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СРАВНИТЕЛЬНЫЕ ДАННЫЕ 
ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ 
АЛЬВЕОЛЯРНОГО ЭПИТЕЛИЯ 
И ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК 
ПРИ ПЛОСКОКЛЕТОЧНОМ РАКЕ ЛЕГКОГО

Цель — выявить цитогенетические показатели эпителия альвеол в процессе 
малигнизации. Изучены морфофункциональные типы ядрышек, окрашен-
ные по W. Howell, D. Black, в клетках альвеолярного эпителия условной нормы, 
с признаками пролиферации, малигнизации на гистологических препаратах 
17 больных. Полученные данные отражают качественные и количественные 
изменения основных типов ядрышек, нарастающих по мере усиления про-
лиферации, злокачественной трансформации при плоскоклеточном раке 
легкого. 

Высокая заболеваемость раком лег-
кого (РЛ) у мужчин и возрастающая  – 
у женщин ставит задачи по более эф-
фективной диагностике и лечению этого 
недуга. Изучение гистогенеза РЛ может 
способствовать решению вопросов сни-
жения заболеваемости, ранней диагно-
стики и повышения эффективности ле-
чения. В то же время, аспекты гистогенеза 
РЛ остаются во многом проблематичными 
и неоднозначными, требующими обосно-
вания и уточнения на уровне морфологи-
ческих и цитогенетических исследований. 
Сравнительное изучение процессов 
пролиферации, злокачественной транс-
формации эпителиальной ткани легкого 
и опухолевых клеток позволит более глу-
боко изучить различные морфологические 
проявления развития опухоли [8]. 

Применяемый в последнее время 
метод выявления ассоциированных 
с ядрышками аргентофильных белков 
позволяет проводить дифференциальную 
диагностику доброкачественных и злока-
чественных процессов, выявлять степень 
пролиферации и малигнизации [2–4, 
11–14]. Функциональная активность 
ядрышкового аппарата, являющаяся 
отражением транскрипции рибосомных 
генов, различных процессов пролифе-
рации и дифференцировки клеток, про-
является в изменении количественной 
и качественной характеристики, в рас-
пределении ядрышкообразующих регио-
нов (ЯОР) хромосом и самих ядрышек [6]. 
Изучение структурных особенностей ЯОР 
хромосом, вариабельности их проявления 
в неизмененном эпителии, при процессах 
пролиферации и малигнизации в легком 
позволит не только выявить качественные 

и количественные различия ядрышек, 
но и проследить определенную динамику 
выявляемых в них изменений в процессе 
злокачественной трансформации [1–18]. 

Цель — провести сравнительное ис-
следование цитогенетических показателей 
эпителия альвеол в процессе малигниза-
ции при плоскоклеточном РЛ. 

ОБЪЕКТ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ
В исследованных гистологических 

препаратах операционного материала 
плоскоклеточного РЛ идентифициро-
вали ядрышковый аппарат, определяли 
морфофункиональные типы ядрышек 
в трех основных полях зрения – в зоне 
условной нормы, за которую был принят 
неизмененный альвеолярный эпите-
лий (АЭ), находящийся на определенном 
расстоянии от опухоли, в пролифери-
рующем АЭ  (ПАЭ) и в клетках опухо-
левой ткани (ОТ). При этом проводили 
качественное типирование основных 
морфофункциональных типов ядры-
шек — компактных, нуклеолонемных, 
кольцевидных и микроядрышек, иссле-
довали их количественный состав и про-
центное соотношение. Изучен материал 
гистологических препаратов 17 больных 
с морфологическим диагнозом уме-
ренно- и низкодифференцированного 
плоскоклеточного РЛ. Исследование 
ЯОР проведено в гистологических пре-
паратах с Ag-положительными грану-
лами после реакции серебрения, что 
позволило на основании особенностей 
их распределения уточнить абсолютное, 
процентное и общее содержание раз-
личных по степени активности морфо-
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функциональных типов ядрышек. Про-
ведена качественная и количественная 
характеристика 28 311 ядрышек. Из них 
15 047 ядрышек исследовано в 1740 ядрах 
ОТ, 10 107 – в 1600 ПАЭ и 3157 ядрышек 
в 700 ядрах клеток АЭ в неизмененных 
альвеолах (табл. 1).

Выявлено распределение высокоак
тивных ядрышек переходного типа в ОТ, 
ПАЭ и неизмененном АЭ.

То, что содержание ядрышек являлось 
условно абсолютным числовым выраже-
нием визуально воспринимаемых арген-
тофильных гранул, определенным образом 
расположенных в пределах ядрышек и вне 
их — по внеядрышковой поверхности, 
не препятствовало их оценке в качестве 
объективного показателя степени про-
лиферации и злокачественной трансфор-
мации исследуемых клеток [7]. 

Гистологические препараты окра-
шивались гематоксилином и эозином. 
Для выявления ЯОР проводили окраску 
серебром по W. Howell, D.  Black. ЯОР 
хромосом исследовали в соответствии 
с классификацией П.В. Челидзе, О.В. За-
цепиной (1988) и схемой идентификации 
морфофункциональных типов ядры-
шек [12] при 1000-кратном увеличении 
иммерсионной системы светового 
микроскопа OLYMPUS CX 41.

Статистическую обработку результа-
тов исследования проводили с использо-
ванием t-критерия Стьюдента (р<0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
ИССЛЕДОВАНИЙ 
Установлено, что в опухолевых клет-

ках больных с диагнозом умереннодиффе-
ренцированного плоскоклеточного РЛ об-
щее количество морфофункциональных 
типов ядрышек варьировало в среднем 
от 6,62±0,077 до 10,34±0,148 в ядре 
(М=8,05±0,018) (табл. 2, рис. 1–4). Из них 
высокоактивные ядрышки компактно-
го типа определяли в некоторых ядрах 
опухолевых клеток в среднем от 0,03± 
0,008 до 0,19±0,012 (М=0,10±0,001), 
нуклеолонемного типа  — от 1,21± 
0,012 до 1,60±0,020 (М=3,37±0,002), 
малоактивные кольцевидные ядрышки — 
от 1,11±0,008 до 2,91 ± 0,048 (М=1,49±0,002) 
и неактивные микроядрышки  — 
от 6,45±0,136 до 7,45±0,160 (М=5,08± 
0,004). 

При сравнении данных показа-
телей с аналогичными показате-
лями в ядрах ПАЭ легкого получе-
ны колебания значений общего со-
держания ядрышек в ядре в среднем 
от 4,34±0,04 до 9,49±0,131 (М=5,69± 
0,026) ,  компактных ядрышек  — 

от 0 до 0,04±0,004 (М=0,02±0,001), ну-
клеолонемных — от 1,09±0,008 до 1,52± 
0,020 (М=1,27±0,001), малоактивных 
кольцевидных — от 1,101±0,008 до 1,69± 
0,024 (М=1,28±0,003) и неактивных 
микроядрышек — от 1,005±0,020 до 6,61± 
0,112 (М=3,11±0,032). При этом от-
мечено перекрытие числовых значений 
индивидуальных показателей основных 

типов ядрышек, в то время как среднее 
их содержание в пределах исследуемых 
групп достоверно выше в опухолевых 
клетках. Выше также показатели актив-
ных ядрышек компактного типа и среднее 
их содержание в клетках опухоли. 

Количество нуклеолонемных ядры-
шек в опухолевых и пролиферирующих 
клетках варьирует в пределах прибли-

Таблица 1.	 Общее количество исследованных ядер и ядрышек в ОТ, ПАЭ и неизмененном АЭ легкого при плоскоклеточном РЛ

Гистологический тип РЛ
ОТ ПАЭ АЭ

(условная норма)
Количество исследованных

ядер ядрышек ядер ядрышек ядер ядрышек
Умереннодифференцированный плоскоклеточный РЛ 1200 9657 1150 7397 300 1523
Низкодифференцированный плоскоклеточный РЛ 540 5390 450 2710 400 1634
ВСЕГО 1740 15 047 1600 10107 700 3157

Рис. 1. Препарат умереннодифференцированного плоскоклеточного РЛ. Ос-
новные морфофункциональные типы ядрышек. Окраска по W. Howell, D. Black; 
х200 

Рис. 2. Препарат умереннодифференцированного плоскоклеточного РЛ. Участок 
пролиферирующего АЭ. Окраска по W. Howell, D. Black; х1000
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зительно равных показателей, тогда 
как среднее их содержание достоверно 
выше в клетках опухоли. При сравнении 
количества малоактивных ядрышек коль-
цевидного типа выявлено, что, несмотря 
на более высокое максимальное значение 
вариационного ряда в пролиферирующем 
эпителии, среднее их содержание выше 
в клетках опухоли. Неактивные микро-
ядрышки опухолевых клеток отличались 
превалированием показателей макси-
мальных значений и более высоким сред-
ним содержанием. Полученные различия 
в содержании и распределении основных 
морфофункциональных типов ядрышек 
в ядрах опухолевых и пролиферирующих 
клеток являются основанием для каче-

ственной оценки исследуемого эпителия 
по материалам групп больных. В пределах 
исследуемых групп пациентов возможны 
как колебания, так и наслоение  числовых 
значений, а сами показатели основных 
типов ядрышек имеют гетерогенный 
характер. При индивидуальной оценке 
среднего содержания ядрышек уста-
новлено, что показатели минимальных 
значений в среднем от 4,34±0,041 в ПАЭ 
до 6,62±0,077 — в ОТ и максимальных 
значений в очень небольшом диапа-
зоне показателей в среднем от 9,49± 
0,131 в ПАЭ до 10,3±0,148 в клетках ОТ, 
имеют конкретные отличия, вне кото-
рых происходит перекрытие числовых 
значений показателей, не позволяющее 

дифференцировать характер изменений 
клеток. Подобное перекрытие показате-
лей происходит и при подсчете каждого 
отдельного типа ядрышек, при этом диа-
пазон корректных значений невелик. Это 
вызывает необходимость поиска допол-
нительных критериев злокачественной 
трансформации, объективно отражаю-
щих индивидуальные проявления каче-
ственных изменений морфофункцио-
нальной структуры исследуемых ядрышек 
опухолевой и пролиферирующей ткани. 
Одним из дополнительных критериев 
является количественное определение 
активных ядрышек переходного типа. 
Установлено, что процентное содержание 
ядрышек переходного типа в ПАЭ не пре-
вышает 57,2% при колебании значений 
от 20,0 до 57,2% при М=32,7±0,186%, 
в то время как в ОТ минимальное со-
держание составляет 65% при варьиро-
вании показателей от 5 до 95% при М= 
76,2±0,150%. Таким образом, показатели 
ядрышек переходного типа свыше 65% 
характерны в наших наблюдениях для 
клеток умереннодифференцированного 
плоскоклеточного РЛ. 

В неизмененном АЭ, принятом 
за условную норму, ядрышки ком-
пактного типа отсутствовали, нуклео
лонемные — варьировали в среднем 
от 1,04±0,006 до 1,20±0,0012 (М= 
1,09±0,001%), кольцевидные — от 0,24± 
0,030 до 1,24±0,018 (М=0,78±0,005%), 
микроядрышки — от 1,28±0,030 до 3,29± 
0,048 (М=2,12±0,010%), общее количество 
основных типов ядрышек в ядре — от 3,54± 
0,060 до 4,10±0,019 (М=3,78±0,003%). 
Для АЭ было характерно отсутствие 
ядрышек переходного типа. 

Исследование гистологических 
срезов низкодифференцированного 
плоскоклеточного РЛ показало, что 
в данной группе больных все средние 
показатели морфофункциональных 
типов ядрышек также были достоверно 
выше по сравнению с таковыми в ПАЭ 
и АЭ без патологических изменений. 
Но, если в препаратах умереннодиф-
ференцированного РЛ в определенном 
диапазоне отмечали совпадение по-
казателей общего количества ядрышек, 
то в препаратах низкодифференциро-
ванного РЛ выявлена четкая градация, 
согласно которой максимальные по-
казатели ПАЭ (5,78±0,115) значительно 
ниже минимальных показателей в ОТ 
(7,05±0,136) (рис. 5, 6). При сравнении 
с умереннодифференцированным в ядрах 
низкодифференцированного РЛ повы-
шено как общее количество ядрышек, 
так и отдельных их типов — компакт-
ных (М=0,15±0,002%), кольцевидных 
(М=1,75±0,006%) и микроядрышек 
(М=6,33±0,048%), в отличие от ядры-
шек нуклеолонемного типа, содержание 
которых выше при умеренной степени 
дифференцировки плоскоклеточного 
рака. При сопоставлении индивиду-

Рис. 3. Препарат умереннодифференцированного плоскоклеточного РЛ. Пере-
ход АЭ с выраженными признаками пролиферации в опухолевые клетки. Окраска 
по W. Howell, D. Black; х1000

Рис. 4. Препарат умереннодифференцированного плоскоклеточного РЛ. Рост 
опухоли в альвеолах, ПАЭ. Окраска по W. Howell, D. Black; х100 (а); х200 (б) 
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альных показателей основных типов 
ядрышек, которые проявляли опреде-
ленную гетерогенность распределения 
основных морфофункциональных типов 
ядрышек в неизмененном АЭ, ПАЭ 
и ОТ в пределах исследуемой группы, 
отмечали некоторую идентичность по-
лученных количественных значений. 
В данных наблюдениях четко диффе-
ренцировать наличие и степень злокаче-
ственной трансформации АЭ помогает 
определение процентного содержания 
высокоактивных ядрышек переходного 
типа, которое в низкодифференцирован-
ном плоскоклеточном РЛ варьировало 
от 60,0 до 80% (М=70,4±0,200%), в ПАЭ — 
от 10,0 до 30,0% (М=16,7±0,200%), 
АЭ без патологических изменений  — 
от 0 до 10,0% (М=2,5±0,100%). Просле-
живается определенная тенденция рас-
пределения ядрышек переходного типа, 
согласно которой их показатели повыша-
ются по мере перехода от неизмененного 
АЭ, условно принятого за норму, к АЭ, 
проявляющему признаки различной сте-
пени пролиферации, и к злокачественно 
трансформированному эпителию  — 
ОТ легкого.

При исследовании высокоактивных 
ядрышек переходного типа в ОТ, ПАЭ 
и АЭ условной нормы также выявлены 
значительные различия с максимальными 
показателями в клетках опухоли (рис. 7).

Таким образом, результаты прове-
денных исследований отразили инди-
видуальный и вариабельный характер 
распределения морфофункциональных 
типов ядрышек в неизмененной ткани 
и ОТ легкого. Полученные данные по-
зволяют судить не только о степени 
структурных изменений морфофункцио
нальных типов ядрышек, но и их увели-
чении по мере усиления пролифератив-
ных процессов и проявлений злокаче-
ственной трансформации АЭ легкого. 

Выявленные изменения цитогенети-
ческих показателей АЭ условной нормы, 
эпителия с различной степенью пролифе-
рации и ОТ отразили последовательный 

Рис. 5. Препарат умереннодифференцированного плоскоклеточного рака лег-
кого. Непосредственно исходящие от базальной мембраны опухолевые клетки. 
Окраска по W. Howell, D. Black; х400 

Рис. 6. Препарат умереннодифференцированного плоскоклеточного рака легкого. 
Среди пролиферирующего альвеолярного эпителия единичные опухолевые клетки, 
растущие от базальной мембраны. Окраска по W. Howell, D. Black; х200 (а); х1000 (б)

Таблица 2.	 Показатели основных морфофункциональных типов ядрышек в гистологических препаратах плоскоклеточного РЛ различной степени  
дифференцировки (n=17), (М±m)

Компактные ядрышки Нуклеолонемные 
ядрышки Кольцевидные ядрышки Микроядрышки Общее количество

ядрышек в ядре
Плоскоклеточный умереннодифференцированный РЛ (опухолевые клетки), n=12 

0,10±0,001
1,5±0,010%

3,37±0,002
17,3±0,035%

1,49±0,001
18,7±0,070%

5,08±0,004
62,6±0,103% 8,05±0,018

Плоскоклеточный умереннодифференцированный РЛ (пролиферирующий АЭ)
0,02±0,001
0,5±0,004%

1,27±0,001
22,9±0,064%

1,28±0,003
23,7±0,099%

3,11±0,032
49,7±0,131% 5,69±0,026

Плоскоклеточный умереннодифференцированный РЛ (АЭ – условная норма)

– 1,09±0,001
22,0±0,021%

0,78±0,005
20,4±0,134%

2,12±0,010
50,5±0,143% 3,78±0,003

Плоскоклеточный низкодифференцированный РЛ (опухолевые клетки), n=5 
0,15±0,002
1,8±0,013%

1,43±0,004
15,1±0,071%

1,75±0,006
18,7±0,142%

6,33±0,048
64,3±0,222% 9,69±0,045

Плоскоклеточный низкодифференцированный РЛ (пролиферирующий АЭ)
0,02±0,002
0,5±0,006%

1,26±0,003
26,3±0,117%

1,22±0,012
23,9±0,195%

2,41±0,009
49,2±0,119% 4,92±0,022

Плоскоклеточный низкодифференцированный РЛ (АЭ – условная норма)

– 1,18±0,009
28,9±0,200%

0,72±0,008
21,7±0,127%

2,00±0,009
49,0±0,161% 4,05±0,012
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рост активности морфофункциональных 
типов ядрышек в процессе развития 
злокачественной трансформации клеток. 

ВЫВОДЫ
Установлено, что уровень средних 

значений числа морфофункциональных 
типов ядрышек повышается по мере 
нарастания процессов пролиферации, 
малигнизации АЭ и является макси-
мальным в клетках РЛ, последовательно 
отражая степень опухолевой трансфор-
мации.

Активные ядрышки компактного типа 
не выявляются в АЭ без морфологичес
ких изменений, они появляются в ПАЭ 
(0,02±0,001), в клетках ОТ их значитель-
но больше — при умеренной степени 
дифференцировки (0,10±0,001), низкой 
(0,15±0,002). 

При сравнении показателей двух 
исследованных групп плоскоклеточного 
РЛ с различным по степени дифферен-

цировки злокачественным потенциалом 
опухоли установлены определенные осо-
бенности основных морфофункциональ-
ных типов ядрышек, которые проявились 
в преобладании показателей их общего 
содержания (М=9,69±0,045%), а также 
ядрышек компактного (М=0,15±0,002%), 
кольцевидного (М=1,75±0,006%) типа 
и микроядрышек (М=6,33±0,048%) 
в ядрах клеток низкодифференцирован-
ного плоскоклеточного РЛ по сравнению 
с показателями умереннодифференциро-
ванного плоскоклеточного РЛ, соответ-
ственно — М=8,05±0,018; М=0,10±0,001; 
М=1,49±0,001; М=5,08±0,004.

Процентное содержание высокоак-
тивных ядрышек переходного типа зна-
чительно выше в ОТ низкой (76,2±0,150) 
и умеренной (70,4±0,200) степени диф-
ференцировки, чем, соответственно, 
в ПАЭ — (32,7±0,186) и (16,7±0,200). 

Наличие единичных активных ядры-
шек переходного и компактного типа 
в неизмененном АЭ свидетельствует 
о возможности выявления цитогенети-
ческих признаков пролиферации раньше 
светооптических, о потенциальных воз-
можностях пролиферации и, не исклю-
чается, малигнизации. 

Сравнительное исследование ос-
новных морфофункциональных типов 
ядрышек позволяет объективно оценить 
динамику выявляемых структурных 
изменений в процессе пролиферации, 
малигнизации АЭ и в ОТ легкого.
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Рис. 7. Распределение высокоак
тивных ядрышек переходного типа 
в ОТ, ПАЭ и неизмененном АЭ. Пока-
затели высокоактивных ядрышек пе-
реходного типа: ряд 1 — в ОТ; ряд 
2 — в ПАЭ; ряд 3 — в АЭ условной нормы

Порівняльні дані цитогенетичних показників 
альвеолярного епітелію та пухлинних клітин 
при плоскоклітинному раку легені
Т.М. Туганова, Л.С. Болгова 

Національний інститут раку, Київ

Резюме. Мета – виявити цитогенетичні показники епітелію 
альвеол у процесі малігнізації. Вивчені морфофункціональні 
типи ядерець, пофарбовані за W. Howell, D. Black, в клітинах 
альвеолярного епітелію умовної норми, з ознаками проліфера-
ції та малігнізації на гістологічних зрізах 17 хворих. Отримані 
дані відображають якісні та кількісні зміни основних типів 
ядерець, які зростають у міру підвищення проліферації, зло-
якісної трансформації при плоскоклітинному раку легені. 

Ключові слова: легені, плоскоклітинний рак, альвеолярний 
епітелій, ядерця, малігнізація.

Comparative study of cytogenetic indexes 
of alveolar epithelium and tumor cells of squamous 
cell lung cancer
T.N. Tuganova, L.S. Bolgova 

National cancer institute, Kiev

Summary. The aim of the work was to reveal cytogenetic indexes 
of alveolar epithelium during the process of malignization. Using 
histologic tissue slides of conventionally normal tissue with the 
signs of proliferation and malignization from 17 patients, morpho-
functional types of nucleoli in the alveolar epithelial cells stained 
by W. Howell, D. Black have been studied. The obtained data reflect 
the qualitative and  quantity changes of the main types of nucleoli 
that became more expressed along with increase of proliferation and 
malignant transformation of squamous cell lung cancer. 

Key words: lung, squamous cell carcinoma, alveolar epithelium, 
nucleoli, malignization.


