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МОРФОЛОГИЧЕСКОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Гриб А.К., Жигулич С.П. 
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Рак предстательной железы является наиболее частым из 

онкоурологических заболеваний, встречающихся у мужчин пожилого 

возраста. Среди наиболее актуальных проблем новообразования остается 

поиск его прогностических критериев. Применяемый в настоящее время 

гистологический прогностический критерий рака с определением степени его 

дифференцировки по Gleasone не потерял своего значения, однако нуждается в 

совершенствовании, поскольку учитывает только микроскопическую 

структуру эпителиального компонента опухоли. 

Цель исследования: на основании гистологического, 

иммуногистохимического и морфометрического исследования архивного 

операционного материала построить математическую модель 

прогнозирования метастатического потенциала рака предстательной 

железы. 

Материалом данного исследования стали 47 наблюдений рака 

предстательной железы, полученные при трансуретральной резекции за 

период с 1996 по 2000 год. Проведено гистологическое исследование 

наблюдений с определением дифференцировки опухоли по Gleasone и 

grade. Также иммуногистохимически определен уровень экспрессии СD31, 

гладкомышечного актина и циклинов В1 и D1. Статистическая обработка 

результатов производилась с использованием пакета Statistica 6.0. 

Результаты исследования. С помощью непараметрического 

корреляционного анализа (метод Spearman) установлено, что наличие 
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отдаленных метастазов высоко достоверно положительно связано с 

показателями, характеризующими степень прорастания сосудов в 

опухолевую ткань (количество сосудов – r=0,47; p=0,0009, суммарная 

площадь сосудов – r=0,48; p=0,0006, суммарная длина окружностей 

сосудов r=0,43; p=0,002), и отрицательно – с площадью, занимаемой 

актином (r=-0,38; p=0,008) и средней толщиной сосудистой стенки (r=-0,39; 

p=0,007). Кроме того, существенные положительные корреляционные 

связи были обнаружены между наличием метастазов и экспрессией в 

цитоплазме эндотелиоцитов циклина В1 (r=0,35; p=0,01), а также уровнем 

циклина D1 в цитоплазме опухолевых клеток (r=0,29; p=0,05). Следует 

заметить, что величина и достоверность коэффициента корреляции 

увеличивалась при использовании скорректированного показателя 

экспрессии циклина D1 – разности, полученной при вычитании величины 

экспрессии этого циклина опухолевыми и стромальными клетками в одном 

и том же образце (r=0,35; p=0,01). Коррекция величины экспрессии 

циклинов B1 и D1 проводилась с целью исключения влияния 

неспецифических ростовых факторов по формулам:  

 

D1коррект = D1опухоль – D1строма, В1коррект = В1опухоль – В1строма. 

 

Для того чтобы установить связь между сочетанной экспрессией 

циклинов и склонностью к метастазированию все случаи были 

распределены на 5 групп, в зависимости от величины скорректированного 

уровня цитоплазматических B1 и D1. 

Оказалось, что наименьшая частота отдаленных метастазов 

определяется во 2-й и 1-й группах, характеризующихся низкой 

экспрессией циклина D1 и низкой и умеренной величиной В1коррект. 

Наиболее часто отдаленные метастазы определялись при высокой 

экспрессии обоих исследованных циклинов в цитоплазме опухолевых 

клеток. 

Распределение степени злокачественности опухолей по Gleason также 

высоко достоверно связано с характером экспрессии циклинов D1 и В1 

(Kruskal-Wallis test: H =14.61 p =0.006). У 50% обследованных 2-й группы 

оценка по Gleason колебалась от 5 до 7,5, у половины больных 1-й группы – от 

5 до 8, в 3-й группе – от 6 до 8 (25 и 75 перцентиль, соответственно), а в 5-й 

группе минимальная оценка составляла 7 и более чем у 50% равнялась либо 

была больше 9. 

Наиболее низкая выживаемость наблюдалась как при высокой, так и 

при низкой экспрессии обоих циклинов (5-я группа: M=26,27 месяцев, 

SD=17,88, 1-я группа: M=36,27 месяцев, SD=26,18,), самая высокая 

продолжительность жизни имела место в 3-й группе при низкой 

экспрессии циклина D1 и высокой – B1 (M=70,14 месяцев, SD=35,84, по 

сравнению с 5-й группой p3-5=0,02, по сравнению с 1-й группой p3-1=0,04). 
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Значимо различалась в указанных группах также суммарная площадь 

экспрессии актина в сосудистых стенках (Kruskal-Wallis test: H=12.60, 

p=0,01) и их толщина (Kruskal-Wallis test: H =18,43, p =0,001). Наибольшее 

количество актина было в стенках сосудов в образцах, полученных у 

представителей 1-й и 2-й групп, наименьшее – у больных 5-й группы. 

Таким же образом различалась в группах толщина сосудистой стенки. 

При группировании обследованных в зависимости от сочетания 

уровня экспрессии циклинов B1 и D1 клетками эндотелия было 

установлено, что достоверно чаще отдаленные метастазы выявлялись в тех 

случаях, когда концентрация этих белков в цитоплазме эндотелиоцитов 

максимальна.  

От характера сочетания циклинов в эндотелии высоко достоверно 

зависел целый ряд параметров, характеризующих васкуляризацию 

опухолей. При максимальной экспрессии В1 и D1 (группа I) определялось 

самое большое количество сосудов на единицу площади препарата 

(Kruskal-Wallis test: H =10,89, p =0,004), с наибольшим суммарным 

периметром сосудистой стенки (Kruskal-Wallis test: H =6,57, p =0,04) и 

внутренней площадью сечения (Kruskal-Wallis test: H =7,83, p =0,02), но с 

наименьшей толщиной стенок этих сосудов (Kruskal-Wallis test: H =7,59, p 

=0,02). Для расчета вероятности метастазирования использовался 

многофакторный дискриминантный анализ. Полученные морфологические 

показатели подставили в приведенные ниже формулы вместо переменных 

m1, m2, … m10 их значения для анализируемого случая. 
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где: m1 – количество сосудов,m2 – суммарная площадь поперечного 

сечения сосудов, m3 – суммарный периметр,m4 – площадь экспрессии 

гладкомышечного актина, m5 – толщина гладкомышечного компонента 

стенки сосуда, m6 – площадь экспрессии гладкомышечного актина в стенке 

сосуда, m7 – внутренняя площадь сечения сосуда, m8 – экспрессия D1 в 

строме, M9 – D1коррект, M10 – номер группы. Окончательное заключение дается 

на основании сравнения вычисленных показателей y1 и y2: если y1<y2 – риск 

возникновения отдаленных метастазов минимальный, если y1  y2 – риск 

возникновения отдаленных метастазов высокий. Чем больше различие между 

y1 и y2, тем выше достоверность прогноза.  

Выводы. Связь интенсивности метастазирования с различными 

вариантами сочетаний уровня цитоплазматической экспрессии циклинов 

B1 и D1, очевидно объясняется тем, что скорость продукции и величина 

накопления этих циклинов отражает пролиферативную активность и 

антионкогенный потенциал опухолевой клетки. Под влиянием опухолевой 
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стимуляции ускоряется пролиферация эндотелия, увеличивается число и 

калибр сосудов в опухолевой ткани, но уменьшается толщина сосудистой 

стенки. Основным супрессором, подавляющим транскрипцию генов VEGF 

и HIF-1, является р53 [3, 4]. Кроме того, р53 может активировать гены 

тромбоспондина-1 и -2 – белков, вызывающих апоптоз эндотелиоцитов [1, 

2]. Полученные результаты наглядно демонстрируют, что способность 

опухоли стимулировать рост сосудов прямо пропорциональна ее 

склонности к метастазированию и, вероятно, связана с функцией белка 

р53. Клетки с активированным р53 хуже переносят гипоксию, перестают 

секретировать VEGF и начинают производить ингибиторы ангиогенеза, 

что препятствует образованию новых сосудов.  
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В ткани нейроэпителиальных опухолей часто встречается 

воспаление, что объясняется различными причинами [3]. Одной из таких 

причин может быть воспаление, вызванное контаминацией опухолей 

вирусом простого герпеса (ВПГ). Воспаление имеет ряд особенностей, 

которые отличают его от других видов[1, 2]. 
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