР) сохраняется на протяжении послед-
них десятилетий. 

Роль bcl-2 в развитии и прогрессии ПКР 
не совсем ясна и остается спорной [1, 16]. 
По данным различных авторов, экспрессия 
данного маркера в карциномах почки коле-
блется от 32 до 80 % [5]. Есть мнения, что 
сверхэкспрессия bcl-2 может играть роль 
в туморогенезе рака почки и резистентности 
к химиотерапевтическим препаратам и ра-
диационной терапии [7]. По данным Gobe G. 
и соавт. (2002), в опухолях, где наблюдалась 
высокая экспрессия bcl-2 апоптоз не обна-
руживался, а когда экспрессия этого белка 
была низка или не была найдена, отмечался 
увеличенный уровень апоптоза.

В ряде работ была изучена взаимосвязь 
экспрессии bcl-2 и степени анаплазии ПКР. 

Zhang X. и соавт. (2000) обнаружили взаи-
мосвязь между bcl-2 и градацией опухоли. 
По данным Гуторова С.Л. и соавт. (2007), 
при отсутствии экспрессии bcl-2 отмечалась 
тенденция к возрастанию степени анапла-
зии опухоли. Hindermann W. и соавт. (1997) 
показали, что для карциномы почки степени 
анаплазии G1 были характерны более высо-
кие значения bcl-2, чем степеней G2-3. Эти-
ми авторами сделан вывод, что прогрессия 
рака почки от высокодифференцированного 
к низкодифференцированному сопровожда-
ется уменьшением экспрессии bcl-2. Ана-
логичные данные получили и другие ис-
следователи [8]. В то же время Vasavada S.P. 
и соавт. (1998) не нашли ассоциации между 
экспрессией bcl-2 и градацией опухоли.

Исследованию взаимосвязи между ак-
тивностью bcl-2 и клинической стадией 
опухоли посвящены немногочисленные 
работы. Oudard S. и соавт. (2002) обнару-



416

 FUNDAMENTAL RESEARCH    №7, 2012 

 MEDICAL SCIENCES

жили взаимосвязь высокой активности 
bcl-2 и низкой стадии заболевания. Сход-
ные данные получили и другие авторы [8]. 
Однако другие авторы не обнаружили вза-
имосвязи экспрессии bcl-2 со стадией опу-
холи [13].

В некоторых исследованиях описаны 
особенности экспрессии bcl-2 в различных 
гистологических вариантах ПКР. По этим 
данным экспрессия bcl-2 была взаимосвяза-
на с гистологическим типом опухоли [14]. 
Paraf F. и соавт. (1995) показали, что боль-
шинство карцином светлоклеточного вари-
анта ПКР было отрицательно на данный 
маркер или в них содержались редкие поло-
жительные клетки, а все папиллярные карци-
номы были положительны для bcl-2. Другие 
авторы не обнаружили корреляции маркера 
с гистологическим типом опухоли [15]. 
Так, не было никакого существенного уве-
личения иммунореактивности белка bcl-2 
в саркоматоидных компонентах опухолей, 
по сравнению с другими компонентами [9].

Имеются работы посвященные изуче-
нию маркера bcl-2 в первичных опухолях 
при метастазировании. По данным Ло-
ран О.Б. и соавт. (2008), для местнораспро-
страненного и метастатического РП не ха-
рактерны высокие уровни белка bcl-2. При 
местнораспространенном РП отсутствие 
антиапоптического фактора bcl-2 коррели-
рует с прогрессией заболевания. Анало-
гичные данные получил Шустицкий Н.А. 
(2007). Другие авторы не обнаружили взаи-
мосвязи между экспрессией bcl-2 и возник-
новением метастазов [17].

Таким образом, несмотря на обилие ра-
бот по изучению ингибитора апоптоза bcl-
2 при ПКР, полученные авторами данные 
противоречивы и поэтому характер имму-
ногистохимической экспрессии данного 
онкопротеина при РП нуждается в дальней-
шем изучении.

Целью данной работы стало иммуно-
гистохимическое выявление экспрессии 
ингибитора апоптоза bcl-2 при ПКР и поиск 
взаимосвязей активности маркера с клини-
ко-анатомическими факторами прогноза.

Материал и методы исследования
Изучен операционный материал 49 больных ПКР. 

Средний возраст пациентов составил 57,4 ± 1,3 года. 
Мужчин было 29 (59,2 %), женщин – 20 (40,8 %). По 
гистологическому строению опухоли были представ-
лены следующим образом: светлоклеточный рак – 33; 
зернистоклеточный рак – 4; папиллярный рак – 11 
и веретенноклеточный (саркоматоидный) рак – 1. 

При группировке опухолей по клиническим 
стадиям (Ι-ΙV) было выделено: Ι стадии (T1N0M0) 
соответствовали 27 (55 %) наблюдения; ΙΙ ста-
дии (T2N0M0) 2 (4 %) наблюдение; ΙΙΙ стадии 
(T1N1M0, T2N1M0, T3N0M0, T3N1M0) – 10 (20,5 %) 

и ΙV стадии (T4N0M0, T4N1M0, TлюбаяN2M1, 
TлюбаяNлюбаяM1) – 10 (20,5 %). Степень злока-
чественности оценивали по Fuhrman S.A. и соавт 
(1982). Изученный материал включал 2 (4,2 %) опухо-
ли степени анаплазии G1; 17 (34,7 %) опухолей сте-
пени анаплазии G2; 24 (49 %) степени анаплазии G3 
и 6 (12,2 %.) степени G4. В 18 случаях имелись отда-
ленные и регионарные метастазы, в 31 случае мета-
стазы отсутствовали.

Материал фиксировали в 10 %-м нейтральном за-
буференном формалине на протяжении 12–24 часов. 
Гистологические препараты окрашивали гематокси-
лином и эозином, на коллаген по ван Гизон.

Морфометрические исследования проводили 
с использованием системы компьютерного анализа 
изображений, состоящей из микроскопа Leica DМЕ, 
цифровой камеры Leica EC3 (Leica Microsystems AG, 
Германия), персонального компьютера и программ-
ного обеспечения ВидеоТест – Морфология 5.2. 

Уровень экспрессии молекулярно-биологиче-
ского маркера Bcl-2 (клон 124, «DAKO» определяли 
при помощи иммуногистохимического метода по ре-
комендованным производителями протоколам. При 
оценке иммуногистохимического (ИГХ) окрашива-
ния bcl-2 использовали полуколичественный метод: 0 
баллов – отсутствие окрашивания; + (1 балл) – более 
20 % клеток со слабой интенсивностью окрашивания 
цитоплазмы; ++ (2 балла) – умеренное окрашивание 
цитоплазмы; +++ (3 балла) – более 20 % с интенсивн-
ным окрашиванием цитоплазмы; ++++ (4 балла) – ин-
тенсивное окрашивание цитоплазмы более чем 80 % 
клеток. В тех случаях, когда интенсивность окраши-
вания варьировалась, например от + (1 балл) до ++ 
(2 балла), получали среднее – 1,5 балла. Когда вы-
являли равномерное окрашивание цитоплазмы всех 
клеток, тогда цифра, характеризующая интенсив-
ность окрашивания, была круглой: + (1), ++ (2), +++ 
(3) или ++++ (4 балла).

Статистическую обработку материала проводи-
ли при помощи статистического пакета Statistica 6.0. 
При нормальном распределении данных при провер-
ке статистических гипотез применяли методы пара-
метрической статистики (t – test Стьюдента), а если 
полученные данные не соответствовали критериям 
нормального распределения (критерий Шапиро – 
Уилка W = 0,89, p < 0,01), то применяли тест Колмо-
горова – Смирнова или U-тест Манна – Уитни. Дан-
ные считали достоверными при р < 0,05.

Результаты исследования
и их обсуждение

Результат ИГХ – выявления ингибитора 
апоптоза bcl-2 был представлен мелкосет-
чатым, зернистым или диффузным корич-
невым окрашиванием цитоплазмы опухо-
левых клеток. Среди всех исследованных 
больных вне зависимости от пола, возрас-
та, варианта ПКР и т.д. разброс значений 
экспрессии онкопротеина bcl-2 был от 0 до 
4 баллов.

В целом среднее значение индекса bcl-
2 во всей группе составило 1,8 ± 0,2 балла, 
что, по нашему мнению, не является вы-
соким значением. Было установлено, что 
уровень ингибиции апоптоза в 32 опухолях 
(65,3 %) был низким, а в 17 (34,7 %) – вы-
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соким. При высоком уровне ингибиции 
апоптоза показатель bcl-2 в среднем со-
ставил 3,4 ± 0,1 балла. При низком уровне 
ингибиции апоптоза показатель был равен 
1,0 ± 0,1 балла.

Сопоставление выраженности экспрес-
сии bcl-2 c классическими клинико-анатоми-
ческими факторами прогноза при РП и позво-
лило выявить некоторые взаимосвязи.

Корреляционный анализ выявил сла-
бые, но недостоверные корреляции меж-
ду bcl-2 и возрастом пациентов (r = 0,25; 
p = 0,1), клинической стадией (r = – 0,26; 
p = 0,1) и размером опухолевого узла 
(r = 0,25; p = 0,1). С наличием регионарных 
и дистантных метастазов была обнаружена 
слабая положительная корреляция (r = 0,37; 
p = 0,03). Наиболее сильная положитель-
ная корреляция была получена с гисто-
логическим вариантом опухоли (r = 0,66; 
p = 0,0001). Не было обнаружено корре-
ляционной взаимосвязи с полом больным 
(r = 0,07; p = 0,62) и градацией опухоли по 
Фурману (r = 0,03; p = 0,8). 

Средние значения bcl-2 у мужчин со-
ставили 1,7 ± 0,2 баллов, у женщин – 
2,0 ± 0,4 балла.

В зависимости от возраста средние по-
казатели экспрессии bcl-2 у больных от 40 до 
49 лет были 1,4 ± 0,4 балла, от 50 до 59 лет – 
1,8 ± 0,4 балла, от 60 до 69 лет – 1,9 ± 0,4 балла 
и от 70 до 79 лет – 2,8 ± 0,4 балла. Таким обра-
зом, самые высокие показатели индекса марке-
ра ингибиции bcl-2 наблюдали в старшей воз-
растной группе от 70 до 75 лет, а самые низкие 
в возрастной группе от 40 до 49 лет.

У пациентов с I клинической стадией 
заболевания среднее значение экспрессии 
bcl-2 составило 2,1 ± 0,3 балла, у больных 
со II стадией показатели были 2 балла, у па-
циентов с III стадией показатели составили 
1,7 ± 0,5 баллы и у больных с IV стадией – 
1,2 ± 0,4 балла. Таким образом, отмечается 
уменьшение экспрессии онкопротеина bcl-2 
по мере увеличения клинической стадии 
процесса.

В зависимости от гистологического типа 
наименьшее среднее значение экспрессии 
bcl-2 было обнаружен при светлоклеточном 
варианте ПКР (1,2 ± 0,2 балла). Промежуточ-
ное положение занимали веретенноклеточ-
ный (2,0 ± 0,3 балла) и зернистоклеточный 
рак (2,5 ± 0,5 балла). Наибольшие показате-
ли bcl-2 были отмечены при папиллярном 
раке (3,35 ± 0,2 балла) (табл. 1) (рисунок).

Экспрессия bcl-2 в зависимости от гистологического типа опухоли и наличия метастазов:
а – отсутствие экспрессии bcl-2 в метастатическом светлоклеточном раке; б – наличие высокой 
экспрессии в местно-распространенном папиллярном раке. ИГХ окрашивание. Увеличение х 400

а б

Таблица 1
Экспрессия bcl-2 в зависимости от 

гистологического варианта рака почки

Гистологический вариант ПКР Экспрессия 
bcl-2 (баллы)

Светлоклеточный рак 1,2 ± 0,2*
Веретенноклеточный рак 2,0 ± 0,3*
Гранулярноклеточный рак 2,5 ± 0,5*
Папиллярный рак 3,35 ± 0,2*

П р и м е ч а н и е .  * – p < 0,05.

С увеличением степени ядерной атипии 
по Фурману отмечали тенденцию к умень-
шению экспрессии bcl-2: при GI экспрессия 
составила 2 балла, при GII 1,7 ± 0,4 бал-
лов, при GIII 1,7 ± 0,3 баллов и при GIV 
1,9 ± 0,6 балла.

При размере опухоли < 7,0 см экспрес-
сия маркера была 1,5 ± 0,3 балла, а при раз-
мере ≥ 7,0 см – 1,9 ± 0,2 балла.

У больных без развития регионарных 
и отдаленных метастазов экспрессия bcl-2 
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составила 2,1 ± 0,3 баллов, а при наличие ме-
тастазов активность онкопротеина снижалась 
до 1,1 ± 0,3 баллов (табл. 2) (см. рисунок).

Таблица 2
Экспрессия bcl-2 в зависимости от наличия 
регионарных и отдаленных метастазов

Отдаленные и регионарные 
метастазы

Экспрессия 
bcl-2 (баллы)

Без метастазов 2,1 ± 0,3*
С метастазами 1,1 ± 0,3*

П р и м е ч а н и е .  * – p < 0,05.

Таким образом, результаты проведен-
ного исследования показали, что для ПКР, 
в целом, характерны низкие показатели экс-
прессии ингибитора апоптоза bcl-2. Наибо-
лее значимые корреляционные взаимосвязи 
были обнаружены между экспрессией bcl-2, 
гистологическим типом опухоли и возник-
новением регионарных и отдаленных мета-
стазов. Отсутствие экспрессии bcl-2 в опу-
холях высоких степеней ядерной атипии 
по Фурману может указывать на вероятное 
возникновение регионарных и отдаленных 
метастазов. 
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