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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы. В структуре злокачественных новообразований во 

всем мире рак почки составляет 3-4% и занимает 10-е место (Османов Ю.И. и 

др., 2020; Ашырова Ф.С. и др., 2021). Прирост заболеваемости раком почки за 

последние 10 лет достиг 20 – 42% (Шевченко А.Н. и др., 2020; Грицкевич А.А. 

и др., 2021). По оценке Всемирной организации здравоохранения и Междуна-

родного агентства по изучению рака в мире ежегодно выявляется около 500 

тыс. случаев РП и около 175 тыс. человек погибает от этого заболевания (Фи-

лимонова У.С. и др., 2020; Мерабишвили В.М. и др., 2021). 

В 2019 году в Российской Федерации впервые выявленный РП был диа-

гностирован у 24880 человек, а абсолютное число умерших от данного забо-

левания составило 8593 пациента (Каприн А.Д. и др., 2020). 40% больных от 

впервые выявленного РП уже имели ΙΙΙ-ΙV клиническую стадию заболевания. 

За период с 2007 по 2017 годы прирост заболеваемости РП в РФ составил 

42,6% при среднегодовом приросте 3,45%. На данный момент 5-летняя после-

операционная выживаемость больных составляет: при Ι-ΙΙ стадии 80-90%, при 

ΙΙΙ стадии – 50-60%, при ΙV стадии – 5-10% (Шевченко А.Н. и др., 2020). 

Светлоклеточный вариант рака почки (СРП), среди всех гистологиче-

ских вариантов, является наиболее распространенным и составляет 80% из 

опухолей, возникающих из почечного эпителия (Ковалева О.В. и др., 2020). 

Наиболее важным молекулярно-биологическим событием, способствующим 

возникновению СРП, является инактивация гена VHL (von Hippel-Lindau syn-

drome), что ведет к гиперпродукции факторов роста, ангиогенезу и нарушению 

процессов апоптоза (Ковалева О.В. и др., 2014). 

В последние годы большое внимание уделяется структурным измене-

ниям вблизи злокачественных новообразований различных локализаций 

(Mairringer T. et al., 1999; Montironi R. et al., 1999; Федосенко К.В. 2002; Фед-

осенко К.В. и др., 2002, 2003, 2004, 2005; Авдалян А.М. и др., 2010а, 2010б; 

Сеньчукова М.А. и др., 2010, 2011; Данилова Н.В. и др., 2019, 2021; Кухнина 

Л.С. и др., 2021). Выявлено, что перитуморозная зона (ПЗ) имеет важное био-

логическое значение для роста и прогрессии опухоли. В то же время патомор-

фология перитуморозной зоны при СРП практически не изучена.  

Из-за недостаточности патологоанатомических исследований перитумо-

розной зоны при раке почки в настоящее время отсутствуют достаточно 
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обоснованные критерии объема хирургических операций при раке почки. 

Одни удаляют опухоль до макроскопически «чистого» хирургического края 

(Kubinski D.J. et al., 2004; Duvdevani M. et al., 2005), другие иссекают прилега-

ющую паренхиму почки на расстоянии 3 – 4 см (Переверзев А.С. и др., 2009), 

что существенно снижает экскреторную функцию органа. 

Детальное патологоанатомическое исследование перитуморозной зоны 

при СРП может внести значимый вклад в оценку злокачественного и метаста-

тического потенциала. В качестве одного из ключевых факторов опухолевого 

роста интенсивно исследуются различные параметры ангиогенеза непосред-

ственно в опухолевом узле (Глыбин П.В., 2010; Li T. et al., 2018; Parmar D., 

Apte M., 2021), но практически не изучаются особенности ангиогенеза в пери-

туморозной зоне.  

Степень разработанности темы исследования. При анализе литера-

туры по ангиогенезу при СРП выявлена значительная разнородность много-

численных данных по связи патогенеза опухоли с ее васкуляризацией, что сви-

детельствует о многофакторности развития СРП. Большое внимание в литера-

туре уделяется опухолевому микроокружению, в отличие от перитумораль-

ного микроокружения (Gu Y. et al., 2022). Считается, что ангиогенез в каждом 

отдельном случае СРП может быть связан с разным патогенетическим меха-

низмом и по-разному влиять на развитие самой опухоли (Vuong L. et al., 2019). 

При этом следует учитывать, что у пациентов c СРП еще до развития опухоли 

ангиогенез мог быть модифицирован в силу разных причин. Для оценки нор-

мального и опухолевого ангиогенеза необходимо комплексное патоморфоло-

гическое исследование с применением иммуногистохимии и морфометрии.  

Цель исследования – изучить иммуногистохимические и морфометри-

ческие параметры микроциркуляторного русла в перитуморозной зоне светло-

клеточного рака почки и установить их связь с клинико-морфологическими и 

молекулярно-биологическими характеристиками опухоли. 

Задачи исследования: 

1. Провести морфометрический анализ микроциркуляторного русла в 

перитуморозной зоне светлоклеточного рака почки и сопоставить количе-

ственные показатели с клинико-морфологическими характеристиками опу-

холи (полом, возрастом, размерами опухолевого узла, ядерной атипией, мета-

статическим потенциалом). 
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2. С помощью иммуногистохимического анализа изучить молекулярно-

биологические особенности перитуморозной зоны светлоклеточного рака почки 

в сопоставлении с количественными показателями микроциркуляторного русла. 

3. Изучить корреляционные связи клинико-морфологических и молеку-

лярно-биологических факторов с количественными показателями микроцир-

куляторного русла в перитуморозной зоне светлоклеточного рака почки. 

4. Изучить корреляционные связи количественных показателей микро-

циркуляторного русла в перитуморозной зоне светлоклеточного рака почки с 

воспалительной инфильтрацией, количеством тучных клеток и макрофагов. 

Научная новизна исследования. Впервые при проведении комплекс-

ного патоморфологического анализа установлены особенности васкуляриза-

ции перитуморозной зоны светлоклеточного рака почки. Впервые показано, 

что усредненные показатели площади, диаметра и длины окружности сосудов 

в перитуморозной зоне светлоклеточного рака почки увеличиваются до 2,7 раз 

при переходе от ранних клинических стадий к поздним, при метастазирова-

нии, а также при увеличении размеров опухолевого узла сверх 7 см, что свя-

зано с гипоксией увеличивающейся опухоли, меньшей степенью клеточной 

дифференцировки метастазирующего рака с соответствующей активацией при 

этом ангиогенеза. 

Впервые выявлено, что при высоких степенях атипии ядер клеточных 

элементов светлоклеточного рака почки по классификации Fuhrman возрас-

тают такие показатели васкуляризации перитуморозной зоны, как средняя 

площадь, средний диаметр, средняя суммарная площадь и средняя длина 

окружности сосудов.  

Впервые выявлена сильная или очень сильная корреляционная связь ко-

личеством макрофагов и тучных клеток в перитуморозной зоне светлоклеточ-

ного рака почки, с одной стороны, и стадией по TNM, размером опухоли, гра-

дацией по Fuhrman, наличием метастазов, индексом ДНК, экспрессией нук-

леофозмина B/23 и ММП-9 в клетках опухоли и воспалительного инфильтрата. 

Впервые продемонстрирован половой диморфизм васкуляризации пери-

туморозной зоны светлоклеточного рака почки. У мужчин статистически зна-

чимо выше до 25,5% такие показатели, как средняя площадь, средняя длина 

окружности, суммарная площадь и суммарная длина окружности сосудов, по 

сравнению с пациентами женского пола.  
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Впервые установлено, что в возрастной группе от 30 до 39 лет ангиоге-

нез при светлоклеточном раке почки минимален, затем васкуляризация нарас-

тает, а после 69 лет средняя площадь, средний диаметр и средняя длина окруж-

ности сосудов продолжают увеличиваться, тогда как количество сосудов мик-

роциркуляторного русла, суммарная площадь профилей и суммарная длина 

окружности сосудов постепенно снижаются. 

Впервые показано, что перитуморозная зона светлоклеточного рака 

почки наиболее выраженно инфильтрирована тучными клетками у больных в 

возрасте от 70 до 79 лет, в меньшей степени – у больных в возрасте 30 – 39 лет.  

Теоретическая и практическая значимость. Получены новые знания 

об особенностях развития сосудов в перитуморозной зоне светлоклеточного 

рака почки и установлена связь между васкуляризацией опухоли и ее некото-

рыми клинико-морфологическими характеристиками. Патоморфологическое 

исследование операционного материала онкологических больных, наряду с 

традиционными гистологическими методами, целесообразно дополнить ис-

следованием васкуляризации и лейкоцитарной инфильтрации с применением 

морфометрии и статистического анализа. При оценке перспектив у пациентов 

при светлоклеточном раке почки в прогностические модели необходимо вклю-

чать количественные параметры ангиогенеза, тучноклеточной и макрофагаль-

ной инфильтрации перитуморозной зоны.  

Определение степени инфильтрации опухоли макрофагами и/или туч-

ными клетками позволяет с большой долей вероятности судить о ее размерах, 

анаплазии, предсказывать метастазирование, пролиферативный потенциал и 

выраженность ангиогенеза (по экспрессии матриксной металлопротеиназы-9), 

то есть индивидуализировать прогноз для каждого пациента. Если светлокле-

точный рак почки в значительной степени инфильтрирован макрофагами или 

тучными клетками, то такая опухоль имеет высокую стадию по TNM и выра-

женную степень ядерной анаплазии по Fuhrman, более вероятно наличие ме-

тастазов и, скорее всего, будут выше экспрессии нуклеофозмина B/23, мат-

риксной металлопротеиназы-9 и показатели плоидности.  

Методология и методы исследования. Методология исследования ос-

нована на применении принципов и методов комплексного патоморфологиче-

ского анализа для оценки ангиогенеза в перитуморозной зоне светлоклеточ-

ного рака почки и установления связи этого процесса с некоторыми клинико-
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морфологическими характеристиками, общих подходах к клиническим иссле-

дованиям. Использованы современные методы комплексного патоморфологи-

ческого анализа (световая микроскопия с применением иммуногистохимии, 

морфометрия), адекватный статистической анализ полученных данных. Объ-

ект исследований – образцы тканей перитуморозной зоны светлоклеточного 

рака почки, полученные от пациентов при операции. Предмет исследования – 

процессы ангиогенеза и их зависимость от различных клинико-морфологиче-

ских факторов. 

Основные положения, выносимые на защиту: 

1. Средняя площадь, средний диаметр, средняя суммарная площадь и 

средняя длина окружности сосудов в перитуморозной зоне светлоклеточного 

рака почки увеличиваются при переходе от ранних клинических стадий к позд-

ним, при возрастании степени ядерной атипии, при увеличении размеров опу-

холевого узла более 7 см и при метастазировании. 

2. У мужчин статистически значимо выше показатели ангиогенеза в пе-

ритуморозной зоне светлоклеточного рака почки, по сравнению с пациентами 

женского пола.  

3. Количественные показатели микроциркуляторного русла в перитумо-

розной зоне светлоклеточного рака почки прямо коррелируют с макрофагаль-

ной и тучноклеточной инфильтрацией. 

4. В возрастной группе от 30 до 39 лет количественные показатели мик-

рососудов в перитуморозной зоне светлоклеточного рака минимальны, затем 

они постепенно возрастают. 

Степень достоверности результатов. Использованные методы ком-

плексного патоморфологического анализа (световая микроскопия с примене-

нием иммуногистохимии, морфометрия), способы оценки васкуляризации в 

клиническом материале, статистическая обработка количественных данных 

соответствуют поставленным цели и задачам, позволяют получить достовер-

ные результаты и сделать обоснованные выводы. Диссертация выполнена на 

достаточном клиническом материале: использованы данные 140 пациентов 

обоего пола различных возрастных групп при светлоклеточном раке почки. 

Проведена оценка состояния сосудистого русла удаленной опухоли в зависи-

мости от различных клинико-морфологических показателей. Сформулирован-

ные научные положения, выводы и практические рекомендации основаны на 
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результатах собственных исследований, не носят характера умозрительных за-

ключений и вытекают из результатов работы. 

Апробация работы. Основные положения работы докладывались и об-

суждались на Всероссийской научно-практической конференции с междуна-

родным участием «Высокие технологии в онкологической практике: 70 лет он-

кологической службе Алтайского края» (Барнаул, 2016); V съезде Российского 

общества патологоанатомов (Челябинск, 2017); International Conferences 

“Scientific research of the SCO countries: Synergy and Integration” (Beijing, China, 

2018, 2019); X съезде онкологов и радиологов стран СНГ и Евразии памяти 

академика Н.Н. Трапезникова (Сочи, 2018); XIII и XV международных кон-

грессах Российского общества онкоурологов (Москва, 2018, 2020); III Между-

народной научно-практической конкурс-конференции студентов и молодых 

ученых «Морфологические пауки – фундаментальная основа медицины», по-

священной 100-летию профессора Т.Д.Никитиной (Новосибирск, 2018); 

International Conferences «Proccess Management and Scientific Developments» 

(Birmingham, United Kingdom, 2019, 2020); заседании кафедры судебной меди-

цины имени профессора В.Н.Крюкова и патологической анатомии с курсом 

ДПО Федерального государственного бюджетного образовательного учре-

ждения высшего образования «Алтайский государственный медицинский 

университет» (Барнаул, 2022).  

Публикации. По материалам диссертации опубликованы 20 работы, из 

них 3 – в ведущих научных изданиях, рекомендованных ВАК для публикации 

результатов диссертационных исследований, в том числе входящих в между-

народные базы Web of Science и Scopus. 

1. Бобров И.П., Черданцева Т.М., Крючкова Н.Г., Лепилов А.В., Лазарев А.Ф., Ав-

далян А.М., Климачев В.В., Климачев И.В., Мяделец М.Н., Казарцев А.В., Малинина Е.И. 

Диагностическое и прогностическое значение исследования тучных клеток при раке 

почки // Современные проблемы науки и образования. – 2017. – № 3. – Science-

education.ru 

2. Черданцева Т.М., Бобров И.П., Авдалян А.М., Климачев В.В., Казарцев А.В., 

Крючкова Н.Г., Климачев И.В., Мяделец М.Н., Лепилов А.В. др. Тучные клетки при раке 

почки: клинико-морфологические взаимосвязи и прогноз // Бюллетень эксперименталь-

ной биологии и медицины. – 2017. – Т. 163, № 6. – С. 768 – 773. 

3. Бобров И.П., Черданцева Т.М., Мяделец М.Н., Климачев И.В., Климачев В.В., 

Долгатов А.Ю., Лепилов А.В., Авдалян А.М., Лазарев А.Ф., Таранина Т.С. Иммунофено-
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типические особенности клеток воспалительного инфильтрата при локализованном и мета-

статическом светлоклеточном раке почки // Вестник научных конференций. – 2018. – № 4-

1. – С. 17 – 19. 

4. Бобров И.П., Черданцева Т.М., Мяделец М.Н., Климачев И.В., Климачев В.В., Ле-

пилов А.В., Долгатов А.Ю., Авдалян А.М. и др. Прогностическое значение экспрессии яд-

рышкового белка нуклеофозмина/B23 при светлоклеточном раке почки // Вестник научных 

конференций. – 2018. – № 8-2 (36). – С. 21 – 24. 

5. Черданцева Т.М., Бобров И.П., Варламов С.В., Мяделец М.Н., Климачев И.В., Ав-

далян А.М., Ганов Д.И., Лазарев А.Ф. Прогностическое значение исследования матриксной 

металлопротеиназы-9 при почечно-клеточном раке // Онкоурология. – 2018. – № 3. – С. 17 

– 24. (Scopus) 

6. Bobrov I.P., Cherdanceva T.M., Klimachev I.V. Prognostic value of matrix metallopro-

teinase 9 in renal cell carcinoma // International Conference «Scientific research of the SCO coun-

tries: synergy and integration». – Beijing, China. 2018. – Pt 1. – P. 139 – 147. 

7. Бобров И.П., Черданцева Т.М., Мяделец М.Н., Климачев И.В., Климачев В.В., Ле-

пилов А.В., Долгатов А.Ю., Авдалян А.М. и др. Влияние процессов неоангиогенеза и мор-

фофункциональной активности проангиогенных факторов на экспрессию белка нуклеофоз-

мина/B23 при светлоклеточном раке почки // Вестник научных конференций. – 2018. – № 

8-2 (36). – С. 18 – 21. 

8. Бобров И.П., Черданцева Т.М., Мяделец М.Н., Климачев И.В., Климачев В.В., Ле-

пилов А.В., Долгатов А.Ю., Авдалян А.М. и др. Прогностическое значение экспрессии яд-

рышкового белка нуклеофозмина/B23 при светлоклеточном раке почки // Вестник научных 

конференций. – 2018. – № 8-2 (36). – С. 21 – 24. 

9. Климачев И.В., Бобров И.П., Черданцева Т.М. Морфофункциональная характери-

стика тучноклеточной популяции в перитуморозной зоне рака почки // Материалы III Меж-

дународной научно-практической конкурс-конференции студентов и молодых ученых 

«Морфологические пауки – фундаментальная основа медицины посвящ. 100-летию проф. 

Т.Д.Никитиной. – Новосибирск, 2018. – С. 108 – 111. 

10. Климачев И.В., Бобров И.П., Черданцева Т.М. Исследование процессов ангио-

генеза в перитуморозной зоне почечно-клеточного рака // Материалы III Международной 

научно-практической конкурс-конференции студентов и молодых ученых «Морфологиче-

ские пауки – фундаментальная основа медицины», посвящ. 100-летию проф. Т.Д.Никити-

ной. – Новосибирск, 2018. – С. 111 – 114. 

11. Климачев И.В., Бобров И.П., Черданцева Т.М. Исследование плотности периту-

морозного инфильтрата при раке почки: клинико-морфологические сопоставления // Мате-

риалы III Международной научно-практической конкурс-конференции студентов и моло-

дых ученых «Морфологические пауки – фундаментальная основа медицины», посвящ. 100-

летию проф. Т.Д.Никитиной. – Новосибирск, 2018. – С. 114 – 116. 

12. Klimachev I.V., Bobrov I.P., Cherdanceva T.M. Study of the prognostic significance 

of tumor associated macrophages (CD68) in kidney cancer // Materials of the International 
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// Бюллетень медицинской науки. – 2019. – № 1. – С. 26 – 32. 
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О Б З О Р  Л И Т Е Р А Т У Р Ы  

 

Глава 1. ОСОБЕННОСТИ АНГИОГЕНЕЗА  

ПРИ СВЕТЛОКЛЕТОЧНОМ РАКЕ ПОЧКИ 

 

Почечно-клеточная карцинома является наиболее распространенным 

типом рака почки во всем мире (Fateri C. et al., 2022), заболеваемость почечно-

клеточным раком ежегодно увеличивается во всем мире (Petejova N., Martinek 

A., 2016). Рак почки является третьим по распространенности из наиболее зло-

качественных опухолей мочеполовой системы в США. Несмотря на успехи в 

лечении распространенного и метастазирующего рака почки, 5-летняя относи-

тельная выживаемость остается на уровне 12%, а по некоторым данным со-

ставляет даже менее 10% (Park K.Y. et al., 2021; Dell'Atti L. et al., 2022). Из всех 

гистологических типов рака почки наиболее часто встречается СРП, который 

является одной из типичных и наиболее распространенной опухолей мочепо-

ловой системы с неблагоприятным прогнозом и самым высоким уровнем 

смертности (Liu Y. et al., 2021; Yan H. et al., 2021; Zhang Y. et al., 2021; Liu W. 

et al., 2022). Несмотря на увеличение продолжительности жизни пациентов с 

метастазирующим СРП за последние десять лет, заболевание остается практи-

чески неизлечимым (Dumond A. et al., 2021). 

Согласно рекомендациям экспертной группы по раку почки, основанному 

на систематических обзорах литературы и рецензируемых отчетах, опублико-

ванных на английском языке, диагноз метастазирующего СРП следует ставить 

после изучения биопсии ткани первичной опухоли или места метастазирования 

с включением маркеров и/или красителей для подтверждения диагноза. Для вы-

бора способа лечения следует использовать критерии риска Международного 

консорциума базы данных по метастазирующему раку почки. Циторедуктивная 

нефрэктомия показана для пациентов с почкой и благоприятным или промежу-

точным прогнозом. Тем больным, у кого уже была нефрэктомия, может быть 

предложен начальный период активного наблюдения, если отсутствуют симп-

томы или имеются небольшие проявления заболевания.  

СРП обладает определенной визуальной гетерогенностью при микро-

скопическом исследовании: цитоплазма клеточных элементов может быть 

бледно-прозрачной или эозинофильной. Исследована роль подобной эозино-

филии при СРП в прогнозе и реакции на ингибиторы тирозинкиназы VEGFR 
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и иммунных контрольных точек (Yoshida T. et al., 2021). В исследование было 

включено 138 случаев СРП после радикальной операции (выборка 1) и 54 слу-

чая метастазирующего СРП после назначения ингибиторов тирозинкиназы 

или иммунных контрольных точек (выборка 2). После гистологической 

оценки все случаи были разделены на три фенотипа на основе эозинофильных 

признаков: прозрачный, смешанный или эозинофильный тип. Прозрачный фе-

нотип был в значительной мере связан с повышенной гипоксией и сигнату-

рами генов ангиогенеза, по сравнению с эозинофильным типом. 

Сигнатуры генов и экспрессия белков, связанных с эффекторными Т-

клетками и молекулами иммунных контрольных точек, были повышены в 

большей степени при эозинофильном типе, за которым следовали смешанный 

и прозрачный типы. Смешанный и эозинофильный типы демонстрировали по-

вышенную распространенность сигнатуры гена эпителиально-мезенхималь-

ного перехода, чем прозрачный тип. В выборке 2 со смешанными/эозинофиль-

ными типами более выраженный клинический ответ наблюдали в результате 

терапии ингибиторами иммунных контрольных точек, по сравнению с груп-

пой после применения ингибиторов тирозинкиназы (p=0,035). Лечение инги-

биторами тирозинкиназы, относительно терапии ингибиторами иммунных 

контрольных точек, было независимым фактором ухудшения прогноза общей 

выживаемости (р=0,012). То есть гистологический фенотип СРП, основанный 

на эозинофилии клеток, связан с иммунологическими особенностями и значи-

тельно коррелирует с терапевтической эффективностью (Yoshida T. et al., 

2021). 

 

1.1. Особенности патогенеза светлоклеточного рака почки 

Определение основных механизмов развития СРП в настоящее время 

еще мало изучено, однако, имеет решающее значение для ведения пациентов 

(Yan H. et al., 2021; Zhang Y. et al., 2021).  

Большинство случаев СРП связано с болезнью фон Хиппеля-Линдау 

(VHL) и мутацией гена VHL, опосредующего деградацию факторов, индуци-

руемых гипоксией (HIF), что приводит к накоплению HIF2α, регулирующего 

пути, связанные с онкогенезом, включая пролиферацию, инвазию, ангиогенез 

и метастазирование (Zhang M.X. et al., 2021; Dell'Atti L. et al., 2022; Wolf C. et 

al., 2022).  
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В настоящее время лечение первой линии для больных VHL основано на 

антиангиогенных препаратах, которые способны ингибировать тирозинкиназ-

ные рецепторы в сочетании с иммуноонкологической терапией. Лечение вто-

рой линии включает использование других ингибиторов тирозинкиназных ре-

цепторов, иммунотерапевтических препаратов и ингибиторов мишени рапа-

мицина млекопитающих (mTOR) (Dell'Atti L. et al., 2022).  

Используя новый 3D-подход, авторы проследили гистологические изме-

нения для выяснения самых ранних стадий светлоклеточной неоплазии в нор-

мальной ткани почек у пациентов с болезнью VHL (Mubarak M. et al., 2021). 

Показано множество очагов с аберрантной пролиферацией светлых клеток, ко-

торые первоначально развиваются вдоль выстилки канальцев, но могут скап-

ливаться в их просвете. За этой стадией следует расширение прозрачных кле-

точных аггрегатов и выход за пределы базальной мембраны канальцев, что 

позволяет рекрутировать ангиогенез, происходящий из интерстициальной со-

судистой сети. Результаты показывают, что наиболее частым патологическим 

событием в почках при болезни VHL является наличие изолированных или аг-

регированных светлых клеток в канальцевом эпителии, что потенциально мо-

жет в дальнейшем перерасти в затяжной процесс неоплазии (Mubarak M. et al., 

2021).  

Антагонисты цистеинил-лейкотриенового рецептора 1 (Cysteinyl leuko-

triene receptor 1), такие как зафирлукаст (zafirlukast), вводят при бронхиальной 

астме для контроля передачи сигналов эйкозаноидов (Wolf C. et al., 2022). Дли-

тельное применение зафирлукаста снижает риск развития рака, а антагонисты 

лейкотриеновых рецепторов подавляют рост опухоли. Зафирлукаст индуци-

рует зависимую от VHL и независимую от фактора некроза опухоли (TNF)-α 

неапоптозную и ненекроптотическую гибель клеток СРП. Гибель клеток, вы-

званная зафирлукастом, может быть отменена с помощью антиоксидантов и 

ингибитора PARP1 (полимераза 1, расщепляющая полимер poly(ADP-ribose) 

олапариба), и дополнительно зависит от HIF-2α (Wolf C. et al., 2022). 

Длинные некодирующие РНК (lncRNA) играют значительную роль в па-

тогенезе опухолей, включая СРП (Zhang M.X. et al., 2021). PVT1 является важ-

ной онкогенной lncRNA, которая оказывает решающее влияние на возникно-

вение и развитие различных видов рака. Индуцированное дефицитом VHL 

накопление HIF2α является одним из основных факторов СРП. PVT1 
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значительно активирована в СРП, а высокая экспрессия этой РНК связана с 

плохим прогнозом у пациентов при СРП. Эксперименты как с активацией, так 

и с блокадой функции показали, что PVT1 усиливает пролиферацию, мигра-

цию и инвазию клеточных элементов СРП и индуцирует опухолевый ангиоге-

нез in vitro и in vivo. PVT1 взаимодействует с белком HIF2α и повышает его 

стабильность, защищая его от убиквитин-зависимой деградации. HIF2α связы-

вается с энхансером PVT1, трансактивируя его экспрессию. Специфический 

ингибитор HIF2α может подавлять экспрессию PVT1 и его онкогенные функ-

ции. Петля положительной обратной связи PVT1/HIF2α участвует в онкоге-

незе и прогрессировании СРП, что может быть использовано для противоопу-

холевой терапии (Zhang M.X. et al., 2021). 

Тромбоцитарный фактор роста (platelet-derived growth factor, PDGF) иг-

рает важную роль в ангиогенезе, может ускорять образование сосудов в тканях 

злокачественных опухолей и способствовать их прогрессированию. Возник-

новение и развитие СРП может быть связано с аномально активированным 

PDGF, который, возможно, является потенциальной мишенью для лекарствен-

ных средств (Xin S. et al., 2022). 

Размер опухоли коррелирует с низкой ее перфузией (Takao S. et al., 

2021). Охарактеризован и проанализирован уровень ангиогенеза в опухолях 

почки и их доброкачественных аналогах у 227 пациентов (Fateri C. et al., 2022). 

Большая часть опухолевой патологии представляла собой СРП, вне зависимо-

сти от стадии. Неоваскуляризацию оценивали по шкале от 0 до 4, где 0 – не-

оваскуляризация не обнаружена, 1 – одиночный сосуд шириной <3 мм, 2 – 

одиночный сосуд шириной ≥3 мм, 3 – множественные сосуды шириной <3 мм 

и 4 – множественные сосуды шириной ≥3 мм. Средняя оценка неоваскуляри-

зации составила 1,07 для опухолей pT1x, 2,83 – для опухолей pT2x и 3,04 – для 

опухолей pT3x. Выявлена значительная разница в баллах неоваскуляризации 

между опухолями pT1x и pT2x (p=0,0046), опухолями pT1x и pT3x (p<0,0001), 

нормальными почками и раком почки (p=<0,0001) (Fateri C. et al., 2022).  

Все больше данных свидетельствует о том, что кольцевые РНК 

(circRNAs) вовлечены в прогрессирование рака (Xu Z. et al., 2022). Дифферен-

циально экспрессируемые circRNAs были отфильтрованы из тканей СРП ме-

тодами биоинформационного анализа, который показал, что circPOLR2A в вы-

сокой степени экспрессирована в тканях РП и его метастазах. Экспрессия 
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circPOLR2A была связана с размером опухоли и стадией TNM у пациентов при 

раке почки. Функциональные анализы in vitro и in vivo показали, что 

circPOLR2A ускоряет пролиферацию, миграцию, инвазию и ангиогенез кле-

точных элементов СРП, ингибируя при этом апоптоз (Xu Z. et al., 2022). 

При прогрессирующем СРП значительно активизированы некоторые 

биомаркеры, которые могут быть использованы для диагностики, прогнозиро-

вания и потенциально новых терапевтических мишеней. Три гена 533 в образ-

цах СРП эффективно отличались от прилегающих зон: эпителиально-мезенхи-

мального перехода, контрольной точки G2M и ангиогенеза. Кроме того, содер-

жание STEAP3 (металлоредуктаза), IBSP (integrin binding sialoprotein) и AQP9 

(аквапорин 9 – белок группы аквапоринов, обеспечивает перенос через кле-

точную мембрану низкомолекулярных незаряженных соединений, включая 

такие как карбамиды, полиолы, пурины и пиримидины, а также мочевину и 

глицерин) в СРП значительно выше (Meng X. et al., 2021). 

Катепсин D хорошо известен своей ролью в метастазировании, ангиоге-

незе, пролиферации и канцерогенезе при раке (Seo S.U. et al., 2022). Ингиби-

рование катепсина заметно усиливало апоптоз, вызванный противоопухоле-

выми препаратами, в клеточных линиях карциномы человека и в ксенотранс-

плантатах рака. Ингибирование дестабилизировало Bcl-xL за счет усиления 

экспрессии RNF183, лигазы E3 Bcl-xL, посредством активации NF-κB. Кроме 

того, ингибирование катепсина D увеличивало активность протеасом, что яв-

ляется еще одним важным фактором деградации белков. Подавление ка-

тепсина приводило к р62-зависимой активации Nrf2, что увеличивало экспрес-

сию субъединиц протеасом (PSMA5 и PSMB5) и, таким образом, их актив-

ность. В целом, ингибирование катепсина D повышало чувствительность рако-

вых клеток к противоопухолевым препаратам за счет дестабилизации Bcl-xL. 

Кроме того, в СРП человека выявлена положительная корреляция между ка-

тепсином D и экспрессией Bcl-xL, тогда как экспрессия RNF183 и Bcl-xL имеет 

обратную корреляционную связь. Подавление катепсина D перспективно в ка-

честве адъюванта или сенсибилизатора для усиления апоптоза раковых клетках, 

вызванного противоопухолевыми препаратами (Seo S.U. et al., 2022). 

Предпринято изучение функцию протеина, ингибирующего миграцию и 

инвазию (migration and invasion inhibitory protein, MIIP) при СРП (Yan F. et al., 

2021). Для оценки роли этого белка в пролиферации и ангиогенезе при СРП 
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были проанализированы образование колоний, клеточный цикл и формирова-

ние трубок эндотелиоцитами. Кроме того, исследован рост ксенотранспланти-

рованной опухоли у голых мышей и реакция с антителами к Ki-67 и CD31 в 

ксенотрансплантате. Также при раке почки человека были дополнительно про-

анализированы ассоциации экспрессии ингибирующего протеина с клиниче-

скими проявлениями, состоянием экспрессии HIF-2α и белка 61, богатого ци-

стеином. Эксперименты как in vitro, так и in vivo показали, что форсированная 

экспрессия протеина, ингибирующего миграцию и инвазию, подавляет проли-

ферацию и ангиогенез клеток СРП, тогда как супрессия этого протеина либо в 

нормальных клетках HK-2, либо в клетках СРП оказывает противоположный 

эффект (р<0,05).  

Ген белка 61, богатого цистеином, значительно подавлялся сверхэкс-

прессией ингибирующего протеина, что было необходимо для супрессивной 

роли последнего в клетках СРП. Анализ клинических образцов продемонстри-

ровал, что содержание протеина, ингибирующего миграцию и инвазию, зна-

чительно снижено при раке почки по сравнению с нормальными тканями, и 

экспрессия этого протеина отрицательно связана с экспрессией HIF-2α и белка 

61, богатого цистеином, а также со степенью, метастазированием и прогнозом 

у пациентов с раком почки (Yan F. et al., 2021). 

Ферменты PARP-1 и гликогидролаза (PARG) регулируют структуру хро-

матина, активацию транскрипции и репарацию ДНК, модулируя уровень 

pADPr. Интерес к ингибиторам PARP-1 резко возрос в последнее время в связи 

с признанием их противоопухолевой эффективности. Развитие СРП связано с 

чрезмерным накоплением pADPr, вызванным повышенной экспрессией 

PARP-1 и снижением уровня PARG. Наиболее выраженная «неправильная» 

регуляция обмена pADPr обнаружена в образцах СРП, полученных из мета-

стазов. Ингибиторы PARP-1 снижали жизнеспособность и клоногенный по-

тенциал клеточных линий СРП и подавляли рост ксенотрансплантатов этих 

опухолей. Стабильная сверхэкспрессия PARG в клетках СРП снижает содер-

жание pADPr вплоть до нормы и обладает заметным противоопухолевым эф-

фектом (Karpova Y. et al., 2021). 

МикроРНК (miR)-378a-5p увеличивает экспрессию EZH2 (Enhancer of 

zeste homolog 2 – фермент гистон-лизин-N-метилтрансфераза, функциональ-

ный ферментный компонент Polycomb Repressive Complex 2) и SMURF1 
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(фермент, который у человека кодируется геном SMURF1 является специфич-

ным для регулируемых рецептором белков SMAD в пути костного морфоге-

нетического белка), тем самым активируя сигнальный путь VEGFA/VEGFR2, 

что приводит к ангиогенезу и резистентности опухолевых клеток к сунити-

нибу при СРП. Это имеет клиническое значение для патогенеза СРП и про-

гноза у данной категории пациентов (Zhu Y. et al., 2022). 

 

1.2. Патоморфология перитуморозной зоны при раке почки 

 

В последние годы выявлен целый ряд патологических изменений, про-

исходящих в околоопухолевых (перитуморозных) зонах злокачественных но-

вообразований различных локализаций (Федосенко К.В. 2002; Федосенко К.В. 

и др., 2002; Федосенко К.В. и др., 2003; Голубев О.А. и др., 2006; Сенчкунова 

М.А. и др., 2010; Бобров И.П. и др., 2011; Медведев А.В. и др., 2011; Стадников 

А.А. и др., 2011; Черданцева Т.М. и др., 2011, 2012, 2013; Касацкий В.В. и др., 

2016; Новикова М.В. и др., 2017; Бобров И.П. и др., 2021; Arneth B. 2019; Ham 

S. et al., 2020; Xiao Y. et al., 2021). Показано, что перитуморозная зона играет 

большую роль в прогрессии злокачественных новообразований. 

При исследовании перитуморозной зоны одной из главных задач, стоя-

щих перед патологоанатомом, является проблема диагностики предраковых 

процессов. Описание A.Prinke (1936) гиперплазии извитых канальцев в около-

опухолевых участках карциномы почки является одним из первых. Такие из-

менения автор относил к компенсаторным. Термин «дисплазия эпителия ка-

нальцев» предложил R.Wirter в 1983 г. W.Mourad и соавт. (1994) впервые опи-

сали участки дисплазии эпителия в перитуморозной зоне при раке почки, ко-

торые встречались в 25 – 54% случаев. Затем подобные изменения отметили и 

другие авторы (Kennedy S. et al., 1990; Yorukoglu O.K. et al., 1999). В 2000 г. 

группа европейских патоморфологов для описанных изменений предложила 

термин «ренальная интраэпителиальная неоплазия», которая проявляется в 

виде варьирующихся по размеру клеток с увеличенными ядрами, расположен-

ными вблизи карциномы и часто ассоциированными с нефросклерозом (Рома-

ненко А.М. и др., 2003; Романенко А.М., 2004). 

Исследование особенностей патоморфологии перитуморозной зоны при 

раке почки имеет не только фундаментальное, но и важное клиническое зна-

чение в связи с разработкой экономичных щадящих методов лечения рака 
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почки путем энуклеации опухолевого узла. При этом важно исследовать око-

лоопухолевую зону, так как наличие диспластических процессов в дальней-

шем может привести к рецидиву опухоли. 

По данным Т.М.Черданцевой и соавт. (2011, 2012), строение перитумо-

розной зоны при раке почки, за которую принимали зону, располагающуюся 

от края опухоли до визуально неизмененной почки, прежде всего, взаимосвя-

зано со степенью злокачественности опухоли. В карциномах степени анапла-

зии GIII-GIV перитуморозная зона значительно расширена, здесь отмечаются 

активные процессы склероза. В таких опухолях выявлены зоны пролиферации 

с диспластическими изменениями, в которых увеличивалась площадь ядер 

нефротелия, число AgNORs (аргирофильных белков области ядрышкового ор-

ганизатора). При плоидометрическом анализе выявлены клеточные клоны, со-

держащие до 7 комплектов ДНК.  

При иммуногистохимическом исследовании в клетках нефротелия пери-

туморозной зоны выявлено увеличение экспрессии маркеров апоптоза bcl-2, 

p53 и маркера пролиферации Ki-67 (Черданцева Т.М. и др., 2012). Показано 

увеличение индекса накопления ДНК (ИНДНК), который является следствием 

нарастающей нестабильности генетического материала. Экспрессия Ki-67 сви-

детельствует об увеличении пролиферативной активности измененных клонов, 

а возрастание экспрессии bcl-2 свидетельствует о блокаде апоптоза и выжива-

нии образованных патологических клонов. Таким образом, в перитуморозной 

зоне при раке почки выявлена ренальная интраэпителиальная неоплазия, кото-

рые проявлялась дисбалансом процессов пролиферации и апоптоза, а степень 

их выраженности зависела от степени злокачественности карцином. 

При поиске взаимосвязей с прогностически важными клинико-морфоло-

гическими параметрами выявлены коррелятивные связи между шириной пе-

ритуморозной зоны и степенью анаплазии опухоли (r=0,33; p=0,008), размером 

карциномы (r=0,35; p=0,04), наличием метастазов (r=0,39; p=0,001) и града-

цией опухолевых клеток по Fuhrman (r=0,33; p=0,001). 

Иммунным клеткам в микроокружении опухоли отводится важнейшая 

роль в опухолевой прогрессии, так как они, за счет секреции различных цито-

кинов и хемокинов, осуществляют взаимодействие опухолевых клеток между 

собой и с элементами стромы (Jiang B. et al., 2013). Плотность воспалительного 

инфильтрата в опухоли при раке почки является важным прогностическим 
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фактором (Zhang Y.H. et al., 2010; Lin J. et al., 2020). Исследования воспали-

тельного инфильтрата в перитуморозной зоне единичны.  

Показано, что плотность воспалительного инфильтрата в перитумороз-

ной зоне рака почки коррелировала с рядом клинико-анатомических парамет-

ров: c клинической стадией (r=0,31; p=0,000001); степенью анаплазии по Fuhr-

man (r=0,56; p=0,000001) и наличием метастазов (r=0,35; p=0,000001). Выяв-

лено, что плотность воспалительного инфильтрата в перитуморозной зоне кор-

релирует с послеоперационной выживаемостью больных. Так, при выявлении 

80 клеток воспалительного инфильтрата в поле зрения микроскопа выживае-

мость была достоверно низкой (Олешко О.С. и др., 2016).  

Прогностическое значение имеют иммунофенотипические особенности 

воспалительного инфильтрата перитуморозной зоны при раке почки. Так, по 

данным И.П.Боброва и соавт. (2021), плотность B-лимфоцитов в перитумороз-

ной зоне светлоклеточного рака почки коррелировала cо стадией заболевания 

(r=0,62; p=0,0001); размером опухолевого узла (r=0,58; p=0,0001); степенью 

анаплазии по Fuhrman (r=0,64; p=0,0001); наличием метастазов (r=0,30; p=0,03) 

и послеоперационной выживаемостью пациентов (r=0,31; p=0,025). При про-

ведении анализа по Каплану-Майеру доказано, что если количество В-лимфо-

цитов в поле зрения было < 56, то 5-летняя выживаемость пациентов составила 

84%, а если содержание лимфоцитов было ≥ 56, то число выживших пациентов 

составляло 54% (log-rank p=0,03).  

Десмоплазия является одной из постоянных патогистологических осо-

бенностей участков инвазии опухолевых клеток (Касацкий В.В. и др., 2016). 

Она проявляется в стромальных изменениях, увеличении отложении белков 

матрикса, инфильтрацией иммунными клетками и активацией фибробластов 

(Takahashi Y. et al., 2011). Показано, что ассоциированные с опухолью фиб-

робласты ускоряют рост, инвазивную способность опухолевых клеток и мета-

стазирование карцином (Bhowmick N.A. et al., 2004). В перитуморозной зоне 

рака почки при GIII-GIV степени анаплазии, по сравнению с GI-GII степенями, 

количество клеток фибробластического ряда возрастало, они имели увеличен-

ные ядра, большее число AgNORs в ядрышках. В ядрах преобладали ядрышки 

нуклеолонемного строения и ИНДНК в ядре возрастал в 1,7 раза, что позво-

ляло отнести данные клетки к активным фибробластам. Плотность распреде-

ления фибробластов в перитуморозной зоне коррелировала с ее шириной и 
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фиброзом (r=0,62; p=0,0001) и (r=0,51; p=0,0020) (Черданцева Т.М. и др., 2012, 

2013). 

Однофакторный регрессивный анализ показал, что параметры периту-

морозной зоне рака почки коррелировали с 5-летней послеоперационной вы-

живаемостью пациентов и определяли неблагоприятный прогноз заболевания. 

Такими параметрами были ширина зоны >700 мкм (χ2=34,1; p=0,0000001); 

склероз и фиброз перитуморозной зоны (χ2=29,6; p=0,00001) и плотность вос-

палительного инфильтрата в перитуморозной зоне > 42 клеток (χ2=26,9; p = 

0,000001). При многофакторном анализе среди многих клинико-морфологиче-

ских и молекулярно-биологических параметров рака почки плотность воспа-

лительного инфильтрата в перитуморозной зоне и ее ширина заняли 2-е и 3-е 

места, после такого важнейшего параметра, как наличие метастазов. Это сви-

детельствует о большом прогностическом значении этих новых параметров 

(Черданцева Т.М., 2014).  

 

1.3. Прогностические факторы при светлоклеточном раке почки 

 

Традиционное лечение СРП является эффективным, но у некоторых па-

циентов с запущенной стадией прогноз неблагоприятный (Meng X. et al., 2021).  

На основании изучения данных наблюдения за 436 пациентами после 

нефрэктомии в связи с локализованным СРП продемонстрирована прогности-

ческая значимость системы архитектурной классификации на основе васкуля-

ризации. Полученные результаты сопоставлены с традиционно используе-

мыми патологическими факторами, экспрессией генов и прогнозом. Оцени-

вали архитектурные паттерны в области максимального содержания сосудов 

на предметных стеклах, окрашенных гематоксилином и эозином. Были сгруп-

пированы девять архитектурных паттернов в трех категориях на основе 

оценки сосудистой сети, определена «архитектурная классификация на основе 

васкуляризации»: категория 1 характеризуется обогащением сосудистой сети, 

включая компактные/мелкогнездные, макрокистозные/микрокистозные и ту-

булярные/ацинарные структуры; категория 2 характеризуется широко рас-

ставленной сосудистой сетью, включающей альвеолярно-крупногнездные, гу-

стые трабекулярно-островковые, папиллярно-псевдопапиллярные узоры; ка-

тегория 3 характеризуется рассеянной васкуляризацией без сосудистой сети, 

включая солидные листы, рабдоидные и саркоматоидные узоры.  
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Неблагоприятные патологические прогностические факторы, такие как 

стадия TNM и наличие некрозов, были в значительной мере связаны с катего-

рией 3, за которой следовала категория 2 (все p<0,001). Сигнатура гена ангио-

генеза была существенно обогащена в категории 1 по сравнению с категориями 

2 и 3. В однофакторном анализе архитектурная классификация на основе васку-

ляризации показала наилучшую точность прогнозирования безрецидивной вы-

живаемости и была выше, чем в обычных моделях прогноза (Ohe C. et al., 2022).  

Внутриопухолевая гетерогенность ставит под сомнение молекулярную 

характеристику СРП и является основным фактором для выбора терапии. Боль-

шинство подходов к оценке гетерогенности ограничиваются двумерным анали-

зом тканей ex vivo. Динамическая магнитно-резонансная томография (МРТ) с 

контрастным усилением может неинвазивно оценить пространственный ланд-

шафт целых опухолей в их естественной среде. МРТ выявила особенности, свя-

занные с ангиогенезом и воспалением, которые различались как внутри каждой 

опухоли, так и между опухолями, и, вероятно, могут способствовать эффектив-

ности или безрезультативности антиангиогенных препаратов и иммунотерапии. 

Вертикально интегрированный анализ показывает, что ангиогенез и воспаление 

часто сосуществуют и пространственно антикоррелируют в одной и той же опу-

холи. Контрастное усиление МРТ, кроме всего прочего, позволяет выявить 

среди пациентов с метастазирующим раком почки фенотипы с лучшим ответом 

на антиангиогенную терапию (Udayakumar D. et al., 2021). 

Лечение прогрессирующего СРП основано на стратификации пациентов 

в соответствии с прогнозом (благоприятный, промежуточный и неблагоприят-

ный). Группу исследования составили 20 пациентов, оперированных по поводу 

СРП. Используя регрессионную модель Кокса, идентифицировали 4 гена 

(PDGFB, FGF4, EPHB2 и BAI1), экспрессия которых связана с длительностью 

жизни без прогрессирования. Дальнейший анализ с использованием метода Ка-

плана-Мейера окончательно выявил связь экспрессии BAI1 с прогнозом, паци-

енты с более высокой экспрессией BAI1 имели значительно более короткую вы-

живаемость без прогрессирования и общую выживаемость (Pesta M. et al., 2021). 

Кабозантиниб ингибирует несколько тирозинкиназных рецепторов, 

включая VEGFR (Denize T. et al., 2022).. Плотность микрососудов положи-

тельно коррелировала с абсолютной численностью тучных клеток. Высокие 

значения сосудов и тучных клеток были ассоциированы с более длительной 
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выживаемостью пациентов без прогрессирования рака почки. Кабозантиниб 

способствовал лучшей выживаемости без прогрессирования, общей выживае-

мости и частоте объективных ответов, по сравнению с эверолимусом 

(everolimus), независимо от уровня плотности микрососудов.  

В отношении выживаемости пациентов без прогрессирования и общей 

выживаемости лечебный эффект кабозантиниба, относительно эверолимуса, 

как правило, был выше при опухолях с низкой плотностью тучных клеток. 

Большие плотности микрососудов и тучных клеток связаны с улучшением ис-

хода при СРП, но не предсказывают эффективность кабозантиниба. Высокая 

результативность использования кабозантиниба при низкоангиогенных опу-

холях позволяет предположить, что его противоопухолевая активность опо-

средована не только ингибированием VEGFR (Denize T. et al., 2022). 

Проведено сравнение данных об ингибиторах тирозинкиназы сунити-

нибе и пазопанибе, которые используют в первой линии лечения метастазиру-

ющего рака почки, для оценки выживаемости больных (Topal A. et al., 2021). 

Ретроспективно проанализированы данные 69 пациентов, получавших пазопа-

ниб или сунитиниб, изучали клинические и гистологические характеристики, 

ответ на лечение, выживаемость без прогрессирования и общую выживае-

мость. Выживаемость без прогрессирования после терапии пазопанибом или 

сунитинибом была 10,6 и 7,2 мес соответственно. Медиана общей выживаемо-

сти составила 14,5 мес у пациентов, получавших пазопаниб, и 13,6 мес у паци-

ентов при назначении сунитиниба. Статистически значимой разницы в выжи-

ваемости не найдено. Медиана общей выживаемости при СРП была равна 15,2 

мес, а при несветлоклеточном раке почки — 7,7 мес.  

Таким образом, высокий балл ECOG, несветлоклеточная гистология, 

наличие метастазов в печени у пациентов при раке почки коррелировали с 

меньшей общей выживаемостью и выживаемостью без прогрессирования. 

Сунитиниб и пазопаниб демонстрируют сходные показатели общей выживае-

мости и выживаемости без прогрессирования при использовании для первой 

линии лечения метастазирующего рака почки (Topal A. et al., 2021). 

Метастазы в железистые органы (по частоте встречаемости: контралате-

ральный надпочечник, поджелудочная железа, молочная железа, щитовидная 

железа, околоушная слюнная железа) коррелируют с улучшением выживаемо-

сти пациентов при метастазирующим СРП, относительно больных с метаста-
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тическим поражением нежелезистых органов и тканей (также по частоте по-

ражения: легкие, забрюшинные лимфатические узлы, кости, контралатераль-

ные почки, кожа, головной мозг, печень, плевра, кишечник, скелетные 

мышцы, брюшина, десны, желчный пузырь, яичник, мочеточник, мочевой пу-

зырь). Проведено ретроспективное когортное исследование данных от паци-

ентов с метастазами в железистые и нежелезистые органы. Пациенты с СРП, у 

которых развивается метастатическое поражение железистых органов, харак-

теризуются повышенным ангиогенезом, что приводит к лучшему прогнозу и 

лучшим исходам (более длительные общая выживаемость и выживаемость без 

прогрессирования) при назначении в качестве первой линии ингибиторов ти-

розинкиназы VEGFR, но не при использовании иммуноонкологических пре-

паратов (Roussel E. et al., 2021).  

Испытания адъювантных ингибиторов тирозинкиназы VEGFR не проде-

монстрировали значимой пользы при полностью резецированном СРП с кли-

нически высоким риском. Молекулярно-генетический анализ подтипов опу-

холи показал, что сигнатуры экспрессии генов, связанных с ангиогенезом, но 

не с иммуногенезом, способствовали более длительным безрецидивной и об-

щей выживаемости. Молекулярные подтипы СРП с высоким уровнем ангио-

генеза лучше реагируют на ингибиторы тирозинкиназы VEGFR и имеют мень-

ший риск рецидива, несмотря на предварительные данные (Roussel E. et al., 

2021). 

CD93, новый биомаркер, экспрессируемый на эндотелиальных клетках 

сосудов, необходим для ангиогенеза в опухоли. CD93 тесно связан с инфиль-

трацией иммунными клетками и эффективностью иммунотерапии. Суще-

ствуют значительные различия в экспрессии CD93 в опухоли и соседних нор-

мальных тканях. Высокая экспрессия CD93 была связана с плохим прогнозом 

и высокой стадией TNM при различных типах опухолей. Однако при СРП вы-

сокая экспрессия CD93 была защитным фактором. Пациенты с низкой экс-

прессией CD93 более чувствительны к иммунотерапии при уротелиальном 

раке. Таким образом, CD93 имеет потенциальную ценность в качестве биомар-

кера для определения прогноза и выраженности иммунной инфильтрации при 

многих раковых заболеваниях (Tong W. et al., 2022). 

Определяли эффективность монотерапии первой линии ингибитором 

тирозинкиназы VEGFR у пациентов при метастазирующем раке почки. 
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Больные были разделены на три группы (благополучный, промежуточный и 

низкий риск) в соответствии с критериями риска Международного консорци-

ума базы данных по метастазирующему раку почки. Всего были ретроспек-

тивно проанализированы данные 108 человек. Количество пациентов в груп-

пах низкого, среднего и высокого риска составило 32 (30%), 66 (61%) и 10 (9%) 

соответственно. Предшествующая нефрэктомия, светлоклеточное строение по 

данным гистологического анализа, клиническая Т-стадия ≤ 2, отсутствие ме-

тастазов на момент постановки диагноза, ниволумаб после терапии первой ли-

нии и объективный ответ на ингибитор тирозинкиназы VEGFR были факто-

рами, значительно продлевающими общую выживаемость при однофактор-

ном анализе. Монотерапия ингибитором тирозинкиназы VEGFR в качестве те-

рапии первой линии – эффективный вариант лечения пациентов при метаста-

зирующем СРП с благоприятным риском (Bekku K. et al., 2022). 

VEGFA является одним из наиболее важных регуляторов ангиогенеза и 

играет решающую роль в ангиогенезе и прогрессировании рака. Выявлена вза-

имосвязь между экспрессией VEGFA и возникновением рака почки. Актива-

ция VEGFA повышалась у пациентов с СРП и хромофобным раком почки, но 

была супрессирована при папиллярно-клеточном раке. Экспрессия VEGFA 

достоверно коррелировала с патологическими стадиями СРП и папиллярно-

клеточного рака почки. Пациенты с опухолями, которые демонстрировали 

низкий уровень экспрессии VEGFA, имели более длительную выживаемость, 

чем пациенты с высоким уровнем экспрессии. Кроме того, экспрессия VEGFA 

у пациентов с раком почки положительно коррелировала с инфильтрацией им-

мунными клетками, включая CD8+ и CD4+ T-клетки, макрофаги, нейтрофилы 

и дендритные клетки (Situ Y. et al., 2022). 

Гистондеметилаза KDM4D ответственна за развитие различных видов 

рака. Значительный уровень экспрессии гистондеметилазы, по данным имму-

ногистохимии, связан с высокой степенью анаплазии по Furman (p=0,0118) и 

более низкой общей выживаемостью (p=0,0020). Кроме того, KDM4D может 

стимулировать развитие СРП, взаимодействуя с генами, связанными с морфо-

генезом сосудов. Также гистондеметилаза способствует ангиогенезу в опу-

холи, активируя VEGFR-3 и противодействуя передаче сигналов Notch. Ги-

стондеметилаза KDM4D может быть потенциальным прогностическим марке-

ром и терапевтической мишенью у пациентов с СРП (Yan H. et al., 2021). 
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LncRNAs, которые регулируют ангиогенез, также могут влиять на прогноз при 

СРП (Zhang W. et al., 2022).  

Ангиопоэтиноподобные белки (ANGPTL), за исключением одного ати-

пичного протеина ANGPTL8/бетатрофина, участвуют в ангиогенезе, воспале-

нии и развитии рака. ANGPTL8/бетатрофин, в основном, участвует в липид-

ном гомеостазе, особенно в метаболизме триглицеридов и холестерина; гомео-

стазе глюкозы и резистентности к инсулину; в сигнальных путях AMPK, 

PI3K/Akt, PPAR, mTOR, HIF-1, а также в аутофагии и регуляции воспалитель-

ной реакции. Экспрессия гена ANGPTL8/бетатрофина была значительно ниже 

при холангиокарциноме, инвазивной карциноме молочной железы, аденокар-

циноме и плоскоклеточной карциноме легкого, карциноме тела матки и эндо-

метрия и значительно выше при СРП, по сравнению с образцами нормальных 

тканей. ANGPTL8/бетатрофин значительно влияет на выживаемость при СРП, 

раке тела матки, феохромоцитоме, параганглиоме и саркоме. Пациенты с па-

раганглиомой и саркомой могут иметь преимущества от высокой экспрессии 

ANGPTL8/бетатрофина, в то время как при СРП и раке тела матки высокая 

экспрессия ANGPTL8/бетатрофина связана с плохим прогнозом. 

ANGPTL8/бетатрофин может быть многообещающим прогностическим био-

маркером и терапевтической мишенью (Xu F. et al., 2021). 

Изучена роль фибробластов, ассоциированных с СРП, в отношении 

агрессивности опухоли, развития метастазов и резистентности к антиангио-

генной терапии (ингибиторы тирозинкиназы VEGFR) (Ambrosetti D. et al., 

2022). Терапия ингибиторами тирозинкиназы значительно увеличивает коли-

чество фибробластов в опухолях. Содержание внутриопухолевых фибробла-

стов коррелировало с более короткими безрецидивной и общей выживаемо-

стью. Присутствие фибробластов также коррелировало с лимфангиогенезом и 

метастазированием в лимфатические узлы. Фибробласты увеличивали мигра-

цию опухолевых клеток и уменьшали цитотоксический эффект ингибиторов 

тирозинкиназы. То есть применение ингибиторов тирозинкиназы VEGFR спо-

собствует появлению фибробластов, ассоциированных с опухолью, которые 

способствуют агрессивности СРП, метастатическому распространению и ре-

зистентности к лечению (Ambrosetti D. et al., 2022). 

Купроптоз (cuproptosis) – недавно обнаруженная гибель клеток, вызван-

ная избытком меди в митохондриях, отличная от любых известных форм 
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апоптоза. Роль купроптоза при раке недостаточно изучена, особенно при СРП. 

Было обнаружено, что купроптоз снижен при этой форме рака, по сравнению с 

нормальной почкой. Наличие купроптоза определило подгруппу пациентов со 

значительно лучшим прогнозом. Функциональное исследование подтвердило 

повышенную активность цикла трикарбоновых кислот и снижение передачи 

сигналов гипоксии. Опухоли с высоким уровнем купроптоза показали меньший 

ангиогенез и были чувствительны к сунитинибу и сорафенибу. Уровень купро-

птоза в клеточных линиях СРП продемонстрировал сильную отрицательную 

корреляцию с ионофором меди элескломолом (elesclomol) (Li K. et al., 2022).  

Синтетаза липоевой кислоты играет решающую роль в прогрессирова-

нии рака. Показано, что высокая экспрессия этой синтетазы связана с хорошим 

прогнозом у пациентов с СРП. Экспрессия синтетазы липоевой кислоты свя-

зана с гипоксией, ангиогенезом и репарацией ДНК (Cai Y. et al., 2022). 

 

1.4. Ангиогенез в перитуморозной зоне 

 

Ангиогенез представляет собой биологический процесс, при котором но-

вые капиллярные кровеносные сосуды вырастают из уже существующей сосу-

дистой сети, обеспечивая ткани кислородом и питательными веществами 

(Hanahan D, Folkman J., 1996). Ангиогенез обеспечивается многочисленными 

сложными взаимодействиями между различными биологическими компонен-

тами, такими как различные типы клеток, растворимые ангиогенные факторы 

и компоненты внеклеточного матрикса. Ангиогенез является сложным процес-

сом и состоит в основном из четырех отдельных последовательных этапов: 1) 

деградации протеолитическими ферментами гликопротеинов базальной мем-

браны и других компонентов внеклеточного матрикса, окружающего сосуды; 

2) активации и миграции эндотелиальных клеток; 3) пролиферации эндотели-

альных клеток; и 4) трансформации эндотелиальных клеток, трансформирую-

щих трубчатые структуры и формирующих капиллярные трубки с новыми ба-

зальными мембранами (Fan T.P. et al., 1995). В нормальных условиях ангиоге-

нез происходит только во время эмбрионального развития, женского репродук-

тивного цикла и заживления ран (Folkman J. et al., 1992). 

С тех пор, как в 1971 г. J.Folkman выдвинул гипотезу о том, что ангиоге-

нез необходим для развития и роста солидных опухолей размером более 1 – 2 

мм3, были предприняты многочисленные попытки изучения возможности 
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лечения рака путем воздействия на ангиогенез. За последние десятилетия 

накопился большой объем данных, подтверждающих гипотезу J.Folkman 

(Dimova I. et al., 2014). В то же время сложный механизм опухолевого ангио-

генеза раскрывался постепенно по мере того, как в эта область исследований 

интенсивно развивалась.  

Нормальный процесс ангиогенеза находится в условиях относительно 

динамического гомеостаза, строго контролируемого проангиогенными и анти-

ангиогенными регуляторами. Как только этот гомеостаз нарушается, «ангио-

генный переключатель» становится активным и инициирует ангиогенез 

(Ribatti D. et al., 2007). Были установлены различные типы регуляторов этого 

процесса (Seftor R.E. et al., 2012; Ribatti D, Djonov V., 2012; Donnem T. et al., 

2013; Welti J. et al., 2013; Moschetta M. et al., 2014). 

Установленные регуляторы высвобождаются отдельно из эндотелиаль-

ных, опухолевых, стромальных клеток, клеток крови и внеклеточного мат-

рикса (Ferrara N., Adamis A.P., 2016; Eelen G. et al., 2015). Такие механизмы 

опухолевого ангиогенеза могут сосуществовать или переходить от одного к 

другому во время роста и пролиферации опухоли (Bridgeman V.L. et al., 2017; 

Frentzas S. et al., 2016). Некоторые хорошо известные проангиогенные регуля-

торы включают сосудистый эндотелиальный фактор роста (VEGF), основной 

фактор роста фибробластов, трансформирующие факторы роста-α и -β (TGF-α 

и -β), эпидермальный фактор роста, тромбоцитарный фактор роста, плацентар-

ный фактор роста, ангиопоэтины 1 и 2. 

Специфические, наиболее изучаемые, антиангиогенные регуляторы 

включают такие факторы, как ангиостатин, эндостатин, тумстатин, тромбоци-

тарный фактор-4, интерлейкин (IL)-12, тромбоспондин-1 (TSP-1), тканевые 

ингибиторы металлопротеиназ (ТИМП) и интерфероны-α, -β и -γ. Различные 

биологически активные соединения запускают эти ангиогенные переключа-

тели. Генетические мутации (активация онкогенов или отсутствие генов-су-

прессоров опухолей, контролирующих выработку регуляторов ангиогенеза), 

метаболический стресс (гипоксия, низкий рН или гипогликемия), механиче-

ский стресс (давление, создаваемое пролиферирующими клетками) и иммун-

ный/воспалительный ответ (воспалительные клетки, инфильтрирующие 

ткань) являются важными стимуляторами ангиогенной передачи сигналов и 

имеют тенденцию вызывать образование опухоли (Kerbel RS., 2000).  
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Гипоксия – один из основных факторов, регулирующих ангиогенез опу-

холи, вызывая повышенную экспрессию VEGF и других стимуляторов ангио-

генеза (Dor Y. et al., 2001). В то же время ферменты ремоделирования мат-

рикса, особенно металлопротеиназы, опосредуют ряд изменений в микроокру-

жении опухолевой ткани путем деградации внеклеточного матрикса (Littlepage 

L.E. et al., 2010). Как только гипоксия индуцирует повышенную экспрессию 

VEGF, ангиогенез инициируется с дополнительной активацией передачи сиг-

налов фактора, индуцируемого гипоксией (HIF) (Carmeliet P. et al., 1998). Это 

стимулирует эндотелиальные клетки ранее существовавшей сосудистой си-

стемы к прорастанию и миграции в гипоксическую ткань, благодаря градиенту 

VEGF (Maracle C.X., Tas S.W. 2014). 

Впоследствии эндотелиальные клетки дифференцируются в несколько 

типов клеток, представляющих собой клетки «кончика, стебля и трубки» 

(Blancas A.A. et al., 2013). Клетки «кончика», которые экспрессируют дельта-4 

подобный лиганд (DLL4), представляют собой непролиферирующие клетки, 

расположенные в верхней части новых сосудов и управляющие направлением 

новых сосудов в ответ на сигналы VEGF (Jakobsson L. et al., 2010; Lobov I.B. et 

al., 2007). Клетки стебля, которые экспрессируют Notch-1, являются высоко-

пролиферативными, способными удлинять прорастающие сосуды за счет про-

лиферации, когда они получают передачу сигналов DLL4/Notch (Liu Z. et al., 

2014). Трубчатые клетки не пролиферируют, что способствует формированию 

окончательного вида сосудов (Dimova I. et al., 2014). Во время формирования 

дополнительных сосудов эндотелиальные клетки-предшественники участвуют в 

построении внутреннего слоя новых кровеносных сосудов, а перициты и специ-

ализированные мышечные клетки стабилизируют сосудистые трубки, обеспечи-

вая структурную поддержку и формируя внешний слой вокруг эндотелиоцитов 

(Bergers G., Song S., 2005; Pandya N.M. et al., 2006). 

Впоследствии эндотелиоциты соединяются друг с другом, образуя не-

прерывный эндотелий, который характеризуется сложными плотными соеди-

нениями (Bergers G., Song S., 2005) и образует петли, которые позволяют крови 

циркулировать с последующим построением базальной мембраны. После со-

зревания сосуд способен транспортировать кислород и питательные вещества 

для удовлетворения потребностей гипоксических опухолевых тканей (Izzedine 

H. et al., 2009). 
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Однако аномальный ангиогенез является ключевым медиатором и основ-

ным процессом развития рака, вследствие чего он представляется одной из 

главных мишеней торможения/прекращения опухолевого роста (Трапезников 

М.Ф. и др., 2008; Спринджук М.В. и др., 2010; Баныра О.Б. и др., 2011; Qi S. et 

al., 2022). Опухолевой ангиогенез происходит за счет ряда последовательных 

стадий, которые в дальнейшем приводят к прогрессии злокачественного ново-

образования. Это обусловлено дисбалансом между про- и антиангиогенными 

модуляторами в микроокружении опухоли (Teleanu R.I. et al., 2019). Процесс 

ангиогенеза в основном инициируется самой опухолью. Когда злокачествен-

ная опухоль достигает определенного размера, возникает гипоксия клеток 

(Marme D., 2018). Гипоксия характеризуется уровнем напряжения O2 ниже 5–

10 мм рт. ст., что является важным инициатором опухолевого ангиогенеза (De 

Palma M, et al., 2017; Najafi M. et al., 2019). Гипоксия приводит к повышенной 

экспрессии ангиогенных молекул в гипоксических клетках, включая факторы 

роста, цитокины, биоактивные липиды и ферменты, разрушающие матрикс, 

которые связываются с рецепторами на соседних эндотелиальных клетках со-

судов, чтобы инициировать образование новых кровеносных сосудов (Marme 

D., 2018; Ricciuti B. et al., 2019).  

Индуцируемый гипоксией фактор (HIF) высоко экспрессирован в микро-

окружении опухоли. Высокая экспрессия HIF индуцирует активацию ангио-

генных факторов, таких как VEGF, ангиопоэтины (Ang1 и Ang2), рецептор 

VEGF (VEGFR) и рецептор Tie2 на уровне транскрипции, тем самым способ-

ствуя образованию новых кровеносных сосудов в опухоли (Forsythe J.A. et al., 

1996; Liao D., et al., 2007). После неоваскуляризации опухоли адекватная сосу-

дистая сеть и кровоснабжение продолжают снабжать опухолевые клетки кис-

лородом и питательными веществами, что приводит к росту, прогрессирова-

нию и метастазированию опухоли (Forsythe J.A. et al., 1996; Rajabi M., Mousa 

S.A., 2017; Teleanu R.I. et al., 2019). 

По мнению некоторых авторов, неоангиогенез играет ключевую роль в 

биологии рака почки (Спирина Л.В. и др., 2008; Billemont et al., 2007), поскольку 

именно в данной опухоли развивается разветвленная сосудистая сеть (Глыбочко 

П.В. и др., 2011; Bussolati B. et al., 2008; Sharma S.G. et al., 2011). В то же время 

следует отметить, что данные по исследованию ангиогенеза при раке почки не-

многочисленны, прогностическое значение неоангиогенеза рассматривается не 



32 

всеми авторами (Горбань Н.А. и др., 2012; Казарцев А.В. 2019; Maclennan G.T. et 

al., 1995; Yoshino Q.B. et al., 1995; Nativ O. et al., 1998; Kirkali Z. et al., 2003).  

В ряде работ ангиогенез при раке почки анализируется во взаимосвязи c 

клинико-морфологическими факторами прогноза. Выявлены корреляции 

между ангиогенезом, стадией и степенью анаплазии опухоли (Lee J.S. et al., 

1999; Tuna B. et al., 2006). Установлены взаимосвязи между активностью ан-

гиогенеза и стадией, а также степенью анаплазии, но лишь при СРП (Zhang 

Y.H. et al., 2010); при других гистологических типах рака почки подобных вза-

имосвязей обнаружено не было. Обнаружена взаимосвязь между стадией 

TNM, градацией ядра по Fuhrman и выживанием пациентов (Sandlund J. et al., 

2007). В то же время другие авторы (Gelb A.B. et al., 1997) не нашли взаимо-

связи ангиогенеза с послеоперационным выживанием больных. 

В последние годы все большее внимание исследователей привлекает ан-

гиогенез в перитуморозной зоне (Сечкунова М.А. и др., 2011). Показано, что 

кровеносные сосуды перитуморозной и интратуморозной зон различаются по 

размерам, форме и количеству ветвей (Birau A. et al., 2012). Сосуды перитумо-

розной зоны имеют более широкий просвет и окружены выраженным воспа-

лительным инфильтратом. M.Raica и соавт. (2010) также показали, что диаметр 

перитуморозных сосудов больше, чем интратуморозных сосудов. Авторы ука-

зывают, что перитуморозные сосуды могут вносить больший вклад в распро-

странение опухолевых клеток при метастазировании.  

А.А.Стадников и соавт. (2011) в околоопухолевых участках низкодиффе-

ренцированных крупных карцином желудка с метастазами выявили дилатиро-

ванные сосуды капиллярного типа. Взаимосвязь морфологических особенно-

стей сосудов в перитуморозной зоне карцином с наличием метастазов обнару-

жена и другими исследователями (Gombos Z. et al., 2005; EI-Gohary Y.M. et al., 

2008; Gao P. et al., 2008; Sun J.G. et al., 2009; Coṣkun U. et al., 2010; Gao Y. et 

al., 2010; Lin M. et al., 2010; Maghraby H.K. et al., 2010; Wang X.L. et al., 2010). 

Взаимосвязь плотности сосудов в перитуморозной зоне с клинико-мор-

фологическими параметрами карцином исследована в небольшом количестве 

работ. При раке молочной железы были выявлены корреляции с числом пери-

туморозных дилатированных сосудов, при этом взаимосвязей с плотностью ка-

пилляров обычно строения обнаружено не было (Никитенко Н.В. и др., 2015). 

Плотность микроциркуляторного русла в перитуморозной зоне коррелировала 
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с клинической стадией заболевания при раке эндомерия (Шаманова А.Ю. и др., 

2014; Gao Y. et al., 2010; Maghraby H.K. et al., 2010;); раке желудка (Coṣkun U. 

et al., 2010); раке шейки матки (Gombos Z. et al., 2005); раке молочной железы 

(EI-Gohary Y.M. et al., 2008) и раке печени (Zhu X.D. et al., 2008).  

Показана взаимосвязь размера опухолевого узла с плотностью сосудов в 

перитуморозной зоне Наибольшую плотность сосудов отмечали в крупных 

опухолевых узлах (Шаманова А.Ю. и др., 2014; Zhu X.D. et al., 2008; Zhuang 

P.Y. et al., 2014). По данным Y.M.El-Gohary и соавт. (2008), число сосудов в 

перитуморозной зоне взаимосвязано со степенью ядерной атипии. 

По данным B.C.Zhang и соавт. (2012), высокая плотность сосудов в пе-

ритуморозной зоне аденокарциномы легких коррелировала с низкой послеопе-

рационной выживаемостью пациентов. Аналогичные данные получили и дру-

гие авторы при раке других локализаций: при раке головного мозга (Sica G. et 

al., 2011; Mercea P.A. et al., 2021); раке желудка (Gao P. et al., 2008; Lin M. et al., 

2010, Wang X.L.); раке эндометрия (Gao Y. et al., 2010); раке шейки матки 

(Gombos Z. et al., 2005) и раке молочной железы (EI-Gohary Y.M. et al., 2008). 

В то же время M.Lin и соавт. (2010) не выявили взаимосвязи плотности сосудов 

в перитуморозной зоне с выживаемостью пациентов после хирургического ле-

чения при раке толстой кишки. 

Взаимосвязи ангиогенеза в перитуморозной зоне с биомолекулярными 

характеристиками карцином исследованы в единичных работах. Так, Y.Mikami 

и соавт. (1999) выявили взаимосвязь с плоидностью опухоли. В анеуплоидных 

новообразованиях головы и шеи встречали наиболее высокую плотность мик-

рососудов в перитуморозной зоне. Если в карциноме была высокая экспрессия 

CD44, то перитуморальных сосудов было больше, по сравнению с интратумо-

розными сосудами при раке эндометрия (Gao Y. et al., 2010). У больных с раком 

легких при высокой плотности сосудов в перитуморозной зоне отмечен высо-

кий уровень экспрессии Ki-67 в эндотелии, такие опухоли имели инвазию опу-

холевых клеток в сосуды и 3-4-ю клиническую стадию (Sun J.G. et al., 2009). 

Таким образом, ангиогенез имеет большое значение в исследовании ро-

ста и прогрессии злокачественных новообразований, но данные о прогности-

ческом значении ангиогенеза в перитуморозной зоне карцином немногочис-

ленны, а при СРП сосуды в перитуморозной зоне не исследованы, и поэтому 

данный вопрос нуждается в изучении.  
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Большая роль ангиогенеза/неоангиогенеза в прогрессировании опухоле-

вого роста обусловила поиск соединений с антиангиогенными свойствами для 

использования в различных схемах противоопухолевой терапии. 

Ряд антиангиогенных препаратов, нацеленных на VEGF/VEGFR (рецеп-

тор VEGF) или ANG/Tie2, или оба, в настоящее время используются для лече-

ния рака или все еще находятся на различных стадиях клинической разработки 

или доклинической оценки. Например, сунитиниб широко используется в ка-

честве терапии первой линии при метастатическом почечно-клеточном раке. 

Однако 20–30% пациентов не реагируют на сунитиниб, и даже у тех, кто пер-

воначально отвечает на сунитиниб, часто наблюдаются обострения заболева-

ния в течение года (Saharinen P. et al., 2017). Неэффективность лечения может 

быть связана с адаптивными механизмами микроокружения опухоли (напри-

мер, индукцией компенсаторных ангиогенных путей) (Daum S. et al., 2020). 

Кроме того, опухолевой эндотелий представляет собой гетерогенную клеточ-

ную популяцию с различными функциональными и органоспецифическими 

фенотипами, что свидетельствует о множественных патологических особенно-

стях сосудистой сети опухоли (Rafii S. et al., 2016). Помимо прорастания сосу-

дов, важную роль в резистентности к антиангиогенной терапии могут играть и 

другие ангиогенные процессы, такие как кооптация сосудов или васкулогенная 

мимикрия (Daum S. et al., 2020). 

Отсутствующие сигнальные молекулы могут быть заменены в опухолях 

путем активации альтернативных путей. Например, при ингибировании 

VEGF/VEGFR ангиогенез может поддерживаться за счет секреции альтерна-

тивных факторов, таких как фактор роста тромбоцитов (PDGF) (Crawford Y. et 

al., 2009), основной фактор роста фибробластов (bFGF) (Babina I.S., Turner 

N.C., 2017) и Ang2 (Rigamonti N. et al., 2014) или за счет рекрутирования про-

ангиогенных клеток, таких как тучные клетки, секретирующие трипсин и сти-

мулирующие рост опухоли (Wroblewski M. et al,, 2017). Это снижает эффек-

тивность монотаргетной терапии или делает ее неэффективной. Недавно сиг-

нальный путь Ang-Tie стал привлекательной мишенью для разработки «сосу-

дистых» лекарств. 

Путь Ang-Tie необходим для роста лимфатических и кровеносных сосу-

дов в середине беременности и контролирует проницаемость сосудов, воспа-

ление и патологические ангиогенные реакции во взрослых тканях (Augustin 
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H.G. et al., 2009; Thurston G., Daly C., 2012; Eklund L., Saharinen P., 2013). Ле-

карства, воздействующие на путь Ang-Tie, могут дополнять современные ан-

тиангиогенные стратегии лечения рака (Saharinen P. et al., 2011). Кроме того, 

путь Ang-Tie играет уникальную роль в контроле стабильности сосудов. 

Таким образом, модуляция этой оси может быть полезной в условиях, 

когда избыточный рост сосудов не является проблемой, но стабилизация сосу-

дов имеет решающее значение. Кроме того, исследования с использованием 

двух- или многоцелевых антител, которые одновременно ингибируют не-

сколько ангиогенных сигналов, показали возрастающую антиангиогенную эф-

фективность при различных типах опухолей (Li D. et al., 2016; Peterson T.E. et 

al., 2016; Liu T. et al., 2018; Hosaka K. et al., 2020). Однако остаются многие 

процессы и факторы, которые способствуют неэффективности и резистентно-

сти к ингибиторам ангиогенеза, особенно те, которые связаны с опухолевым 

эндотелием. 

 

1.5. Тучные клетки перитуморозной зоны 

 

Тучные клетки (тканевые базофилы) являются мультифункциональными 

гранулярными клетками, обнаруживаемыми во всех органах (Crivellato E. et al., 

2003; Puxeddu I. et al., 2003). Тучные клетки представляют собой резидентные 

(врожденные) иммунокомпетентные клетки в тканях, которые играют ключе-

вую роль в воспалительной реакции и тканевом гомеостазе (Aponte-López A. et 

al., 2020). Гранулы тучных клеток содержат широкий спектр полифункциональ-

ных медиаторов, таких как цитокины, хемокины, монокины, интерлейкины, 

протеазы, протеогликаны, ростовые факторы и другие (Бреус А.А. и др., 2019). 

Тучные клетки играют многогранную роль в микроокружении опухоли, моду-

лируя различные процессы биологии опухоли, такие как пролиферация и выжи-

вание клеток, ангиогенез, инвазивность и метастазирование. 

Есть данные о ранней инфильтрации тучных клеток различных опухолей 

человека и животных, особенно это касается меланомы, рака молочной железы 

и колоректального рака (Komi D.E.A., Redegeld F.A., 2020). Последствия их 

присутствия в микроокружении опухоли или на ее краях до сих пор остаются 

неясными, так как это связано с хорошим или неблагоприятным прогнозом в 

зависимости от типа и анатомической локализации опухоли. Внутри опухоли 

взаимодействия тучных клеток происходят с инфильтрированными 
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иммунными клетками, опухолевыми клетками и внеклеточным матриксом 

(ВКМ) посредством прямых межклеточных взаимодействий или высвобожде-

ния широкого спектра медиаторов, способных ремоделировать опухолевое 

микроокружение. 

Опухоль-ассоциированные тучные клетки могут возникать в микроокру-

жении опухоли либо за счет рекрутирования резидентных тучных клеток из 

соседних тканей и/или клеток-предшественников через сосудистую сеть 

вблизи опухоли, а также за счет пролиферации этих клеток. Рекрутирование 

тучных клеток опосредовано различными воспалительными стимулами в мик-

роокружении опухоли, включая гипоксию, повреждение клеток и ишемию 

тканей (Aponte-López A. et al., 2020). До настоящего времени точные молеку-

лярные механизмы, участвующие в накоплении тучных клеток в опухолях, 

остаются малоизученными. 

В нормальных тканях фактор стволовых клеток (SCF) является наиболее 

характерным хемотаксическим фактором для рекрутирования тучных клеток. 

Инфильтрация тучных клеток опухолей также в основном опосредована опу-

холевым SCF и его рецептором c-kit в тучных клетках (Huang B. et al., 2008; 

Khazaie K. et al., 2011; Xiong Y. et al., 2019). В экспериментах с использованием 

раковых клеток из светлоклеточной почечно-клеточной карциномы, наиболее 

распространенного гистологического подтипа почечно-клеточной карциномы, 

SCF идентифицирован как ключевой медиатор рекрутирования тучных кле-

ток. Кроме того, в 3D-моделях совместного культивирования установлено, что 

экспрессия индуцируемого гипоксией фактора (HIF-2α) в этих раковых клет-

ках была ответственна за индукцию секреции SCF и последующее рекрутиро-

вание тучных клеток (Xiong Y. et al., 2019).  

Данные in vitro показали, что клетки рака толстой кишки рекрутировали 

тучные клетки, высвобождая SCF (Yu Y. et al., 2018). Это исследование также 

продемонстрировало, что рекрутирование тучных клеток, а не их локальная 

пролиферация было определяющим фактором повышенной плотности тучных 

клеток, наблюдаемой при колоректальном раке. Помимо SCF, другие факторы 

роста, продуцируемые нераковыми стромальными клетками, такие как FGF-2, 

VEGF и фактор роста эндотелиальных клеток-тромбоцитов (PD-ECGF), опо-

средовали рекрутирование тучных клеток как in vivo, так и in vitro (Ribatti D., 

Crivellato E., 2012; Ronca R. et al., 2017). 
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Некоторые авторы полагают, что тучные клетки могут инфильтрировать 

солидные опухоли, способствовать или ограничивать их рост (Segura-

Villalobos D. et al., 2022). В связи с этим рассматривается возможная поляри-

зация тучных клеток и отнесение их к проопухолевым или противоопухоле-

вым фенотипам. Однако это остается сложной областью исследований. 

Связь тучных клеток с опухолевым неоангиогенезом продемонстриро-

вана как в экспериментальных, так и в клинических исследованиях 

(Nenartowicz A. et al., 2006; Crivellato E. et al., 2008). Показано, что тучные 

клетки накапливаются в строме опухоли при различных типах рака человека, 

и их повышенная плотность связана либо с хорошим, либо с плохим прогно-

зом, в зависимости от типа опухоли и стадии. Присутствие тучных клеток в 

опухоли приобретает дополнительное значение, поскольку контроль их акти-

вации ингибиторами тирозинкиназы (иматиниб и маситиниб) и ингибиторами 

триптазы (габексат и нафамостат мезилат) или контроль их взаимодействия с 

другими типами клеток может иметь терапевтический эффект (Komi D.E.A., 

Redegeld F.A., 2020). 

Прогностическое значение опухоль-ассоциированных тучных клеток в 

солидных опухолях человека до сих пор неясно и противоречиво. В некоторых 

клинических исследованиях эти клетки рассматриваются как индикаторы луч-

шего прогноза при определенных видах рака человека, таких как рак молочной 

железы, простаты и легких. В этом контексте инфильтрация тучных клеток 

при раке молочной железы считалась благоприятным прогностическим факто-

ром, и в некоторых случаях этот хороший прогноз не зависел от возраста, сте-

пени опухоли и молекулярного подтипа рака (Dabiri S. et al., 2004; Amini R.M. 

Et al., 2007; della Rovere F. et al., 2007; Rajput A.B. et al., 2008; Sang J. et al., 

2016; Glajcar A. et al., 2017). Точно так же при немелкоклеточном раке легкого 

выраженная инфильтрация новообразования тучными клетками считалась по-

казателем хорошего прогноза, независимо от стадии опухоли (Welsh T.J. et al., 

2005; Shikotra A. et al., 2016).  

В другом исследовании показано, что высокая плотность микроцирку-

ляторного русла была связана с лучшим прогнозом при I стадии немелкокле-

точном раке легкого, но не при II стадии (Carlini M.J. et al., 2010). Эксперимен-

тальное исследование на мышах при раке предстательной железы показало, 

что опухоль-ассоциированные тучные клетки выполняют разные функции в 
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зависимости от стадии опухоли и что инактивация тучных клеток способ-

ствует возникновению высоко злокачественных нейроэндокринных видов 

рака (Pittoni P. et al., 2011).  

Клинические исследования на людях показали, что при раке предста-

тельной железы прогностическая роль опухоль-ассоциированных тучных кле-

ток зависит не только от стадии опухоли, но и от локализации тучных клеток 

в опухолях. На сегодняшний день полученные результаты показывают, что 

внутриопухолевые и околоопухолевые (перитуморозные) тучные клетки ока-

зывают противоположное влияние на исход рака предстательной железы. Сле-

довательно, высокое количество внутриопухолевых, но не перитуморозных 

тучных клеток связано с благоприятным прогнозом (Fleischmann A. et al., 2009; 

Johansson A. et al., 2010; Hempel H.A. et al., 2017; Zhao S. et al., 2019). 

Вопрос о прогностическом значении выраженности инфильтрации туч-

ных клеток опухолей разных локализаций имеет важное значение для выжи-

ваемости пациентов. В некоторых исследованиях установлено, что этот пока-

затель являетлся независимым фактором прогноза при раке легких (Imada A. 

et al., 2000) и тимоме (Raica M. et al., 2010). Однако при колоректальном раке 

было показано, что выживаемость пациентов после хирургического лечения 

была выше у больных с незначительной инфильтрацией опухолей тучными 

клетками (Gulubova M. et al., 2009). При раке данной локализации количество 

тучных клеток более 6 в поле зрения коррелировало с меньшим сроком выжи-

ванием без рецидива (Acikalin M.F. et al., 2005).  

Показано, что среднее количество тучных клеток и кровеносных сосудов 

в образцах рака желудка было значительно выше, чем в нормальных образцах 

(Yano H. et al., 1999). Образцы от пациентов с запущенным заболеванием с 

метастазами в лимфатические узлы содержали больше тучных клеток, чем об-

разцы от пациентов с ранней стадией заболевания. Количество тучных клеток 

в образцах от пациентов с метастазами в лимфатические узлы было значи-

тельно увеличено по сравнению с количеством в образцах от тех, у кого не 

было таких метастазов. Количество тучных клеток в образцах пациентов с 

лимфатической или кровеносной инвазией было значительно выше, чем в об-

разцах пациентов без такой инвазии. Тучные клетки локализовались вблизи 

новых сосудов вокруг клеток рака желудка. Количество тучных клеток увели-

чивалось по мере увеличения количества кровеносных сосудов (коэффициент 
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= 0,783). Кривые послеоперационной выживаемости показали, что пациенты с 

повышенным количеством тучных клеток имели плохой прогноз. Показано 

также, что при раке легких количество тучных клеток не коррелировало с по-

казателями выживаемости больных (Dundar E. et al., 2008). 

Проведено изучение возможных эффектов ангиогенеза и присутствия 

тучных клеток на прогноз почечно-клеточного рака (Mohseni M.G. et al., 2010). 

В данном исследовании не выявлено зависимости между количеством тучных 

клеток и возрастом, полом, стадией, степенью, размером опухоли. Не было от-

мечено связи между ангиогенезом и полом или возрастом пациента, размером, 

стадией и степенью опухоли. Не было обнаружено статистически значимой 

корреляции между количеством тучных клеток и плотностью микрососудов 

при почечно-клеточном раке (р=0,45), но максимальное значение тучных кле-

ток и плотности сосудов микроциркуляции было выявлено при светлоклеточ-

ной карциноме. Авторы пришли к заключению, что количество тучных клеток 

не связано с опухолевым статусом, таким как стадия опухоли, размер, класс и 

другие клинико-патологические параметры, однако тучные клетки могут вли-

ять на ангиогенез опухоли и ускорение роста опухоли при почечно-клеточном 

раке и, следовательно, необходима дальнейшая оценка этого феномена. 

В другом исследовании показано, что тучные клетки в почечно-клеточ-

ном раке и перитуморозных областях больше, чем в неопухолевой ткани почки 

(Tuna B. et al., 2006). Не было обнаружено корреляции между количеством 

тучных клеток и различными клинико-морфологическими особенностями, та-

кими как размер опухоли, стадия, степень и выживаемость пациентов. Ника-

кой связи между ангиогенезом и клинико-морфологическими признаками от-

мечено не было. С другой стороны, была обнаружена достоверная корреляция 

между количеством тучных клеток и плотностью микрососудов (p=0,034, 

r=0,295). Полученные результаты свидетельствуют о том, что инфильтрация 

тучными клетками может способствовать ангиогенезу опухоли и ускорению 

роста опухоли, тогда как стереологическая оценка ангиогенеза не помогает 

предсказать поведение опухолевых клеток при почечно-клеточном раке. Для 

подтверждения этих наблюдений необходимы дальнейшие исследования. 

В исследовании А.В.Казарцева и соавт. (2017) показано, что при раке 

почки число тучных клеток было взаимосвязано со стадией, размером опу-

холи, градацией по Fuhrman и наличием метастазов, но не было обнаружено 
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связи с возрастом пациентов и гистологическим типом опухоли. В работе 

M.E.Guldur и соавт. (2014) представили аналогичные результаты. Также пока-

зано, что число тучных клеток значительно возрастало при СРП, по сравнению 

с другими гистологическими вариантами рака почки. 

Изучению перитуморозных тучных клеток посвящено относительно не-

большое количество исследований. Так, L.L.DeCidre и соавт. (1990) в тканях 

саркомы обнаоужилили, что число тучных клеток в перитуморозной зоне уве-

личилось 3-крато спустя 20 дней после начала эксперимента. В перитумороз-

ных зонах дегрануляция тучных клеток увеличивалась вместе с ростом опу-

холи. Митозы и дегрануляция тучных клеток были более заметны в перитумо-

розных зонах.  

Возрастание количества тучных клеток в перитуморозной зоне взаимо-

связано с неоангиогенезом: чем больше количество тучных клеток, тем выше 

плотность микроциркуляторного русла (Cai S.W. et al., 2011; Erdem H. et al., 

2013). В то же время имеются работы, где подобная взаимосвязь не выявлена 

(Mafra R.P. et al., 2018). 

Показано, что количество тучных клеток в перитуморозной зоне, по 

сравнению с опухолью, увеличено при базальноклеточном раке кожи (Erkiliç 

S. et al., 2001), раке предстательной железы (Aydin O.et al., 2002), раке молоч-

ной железы (Rovere F.D. et al., 2007), раке легких (Carlini M.J. et al., 2010), раке 

поджелудочной железы (Cai S.W. et al., 2011), опухолях слюнной железы 

(Jaafari-Askavandi Z. et al., 2014) и раке толстой кишки (Mogoanta S.S. et al., 

2014). 

Количество тучных клеток в перитуморозной зоне коррелирует с инва-

зивной способностью опухоли (Wilk M. et al., 2010). При меланоме кожи, чем 

больше тучных клеток в перитуморозной зоне, тем глубже была инвазия 

(Rajabi P. et al., 2017). По данным S.W.Cai и соавт. (2011) при раке поджелу-

дочной железы большое количество перитуморозных тучных клеток коррели-

ровало с наличием лимфатической и гематогенной инвазии, метастазами в 

лимфатические узлы, стадией TNM и было независимым прогностическим 

фактором послеоперационного выживания пациентов. В работе S.S.Mogoantaи 

соавт. (2014) выявлена взаимосвязь количества тучных клеток в перитумороз-

ной зоне со стадией и наличием метастазов при раке толстой кишки. Но в не-

которых работах обнаружено, что большое количество тучных клеток в 
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перитуморозной зоне свидетельствует о в благоприятном прогнозе (Carlini 

M.J. et al., 2010; Rovere F.D. et al., 2007). 

Таким образом, данные о роли тучных клеток при злокачественных но-

вообразованиях позволяют говорить о том, что эти клетки могут стимулиро-

вать ангиогенез и рост опухоли, а исследования, посвященные тучным клет-

кам в перитуморозной зоне отличаются противоречивостью. Работ, посвящен-

ных тучным клеткам в перитуморозной зоне СРП в доступной литературе не 

обнаружено и поэтому активность тучных клеток в перитуморозной зоне при 

СРП нуждается в дальнейшем изучении. 

 

1.6. Макрофаги перитуморозной зоны 

 

Макрофаги присутствуют во всех органах и тканях организма, включая 

злокачественные опухоли, и на их функции сильно влияют сигналы из микро-

окружения в гомеостатических и патологических условиях (Mantovani A, 

Locati M., 2013). Связанные с опухолью макрофаги являются основным кле-

точным компонентом воспаления, связанного с раком, и служат парадигмой 

пластичности и функциональной поляризации мононуклеарных фагоцитов. 

Ассоциированные с опухолью макрофаги могут оказывать двойное влияние на 

рак в зависимости от состояния активации: классически активированные (М1) 

и альтернативно активированные (М2) клетки обычно проявляют противоопу-

холевые и проопухолевые функции соответственно. Ассоциированные с опу-

холью макрофаги влияют практически на все аспекты опухолевых тканей, 

включая стволовые клетки, метаболизм, ангиогенез, инвазию и метастазиро-

вание. Достигнут определенный прогресс в определении сигнальных молекул, 

факторов транскрипции, эпигенетических изменений и репертуара микроРНК, 

лежащих в основе поляризации макрофагов.  

Ассоциированные с опухолью макрофаги (туморассоциированные, мак-

рофаги) являются одним из самым значимых и противоречивых звеньев им-

мунного ответа при опухолевом росте и поэтому они активно изучаются (Ма-

лышев Ю.М. и др., 2012; Чердынцева Н.В. и др., 2017; Богданова И.М. и др., 

2019; Wu K. Et al.,2013; Pathria P. et al., 2019; Lopez-Yrigoen M. et al., 2021). 

Макрофаги являются наиболее многочисленными клетками стромы опухоли, 

проявляющими заметную пластичность, что позволяет им выполнять не-

сколько функций в микроокружении опухоли.  
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Ассоциированные с опухолью макрофаги обычно относятся к альтерна-

тивному фенотипу М2, проявляющему противовоспалительные и проопухоле-

вые эффекты. Макрофаги M2 являются универсальными и многофункциональ-

ными клетками, которые непосредственно влияют на несколько этапов развития 

опухоли, включая выживаемость, пролиферацию, стволовость и инвазивность 

раковых клеток, а также ангиогенез и иммуносупрессию. Клетки M2 выполняют 

эти функции посредством критических взаимодействий с клетками, связан-

ными с прогрессированием опухоли, включая клетки Th2, ассоциированные с 

раком фибробласты, опухолевые клетки, регуляторные Т-клетки (Treg) и су-

прессорные клетки миелоидного происхождения (Mantovani A, Locati M., 2013). 

Кроме того, макрофаги М2 могут нейтрализовать эффекты провоспали-

тельного и противоопухолевого фенотипа М1. Классически активированные 

клетки M1 экспрессируют высокие уровни молекул главного комплекса гисто-

совместимости, и эти клетки являются сильными киллерами опухолевых кле-

ток (Quail D.F., Joyce J.A., 2013). Опухоль-ассоциированные макрофаги явля-

ются важными регуляторами онкогенеза, которые либо находятся в тканях, 

либо мигрируют из периферических резервуаров, таких как костный мозг и 

селезенка (Quail D.F., Joyce J.A., 2013). 

В исследовании S.Ohno и соавт. (2003) показано, что при раке желудка 

увеличение количества опухоль-ассоциированных макрофагов в зоне опухоли 

положительно коррелировало с апоптозом опухолевых клеток. Возможно, эти 

клетки вовлечены в уничтожение опухолевых клеток.  

В то же время в ряде исследований утверждается, что обилие опухоль-

ассоциированных макрофагов тесно связано с неблагоприятным прогнозом (Li 

C. et al., 2021). Доклинические исследования выявили важные пути, регулиру-

ющие инфильтрацию и поляризацию ТАМ во время опухолевой прогрессии. 

Кроме того, были изучены потенциальные терапевтические стратегии, наце-

ленные на ТАМ в опухолях, включая ингибирование рекрутирования макро-

фагов в опухоли, функциональную реполяризацию ТАМ в сторону противо-

опухолевого фенотипа и другие терапевтические стратегии, которые вызы-

вают опосредованный макрофагами внеклеточный фагоцитоз и внутриклеточ-

ное разрушение раковых клеток. Таким образом, с усилением влияния имму-

нотерапии опухолей в настоящее время обсуждаются новые противоопухоле-

вые стратегии для нацеливания на ТАМ. 
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Большое содержание опухоль-ассоциированных макрофагов М2 связано 

с усилением ангиогенеза при раке различных локализаций (Leek R.D. et al., 

1996; Salvensen H.B. et al., 1999; Takanami I. et al., 1999; Koga J. et al., 2001; Zou 

W. et al., 2007; Utrera-Barillas D. et al., 2010). 

На первой стадии ангиогенеза (индукции и пролиферации эндотелиаль-

ных клеток) опухоль-ассоциированные макрофаги M2 индуцируют пролифе-

рацию эндотелиальных клеток посредством секреции FGF-2, VEGF, G-CSF, 

GM-CSF и хемокинов CXCL8, IL-23 и IL-17 (Numasaki M. et al., 2003; Lan-

gowski J.L. et al., 2006). На второй стадии ангиогенеза (деградации базальной 

мембраны сосуда) эти клетки резорбируют базальную мембрану сосудов по-

средством секреции MMP-9 и MMP-19 (Robinson S. et al., 2002; Giraudo E. et 

al., 2004; Zhang B. et al., 2011). На третьей стадии ангиогенеза (формирование 

сосудистой трубочки и созревание сосуда) секретируются факторы формирова-

ния сосудов, прежде всего uPA (Sabapathy K.T. et al., 1997). Таким образом, опу-

холь-ассоциированные макрофаги M2 участвуют во всех стадиях ангиогенеза. 

Однако следует отметить, что, хотя эта классификация (на опухоль-ас-

социированные макрофаги M1 и M2) полезна, она несколько упрощена, по-

скольку не полностью отражает сложность активации макрофагов, которая ча-

сто тонко настраивается в ответ на различные тканевые микроокружения 

(Mosser D.M., Edwards J.P., 2008). 

Сопоставление плотности опухоль-ассоциированных макрофагов в опу-

холи и клинико-морфологических параметров проведено в ряде работ: при 

раке эндометрия (Salvensen H.B. et al.,1999); раке толстой кишки (Zhou Q. et 

al., 1010); раке желудка (Wu H. et al., 2012); лимфоме Ходжкина (Panico L. Et 

al., 2013); раке гортани (Sun S. et al., 2014). Наличие некроза в опухоли корре-

лировало со значительным накоплением макрофагов в перитуморозной зоне 

при раке толстой кишки (Mogoanta S.S. et al., 2014). 

Опухоль-ассоциированные макрофаги активно взаимодействуют с дру-

гими клетками иммунной системы. Высокая плотность опухоль-ассоцииро-

ванных макрофагов сопровождается накоплением в ткани FoxP3(+) Tregs кле-

ток, которые стимулируют прогрессию опухоли (Zhoy J. et al., 2009). Активи-

зированные опухоль-ассоциированные макрофаги секретируют ряд ключевых 

провоспалительных цитокинов, которые вызывают пролиферацию хелперов 

Th17 (Kuang D.M. et al., 2010). 
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Взаимосвязь макрофагов с молекулярно-биологическими и клинико-

морфологическими особенностями карцином исследована в небольшом коли-

честве работ. Макрофаги перитуморозной зоны синтезируют многие моле-

кулы, которые являются неблагоприятными факторами прогноза: HMGB1 

(Zhang Q.B. et al., 2016); PD-L1 (Kuang D.M. et al., 2010); YKL-40 (Junker N. et 

al., 2005); CHI3L1 (Xing S. et al., 2017); колониестимулирующий фактор мак-

рофагов (М-CSF) (Zhu X.D. et al., 2008) и MMP-9 (Georgescu E.F. et al., 2015). 

По данным M.A.Björndahl и соавт. (2005), опухоль-ассоциированные макро-

фаги активно синтезировали VEGFR, что указывает на их взаимосвязь с ан-

гиогенезом. Аналогичные данные получили и другие авторы (Zhuang P.Y. et 

al., 2013). Взаимосвязь макрофагов в перитуморозной зоне с плотностью мик-

рососудов обнаружена в ряде исследований (Zhang B.C. et al., 2011). 

Согласно результатам X.D.Zhu и соавт. (2008), большое количество пе-

ритуморозных макрофагов коррелировало с большим размером опухоли, при-

сутствием внутрипеченочных метастазов и высокой стадией TNM и было не-

зависимым прогностическим фактором прогноза при гепатоцеллюлярной кар-

циноме. На плохой прогноз и возникновение метастазов при высоком содер-

жании макрофагов в перитуморозной зоне указывают J.Y.Lin и соавт. (2011) 

при раке гортани. Аналогичные результаты получили и другие авторы 

(Miyagawa S. et al., 2002; Zhang B.C. et al.,2011; Zhang B.C. et al., 2012; Ding W. 

et al.,2019). В то же время данные Y.Funada и соавт. (2003) указывают на то, 

что при высокой инфильтрации перитуморозной зоны макрофагами при коло-

ректальном раке выживание пациентов составило 100%. Хороший прогноз 

при большом числе макрофагов в перитуморозной зоне при раке печени пока-

зали и другие авторы (Avădănei E.R.et al.,2014; Ren C.X. et al., 2017). 

Таким образом, показано, что макрофаги играют важную роль в прогрес-

сии и ангиогенезе карцином, но исследования роли макрофагов в перитумороз-

ной зоне новообразований немногочисленны и противоречивы, а при СРП они 

не изучены и поэтому дальнейшие исследования актуальны и необходимы. 

 

1.7. Терапия светлоклеточного рака почки, связанная  

с воздействием на ангиогенез 

 

Ангиогенез, процесс, строго регулируемый про- и антиангиогенными 

факторами, существенно модифицируется и дисрегулируется при раке. СРП 
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является высокоангиогенной опухолью, пациенты нуждаются в проведении 

таргетной терапии против VEGFA/VEGFR. В дополнение к хирургическому 

уменьшению опухоли, ингибиторы VEGFR одобрены для лечения метастази-

рующего СРП, и их эффективность выше при высокоангиогенных опухолях. 

Несмотря на все более широкое клиническое использование ингибиторов ан-

гиогенеза в терапии рака, большинство молекулярно-таргетных препаратов 

оказались менее эффективными, чем ожидалось. Необходимо углубленное 

изучение путей ангиогенеза (Che X. et al., 2021; Denize T. et al., 2022; Zhu Y. et 

al., 2022; Liu W. et al., 2022), тем более что неблагоприятный прогноз при СРП 

часто связан с ангиогенезом (Zhang W. et al., 2022). Целесообразен предвари-

тельный отбор пациентов на основе молекулярного фенотипа опухоли для вы-

бора наиболее эффективного лечения между ниволумабом с ипилимумабом 

или без него и ингибиторами тирозинкиназы VEGFR в терапии первой линии 

метастазирующего СРП (Vano Y.A. et al., 2022). 

Терапевтические альтернативы для лечения метастазирующего рака 

почки расширяются, а комбинированное лечение, включающее антиангиоген-

ные средства и ингибиторы тирозинкиназы/mTOR/иммунных контрольных 

точек, определено как золотой стандарт. Монотерапия ингибиторами тирозин-

киназ по-прежнему может считаться эффективным инструментом первой ли-

нии для лечения отдельных пациентов при раке почки, о чем свидетельствуют 

успешные результаты у целого ряда субъектов, таких как пациенты с благо-

приятным прогнозом, страдающие аутоиммунными заболеваниями, пациенты 

с метастазами в поджелудочную железу или легкие, ранее перенесшие транс-

плантацию органов и пожилые люди. Для некоторых отдельных категорий 

больных также можно рассмотреть разумную последовательную терапию вме-

сто комбинированной стратегии. Ингибиторы тирозинкиназы также могут 

действовать как иммуномодуляторы, усиливая иммунный ответ, чтобы облег-

чить и усилить терапевтическую эффективность последующей иммунотера-

пии (Rossi E. et al., 2021). 

Иммунотерапия ингибиторами контрольных точек с комбинациями на 

основе антиангиогенных ингибиторов тирозинкиназы или без них продемон-

стрировала более высокую эффективность, по сравнению с сунитинибом, у ра-

нее не получавших лечения пациентов при метастазирующем СРП. Четыре из 

этих комбинаций (ниволумаб плюс ипилимумаб, пембролизумаб плюс 
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акситиниб, ниволумаб плюс кабозантиниб и пембролизумаб плюс ленвати-

ниб) представляют собой новые передовые стандартные варианты лечения та-

ких пациентов, согласно базам данных Международного консорциума по ме-

тастазирующему РП (Borchiellini D., Maillet D., 2022). 

Изучены ретроспективные данные 1145 пациентов с метастазирующим 

РП. Наиболее частым подтипом был папиллярный 54,9%. В качестве терапии 

первой линии 74,3% больных получали монотерапию ингибитором VEGF, 

15% – ингибитором mTOR и 10,7% – терапию на основе ингибиторов иммун-

ных контрольных точек. Медиана общей выживаемости в указанных группах 

составила 16,4; 12,2 и 28,6 мес, соответственно. Медиана времени до неэффек-

тивности лечения была 5,0; 3,9 и 6,9 мес, соответственно. Частота объектив-

ного ответа – 14,5%; 9% и 27,2%, также соответственно. При распространен-

ном РП лечение первой линии на основе ингибиторов иммунных контрольных 

точек, по-видимому, связано с улучшением общей выживаемости, по сравне-

нию с таргетной терапией ингибиторами VEGF и mTOR (Graham J. et al., 2022).  

Количественно определяли уровни экспрессии miR-17, -19a, -34a, -155 и 

-210, экспрессируемых в 9 образцах СРП и 1 клеточной линии хромофобного 

РП с и без саркоматоидной дифференцировки, а также в шести первичных опу-

холях почки, в сравнении с соответствующими нормальными почечными тка-

нями. Данные, полученные на клеточных линиях СРП, демонстрируют, что 

miR-210, miR-155 и HIF являются мишенями для использования селенсодер-

жащих молекул и подтверждают концепцию, что одновременное подавление 

указанных miR и HIF, которые регулируют гены-мишени, связанные с повы-

шенным ангиогенезом в опухоли и лекарственной устойчивостью, может быть 

перспективным для разработки новой стратегии лечения пациентов с распро-

страненным СРП (Swearson S. et al., 2022). 

Проводили выбор оптимальной дозы ситраватиниба в сочетании с фик-

сированной дозой ниволумаба у 42 ранее не получавших иммунотерапию па-

циентов при СРП, рефрактерным к предшествующей антиангиогенной тера-

пии. Комбинация не продемонстрировала неожиданной токсичности и при-

вела к достижению объективной частоты ответов 35,7% и медианы выживае-

мости без прогрессирования 11,7 мес, при этом 80,1% пациентов выжили по-

сле медианы наблюдения 18,7 мес. Исходное соотношение нейтрофилов и 

лимфоцитов в периферической крови коррелировало с реакцией на 
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ситраватиниб и ниволумаб. Пациенты с метастазами в печени показали устой-

чивый ответ, сравнимый с пациентами без печеночных метастазов. Кроме 

того, корреляционные исследования продемонстрировали снижение количе-

ства иммуносупрессивных миелоидных клеток на периферии и в микроокру-

жении опухоли после лечения ситраватинибом (Msaouel P. et al., 2022).  

Клинические данные подтверждают эффективность комбинации кабо-

зантиниба с ингибитором иммунных контрольных точек для лечения метаста-

зирующего СРП, предполагается синергическая противоопухолевая актив-

ность этой комбинации. Изучали механизмы, лежащие в основе такого потен-

циального синергизма. Для моделирования физиологического действия ле-

карств использовали основанную на машинном обучении технологию, извест-

ную как системы картирования терапевтических характеристик, применяя два 

подхода: искусственные нейронные сети и методы выборки. Было обнару-

жено, что комбинированная терапия должна оказывать широкое терапевтиче-

ское действие на опухоль и микроокружение.  

Кабозантиниб может усиливать действие ингибиторов PD1 (programmed 

cell death 1, CD279, мембранный белок надсемейства иммуноглобулинов, иг-

рает роль в дифференцировке иммунных клеток) на иммунный надзор путем 

модулирования врожденной и адаптивной иммунной системы посредством 

ингибирования осей VEGF-VEGFR и Gas6-AXL/TYRO3/MER, в то время как 

ингибиторы PD1 могут усиливать антиангиогенное и про-апоптотические эф-

фекты кабозантиниба через модулирование ангиогенеза и Т-клеточной цито-

токсичности. Скорее всего, только кабозантиниб восстанавливает клеточную 

адгезию и препятствует пролиферации и инвазии опухоли (Durán I. et al., 2022).  

Ингибиторы тирозинкиназы VEGFR, нацеленные на ангиогенез, явля-

ются наиболее часто используемыми таргетными терапевтическими сред-

ствами при СРП, и они обладают выраженным терапевтическим эффектом. 

Однако, хотя был достигнут определенный прогресс в терапии, СРП обычно 

остается устойчивым к длительному лечению. Несмотря на ранние многообе-

щающие результаты в снижении или замедлении прогрессирования РП у па-

циентов, ингибиторы тирозинкиназы обеспечивают скромные преимущества 

с точки зрения безрецидивного прогрессирования, поскольку у 70% пациен-

тов, которые первоначально реагировали на терапию, позже развивается ле-

карственная устойчивость, еще 30% больных имеют врожденную 
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резистентностью к этим ингибиторам. У большинства пациентов, получаю-

щих антиангиогенную терапию, развивается резистентность в течение 15 мес, 

что может привести к прогрессированию опухоли, а также метастазированию. 

Механизм устойчивости к таргетной терапии чрезвычайно сложен и оконча-

тельно не выяснен (Sharma R. et al., 2021; Park K.Y. et al., 2021; Xie Y. et al., 

2021; Liu W. et al., 2022; Wolf C. et al., 2022; Marona P. et al., 2022).  

Одним из механизмов эффекта антиVEGF препаратов является ингиби-

рование классического пути ангиогенеза. Однако продемонстрировано вклю-

чение альтернативного пути формирования сосудов при формировании лекар-

ственной устойчивости (Sharma R. et al., 2021).  

Сунитиниб уменьшал рост опухоли и подвижность ее клеток наряду с 

увеличением экспрессии E-кадгерина и секреции проангиогенных цитокинов 

IL-6 и IL-8, которые активировали старение клеток рака и приводили к фосфо-

рилированию VE-кадгерина, усиливая опухолевый ангиогенез. Резистент-

ность к сорафенибу увеличивала уровни мезенхимальных маркеров и секре-

цию MMP-9, которая расщепляла VE-кадгерин и нарушала целостность эндо-

телиальных клеток. Как резистентность к сунитинибу, так и устойчивость к 

сорафенибу приводили к активации c-Met рецептора IRAK1 и подавлению 

опухолевого супрессора MCPIP1, что увеличивало метастазирование рези-

стентных клеток, возможно, частично из-за усиленной васкуляризации СРП 

(Marona P. et al., 2022).  

Мышам подкожно вводили клетки СРП 786-О для создания опухолей и 

одновременно лечили сунитинибом. После трех последовательных пассажей 

была получена лекарственно-устойчивая модель ксенотрансплантата. Затем 

ключевые пути и гены были идентифицированы с помощью секвенирования и 

инструментов биоинформатики. Найдено, что убиквитиназа может играть 

важную роль в развитии лекарственной устойчивости, а также быть потенци-

альной терапевтической мишенью и биомаркером (Xie Y. et al., 2021). Пока-

зано, что циркулирующие иммунные клетки (субпопуляции CD4+ Т-лимфо-

цитов) пациентов с СРП индуцируют резистентность к кабозантинибу за счет 

повышенной секреции проангиогенных факторов (Park K.Y. et al., 2021). 

Белок 1 хлоридного внутриклеточного канала (chloride intracellular chan-

nel protein 1, CLIC1 известен как стимулятор прогрессирования рака, метаста-

зирования и ангиогенеза. Оценивали влияние антител против CLIC1 на клетки 
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и сосуды СРП человека, ксенотрансплантированного в роговицу кролика и хо-

риоаллантоисную мембрану куриных эмбрионов. Антитела применяли в тече-

ние 5 дней подряд на обеих моделях опухолей, сравнивали обработанные и 

интактные опухоли, сочетая ультразвуковое исследование с микроскопиче-

скими методами. Имплантаты СРП быстро рекрутировали кровеносные со-

суды и имели экспоненциальную скорость роста на обеих моделях. Антитела 

против CLIC1 подавляли рост опухоли, индуцируя некроз опухолевых клеток. 

Сосуды опухоли во время терапии регрессировали быстро, но не полностью 

(Radu-Cosnita A.D. et al., 2022). 

Рецидив после антиангиогенного лечения зависит от гиперэкспрессии 

VEGFС, одного из основных факторов лимфангиогенеза. В связи с этим про-

ведена оценка терапевтической эффективности специфических моноклональ-

ных антител в экспериментах in vitro и in vivo. Эти антитела против VEGFC 

ингибировали активацию передачи сигнала к VEGFR3 и, следовательно, про-

лиферацию и миграцию VEGFC-стимулированных эндотелиальных клеток. 

Более того, была ингибирована пролиферация клеток рака почки у мышей, 

экспрессирующих VEGFC, посредством передачи сигналов NRP2 (Neuropilin 

2 — мембранный белок, экспрессирован в нейронах, является мембранным ре-

цептором, связывается с семафоринами SEMA3Cи SEMA3F и с VEGF, про-

теин играет роль в развитии сердечно-сосудистой системы, направленном ро-

сте аксонов и туморогенезе (Chen H. et al., 1997)). Антитела ингибировали рост 

экспериментального РП, а их терапевтическая эффективность усиливалась за 

счет бевацизумаба – антител против VEGF (Dumond A. et al., 2021). 

Пациентам с благоприятным прогнозом, нуждающимся в системной те-

рапии, могут быть назначены ингибиторы иммунных контрольных точек (ин-

гибиторы контрольных точек иммунного ответа, immune checkpoint inhibitors) 

в сочетании с ингибиторами тирозинкиназы рецептора фактора роста эндоте-

лия сосудов (VEGFR); пациентам с промежуточным или плохим прогнозом 

следует предлагать двойную схему лечения. Некоторым больным с сопутству-

ющими заболеваниями может быть проведена монотерапия. Применение ин-

терлейкина (IL)-2 остается вариантом выбора, хотя критерии назначения еще 

точно не определены (Rathmell W.K. et al., 2022). 

Цикловиробуксин (cyclovirobuxine), тритерпеноидный алкалоид, выде-

ленный из Buxus microphylla, проявляет противоопухолевую активность в 
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отношении рака желудка и рака молочной железы. Изучали действие цикло-

виробуксина при СРП и устанавливали механизмы его эффектов. Было обна-

ружено, что цикловиробуксин снижает жизнеспособность клеток, пролифера-

цию, ангиогенез, эпителиально-мезенхимальный переход, миграцию и инва-

зию. Кроме того, алкалоид индуцирует остановку клеточного цикла в S-фазе и 

способствует апоптозу. Экспрессия фактора транскрипции Snail, связанного с 

эпителиально-мезенхимальным переходом, была значительно снижена цикло-

виробуксином посредством ингибирования путей AKT, STAT3 и MAPK. Про-

теин, связывающий инсулиноподобный фактор роста 3 (insulin-like growth 

factor binding protein 3, IGFBP-3), был истинной терапевтической мишенью 

цикловиробуксина. Направленное ингибирование IGFBP3 может стать много-

обещающим терапевтическим режимом при лечении цикловиробуксином 

СРП (Liu Y. et al., 2021). 

В то время как половина метастазирующих СРП поражает легкие, мета-

статические поражения были описаны в других различных органах, включая 

железистые ткани, такие как поджелудочная железа. Метастазы СРП в подже-

лудочной железе плохо реагируют на ингибирование иммунных контрольных 

точек, но демонстрируют превосходные ответы на ингибиторы тирозинки-

назы, нацеленные на сигнальный путь VEGF. Это подтверждено данными 2 

пациентов, один с метастазами СРП в поджелудочную, другой - в околоушную 

слюнную железу. У обоих пациентов иммунотерапия на основе ингибирова-

ния иммунных контрольных точек дала минимальный клинический ответ, но 

был стойкий эффект в ответ на назначение ингибиторов ангиогенеза (Principe 

D.R. et al., 2021).  

 

1.8. Резюме 

 

При анализе литературы по ангиогенезу при СРП выявлена значитель-

ная разнородность многочисленных данных по связи патогенеза опухоли с ее 

васкуляризацией, что свидетельствует о многофакторности развития СРП и 

значительной роли в этом процессе ангиогенеза. Ангиогенез в каждом отдель-

ном случае СРП может быть связан с различным патогенетическим механиз-

мом и по-разному влиять на развитие самой опухоли. При этом следует учи-

тывать, что пациенты при СРП еще до развития опухоли могли иметь нару-

шенный процесс образования сосудов. Для оценки нормального и 
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патологического ангиогенеза необходимым является патогистологическое ис-

следование с применением ИГХ. В связи со значительной ролью ангиогенеза 

в развитии и течении СРП актуальным и целесообразным является примене-

ние препаратов, подавляющих образование сосудистой сети в опухоли.  

Следует отметить, что клеточному микроокружению СРП, несмотря на 

очевидную его значимость, все еще уделяется недостаточное внимание. Это 

касается как тучных клеток, так и макрофагов. В частности, ТК уделяется го-

раздо меньше внимания, чем другим иммунным клеткам, ассоциированным с 

опухолью, но в последнее время они признаны критическими компонентами 

микроокружения опухоли и могут стать потенциальной мишенью для улучше-

ния иммунотерапии рака. 

К настоящему времени разработано и внедрено в клиническую практику 

множество лекарственных средств для ингибирования ангиогенеза. Однако, 

такие препараты не оправдали возлагаемых на них надежд в связи с часто и 

быстро развивающейся лекарственной резистентностью. Такая устойчивость 

к терапии ингибиторами ангиогенеза также является многофакторной, что 

усложняет выяснение основных звеньев ее патогенеза и, соответственно, 

борьбу с резистентностью. При тщательном изучении рекомендуемых в лите-

ратуре методов коррекции лекарственной устойчивости обращает на себя вни-

мание высокое разнообразие работ и появление статей, посвященных фито-

препаратам. Это, кроме подтверждения остроты проблемы, может свидетель-

ствовать о неудовлетворительности ученых и клиницистов существующими 

подходами как к уменьшению резистентности, так и к терапии СРП.  

По-прежнему остаются актуальными поиск и разработка эффективных 

методов профилактики и лечения СРП. Своевременное выявление предопухо-

левых и опухолевых процессов, а также эффективное лечение рака, в том 

числе и СРП, возможно только при тесном сотрудничестве патоморфологов и 

онкологов.  
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Глава 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

2.1. Общая характеристика клинико-морфологических исследований 

 

Проведено комплексное клинико-морфологическое исследование 140 

больных СРП, находившихся на лечении в КГБУЗ «Алтайский краевой онко-

логический диспансер» г.Барнаула. Средний возраст пациентов составил 

57,0±0,8 лет (min. – 34; max. – 74; moda – 57) (табл. 1). Мужчин в исследовании 

было 67 (47,8%), женщин – 73 (52,2%).  

 
Таблица 1. Распределение обследованных больных по возрасту 

Показатель 
Возраст (лет) 

Всего 
31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 

Проценты (%) 5 19,3 39,2 27,9 8,6 100 

Общее число (n) 7 27 55 39 12 140 

 

При группировке по клиническим стадиям патологического процесса (Ι-

ΙV) опухоли были распределены следующим образом: Ι стадии (T1N0M0) со-

ответствовали 86 (61,4%) наблюдений; ΙΙ стадии (T2N0M0) – 19 (13,6%) слу-

чаев; ΙΙΙ стадии (T1N1M0, T2N1M0, T3N0M0, T3N1M0) – 25 (17,9%) опухолей 

и ΙV стадии (T4N0M0, T4N1M0, T любая N2M0, T любая N любая M1) – 10 

(7,1%) наблюдений. 

При распределении опухолей по классификации S.A.Fuhrman (1982) по-

лучены следующие данные: 55 (39,3%) опухолей соответствовали степени ана-

плазии GІ; 42 (30%) опухоли – GІІ; 30 (21,4%) опухолей – GІІІ; 13 (9,3%) опу-

холей – GІV. Средний наибольший размер опухолевого узла был равен 6,6±0,2 

см (min – 1 см; max – 18 см.; mediana – 7 см). Метастазирующих опухолей было 

18 (12,6%), локализованных карцином – 122 (87,4%).  

Гистологическую оценку эпителиальных опухолей почки проводили 

в соответствии с классификацией 2016 г. ВОЗ. Злокачественные эпители-

альные опухоли: 

• Светлоклеточный почечно-клеточный рак 

• Мультилокулярная кистозная опухоль с низким злокачественным по-

тенциалом 

• Папиллярный почечно-клеточный рак 

• Почечный рак, ассоциированный с наследственным лейомиоматозом 

и почечно-клеточным раком 
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• Хромофобноклеточный почечно-клеточный рак 

• Почечно-клеточный рак из собирательных протоков 

• Медуллярный почечно-клеточный рак 

• Почечно-клеточный рак, связанный с транслокацией MiT 

• Почечно-клеточный рак, связанный с дефицитом сукцинатдегидроге-

назы 

• Муцинозный тубулярный и веретеноклеточный рак 

• Тубулокистозный почечно-клеточный рак 

• Почечно-клеточный рак, ассоциированный с наследственным полики-

стозом почек 

• Папиллярный светлоклеточный почечно-клеточный рак 

• Неклассифицируемый почечно-клеточный рак 

Стадирование карцином осуществляли по системе TNM (2017 г.): 

• Тх – первичная опухоль не может быть оценена; 

• Т0 – нет признаков наличия первичной опухоли; 

• Т1 – опухоль ≤ 7 см в наибольшем измерении, не выходит за пределы 

почки; 

• Т1а – опухоль ≤ 4 см в наибольшем измерении, не выходит за пределы 

почки; 

• Т1b – опухоль > 4 см, но < 7 см в наибольшем измерении; 

• Т2 – опухоль ≥ 7 см, в наибольшем измерении, не выходит за пределы 

почки; 

• Т2а – опухоль > 7 см, но ≤ 10 см, не выходит за пределы почки; 

• Т2b – опухоль > 10 см, но не выходит за пределы почки; 

• Т3 – опухоль распространяется на крупные вены или периферические 

ткани, но не распространяется за пределы фасции Герота и не прорастает ин-

силатеральный надпочечник; 

• Т3а – опухоль макроскопически распространяется на почечную вену 

или ее сегментарные вены (с мышечной стенкой, либо опухоль прорастает в 

периренальные ткани и/или почечный синус (в клетчатку, окружающую по-

чечную лоханку), но не выходит за пределы фасции Герота; 

• Т3b – опухоль макроскопически распространяется в нижнюю полую 

вену ниже уровня диафрагмы; 
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• Т3с – опухоль макроскопически распространяется в нижняя полую 

вену выше уровня диафрагмы или прорастает стенку нижней полой вены; 

• Т4 – опухоль распространяется за пределы фасции Герота (и может 

прорастать в ипсилатеральный надпочечник). 

Степень злокачественности опухолевых клеток определяли по S.А. 

Fuhrman (1982): 

• 1-я степень – ядра округлые, мономорфные, примерно 10 мкм в диа-

метре, ядрышки неразличимы; 

• 2-я степень – ядра слегка полиморфны, около 15 мкм, ядрышки разли-

чимы; 

• 3-я степень – ядра обладают выраженным полиморфизмом, достигают 

20 мкм в диаметре, ядрышки крупные и отчетливо различимы; 

• 4-я степень – ядра причудливые, иногда имеют дольчатое или лопаст-

ное строение, достигают 20 мкм в диаметре, хроматин распределен неравно-

мерно, ядрышки крупные и отчетливо различимы.  

 

2.2. Методы патоморфологического исследования 

Проведено макро- и микроскопическое исследование операционного ма-

териала. Макроскопически определяли размер опухоли (максимальный размер 

опухоли по длиннику), наличие регионарных и отдаленных метастазов, состо-

яние вен и прорастание опухоли в лоханку и паранефральную клетчатку.  

Из удаленной почки сразу после операции иссекали не менее 7 фрагмен-

тов – из опухолевого узла и из визуально неизмененных участков органа, мак-

симально отдаленных от опухоли. Образцы фиксировали в 10% растворе 

нейтрального формалина от 12 до 24 ч, проводку осуществляли в гистопроцес-

соре TISSUE-TEK VIPTM6 (Sakura, Nagano, Japan); заливали в парафин 

Histomix (BioVitrum, Санкт-Петербург, Россия) в станции парафиновой за-

ливки TISSUE-TEK TEC 5 (Sakura, Nagano, Japan). Срезы толщиной 5 – 7 мкм 

получали на роторном микротоме Accu-Cut SRM (Sakura, Japan). Срезы окра-

шивали гематоксилином и эозином в автостейнере TISSUE-TEK Prisma 

(Sakura, Nagano, Japan), заключали под пленку в автомате TISSUE-TEK Film 

(Sakura, Nagano, Japan). 

Для иммуногистохимического анализа срезы окрашивали в автоматиче-

ском стейнере Ventana XT. Исследование срезов и их фотографирование 
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проводили в микроскопе Leica DM 750 (Германия) с цифровой видеокамерой 

Leica EC3 (Германия). Морфометрическое и морфоденситофотометрические 

исследование проводили с помощью пакета программ ВидеоТест – Морфоло-

гия 5.2 (Санкт-Петербург, Россия).  

Гистологические препараты изготавливали с помощью метода ткане-

вых матриц (Криволапов О.В. и др., 2005; Хромцов А.И. и др., 2010). На ги-

стологических матрицах выполняли все ИГХ исследования. Матрицы приме-

няли, прежде всего для стандартизации результатов окраски, там, где это было 

очень важно (интегральная оптическая плотность (ИОП) нуклеофозмина/B23, 

ММП-9, bcl-2, плоидность), а также применением матриц преследовали еще 

одну важную цель – это экономия антител. В каждом случае из парафиновых 

блоков (блоков-доноров) после предварительного просмотра гистологиче-

ского препарата иглой-панчером с внутренним диаметром 2,0 мм забирали 

столбики ткани. Материал (10 – 15 шт.) из парафиновых блоков-доноров по-

мещали в парафиновые блоки-реципиенты (размером 20х20 мм). С блоков-ре-

ципиентов изготовляли серийные гистологические срезы толщиной 4 мкм и 

переносили на стекла (с двух парафиновых блоков на одно стекло) (рис. 1). 

 

 

Рис. 1. Получение парафиновых блоков-реципиентов и препаратов с них. 

 

Плоидность (индекс ДНК, ИНДНК) опухолевых клеток определяли на 

депарафинизированных срезах толщиной 5 мкм после окрашивания их по ме-

тоду Фельгена. Для исследования применяли компьютерный анализатор изоб-

ражения, состоящий из микроскопа Leica DNM, цифровой видеокамеры Leica 

EC3 (объектив 100Х/0,65, светофильтр 570 нм) и морфометрической про-

граммы ВидеоТест-Морфология 5.2 с помощью специализированного модуля 
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«плоидность». Условия освещения и пороги яркости измеряемых объектов (0 

– 250 ед.) были одинаковыми для всех измерений.  

В каждом препарате содержание ДНК определяли в 25 – 30 интерфазных 

ядрах опухолевых клеток. В качестве стандарта служили 25 малых тканевых 

лимфоцитов в этом же срезе. Среднее содержание ДНК в ядре лимфоцита при-

нимали за диплоидное значение (2с). 

 

2.3. Методы иммуногистохимического исследования 

 

С помощью иммуногистохимического анализа оценивали экспрессию 

СD31 (клон JC70 (DAKO, разведение 1:10), CD68 (клон 514H12(DAKO), раз-

ведение 1:10), CD117 (клон А4052(DAKO), разведение 1:10), Ki-67 (клон MIB-

1 (DAKO), разведение 1:25), р53 (клон DО7 (DAKO), разведение 1:25), B23 

(Nucleophosmin n/B23, клон mouse mAb23 («Labvision»), разведение 1:10), Bcl-

2 (МКА 124(DAKO), разведение 1:10) и MMP-9 (15W2 (NOWOSAN), разведе-

ние 1:40). Использовали протоколы производителей антител. Для визуализа-

ции применен стрептавидин-биотиновый метод EnVision+DualLink (Dako, Да-

ния) и Bi-oGenex Super Sensitive Polymer-HRP Detection System (Dako, Дания), 

в обоих случаях использован хромоген DAB (3,3'Diaminobenzidine, диамино-

бензидин). 

При оценке экспрессии молекулярно-биологических маркеров исполь-

зовали следующие подходы и критерии: СD31, CD68, CD117 – оценивали 

число позитивно окрашенных клеток в 5 полях зрения при увеличении х400; 

Ki-67 – определяли индекс мечения (ИМ Ki-67), процент позитивно окрашен-

ных клеточных элементов при оценке не менее чем 1000 клеток; р53 – вычис-

ляли процент позитивно окрашенных клеток (не менее чем на 1000 клеток); 

B23 – оценивали ИОП маркера в ядрышке в условных единицах (не менее, чем 

в 25 – 30 клетках); Bcl-2 – оценивали интенсивность экспресси в баллах (1+, 

2+, 3+, 4+); ММП-9 – оценивали ИОП маркера в позитивно окрашенных опу-

холевых клетках при увеличении х1000. 

При оценке экспрессии Вcl-2 использован полуколичественный метод (в 

баллах): 0 баллов – отсутствие окрашивания; 1 балл – более 20% клеток имеют 

слабо окрашенную цитоплазму; 2 балла – умеренное окрашивание цито-

плазмы; 3 – интенсивное окрашивание цитоплазмы; 4 балла – интенсивное 

окрашивание цитоплазмы более 80% клеток. В тех случаях, когда на разных 
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срезах интенсивность экспрессии варьировалась, например, от 1 до 2 баллов, 

получали среднее – 1,5 балла. Когда выявляли равномерное окрашивание ци-

топлазмы клеток, тогда цифра, характеризующая интенсивность окрашивания, 

была круглой – 1, 2, 3 или 4 балла. 

 

2.4. Методы морфометрического исследования 

 

Морфометрическое исследование сосудов. При исследовании сосудов 

микроциркуляторного русла морфометрическим методом микропрепараты 

фотографировали цифровым фотоаппаратом при увеличении х400 в 3 – 5 по-

лях зрения и сохраняли снимки в формате JPG (рис. 2, а). Площадь одного поля 

зрения при объективах х40 и х100 составляет соответственно 1,7х105 мкм2 и 

2,5х104 мкм2. Затем в программе Adobe Photoshop 6.0 закрашивали все сосуды 

красным цветом (рис. 2, б).  

 

    

Рис. 2. Подготовка изображения для морфометрического исследования сосудов опухоли.  

а – микрофотография сосудов опухоли. Иммуногистохимическая реакция с антителами 

против CD31, ×400; б – подготовленное изображение с закрашенными красным цветом со-

судами для морфометрического исследования в программе ВидеоТест-Морфология 5.2. 
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Далее с помощью инструмента «Выделение» выделяли сосуды и с помо-

щью инструмента «Move» переносили на отдельный специально подготовлен-

ный чистый лист. Морфометрию сосудов проводили в программе ВидеоТест-

Морфология 5.2.  

С помощью методики «Распределение по параметру» в автоматическом 

режиме определяли количество сосудов микроциркуляции в 3 полях зрения 

при увеличении микроскопа в 400 раз, среднюю площадь сосуда (мкм2), сред-

нюю длину окружности сосуда (мкм), средний диаметр сосуда (мкм), суммар-

ную площадь сосудов (мкм2) и суммарную длину окружности сосудов (мкм) в 

5 полях зрения при увеличении микроскопа х400.  

Для определения ИОП нуклеофозмина/B23 изображения переводили в 

полутоновый режим, далее морфоденситофотометрическим методом с помо-

щью программы ВидеоТест-Морфология 5.2 получали ИОП в условных еди-

ницах. Количественно высчитывали проангиогенные клеточные элементы 

(макрофаги и ТК) с учетом клинико-морфологических характеристик опухо-

лей (пола и возраста больных, клинической стадии, степени анаплазии карци-

ном по Fuhrman, размера опухолевого узла и наличия регионарных и отдален-

ных метастазов). 

 

2.5. Методы статистического анализа 

 

Все цифровые данные, полученные в работе, подвергали статистической 

обработке, использовали программный пакет для статистического анализа 

«STATISTIСA 6» (StatSoft, Dell, USA). Вычисляли среднее арифметическое 

значение (М) и его ошибку (m). Для сравнения переменных при нормальном 

распределении данных применяли t–тест Стьюдента. Если полученные дан-

ные не соответствовали критериям нормального распределения, то использо-

вали тест Колмогорова-Смирнова или U-тест Манна-Уитни. Корреляционный 

анализ проводили с помощью критерия Пирсона и коэффициента Спирмена. 

Различия считали статистически значимыми при p<0,05 (Боровиков В., 2001; 

Вуколов Э.А., 2004; Халафяц А.А., 2007).  
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Глава 3. КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ  

ПЕРИТУМОРОЗНОЙ ЗОНЫ СВЕТЛОКЛЕТОЧНОГО РАКА ПОЧКИ  

В ЗАВИСИМОСТИ ОТ ПАРАМЕТРОВ АНГИОГЕНЕЗА 

 

3.1. Параметры ангиогенеза в перитуморозной зоне  

светлоклеточного рака почки в целом 

 

Средние значения показателей для всех пациентов, независимо от пола, 

возраста, размеров опухолевого узла, стадии TNM, степени атипии по Fuhrman 

и наличия регионарных и отдаленных метастазов, были следующими: количе-

ство сосудов – 17,7±1,5 (разброс значений от 5 до 58), площадь сосуда – 

949,52±21,3 мкм2 (пределы колебаний от 114,7 до 38830 мкм2), длина окруж-

ности сосуда – 112,2±7,0 мкм (от 41,1 до 245,4 мкм), средний диаметр сосуда 

– 34,9±2,1 мкм (от 12,75 до 73,8 мкм), суммарная площадь сосуда – 

10700±757,3 мкм2 (от 2213,5 до 25444,1 мкм2), суммарная длина окружности 

сосуда – 1575,9±66,4 мкм (от 527,4 до 2920,1 мкм). Среднее число макрофагов 

в 5 полях зрения при увеличении х400 в перитуморозной зоне равнялось 

8,7±1,2 (колебания от 1,3 до 35,3), тучных клеток – 3,8±0,5 (от 0,3 до 25,7).  

 

3.2. Параметры ангиогенеза в перитуморозной зоне  

светлоклеточного рака почки в зависимости  

от клинико-морфологических параметров 

 

Проанализированы параметры ангиогенеза в перитуморозной зоне в за-

висимости от пола больных (табл. 2).  

 
Таблица 2. Морфометрический анализ ангиогенеза в ПЗ СРП в зависимости от пола 

больных (M±m) 

Параметры ангиогенеза 
Пол больных 

Мужчины Женщины р 

Количество сосудов 17,4±1,2 15,6±0,8 0,2 

Площадь сосуда, мкм2 691,2±28,3 608,5±3,4 0,04 

Длина окружности сосуда, мкм 95,7±1,9 88,2±1,7 0,003 

Диаметр сосуда, мкм 29,2±0,5 28,7±0,5 0,5 

Суммарная площадь сосудов, мкм2 11314,9±603,9 9018,1±543,5 0,005 

Суммарная длина окружности сосудов, мкм 1646,2±66,1 1384,7±52,45 0,002 
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У пациентов мужского пола площадь сосуда, длина окружности сосуда, 

суммарная площадь сосуда и суммарная длина окружности сосуда были ста-

тистически значимо больше на 13,7%, 8,2%, 25,5% и 18,9%, соответственно, 

чем у женщин. Таким образом, у мужчин, в отличие от женщин, отмечали бо-

лее высокие показатели ангиогенеза в перитуморозной зоне (см табл. 2).  

В возрастной группе от 30 до 39 лет выявлены наименьшие значения 

большинства параметров ангиогенеза в перитуморозной зоне опухоли, затем 

отмечено их увеличение, а после 69 лет некоторые показатели продолжали 

увеличиваться (площадь сосуда, длина окружности сосуда и средний диаметр 

сосуда), тогда как другие снижались (количество сосудов, суммарная площадь 

сосуда и суммарная длина окружности сосуда) (см. табл. 3).  

При исследовании ангиогенеза в перитуморозной зоне карцином в зави-

симости от клинической стадии опухолевого процесса установлено, что на 

поздних стадиях заболевания (стадии ΙΙΙ – ΙV) количество сосудов уменьша-

лось на 72,6%, площадь сосуда, длина окружности сосуда, в то время как сред-

ний диаметр сосуда и суммарная площадь сосуда возрастали в 2,7 раза, на 

76,6%, 63,8% и 50,3%, соответственно. То есть, при возрастании клинической 

стадии заболевания количество сосудов уменьшалось, но при этом увеличива-

лись площадь сосуда, суммарная площадь сосудов, длина окружности и диа-

метр сосудов (табл. 4).  

Анализ параметров ангиогенеза в перитуморозной зоне в зависимости 

от степени ядерной атипии по Fuhrman выявил, что при высоких степенях ана-

плазии по Fuhrman (GIII-IV) количество сосудов уменьшалось (в 1,9 раза), а 

площадь сосуда, длина окружности сосуда, средний диаметр сосуда и суммар-

ная площадь сосуда возрастали (соответственно в 3,7 раза, 1,9 раза, на 78%, в 

1,8 раза) по сравнению с низкими степенями (GI-II) (табл. 5) (рис. 3).  

При анализе параметров ангиогенеза в перитуморозной зоне СРП в за-

висимости от размера опухолевого узла установлено, что увеличение разме-

ров опухолевого узла в перитуморозной зоне сопровождалось уменьшением 

количества сосудов (на 41%) и периметра сосудов, в то время как площадь 

сосуда, длина окружности сосуда, средний диаметр сосуда и суммарная пло-

щадь сосуда увеличивались (соответственно в 3 раза, 1,8 раза, на 8%, в 1,6 

раза) (табл. 6). 
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Таблица 3. Морфометрический анализ ангиогенеза в перитуморозной зоне СРП в зависимости от возраста больных (M±m) 

Возраст, лет 
Количество  

сосудов 

Площадь  

сосуда 

Длина окружности  

сосуда 

Диаметр  

сосуда 

Суммарная пло-

щадь сосудов 

Суммарная длина 

окружности сосудов 

30-39 (1)  17,7±1,4 364±28 74,1±2,7 23,1±0,8 6439,7±957,85 1311,5±136,5 

40-49 (2)  16,2±1,4 652,9±45,1 90,4±2,8 27,6±0,8 10051,5±813,7 1417,5±75 

50-59 (3) 16,8±1,0 552,1±23,5 86,9±1,7 29,1±0,6 9308,55±666,5 1467,4±61,4 

60-69 (4) 18,05±2,2 740,05±47,1 95,4±2,7 29,3±0,8 12072,6±921 1764,55±110,1 

70-79 (5) 11,1±1,1 1062,8±122,6 125,7±6,9 37,7±2 9806,8±1039 1302,3±88,9 

Примечание. Для количества сосудов p1-2 = 0,6; p1-3 = 0,7; p1-4 = 0,9; p1-5 = 0,001; p2-3 = 0,7; p2-4 = 0,5; p2-5 = 0,03; p3-4 = 0,6; p3-5 = 0,007; p4-5 = 
0,005. Для площади сосуда p1-2 = 0,002; p1-3 = 0,003; p1-4 = 0,00035; p1-5 = 0,0000001; p2-3 = 0,003; p2-4 = 0,1; p2-5 = 0,0002; p3-4 = 0,0001; p3-5 = 
0,0000001; p4-5 = 0,005. Для суммарной длины окружности сосуда p1-2 = 0,007; p1-3 = 0,006; p1-4 = 0,0006; p1-5 = 0,0000001; p2-3 = 0,3; p2-4 = 
0,2; p2-5 = 0,0000001; p3-4 = 0,006; p3-5 = 0,0000001; p4-5 = 0,000005. Для среднего диаметра сосуда p1-2 = 0,01; p1-3 = 0,00009; p1-4 = 0,0007; p1-5 
= 0,0000001; p2-3 = 0,1; p2-4 = 0,1; p2-5 = 0,0000001; p3-4 = 0,9; p3-5 = 0,0000001; p4-5 = 0,000006. Для суммарной площади сосуда p1-2 = 0,05; p1-3 
= 0,1; p1-4 = 0,01; p1-5 = 0,04; p2-3 = 0,5; p2-4 = 0,1; p2-5 = 0,9; p3-4 = 0,01; p3-5 = 0,7; p4-5 = 0,2. Для суммарной длины окружности сосуда p1-2 = 
0,5; p1-3 = 0,4; p1-4 = 0,1; p1-5 = 0,9; p2-3 = 0,6; p2-4 = 0,01; p2-5 = 0,4; p3-4 = 0,01; p3-5 = 0,2; p4-5 = 0,02. 

 
Таблица 4. Морфометрический анализ ангиогенеза в перитуморозной зоне СРП в зависимости от клинической стадии заболевания (M±m)  

Стадии 
Количество  

сосудов 
Площадь сосуда Длина окружности 

сосуда 
Диаметр сосуда 

Суммарная площадь 

сосудов 

Суммарная длина 

окружности сосудов 

I-ΙΙ  19,5±1,0 450,8±18,8 76,5±1,2 24,85±0,4 8530,6±433,3 1535,9±56,3 

III-ΙV 11,3±0,6 1225,3±56,8 135,1±3,3 40,7±0,9 12819,4±758,45 1456,2±62,3 

Примечание: для количества сосудов p = 0,000001; для площади сосуда p = 0,001; для длины окружности сосуда p = 0,001; для среднего 

диаметра сосуда p = 0,001; для суммарной площади сосуда p = 0,0000001; для суммарной длины окружности сосуда сосуда p = 0,4. 

 
Таблица 5. Морфометрический анализ ангиогенеза в перитуморозной зоне СРП в зависимости от степени анаплазии по Fuhrman (M±m) 

G 
Количество сосу-

дов 
Площадь сосуда Длина окружности 

сосуда 
Диаметр сосуда 

Суммарная площадь 

сосудов 

Суммарная длина 

окружности сосудов 

GI – GΙΙ 20,9±1,1 345,18±14,75 71,6±1,1 23,45±0,4 7462,9±384,0 1500,1±59,35 

GIII – GΙV 11,1±0,5 1287,45±54,8 139,0±3,1 41,85±0,9 13327,1±672,4 1514,9±60,2 

Примечание: для количества сосудов p = 0,000001; для площади сосуда p = 0,001; для длины окружности сосуда p = 0,001; для среднего 

диаметра сосуда p = 0,001; для суммарной площади сосуда p = 0,0000001; для суммарной длины окружности сосуда p = 0,9. 

 



 

Рис. 3. Перитуморозная зона при разной степени анаплазии клеток СРП: а – большое число 

сосудов малой площади при степени анаплазии GI; б – сосуды большой площади при сте-

пени анаплазии GIII. Иммуногистохимическая реакция с антителами против CD31. х400.  

 
Таблица 6. Морфометрический анализ сосудов в перитуморозной зоне СРП в зави-

симости от размера опухолевого узла (M±m) 

Параметры  нгиогенеза Размер опухолевого узла 

< 7 см > 7 см р 

Количество сосудов 20,2±1,1 11,9±0,6 0,0000001 

Площадь сосуда, мкм2 390,3±15,7 1166,6±51,2 0,001 

Длина окружности сосуда, мкм 73,05±1,1 128,35±2,9 0,001 

Диаметр сосуда, мкм 22,6±0,3 41,6±0,9 0,001 

Суммарная площадь сосудов, мкм2 7968,0±407,7 12705,5±693,1 0,0000001 

Суммарная доина окружности сосудов, мкм 1532,7±62,4 1475,3±55,2 0,001 

 

При морфометрической оценке ангиогенеза в перитуморозной зоне в за-

висимости от метастатического потенциала новообразования установлено, что 

по сравнению с перитуморозной зоной локализованных карцином имело ме-

сто уменьшение количества сосудов, суммарной длины окружности сосуда и 

возрастание площади сосуда, длины окружности сосуда, среднего диаметра 

сосуда и суммарной площади сосуда (соответственно в 2,7 раза, 1,7 раза, на 

62%, в 1,45 раза) (табл. 7) (рис. 4). 

Можно заключить, что параметры ангиогенеза в перитуморозной зоне 

светлоклеточного рака почки взаимосвязаны с рядом важных прогностиче-

ских клинико-анатомических факторов. С возрастанием клинической стадии 

заболевания и степени анаплазии опухолей происходило уменьшение количе-

ства сосудов, но в то же время значительно изменялись морфологические ха-

рактеристики сосудов – возрастали площадь сосуда, суммарная площадь со-

суда, длина окружности сосуда и средний диаметр сосуда. 
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Таблица 7. Морфометрический анализ ангиогенеза в перитуморозной зоне СРП в 

зависимости от наличия метастазов (M±m) 

Параметры ангиогенеза Наличие метастазов 

Метастазы 

отсутствуют 

Метастазы 

имеются 

р 

Количество сосудов 18,35±0,9 10,9±0,7 0,000006 

Площадь сосуда, мкм2 505,0±18,5 1344,2±77 0,001 

Длина окружности сосуда, мкм 81,1±1,2 141,4±4,35 0,001 

Диаметр сосуда, мкм 26,1±0,4 42,4±1,2 0,001 

Суммарная площадь сосудов, мкм2 9045,7±403,75 13120,2±1004,4 0,00001 

Суммарная доина окружности сосудов, мкм 1531,5±49,7 1435,7±80,7 0,3 

 

 

Рис. 4. Количество сосудов в СРП в зависимости от наличия метастазов: а – большое число 

мелких сосудов в ПЗ локализованного СРП; б – широкие сосуды в ПЗ метастазирующей 

опухоли. Иммуногистохимическая реакция с антителами против CD31. х400.  

 

Уменьшение количества сосудов с параллельным возрастанием пло-

щади сосуда, длины окружности сосуда, среднего диаметра сосуда и суммар-

ной площади сосудов можно рассматривать в качестве критериев вероятного 

возникновения метастазов. 

 

3.3. Количественный анализ тучных клеток в перитуморозной зоне 

светлоклеточного рака почки в зависимости 

от клинико-морфологических параметров  

 

Статистически значимых различий в численности тучных клеток в пери-

туморозной зоне в зависимости от пола не найдено (табл. 8), хотя следует от-

метить меньшее значение этого показателя (на 19%) у женщин. 

При анализе численности тучных клеток в перитуморозной зоне в 
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зависимости от возраста пациентов выявлено, что наиболее высокие показа-

тели числа тучных клеток наблюдали в возрастной группе больных от 70 до 79 

лет, а наиболее низкие – в возрастной группе от 30 до 39 лет. При этом между 

группами 40 – 49 лет и 70 – 79 лет найдено статистически значимое отличие в 

2,3 раза (табл. 9). 

 

Таблица 8. Количество тучных клеток в 5 полях зрения при увеличении в 400 раз в 

перитуморозной зоне в зависимости от пола больных (M±m) 

Пол больных Количество тучных клеток р 

Мужчины 4,1±0,4 
0,2 

Женщины 3,3±0,4 

 

 
Таблица 9. Количество тучных клеток в 5 полях зрения при увеличении в 400 раз в 

перитуморозной зоне в зависимости от возраста больных (M±m) 

Возраст больных (лет) Количество тучных клеток 

30-39 (1) 1,8±0,4 

40-49 (2) 2,8±0,4 

50-59 (3) 4,0±0,4 

60-69 (4) 3,5±0,4 

70-79 (5) 6,4±2,6 

Примечание: p 1-2 = 0,3; p 1-3 = 0,2; p 1-4 = 0,2; p 1-5 = 0,3; p 2-3 = 0,08; p 2-4 = 0,3; p 2-5 = 0,04; 

p 3-4 = 0,4; p 3-5 = 0,1; p 4-5 = 0,07. 

 

Анализ численности тучных клеток в перитуморозной зоне в зависимо-

сти от клинической стадии опухолевого процесса позволил обнаружить, что у 

пациентов с I – ΙΙ клинической стадией заболевания среднее количество этих 

клеток составило 2,2±0,2, а при IIΙ – ΙV стадии оно увеличилось в 3,2 раза. То 

есть при III и IV клинических стадиях заболевания происходит увеличение ко-

личества тучных клеток в перитуморозной зоне по сравнению с более ранними 

стадиями патологического процесса (табл. 10).  

 

Таблица 10. Количество тучных клеток в 5 полях зрения при увеличении в 400 раз 

в перитуморозной зоне в зависимости от клинической стадии опухолевого процесса 

(M±m) 

Клиническая стадия Количество тучных клеток р 

I-ΙΙ стадия 2,1±0,2 
0,0000001 

IIΙ-ΙV стадия 6,8±0,7 
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Изучение взаимосвязи количества тучных клеток в перитуморозной зоне 

и степени ядерной атипии позволило установить следующее: c увеличением 

степени ядерной атипии по Fuhrman обнаружено увеличение числа тучных 

клеток. При степенях анаплазии GI-GΙΙ содержание тучных клеток в периту-

морозной зоне составило 1,6±0,1, а при степенях GIIΙ-GΙV оно возрастало в 

4,75 раза (табл. 11). 

 

Таблица 11. Количество тучных клеток в 5 полях зрения при увеличении в 400 раз 

в перитуморозной зоне в зависимости от степени анаплазии по Fuhrman (M±m) 

Степень анаплазии (G) Количество тучных клеток р 

GI – GΙΙ 1,6±0,1 
0,0000001 

GIIΙ – GΙV 7,6±0,15 

 

При изучении содержания тучных клеток в перитуморозной зоне в зави-

симости от размера опухоли было выявлено, что при размере опухолевого узла 

≥ 7,0 см численность этих клеток статистически значимо увеличивалась в 2,5 

раза (табл. 12) (рис. 5).  

 

Таблица 12. Количество тучных клеток в 5 полях зрения при увеличении в 400 раз 

в перитуморозной зоне в зависимости от размера опухоли (M±m) 

Размер опухолевого узла Количество тучных клеток р 

< 7,0 см 2,4±0,2 
0,0000001 

≥ 7,0 см 6,0±0,7 

 

 

Рис. 5. Плотность тучных клеток в перитуморозной зоне первичного СРП в зависимости от 

размера опухолевого узла: a – ТК единичные при размере карциномы < 7 см; б – ТК очень 

много при размере опухоли > 7 см. Иммуногистохимическая реакция с антителами против 

CD117. х400. 
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Анализ количества тучных клеток в перитуморозной зоне первичного 

СРП в зависимости от его метастатического потенциала показал, что при нали-

чии метастазов этот показатель статистически значимо возрастал в 3,7 раза 

(табл. 13). Таким образом, в перитуморозной зоне опухолей с высоким мета-

статическим потенциалом количество тучных клеток значительно возрастало, 

что может свидетельствовать о существенной роли этих клеток в усилении ме-

тастатического потенциала опухолей.  

 

Таблица 13. Количество тучных клеток в 5 полях зрения при увеличении в 400 раз 

в перитуморозной зоне в зависимости от наличия метастазов (M±m) 

Наличие метастазов Количество тучных клеток р 

Без метастазов 2,5±0,2 
0,0000001 

С метастазами 9,3±1,0 

 

Можно сделать заключение, что количество тучных клеток в перитумо-

розной зоне СРП взаимосвязано с рядом важных клинико-морфологических 

факторов, имеющих значение для прогноза почечно-клеточного рака. В пери-

туморозной зоне карцином ІІІ – ІV стадий, большого размера, степени анапла-

зии GІІІ – ІV и c наличием метастазов найдено наиболее высокое содержание 

тучных клеток. 

 
3.4. Количественный анализ макрофагов в перитуморозной зоне  

светлоклеточного рака почки в зависимости  

от клинико-морфологических параметров 

 

Статистически значимых отличий численности этих макрофаговов в за-

висимости от пола не обнаружено, хотя у мужчин количество макрофагов в 

перитуморозной зоне было увеличено (на 18%) (табл. 14). 

 

Таблица 14. Количество макрофагов в 5 полях зрения при увеличении в 400 раз в 

перитуморозной зоне в зависимости от пола пациентов (M±m) 

Пол больных Количество макрофагов р 

Мужчины 9,5±1,1 
p = 0,3 

Женщины 7,8±1,1 

 

При анализе количества макрофагов в перитуморозной зоне в зависимо-

сти от возраста пациентов установлено, что наиболее высокие показатели ко-

личества макрофагов в перитуморозной зоне опухоли обнаружены в возраст-

ной группе больных от 40 до 49 лет, а наиболее низкие – в возрастной группе 
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от 30 до 39 лет (табл. 15). У самых молодых обследованных макрофагальная 

инфильтрация перитуморозной зоны невысока, затем в группе 40 – 49 лет идет 

резкий скачок, число макрофагов возрастает в 4,3 раза. Далее, в возрастной 

группе 50 – 59 лет этот показатель статистически значимо снижается на 31% 

по сравнению с предыдущей возрастной группой (см. табл. 15).  

 

Таблица 15. Количество макрофагов в 5 полях зрения при увеличении в 400 раз в 

перитуморозной зоне в зависимости от возраста больных (M±m) 

Возраст больных (лет) Количество макрофагов 

30-39 (1) 2,0±0,1 

40-49 (2) 10,6±2,0 

50-59 (3) 7,3±0,9 

60-69 (4) 8,0±1,2 

70-79 (5) 10,8±4,4 

Примечание: p 1-2 = 0,2; p 1-3 = 0,2; p 1-4 = 0,2; p 1-5 = 0,03; p 2-3 = 0,03; p 2-4 = 0,1; p 2-5 = 0,8; 

p 3-4 = 0,6; p 3-5 = 0,8; p 4-5 = 0,4. 

 

Анализ количества макрофагов в перитуморозной зоне в зависимости от 

возраста пациентов выявил наиболее высокие значения этого показателя в воз-

растных группах40 – 49 и 70 – 79 лет (увеличение соответственно в 5,3 и 5,4 

раза) по сравнение с возрастной группой 30 – 39 лет.  

Анализ числа макрофагов в перитуморозной зоне в зависимости от кли-

нической стадии опухолевого процесса позволил обнаружить, что при возрас-

тании клинической стадии опухолевого процесса происходит возрастание 

числа макрофагов в перитуморозной зоне СРП (в 3,9 раза) (табл. 16). 

 
Таблица 16. Количество макрофагов в 5 полях зрения при увеличении в 400 раз в пе-

ритуморозной зоне в зависимости от клинической стадии опухолевого процесса (M±m) 

Клиническая стадия Количество макрофагов р 

I-ΙΙ стадия 4,1±0,6 
0,0000001 

IIΙ-ΙV стадия 16,0±1,3 

 

Выявлено увеличение числа макрофагов в перитуморозной зоне в 7,4 

раза при увеличении степени ядерной атипии по Fuhrman (табл. 17). 

 
Таблица 17. Количество макрофагов в 5 полях зрения при увеличении в 400 раз в 

перитуморозной зоне в зависимости от степени анаплазии по Fuhrman (M±m) 

Степень анаплазии (G) Количество макрофагов р 

GI – GΙΙ 2,4±0,1 
0,0000001 

GIIΙ – GΙV 17,8±1,0 
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При изучении содержания макрофагов в перитуморозной зоне карцином 

в зависимости от размера опухоли установлено, что при размере опухолевого 

узла ≥ 7,0 см количество мкрофагов статистически значимо увеличивалось в 

3,1 раза, то есть при увеличении опухолевого узла количество макрофагов в 

нем возрастало (табл. 18).  

 
Таблица 18. Количество макрофагов в 5 полях зрения при увеличении в 400 раз в 

перитуморозной зоне в зависимости от размера опухоли (M±m) 

Размер опухолевого узла Количество макрофагов р 

< 7,0 см 4,2±0,6 
0,0000001 

≥ 7,0 см 13,1±1,2 

 

При анализе количества макрофагов в перитуморозной зоне первичной 

опухоли почки в зависимости от ее метастатического потенциала установлено, 

что при наличии метастазов этот показатель статистически значимо возрастал 

в 3,3 раза (табл. 19) (рис. 6).  

 
Таблица 19. Количество макрофагов в 5 полях зрения при увеличении в 400 раз в 

перитуморозной зоне в зависимости от наличия метастазов (M±m) 

Наличие метастазов Количество макрофагов р 

Без метастазов 5,4±0,6 
0,0000001 

С метастазами 17,7±1,6 

 

 

Рис. 6. Количество макрофагов в перитуморозной зоне в зависимости от метастатического 

потенциала СРП: a – единичные CD68+ клетки в локализованной карциноме; б – высокое 

содержание макрофагов в опухоли с наличием метастазов. Иммуногистохимическая реак-

ция с антителами против CD68. х 400. 

 



69 

Таким образом, содержание макрофагов в перитуморозной зоне было 

взаимосвязано с рядом важных клинико-морфологических параметров про-

гноза СРП. В перитуморозной зоне карцином ІІІ – ІV стадий, опухолей боль-

шого размера, степени анаплазии GІІІ – ІV и c наличием метастазов наблюдали 

возрастание количества макрофагов. 

 

 

3.5. Резюме 

 

Полученные результаты позволяют заключить, что исследованные мор-

фометрические параметры ангиогенеза и количество клеточных элементов с 

проангиогенным действием (тучных клеток и макрофагов) в перитуморозной 

зоне карцином взаимосвязаны с наиболее важными клинико-морфологиче-

скими факторами СРП. Опухоли, в перитуморозной зоне которых отмечали 

уменьшение количества сосудов, возрастание площади сосуда, длины окруж-

ности сосуда, среднего диаметра сосуда, суммарной площади сосуда, количе-

ства тучных клеток и макрофагов имели большие размеры опухолевого узла 

(> 7 см), более позднюю клиническую стадию (ΙΙΙ – ΙV стадии), высокую сте-

пень анаплазии по Fuhrman (GΙΙΙ – GΙV), регионарные и отдаленные мета-

стазы. Также обнаружено, что большинство изученных параметров имело тен-

денцию к возрастанию у мужчин и в возрастной группе от 70 до 79 лет (кроме 

суммарной площади сосуда и длины окружности сосуда, максимум значений 

которых пришелся на возраст 60 – 69 лет).  
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Глава 4. МОЛЕКУЛЯРНО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ 

ПЕРИТУМОРОЗНОЙ ЗОНЫ СВЕТЛОКЛЕТОЧНОГО РАКА ПОЧКИ  

И ПАРАМЕТРЫ ВАСКУЛЯРИЗАЦИИ 

 

4.1. Экспрессия маркеров пролиферации и параметры ангиогенеза  

в перитуморозной зоне 

 

При ИМ Ki-67 < 9% в клетках опухоли количество сосудов составляла 

18±0,8; площадь сосуда – 562,3±20,7 мкм2; длина окружности сосуда – 

84,8±1,3 мкм; средний диаметр сосуда – 27,2±0,4 мкм; суммарная площадь со-

суда – 9751,3±491,1; суммарная длина окружности сосуда – 1561,8±29,2; число 

макрофагов – 6,1±0,7, количество тучных клеток – 2,8±0,2. При ИМ Ki-67 > 

9% количество сосудов уменьшалось на 50%; а площадь, длина окружности, 

средний диаметр сосуда, суммарная площадь сосудов, количество макрофагов 

и тучных клеток увеличивались на 85%, 46,3%, 34,2%, 15,6%, в 2,7 и 2,9 раза, 

соответственно (табл. 20) (рис. 7). 

 
Таблица 20. Параметры васкуляризации, число макрофагов и тучных клеток в пе-

ритуморозной зоне СРП в зависимости от экспрессии маркера пролиферации Ki-67 

(M±m) 

Параметры ИМ Ki-67 < 9% ИМ Ki-67 ≥ 9% р 

Количество сосудов 18±0,8 12±1,4 0,0003 

Площадь сосуда, мкм2 562,3±20,7 1040,5±65,9 0,0000001 

Длина окружности сосуда, мкм 84,8±1,3 121,8±3,8 0,0000001 

Диаметр сосуда, мкм 27,2±0,4 36,5±1,1 0,0000001 

Суммарная площадь сосудов, мкм2 9751,3±491,1 11057,7±721,3 0,1 

Суммарная длина окружности сосу-

дов, мкм 
1561,8±29,2 1351,1±80,9 0,003 

Количество макрофагов 6,1±0,7 16,5±1,8 0,0000001 

Количество тучных клеток 2,8±0,2 8,2±1,1 0,0000001 

 

При ИОП нуклеофозмина/B23в клетках опухоли < 1500 отн. ед. в пери-

туморозной зоне карцином количество сосудов составляло 17,7±1,1; площадь 

сосуда – 516,1±22,9 мкм2; длина окружности сосуда – 81,2±1,5 мкм; средний 

диаметр сосуда – 26,8±0,5 мкм; суммарная площадь сосудов – 9059,7±531,4 

мкм2; суммарная длина окружности сосудов – 1485,3±64,9 мкм; количествоо 

макрофагов – 5,2±0,8, количество тучных клеток – 3,5±0,5. При ИОП нук-

леофозмина/B23 > 1500 отн. ед. количество сосудов уменьшалось на 65,4% 
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вместе с повышением площади сосуда, длины окружности, среднего диаметра 

сосуда, суммарной площади сосудов, количества макрофагов и тучных клеток 

в 2,7 раза, на 76,6%, 59,7%, 51,1%, в 3,4 и 2,3 раза, соответственно. То есть 

ИОП нуклеофозмина/B23 находилась во взаимосвязи с уровнем ангиогенеза в 

перитуморозной зоне СРП (табл. 21) (рис. 8). 

 

 

Рис. 7. Количество сосудов в перитуморозной зоне СРП в зависимости от индекса мечения 

маркера пролиферации Ki-67. Высокий индекс мечения Ki-67 (а) сопровождается присут-

ствием сосудов (CD31+) большой площади (б). Иммуногистохимическая реакция. х 400. 

 
Таблица 21. Параметры васкуляризации, количество макрофагов и тучных клеток 

в перитуморозной зоне СРП в зависимости от ИОП нуклеофозмина/B23 в опухоли 

(M±m) 

Параметр 
ИОП нуклеофозмина 

<1500, отн. ед. 

ИОП нуклеофоз-

мина >1500, отн. ед. 
р 

Количество сосудов 17,7±1,1 10,7±0,8 0,00006 

Площадь сосуда, мкм2 516,1±22,9 1380,6±83,1 0,001 

Длина окружности сосуда, 

мкм 
81,2±1,5 143,4±4,6 0,001 

Диаметр сосуда, мкм 26,8±0,5 42,8±1,3 0,001 

Суммарная площадь сосудов, 

мкм2 
9059,7±531,4 13688,8±979,9 0,00001 

Суммарная длина окружности 

сосудов, мкм 
1485,3±64,9 1533,8±89 0,7 

Количество макрофагов 5,2±0,8 17,9±1,7 0,0000001 

Количество тучных клеток 3,5±0,5 8,2±1,1 0,0000001 

 

При ИНДНК в клетках опухоли < 4,5с в перитуморозной зоне карцином 

количество сосудов составляло 22,4±1,3; площадь сосуда – 356,9±14,8 мкм2; 

длина окружности сосуда – 69,7±1,2 мкм; средний диаметр сосуда – 21,6±0,3 
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мкм; суммарная площадь сосудов – 8268±536,7 мкм2; суммарная длина окруж-

ности сосудов – 1648,05±75,8 мкм; количествоо макрофагов – 4,0±0,7, количе-

ство тучных клеток – 2,05±0,4. Если ИНДНК был ≥ 4,5с, то количество сосудов 

и суммарная длина окружности сосудов статистически значимо снижались на 

88,2% и 17%, соответственно, на фоне возрастания площади, длины окружно-

сти, среднего диаметра сосуда, суммарной площади сосудов, количества мак-

рофагов и тучных клеток соответственно в 3 раза, на 75,2%, 81,5%, 37,4%, в 

3,2 и 3,5 раза (см. рис. 8) (табл. 22). Плоидность опухоли была взаимосвязана 

с уровнем ангиогенеза в перитуморозной зоне СРП.  

 

 

Рис. 8. Количество сосудов в перитуморозной зоне в зависимости от экспрессии нуклеофоз-

мина/B23 в ядрышках клеток СРП. Высокий уровень экспрессии нуклеофозмина/B23 (а) 

сопровождается присутствием сосудов большой площади (б). а – иммуногистохимическая 

реакция с антителами против нуклеофозмина/B23; б – иммуногистохимическая реакция с 

антителами против CD31. х 400. 

 
Таблица 22. Параметры васкуляризации, количество макрофагов и тучных клеток 

в перитуморозной зоне СРП в зависимости от плоидности опухоли (M±m) 

Параметры  ИНДНК <4,5с ИНДНК ≥ 4,5с р 

Количество сосудов 22,4±1,3 11,9±0,6 0,0000001 

Площадь сосуда, мкм2 356,9±14,8 1063,7±44,1 0,001 

Длина окружности сосуда, мкм 69,7±1,2 122,1±2,5 0,001 

Диаметр сосуда, мкм 21,6±0,3 39,2±0,75 0,001 

Суммарная площадь сосудов, мкм2 8268±536,7 11358,8±565 0,0002 

Суммарная длина окружности со-

судов, мкм 
1648,05±75,8 1408,9±47,4 0,005 

Количество макрофагов 4,0±0,7 12,8±1,2 0,0000001 

Количество тучных клеток 2,05 7,3±0,7 0,0000001 
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4.2. Экспрессия маркеров апоптоза в опухоли и параметры  

ангиогенеза в перитуморозной зоне 

 

При уровне экспрессии маркера апоптоза p53 < 10% в перитуморозной 

зоне карцином количество сосудов составляло 18,2±1,0; площадь сосуда – 

531,1±18,9 мкм2; длина окружности сосуда – 84,0±1,3 мкм; средний диаметр 

сосуда – 27,1±0,4 мкм; суммарная площадь сосудов – 9812,0±511,5 мкм2; сум-

марная длина окружности сосудов – 1599,5±59,2 мкм; число макрофагов – 

6,0±0,7 и количество тучных клеток – 4,1±0,5 (табл. 23, рис. 9).  

 

 

 

Рис. 9. Количество сосудов в перитуморозной зоне СРП в зависимости от экспрессии сти-

мулятора апоптоза p53. При высокой экспрессии p53 (а) в опухоли присутствуют крупные 

сосуды с широким просветом (б). а – иммуногистохимическая реакция с антителами против 

p53; б – иммуногистохимическая реакция с антителами против CD31. х 400. 

 

Таблица 23. Параметры васкуляризации, количество макрофагов и тучных клеток 

в перитуморозной зоне СРП в зависимости от статуса стимулятора апоптоза p53 

(M±m) 

Параметры  p53 < 10% p53 ≥ 10% р 

Количество сосудов 18,2±1,0 10,7±0,8 0,000008 

Площадь сосуда, мкм2 531,1±18,9 1234,9±81,6 0,001 

Длина окружности сосуда, мкм 84,0±1,3 134,75±4,6 0,001 

Диаметр сосуда, мкм 27,1±0,4 40,3±1,3 0,001 

Суммарная площадь сосудов, мкм2 9812,0±511,5 12020,2±937,1 0,03 

Суммарная длина окружности сосудов, 

мкм 
1599,5±59,2 1439,7±85,1 0,1 

Количество макрофагов 6,0±0,7 14,2±1,6 0,0000001 

Количество тучных клеток 4,1±0,5 7,2±1,2 0,004 
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При уровне экспрессии p53 > 10% количество сосудов уменьшалось на 

70,1%; площадь сосуда, длина окружности сосуда, средний диаметр сосуда, 

суммарная площадь сосудов, количество макрофагов и тучных клеток увели-

чивались в 2,3 раза, на 60,4%, 48,7%, 22,5%, в 2,4 раза и на 75,6%, соответ-

ственно (см. табл. 23). 

В перитуморозной зоне СРП при экспрессии маркера bcl-2(+) (1-4 балла) 

количество сосудов составляло 17,1±1,0; площадь сосуда – 586,7±22,9 мкм2; 

длина окружности – 89,4±1,6 мкм; средний диаметр – 28,8±0,5 мкм; суммарная 

площадь сосудов – 9599,0±485,05 мкм2; суммарная длина окружности сосудов 

– 1556,8±62,4 мкм; количествоо макрофагов – 8,1±1,0, количество тучных кле-

ток – 4,5±0,6 (табл. 24) (рис. 10).  

 
Таблица 24. Параметры ангиогенеза, количествоо макрофагов и тучных клеток в 

перитуморозной зоне СРП в зависимости от bcl-2 статуса опухоли (M±m) 

Параметры  bcl-2(+), 1-4 балла bcl-2(-), 0 баллов р 

Количество сосудов 17,1±1,0 12,5±1,0 0,004 

Площадь сосуда, мкм2 586,7±22,9 1107,6±65,6 0,0000001 

Длина окружности сосуда, мкм 89,4±1,6 119,1±3,5 0,0000001 

Диаметр сосуда, мкм 28,8±0,5 36,2±1,0 0,0000001 

Суммарная площадь сосудов, мкм2 9599,0±485,05 12754,4±913,85 0,001 

Суммарная длина окружности со-

судов, мкм 

1556,8±62,4 1430,25±67,8 0,1 

Количество макрофагов 8,1±1,0 16,4±1,8 0,00003 

Количество тучных клеток 4,5±0,6 6,2±0,6 0,1 

 

 

Рис. 10. Количество сосудов в перитуморозной зоне СРП в зависимости от экспрессии ин-

гибитора апоптоза bcl-2: а – высокая экспрессия bcl-2 в клетках карциномы (а) связано со 

значительным количеством сосудов небольшой площади. а – иммуногистохимическая ре-

акция с антителами против bcl-2; б – иммуногистохимическая реакция с антителами против 

CD31. х400. 
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В bcl-2(-) карциномах (экспрессия маркера 0 баллов) количество сосудов 

было снижено на 36,8%, в то время как площадь сосуда, длина окружности, 

средний диаметр сосуда, суммарная площадь сосудов и количество макро-

фагов увеличены на 88,8%, 33,2%, 25,7%, 32,9% и в 2 раза, соответственно (см. 

табл. 24). Эти данные позволяют заключить, что Bcl-2 статус опухоли взаимо-

связан с уровнем ангиогенеза в перитуморозной зоне СРП.  

 

4.3. Экспрессия матриксной металлопротеиназы-9 в клетках  

светлоклеточного рака почки  

и параметры ангиогенеза в перитуморозной зоне 

 

При ИОП ММП-9 в клетках опухоли < 2800 отн. ед. в перитуморозной 

зоне карцином количество сосудов составляло 21,4±1,95; площадь сосуда – 

298,5±15,2 мкм2; длина окружности сосуда – 68,3±1,9 мкм; средний диаметр 

сосуда – 21,2±0,6 мкм; суммарная площадь сосудов – 6394,1±742,15 мкм2; сум-

марная длина окружности сосудов – 1672,5±205,9 мкм; количество макро-

фагов – 2,7±0,3, количество тучных клеток – 1,1±0,2 (табл. 25). При ИОП 

ММП-9 ≥ 2800 отн. ед. количество сосудов уменьшалось на 82,9%; в то время 

как площадь сосуда, длина окружности сосуда, средний диаметр сосуда, сум-

марная площадь сосудов, количество макрофагов и тучных клеток увеличива-

лись в 4,4; 2; 2; 2,3; 4,9 и 5,9 раза, соответственно (табл.25).  

 
Таблица 25. Параметры ангиогенеза, количествоо макрофагов и тучных клеток в 

перитуморозной зоне СРП в зависимости от ИОП ММП-9 в клетках опухоли (M±m) 

Параметры 
ИОП ММП-9 < 

2800 отн. ед. 

ИОП ММП-9 ≥ 

2800 отн. ед. 
р 

Количество сосудов 21,4±1,95 11,7±0,75 0,0000001 

Площадь сосуда, мкм2 298,5±15,2 1317,3±80,2 0,0000001 

Длина окружности сосуда, мкм 68,3±1,9 139,1±4,4 0,001 

Диаметр сосуда, мкм 21,2±0,6 42,1±1,2 0,001 

Суммарная площадь сосудов, мкм2 6394,1±742,15 14679,4±983,2 0,000002 

Суммарная доина окружности сосу-

дов, мкм 
1672,5±205,9 1655,1±98,8 0,9 

Количество макрофагов 2,7±0,3 13,1±1,5 0,0001 

Количество тучных клеток 1,1±0,2 6,5±0,7 0,00008 

 

При увеличении площади сосуда, длины окружности сосуда, среднего 

диаметра сосуда, суммарной площади сосуда, количества макрофагов и 
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тучных клеток в перитуморозной зоне в опухолевых клетках возрастала ИОП 

ММП-9 (табл. 25). 

 

4.4. Плотность воспалительного инфильтрата и экспрессия матриксной 

металлопротеиназы-9 в его клетках в зависимости  

от уровня ангиогенеза в перитуморозной зоне  

светлоклеточного рака почки 

 

При плотности воспалительного инфильтрата в СРП < 25 клеток в 5 по-

лях зрения (при х400) в перитуморозной зоне карцином количество сосудов 

составляло 17,9±1,1, площадь сосуда – 540,1±23,4 мкм2, длина окружности со-

суда – 83,7±1,5 мкм, средний диаметр сосуда – 27,1±0,5 мкм, суммарная пло-

щадь сосудов – 8819,7±488,1 мкм2, суммарная длина окружности сосудов – 

1478,5±58,3 мкм, количество макрофагов – 7,3±1,0, количество тучных клеток 

– 3,5±0,4. При плотности воспалительного инфильтрата в опухоли ≥ 25 клеток 

количество сосудов было снижено на 25,6%; площадь сосуда, длина окружно-

сти, средний диаметр сосуда, суммарная площадь сосуда, количество макро-

фагов и тучных клеток статистически значимо увеличивались на 59,2%, 28,1%, 

20,7%, 35,8%, 42,5% и 37,1%, соответственно (табл. 26). 

 
Таблица 26. Параметры ангиогенеза, количество макрофагов и тучных клеток в пе-

ритуморозной зоне СРП в зависимости от плотности воспалительного инфильтрата 

в опухоли (M±m) 

Параметры 

Плотность воспали-

тельного инфиль-

трата < 25 клеток 

Плотность воспали-

тельного инфиль-

трата ≥ 25 клеток 

р 

Количество сосудов 17,9±1,1 14,25±0,8 0,01 

Площадь сосуда, мкм2 540,1±23,4 859,7±39,7 0,0000001 

Длина окружности сосуда, мкм 83,7±1,5 107,2±2,4 0,0000001 

Диаметр сосуда, мкм 27,1±0,5 32,7±0,7 0,0000001 

Суммарная площадь сосудов, 

мкм2 
8819,7±488,1 11981,4±676,9 0,0001 

Суммарная доина окружности 

сосудов, мкм 
1478,5±58,3 1549,1±60,0 0,1 

Количество макрофагов 7,3±1,0 10,4±1,2 0,05 

Количество тучных клеток 3,5±0,4 4,8±0,5 0,05 

 

При увеличении показателей площади сосуда, длины окружности со-

суда, среднего диаметра сосуда, суммарной площади сосуда, количества 



77 

макрофагов и тучных клеток плотность воспалительного инфильтрата в кар-

циномах возрастала. 

При ИОП ММП-9 в клетках воспалительного инфильтрата перитумороз-

ной зоне карцином < 2400 отн. ед. количество сосудов составляло 17,2±1,5; 

площадь сосуда – 672,1±48,4 мкм2; длина окружности – 95,45±3,1 мкм; сред-

ний диаметр – 29,45±0,9 мкм; суммарная площадь сосудов – 11288,95±1048,2 

мкм2; суммарная длина окружности сосудов – 1837,05±140,2 мкм; количество 

макрофагов – 4,7±0,8, количество тучных клеток – 2,1±0,3.  

 
Таблица 27. Параметры ангиогенеза, количествоо макрофагов и тучных клеток в 

перитуморозной зоне СРП в зависимости от ИОП ММП-9 в клетках воспалитель-

ного инфильтрата в опухоли (M±m) 

Параметры 
ИОП ММП-9 < 2400 

отн. ед. 

ИОП ММП-9 ≥ 

2400 отн. ед. 
р 

Количество сосудов 17,2±1,5 11,2±0,9 0,0009 

Площадь сосуда, мкм2 672,1±48,4 1285,8±95,0 0000001 

Длина окружности сосуда, мкм 95,45±3,1 131,5±5,1 0000001 

Диаметр сосуда, мкм 29,45±0,9 40,0±1,45 0,0000001 

Суммарная площадь сосудов, 

мкм2 
11288,95±1048,2 13766,9±1211,7 0,1 

Суммарная доина окружности со-

судов, мкм 
1837,05±140,2 1423,2±89,3 0,002 

Количество макрофагов 4,7±0,8 15,9±2,05 0,000001 

Количество тучных клеток 2,1±0,3 6,8±0,8 0,0000001 

 

При ИОП ММП-9 в клетках воспалительного инфильтрата ≥ 2400 отн. 

ед. количество сосудов и суммарная длина окружности сосуда снизились на 

53,6% и 29,1%, соответственно; площадь сосуда, длина окружности сосуда, 

средний диаметр сосуда, количество макрофагов и тучных клеток возрастало 

на 91,3%, 37,8%, 35,8%, в 3,4 и 3,2 раз. При увеличении площади сосуда, длины 

окружности, среднего диаметра сосуда, количества макрофагов и тучных кле-

ток в перитуморозной зоне ИОП ММП-9 в клетках воспалительного инфиль-

трата была увеличена (табл. 27). 

 

4.5. Резюме 

 

Можно заключить, что исследованные морфометрические параметры 

ангиогенеза и число клеточных элементов, обладающих проангиогенным 
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эффектом (тучных клеток и макрофагов), в перитуморозной зоне карцином 

взаимосвязаны с молекулярно-биологическими особенностями СРП. Опу-

холи, в которых в перитуморозной зоне отмечали уменьшение количества со-

судов, возрастание площади сосуда, длины окружности, среднего диаметра со-

суда, суммарной площади сосудов, количества тучных клеток и макрофагов 

были, как правило, полиплоидными и анеуплоидными, имели высокую проли-

феративную активность, были p53+ и bcl-2(-). В клетках таких опухолей также 

обнаруживали высокую активность ММП-9, что говорит о значительной ин-

вазивной способности данных карцином. Также в этих опухолях отмечали вы-

сокую степень инфильтрации воспалительными клеточными элементами и 

выраженную экспрессию ММП-9 в них и в клетках СРП. 
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Глава 5. КОРРЕЛЯЦИОННЫЕ СВЯЗИ КЛИНИКО- 

МОРФОЛОГИЧЕСКИХ И МОЛЕКУЛЯРНО-БИОЛОГИЧЕСКИХ 

ФАКТОРОВ С ПАРАМЕТРАМИ АНГИОГЕНЕЗА  

В ПЕРИТУМОРОЗНОЙ ЗОНЕ СВЕТЛОКЛЕТОЧНОГО  

РАКА ПОЧКИ 

 

При исследовании корреляционных взаимосвязей количественных пара-

метров сосудистого русла (количество сосудов, площадь сосуда, длина окруж-

ности, средний диаметр сосуда, суммарная площадь сосудов и суммарная 

длина окружности сосудов) и содержания клеточных элементов с проангио-

генным эффектом (макрофагов и тучных клеток) в перитуморозной зоне СРП 

были построены матричные корреляционные таблицы и изучены взаимосвязи 

с важными клинико-морфологическими факторами прогноза: полом, возрас-

том пациентов, степенью анаплазии по Fuhrman, стадией по TNM, размером 

опухолевого узла, наличием регионарных и отдаленных метастазов. Также 

были исследованы взаимосвязи с биомолекулярными особенностями карци-

ном: с экспрессией маркеров пролиферации – Ki-67, нуклеофозмина B/23, ин-

дексом накопления ДНК; маркерами апоптоза – р53 и bcl-2; экспрессией 

ММП-9 в клеточных элементах опухоли и клетках воспалительного инфиль-

трата, плотностью воспалительного инфильтрата в опухоли. 

 

5.1. Корреляционные связи количества сосудов  

с клинико-морфологическими  

и молекулярно-биологическими факторами 

 

При проведении корреляционного анализа были выявлены умеренные и 

слабые корреляционные взаимосвязи количества сосудов в перитуморозной 

зоне СРП с такими параметрами, как стадия опухоли по TNM (r=0,45; p=0,01); 

размер опухоли (r=0,36; p=0,006); градация опухоли по Fuhrman (r=0,49; 

p=0,0001); наличие метастазов (r=0,33; p=0,01); индекс накопления ДНК 

(r=0,36; p=0,005); экспрессия Ki-67 (r=0,35; p=0,007); экспрессия ММП-9 в 

опухолевых клетках (r=0,53; p=0,02) и в клетках воспалительного инфильтрата 

(r=0,32; p=0,04). Не выявлено корреляций с полом (r=0,12; p=0,37) и возрастом 

пациентов (r=0,06; p=0,32); экспрессией нуклеофозмина B/23 (r=0,35; p=0,07); 

p53 (r=0,23; p=0,08); bcl-2 (r=0,05; p=0,7) и плотностью воспалительного ин-

фильтрата в СРП (r=0,22; p=0,2) (табл. 28). 
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5.2. Корреляционные связи средней площади сосуда с клинико-морфоло-

гическими и молекулярно-биологическими факторами 

 

При проведении корреляционного анализе были выявлены умеренные и 

слабые корреляционные взаимосвязи средней площади сосуда в перитумороз-

ной зоне СРП: со стадией по TNM (r=0,50; p=0,0001); размером опухоли 

(r=0,50; p=0,0001); градацией по Fuhrman (r=0,54; p=0,0001); наличием мета-

стазов (r=0,42; p=0,001); индексом накопления ДНК (r=0,52; p=0,0001); экс-

прессией bcl-2 (r=0,35; p=0,01); ММП-9 в опухолевых клетках (r=0,42; p=0,01) 

и в клетках воспалительного инфильтрата (r=0,40; p=0,01).  

Не выявлено корреляций с полом (r=0,12; p=0,37) и возрастом пациентов 

(r=0,06; p=0,32); экспрессией Ki-67 (r=0,26; p=0,06); нуклеофозмина B/23 

(r=0,27; p=0,07); p53 (r=0,26; p=0,06) и плотностью воспалительного инфиль-

трата в опухоли (r=0,22; p=0,1) (табл. 29). 

 

Таблица 28. Корреляционные связи количества сосудов в перитуморозной зоне СРП 

с клинико-морфологическими и молекулярно-биологическими факторами 

Клинико-морфологические параметры 
Коэффициент 

корреляции (r) 
р 

Пол пациентов 0,12 0,37 

Возраст пациентов 0,06 0,32 

Стадия опухоли по TNM 0,45 0,01 

Размер опухоли 0,36 0,006 

Степень анаплазии опухоли по Fuhrman 0,49 0,0001 

Наличие метастазов 0,33 0,01 

Экспрессия Ki-67 в опухоли 0,35 0,07 

Экспрессия нуклеофозмина B/23 в опухоли 0,27 0,07 

ИНДНК в опухоли 0,36 0,005 

Экспрессия р53 в опухоли 0,23 0,08 

Экспрессия вcl-2 в опухоли 0,05 0,7 

Экспрессия ММП-9 в опухоли 0,53 0,02 

Экспрессия ММП-9 в воспалительном инфильтрате 0,32 0,04 

Плотность воспалительного инфильтрата в опухоли 0,22 0,2 

Примечание. Здесь и в других таблицах красным цветом выделены статистически зна-

чимые различия (p < 0,05). 

Таблица 29. Корреляционные связи  площади сосуда в перитуморозной зоне СРП с 

клинико-морфологическими и молекулярно-биологическими факторами 

Клинико-морфологические параметры 
Коэффициент 

корреляции (r) 
р 

Пол пациентов 0,01 0,9 

Возраст пациентов 0,12 0,38 
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Примечание: красным цветом выделены статистически значимые данные (p < 0,05). 

 

5.3. Корреляционные связи средней длины окружности сосудов  

с клинико-морфологическими  

и молекулярно-биологическими факторами 

 

Выявлены умеренные и слабые корреляционные взаимосвязи длины 

окружности сосуда в перитуморозной зоне СРП: со стадией по TNM (r=0,54; 

p=0,0001); размером опухоли (r=0,54; p=0,0001); с градацией по Fuhrman 

(r=0,61; p=0,0001); наличием метастазов (r=0,48; p=0,001); ИНДНК (r=0,57; 

p=0,0001); экспрессией Ki-67 (r=0,41; p=0,03); нуклеофозмина B/23 (r=0,34; 

p=0,03); p53 (r=0,32; p=0,02); bcl-2 (r=0,27; p=0,05); ММП-9 в клетках опухоли 

(r=0,52; p=0,03) и воспалительного инфильтрата (r=0,42; p=0,05).  

 

Стадия опухоли по TNM 0,50 0,0001 

Размер опухоли 0,50 0,0001 

Степень анаплазии опухоли по Fuhrman 0,54 0,0001 

Наличие метастазов 0,42 0,001 

Экспрессия Ki-67 в опухоли 0,26 0,06 

Экспрессия нуклеофозмина B/23 в опухоли 0,27 0,07 

ИНДНК в опухоли 0,52 0,0001 

Экспрессия р53 в опухоли 0,26 0,06 

Экспрессия вcl-2 в опухоли 0,35 0,01 

Экспрессия ММП-9 в опухоли 0,42 0,01 

Экспрессия ММП-9 в воспалительном инфильтрате 0,40 0,01 

Плотность воспалительного инфильтрата в опухоли 0,22 0,1 

Таблица 30. Корреляционные связи длины окружности сосуда в перитуморозной 

зоне СРП с клинико-морфологическими и молекулярно-биологическими факто-

рами 

Клинико-морфологические параметры 
Коэффициент 

корреляции (r) 
р 

Пол пациентов 0,03 0,83 

Возраст пациентов 0,17 0,22 

Стадия опухоли по TNM 0,54 0,0001 

Размер опухоли 0,54 0,0001 

Степень анаплазии опухоли по Fuhrman 0,61 0,0001 

Наличие метастазов 0,48 0,001 

Экспрессия Ki-67 в опухоли 0,41 0,03 

Экспрессия нуклеофозмина B/23 в опухоли 0,34 0,03 

ИНДНК в опухоли 0,57 0,0001 

Экспрессия р53 в опухоли 0,32 0,02 

Экспрессия вcl-2 в опухоли 0,27 0,05 

Экспрессия ММП-9 в опухоли 0,52 0,03 

Экспрессия ММП-9 в воспалительном инфильтрате 0,42 0,05 

Плотность воспалительного инфильтрата в опухоли 0,23 0,09 
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Не выявлено корреляций с плотностью воспалительного инфильтрата в 

опухоли (r = 0,23; p = 0,09), полом (r = 0,03; p = 0,83) и возрастом пациентов (r 

= 0,17; p = 0,22) (см. табл. 30). 

 

5.4. Корреляционные связи среднего диаметра сосудов  

с клинико-морфологическими  

и молекулярно-биологическими факторами 

 

Установлены умеренные и слабые корреляционные связи среднего диа-

метра сосуда в перитуморозной зоне СРП: со стадией по TNM (r=0,48; 

p=0,0001); размером опухоли (r=0,53; p=0,0001); с градацией по Fuhrman 

(r=0,55; p=0,0001); наличием метастазов (r=0,39; p=0,003); ИНДНК (r=0,58; 

p=0,0001); экспрессией Ki-67 (r=0,35; p=0,01); bcl-2 (r=0,27; p=0,05); ММП-9 в 

клетках СРП (r=0,52; p=0,03) и воспалительного инфильтрата (r=0,42; p=0,05).  

Не выявлено корреляций данного параметра с полом (r=0,08; p=0,55) и 

возрастом пациентов (r=0,16; p=0,22); экспрессией нуклеофозмина B/23 

(r=0,27; p=0,09); p53 (r=0,26; p=0,06) и плотностью воспалительного инфиль-

трата в опухоли (r=0,19; p=0,2) (табл. 31). 

 
Таблица 31. Корреляционные связи среднего диаметра сосуда в перитуморозной 

зоне СРП с клинико-морфологическими и молекулярно-биологическими факто-

рами 

Клинико-морфологические параметры 
Коэффициент 

корреляции (r) 
р 

Пол пациентов 0,08 0,55 

Возраст пациентов 0,16 0,22 

Стадия опухоли по TNM 0,48 0,0001 

Размер опухоли 0,53 0,0001 

Степень анаплазии опухоли по Fuhrman 0,55 0,0001 

Наличие метастазов 0,39 0,003 

Экспрессия Ki-67 в опухоли 0,35 0,01 

Экспрессия нуклеофозмина B/23 в опухоли 0,27 0,09 

ИНДНК в опухоли 0,58 0,0001 

Экспрессия р53 в опухоли 0,26 0,06 

Экспрессия вcl-2 в опухоли 0,27 0,05 

Экспрессия ММП-9 в опухоли 0,52 0,03 

Экспрессия ММП-9 в воспалительном инфильтрате 0,42 0,05 

Плотность воспалительного инфильтрата в опухоли 0,19 0,2 
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5.5. Корреляционные связи суммарной площади сосудов  

с клинико-морфологическими  

и молекулярно-биологическими факторами 

 

Выявлены умеренные и слабые корреляционные связи суммарной пло-

щади сосудов в перитуморозной зоне СРП: со стадией по TNM (r=0,51; 

p=0,0001); размером опухоли (r=0,59; p=0,0001); с градацией по Fuhrman 

(r=0,56; p=0,0001); наличием метастазов (r=0,43; p=0,001); ИНДНК (r=0,46; 

p=0,003); экспрессией Ki-67 (r=0,32; p=0,04); нуклеофозмина B/23 (r=0,32; 

p=0,04); p53 (r=0,26; p=0,06); ММП-9 в клеточных элементах СРП (r=0,32; 

p=0,03) и клетках воспалительного инфильтрата (r=0,35; p=0,05).  

Не выявлено корреляций с полом (r=0,03; p=0,85) и возрастом пациентов 

(r=0,21; p=0,10); экспрессией bcl-2 (r=0,27; p=0,05) и плотностью воспалитель-

ного инфильтрата в опухоли (r=0,15; p=0,3) (табл. 32). 

 

 

5.6. Корреляционные связи суммарной длины окружности 

сосудов с клинико-морфологическими  

и молекулярно-биологическими факторами 

 

Не выявлено взаимосвязей суммарной длины окружности сосудов в пе-

ритуморозной зоне СРП с клинико-морфологическими факторами и молеку-

лярно-биологическими особенностями карцином (табл. 33).  

Таблица 32. Корреляционные связи суммарной площади сосудов в перитуморозной 

зоне СРП с клинико-морфологическими и молекулярно-биологическими факто-

рами 

Клинико-морфологические параметры 
Коэффициент 

корреляции (r) 
р 

Пол пациентов 0,03 0,85 

Возраст пациентов 0,21 0,10 

Стадия опухоли по TNM 0,51 0,0001 

Размер опухоли 0,59 0,0001 

Степень анаплазии опухоли по Fuhrman 0,56 0,0001 

Наличие метастазов 0,43 0,001 

Экспрессия Ki-67 в опухоли 0,32 0,02 

Экспрессия нуклеофозмина B/23 в опухоли 0,32 0,04 

ИНДНК в опухоли 0,46 0,003 

Экспрессия р53 в опухоли 0,27 0,05 

Экспрессия вcl-2 в опухоли 0,17 0,2 

Экспрессия ММП-9 в опухоли 0,32 0,05 

Экспрессия ММП-9 в воспалительном инфильтрате 0,35 0,05 

Плотность воспалительного инфильтрата в опухоли 0,15 0,3 
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5.7. Корреляционные связи количества макрофагов 

с клинико-морфологическими 

и молекулярно-биологическими факторами 

 

Выявлены умеренные и сильные корреляционные связи числа макро-

фагов в перитуморозной зоне карцином: со стадией по TNM (r=0,66; 

p=0,0001); размером опухоли (r=0,52; p=0,0001); градацией по Fuhrman 

(r=0,80; p=0,0001); наличием метастазов (r=0,62; p=0,001); ИНДНК (r=0,66; 

p=0,0001); экспрессией Ki-67 (r=0,51; p=0,0001); нуклеофозмина B/23 (r=0,71; 

p=0,0001); p53 (r=0,53; p=0,0001); bcl-2 (r=0,42; p=0,004); ММП-9 в клетках 

опухоли (r=0,63; p=0,007) и воспалительного инфильтрата (r=0,79; p=0,0001). 

Не выявлено корреляций с плотностью воспалительного инфильтрата в опу-

холи (r=0,17; p=0,23), полом (r=0,07; p=0,83) и возрастом пациентов (r=0,03; 

p=0,83) (табл. 34). 

 

Таблица 33. Корреляционные связи суммарной длины окружности сосудов в пери-

туморозной зоне СРП с клинико-морфологическими и молекулярно-биологиче-

скими факторами 

Клинико-морфологические параметры 
Коэффициент 

корреляции (r) 
р 

Пол пациентов 0,17 0,19 

Возраст пациентов 0,19 0,15 

Стадия опухоли по TNM 0,04 0,75 

Размер опухоли 0,07 0,59 

Степень анаплазии опухоли по Fuhrman 0,01 0,94 

 Наличие метастазов 0,03 0,80 

Экспрессия Ki-67 в опухоли 0,10 0,5 

Экспрессия нуклеофозмина B/23 в опухоли 0,05 0,9 

ИНДНК в опухоли 0,08 0,5 

Экспрессия р53 в опухоли 0,04 0,7 

Экспрессия вcl-2 в опухоли 0,12 0,5 

Экспрессия ММП-9 в опухоли 0,18 0,5 

Экспрессия ММП-9 в воспалительном инфильтрате 0,21 0,4 

Плотность воспалительного инфильтрата в опухоли 0,006 0,96 

Таблица 34. Корреляционные связи количества макрофагов в перитуморозной зоне 

СРП с клинико-морфологическими и молекулярно-биологическими факторами 

Клинико-морфологические параметры 
Коэффициент 

корреляции (r) 
р 

Пол пациентов 0,07 0,62 

Возраст пациентов 0,03 0,83 

Стадия опухоли по TNM 0,66 0,0001 

Размер опухоли 0,52 0,0001 
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5.8. Корреляционные связи количества тучных клеток с клинико-морфо-

логическими и молекулярно-биологическими факторами 

 

Выявлены умеренные и сильные корреляционные связи количества туч-

ных клеток в перитуморозной зоне карцином: со стадией по TNM (r=0,55; 

p=0,0001); размером опухоли (r=0,47; p=0,0001); с градацией по Fuhrman 

(r=0,68; p=0,0001); наличием метастазов (r=0,55; p=0,001); ИНДНК (r=0,65; 

p=0,0001); экспрессией Ki-67 (r=0,40; p=0,02); нуклеофозмина B/23 (r=0,67; 

p=0,0001); p53 (r=0,48; p=0,001); bcl-2 (r=0,27; p=0,04); ММП-9 в клетках СРП 

(r=0,53; p=0,003) и воспалительного инфильтрата (r=0,70; p=0,0001). Не выяв-

лено корреляций с плотностью воспалительного инфильтрата в опухоли 

(r=0,20; p=0,11), полом (r=0,004; p=0,97) и возрастом пациентов (r=0,12; 

p=0,26) (табл. 35). 

 

Степень анаплазии опухоли по Fuhrman 0,80 0,0001 

Наличие метастазов 0,62 0,0001 

Экспрессия Ki-67 в опухоли 0,51 0,0001 

Экспрессия нуклеофозмина B/23 в опухоли 0,71 0,0001 

ИНДНК в опухоли 0,66 0,0001 

Экспрессия р53 в опухоли 0,53 0,0001 

Экспрессия вcl-2 в опухоли 0,42 0,004 

Экспрессия ММП-9 в опухоли 0,63 0,007 

Экспрессия ММП-9 в воспалительном инфильтрате 0,79 0,0001 

Плотность воспалительного инфильтрата в опухоли 0,17 0,23 

Таблица 35. Корреляционные связи числа тучных клеток в перитуморозной зоне 

СРП с клинико-морфологическими и молекулярно-биологическими факторами 

Клинико-морфологические параметры 
Коэффициент 

корреляции (r) 
р 

Пол пациентов 0,004 0,97 

Возраст пациентов 0,12 0,26 

Стадия опухоли по TNM 0,55 0,0001 

Размер опухоли 0,47 0,0001 

Степень анаплазии опухоли по Fuhrman 0,68 0,0001 

Наличие метастазов 0,55 0,0001 

Экспрессия Ki-67 в опухоли 0,40 0,02 

Экспрессия нуклеофозмина B/23 в опухоли 0,67 0,0001 

ИНДНК в опухоли 0,65 0,0001 

Экспрессия р53 в опухоли 0,48 0,001 

Экспрессия вcl-2 в опухоли 0,27 0,04 

Экспрессия ММП-9 в опухоли 0,53 0,003 

Экспрессия ММП-9 в воспалительном инфильтрате 0,70 0,0001 

Плотность воспалительного инфильтрата в опухоли 0,20 0,11 
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5.9. Резюме 

 

Проведенный корреляционный анализ показал, что большинство изу-

ченных параметров ангиогенеза и количество клеток, влияющих на ангиоге-

нез, в перитуморозной зоне СРП были взаимосвязаны с важнейшими факто-

рами прогноза и биомолекулярными особенностями карцином. В то же время 

для суммарной длины окружности сосуда в перитуморозной зоне не установ-

лено взаимосвязей с клинико-морфологическими и биомолекулярными пара-

метрами. Выявлена сильная и очень сильная корреляционная связь параметров 

васкуляризации, количества макрофагов и тучных клеток с маркерами проли-

ферации, апоптоза и экспрессией ММП-9. Представляются весьма интерес-

ными взаимосвязи с экспрессией ММП-9 в опухолевых клетках и воспалитель-

ном инфильтрате: тучные клетки и макрофаги через стимуляцию неоангиоге-

неза в перитуморозной зоне стимулируют инвазию и метастазирование клеток 

СРП. 

 

  



87 

Глава 6. ОБСУЖДЕНИЕ ПОЛУЧЕННЫХ РЕЗУЛЬТАТОВ 

 

Согласно литературным данным, в больших опухолях почки снижена 

перфузия (Takao S. et al., 2021), что приводит к гипоксии опухолевой ткани и 

развитию там сосудов для компенсации этой гипоксии. Чем больше опухоль, 

тем более выражена ее васкуляризация, а значит и процессы ангиогенеза. 

Средняя оценка неоваскуляризации составила 1,07 для опухолей pT1x, 2,83 – 

для опухолей pT2x и 3,04 – для опухолей pT3x (Fateri C. et al., 2022).  

На основании изучения данных наблюдения за 436 пациентами после 

нефрэктомии в связи с локализованным СРП продемонстрирована прогности-

ческая значимость классификации на основе васкуляризации: категория 1 ха-

рактеризуется обогащением сосудистой сети, включая компактные/мелко-

гнездные, макрокистозные/микрокистозные и тубулярные/ацинарные струк-

туры; категория 2 характеризуется широко расставленной сосудистой сетью, 

включающей альвеолярно-крупногнездные, густые трабекулярно-островко-

вые, папиллярно-псевдопапиллярные узоры; категория 3 характеризуется рас-

сеянной васкуляризацией без сосудистой сети, включая солидные листы, раб-

доидные и саркоматоидные узоры. Неблагоприятные патологические прогно-

стические факторы, такие как стадия TNM и наличие некрозов, были в значи-

тельной мере связаны с категорией 3, за которой следовала категория 2 (Ohe 

C. et al., 2022). 

При изучении клинико-морфологических показателей перитумороз-

ной зоны СРП в зависимости от параметров ангиогенеза было обнаружено, 

что у пациентов мужского пола площадь сосуда, длина окружности сосуда, 

суммарная площадь сосуда и суммарная длина окружности сосуда были 

больше, чем у женщин. Количество сосудов и средний диаметр сосуда при 

этом статистически значимо не различались. Скорее всего, такие различия свя-

заны с гормональным статусом, который определяется половым диморфиз-

мом. В литературе не были найдены подобные данные, но возможно, что в 

силу наличия тестостерона у мужчин, интенсифицирующего обменные про-

цессы, реакция на гипоксию тканей СРП и ответный ангиогенез более выра-

жены. Или у пациентов мужского пола в ответ на гипоксию выделяется 

больше проангиогенных факторов, или действие этих факторов более выра-

жено. 
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В возрастной группе от 30 до 39 лет отмечены наименьшие значения 

большинства параметров ангиогенеза в перитуморозной зоне СРП, затем по-

казатели васкуляризации нарастали, а после 69 лет некоторые значения про-

должали увеличиваться (площадь сосуда, длина окружности сосуда и средний 

диаметр сосуда), тогда как другие снижались (количество сосудов, суммарная 

площадь сосуда и суммарная длина окружности сосуда). Наиболее вероятно, 

что в относительно молодом возрасте, когда обменные процессы идут очень 

быстро, быстро начинается рост сосудов в подвергшейся гипоксии опухолевой 

ткани, но также быстро и прекращается при достижении удовлетворительного 

уровня компенсации. По мере старения организма замедляются и процессы 

обмена, ангиогенез идет медленнее, но более растянут по времени. Уже име-

ющиеся сосуды продолжают расти, хотя и с меньшим формированием новых, 

увеличиваются показатели, характерные для «старых» сосудов: площадь со-

суда, длина окружности сосуда и средний диаметр сосуда, а показатели ангио-

генеза, характерные для «молодых» мелких сосудов (количество сосудов, сум-

марная площадь сосудов и суммарная длина окружности сосудов) начинают 

постепенно снижаться. 

При переходе от ранних клинических стадий к поздним, а также при ис-

следовании васкуляризации в зависимости от размеров опухолевого узла уве-

личивались площадь сосуда, длина окружности сосуда, средний диаметр со-

суда и суммарная площадь сосудов, но количество сосудов было снижено. 

Чаще всего, если не брать во внимание процессы метастазирования, размер 

опухоли прямо связан с ее стадией, чем больше узел, тем выше стадия. Не ис-

ключено, что вследствие быстрого роста опухолевого узла СРП сосуды в нем 

раздвигаются, расстояние между ними становиться больше, и количество со-

судов соответственно уменьшается. При этом в такой быстро растущей опу-

холи развивается гипоксия, и там все равно вследствие ангиогенеза образуется 

множество новых сосудов, что проявляется в увеличении площади сосуда, 

длина окружности, среднего диаметра сосуда и суммарной площади сосудов. 

Эти данные совпадают с литературными, указывающими на то, что в больших 

опухолях содержится больше сосудов (Fateri C. et al., 2022; Ohe C. et al., 2022). 

Анализ параметров ангиогенеза в перитуморозной зоне в зависимости 

от степени ядерной атипии по Fuhrman выявил, что при высоких степенях ана-

плазии (GIII-IV), по сравнению с низкими степенями (GI-II), количество 
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сосудов уменьшалось, а площадь сосуда, длина его окружности, средний диа-

метр сосуда и суммарная площадь сосудов становились больше. Также был 

проведен анализ параметров ангиогенеза в перитуморозной зоне опухолей в 

зависимости от метастатического потенциала новообразования. В перитумо-

розной зоне метастазирующих опухолей, по сравнению с локализованными, 

выявлено уменьшение количества сосудов, длины окружности сосуда и воз-

растание площади сосуда, среднего диаметра сосуда и суммарной площади со-

судов. Чем больше выражена ядерная атипия в СРП, тем менее дифференци-

рованными являются его клеточные элементы и тем легче такие опухоли ме-

тастазируют.  

Низкодифференцированные опухоли растут значительно быстрее опу-

холей с высокой дифференцировкой клеток. Соответственно, при быстром ро-

сте СРП с низкодифференцированными клетками, высокой степенью ядерной 

атипии и метастазами возникает значительная гипоксия опухолевого узла, но 

процессы ангиогенеза не успевают за ростом СРП. Сосуды раздвигаются рас-

тущей опухолью – уменьшается количество сосудов, но при этом идет интен-

сивное образование молодых сосудов с небольшим просветом, постепенно 

увеличиваются площадь сосуда, длина окружности сосуда, средний диаметр 

сосуда и суммарная площадь сосудов. 

Тучные клетки тесно взаимосвязаны с ангиогенезом, в том числе и с опу-

холевым (Nenartowicz A. et al., 2006). Данные клеточные элементы могут воз-

действовать на ангиогенез через цитокины, такие как VEGF, bFGF, TGF-β, 

TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8; протеазы и ММП; гепарин; гистамин; активацию тром-

боцитов, которые содержат ангиогенные факторы (Norrby K. 2002), например, 

PDGF (Xin S. et al., 2022). PDGF играет важную роль в ангиогенезе, может 

ускорять образование сосудов в тканях злокачественных опухолей и способ-

ствовать их прогрессированию. Возникновение и развитие СРП может быть 

связано с аномально активированным PDGF (Xin S. et al., 2022). 

Наиболее высокие показатели числа тучных клеток в перитуморозной 

зоне наблюдали в возрастной группе больных от 70 до 79 лет, а наиболее низ-

кие – в группе от 30 до 39 лет. Возможно, что такие различия могут быть обу-

словлены состоянием межклеточного матрикса в разном возрасте. У молодых 

пациентов матрикс более разобщен и молодые сосуды прорастают через него 

без особенных затруднений. По мере старения организма матрикс становится 
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плотнее, и для его диссоциации при ангиогенезе требуется большой объем раз-

личных ферментов, в том числе ММП, источником которых являются, среди 

прочих клеточных элементов, тучные клетки. Возрастание численности туч-

ных клеток в СРП по мере увеличения возраста пациентов связано с необхо-

димостью реорганизации межклеточного матрикса для процессов ангиогенеза. 

При запущенных клинических стадиях заболевания, большом объеме 

опухоли и наличии метастазов, при увеличении степени ядерной атипии по 

Fuhrman происходит увеличение количества тучных клеток в перитуморозной 

зоне СРП, по сравнению с более ранними стадиями патологического процесса. 

Как уже было отмечено выше, на поздних стадиях процесса, высокой степени 

атипии и метастазировании усиливаются процессы ангиогенеза. А так как ан-

гиогенез сопровождается инфильтрацией тучных клеток, принимающими уча-

стие в образовании сосудов (Iamaroon A. et al., 2003; Tan S.T. et al., 2004; Caruso 

R.A. et al., 2004; Rojas I.G. et al., 2005; Ribatti D. et al., 2005; Tuna B. et al., 2006; 

Nenartowicz A. et al., 2006; Crivellato E. et al., 2008; Nico B. et al., 2008; Gulubova 

M. et al., 2009; Sharma B. et al., 2010; Woldemskel M. et al., 2010; Raica M. et al., 

2010; Keser S.H. et al., 2017), то найденное увеличение количества тучных кле-

ток в перитуморозной зоне СРП ІІІ – ІV стадий, большого размера, GІІІ – ІV 

степени анаплазии по Fuhrman и c наличием метастазов обусловлено именно 

усилением васкуляризации. 

Наиболее высокие показатели численности макрофагов в перитумороз-

ной зоне СРП обнаружены в возрастной группе больных от 40 до 49 лет, а 

наиболее низкие – в группе от 30 до 39 лет. У самых молодых обследованных 

макрофагальная инфильтрация перитуморозной зоны невысока, затем в воз-

растной группе 40 – 49 лет идет резкий скачок, и далее, в возрастной группе 

50 – 59 лет этот показатель статистически значимо снижается, но все равно 

остается выше, чем в самой молодой группе. 

Скорее всего, такие скачкообразные и разнонаправленные изменения 

численности макрофагов связаны с исходным состоянием иммунитета. Пока 

организм относительно молодой, начинается борьба иммунной системы с ге-

нетически чужеродной опухолью, резко усиливается ее инфильтрация фаго-

цитами. Затем, по мере декомпенсации и возрастной иммуносупрессии посте-

пенно снижается количество макрофагов, инфильтрирующих СРП. В самых 

старших возрастных группах новый подъем числа макрофагов может быть 
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обусловлен недостатком других иммунокомпетентных клеток.  

При этом следует учитывать участие макрофагов в ангиогенезе (ТАМ2 

продуцируют различные проангиогенные факторы роста, такие как VEGF, 

TGF-β, bFGF, а также цитокины – TNF-α, IL-8, IL-17, IL-23, эндотелины, хе-

мокины, MMP-2, ММP-7, ММР-9, MMP-12 и оксигеназу-2) (Takanami I. et al., 

1999; Koga J. et al., 2001; Zou W. Et al., 2007; Utrera-Barillas D. et al., 2010; Guo 

C.et al., 2013), возможно, что клеточные элементы макрофагального ряда в 

старших возрастных группах необходимы для ангиогенеза, для диссоциации 

более плотного межклеточного матрикса при росте сосудов. 

При возрастании клинической стадии СРП, большом размере опухоли и 

метастазировании, значительной степени ядерной атипии по Fuhrman проис-

ходит увеличение числа макрофагов в перитуморозной зоне СРП. При рас-

смотрении макрофагальной инфильтрации следует учитывать, как и в случае 

тучными клетками, что макрофаги принимают участие в ангиогенезе. А значит 

в случаях СРП, когда ангиогенез активнее – это высокая клиническая стадия, 

большой размер опухоли, наличие метастазов, значительная степень ядерной 

атипии, тогда и количество макрофагов больше. 

При исследовании молекулярно-биологических особенностей СРП в 

зависимости от параметров васкуляризации перитуморозной зоны было 

обнаружено, что в случае увеличения площади сосуда, длины окружности со-

суда, среднего диаметра сосуда, суммарной длины окружности сосуда, числа 

макрофагов и тучных клеток в перитуморозной зоне СРП, ИМ Ki-67 и ИОП 

нуклеофозмина/B23 в опухолевых клетках были больше. Как уже было отме-

чено выше, СРП с высокой стадией ядерной атипии, запущенные и метастази-

рующие опухоли характеризуются более высоким уровнем ангиогенеза, более 

значительной инфильтрацией макрофагами и тучными клетками. Также в та-

ких опухолях (почему они дают метастазы, высокий уровень атипии и т.п.) 

более высокая митотическая активность и, соответственно, больше выражена 

экспрессия регуляторов пролиферации. Кроме того, необходимо учитывать, 

что активный рост сосудов сопровождается делением клеток в их оболочках. 

Такие делящиеся при ангиогенезе клетки сосудов также влияют на общую кар-

тину маркеров пролиферации. 

Плоидность опухолевых клеток в СРП взаимосвязана с уровнем ангио-

генеза в перитуморозной зоне: при увеличении площади сосуда, длины 
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окружности сосуда, среднего диаметра сосуда, суммарной площади сосуда, 

числа макрофагов и тучных клеток, ИНДНК в опухолевых клетках увеличен. 

ИНДНК тесно связан с уровнем ядерной атипии по Fuhrman, и так как высокий 

уровень атипии связан с прогрессированием ангиогенеза, то и плоидность кле-

ток должна также быть связана с усиленным ростом сосудов для питания 

быстро растущей опухоли. 

При увеличении площади сосуда, длины окружности сосуда, среднего 

диаметра сосуда, суммарной площади сосудов, числа макрофагов и тучных 

клеток в перитуморозной зоне экспрессия p53 в опухолевых клетках возрас-

тала, а экспрессия ингибитора bcl-2 – резко снижалась. р53 – фактор, который 

запускает транскрипцию группы генов и который активируется при накопле-

нии повреждений ДНК. Результатом активации р53 является остановка кле-

точного цикла и репликации ДНК; при сильном стрессовом сигнале — запуск 

апоптоза. Bcl-2, наоборот, подавляет апоптоз во многих клеточных системах. 

Низкодифференцированные опухоли (запущенные стадии, высокая степень 

ядерной атипии, метастазирование) быстрее растут, и в результате этого в них 

более выражены процессы ангиогенеза.  

Вместе с этим такой рак имеет высокий уровень дефектных клеточных 

элементов, что подтверждается нарастанием ядерной атипии, и в таких клет-

ках с неполноценным генетическим материалом включаются процессы 

апоптоза с повышением экспрессии его стимулятора p53, а активность инги-

битора апоптоза (bcl-2) подавляется. Следует учитывать, что нарастание вас-

куляризации часто не успевает за пролиферацией клеточных элементов СРП с 

низкой дифференцировкой. Обширные отделы опухоли подвергаются гипо-

ксии и там начинается гибель клеток также в результате включения апоптоза 

и подавления активности его ингибитора. Поэтому низкодифференцирован-

ный СРП имеет более активные процессы ангиогенеза (более выраженная ги-

поксия) и высокие значения экспрессии p53 в сочетании с отрицательным 

уровнем экспрессии bcl-2. 

При возрастании площади сосуда, длины окружности сосуда, среднего 

диаметра сосуда, суммарной площади сосуда, числа макрофагов и тучных кле-

ток в перитуморозной зоне в опухолевых клетках ИОП ММП-9 возрастала. 

ММП необходимы для реорганизации межклеточного матрикса при прораста-

нии сосудов. Поэтому является закономерным увеличение ИОП ММП-9 при 
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ангиогенезе. Кроме того, ММП продуцируются макрофагами и тучными клет-

ками, что подтверждается параллельным нарастанием макрофагальной и 

тучно-клеточной инфильтрации СРП с увеличением содержания ММП-9.  

Численная плотность клеток в воспалительном инфильтрате в СРП при 

увеличении площади сосуда, длины окружности сосуда, среднего диаметра со-

суда, суммарной площади сосудов, числа макрофагов и тучных клеток была 

увеличена. Перед ангиогенезом и в самом начале этого процесса требуется из-

менение межклеточного матрикса, что осуществляют различные лейкоциты, в 

том числе макрофаги и тучные клетки. В том месте, где будет проходить сосуд 

и необходима реорганизация матрикса, сначала скапливаются лейкоциты, об-

разуется воспалительный инфильтрат. Поэтому на подобных местах лейкоци-

тарная инфильтрация сопровождает образование сосудов, содержание лейко-

цитов (плотность инфильтрата) соответствует уровню ангиогенеза: чем актив-

нее ангиогенез, тем больше инфильтратов и тем выше их плотность в ткани. 

Макрофаги и тучные клетки также непосредственно участвуют в формирова-

нии сосудов и всегда входят в состав инфильтратов, появляющихся на месте 

прорастания сосуда. В связи с этим число макрофагов и тучных клеток меня-

ется параллельно и однонаправленно с плотностью лейкоцитарных инфиль-

тратов при ангиогенезе. 

ИОП ММП-9 в клетках воспалительного инфильтрата увеличивалась 

при увеличении площади сосуда, длины его окружности, среднего диаметра 

сосуда, числа макрофагов. Протеазы, реорганизующие межклеточный матрикс 

при ангиогенезе, содержатся не только в макрофагах и тучных клетках, ММП 

много и в других лейкоцитах. В воспалительных инфильтратах, образующихся 

при ангиогенезе, лейкоциты должны усиливать продукцию ММП, в том числе 

и ММП-9. Не исключена и концентрация лейкоцитов при начале ангиогенеза 

с уже исходно высоким уровнем секреции ММП-9. Именно в связи с этим, чем 

плотнее воспалительный инфильтрат, чем больше в нем клеток и чем активнее 

ангиогенез, тем больше содержание ММП-9 в клетках, инфильтрирующих 

матрикс перед прорастанием сосудов. 

При рассмотрении результатов корреляционного анализа параметров 

ангиогенеза в перитуморозной зоне СРП с клинико-морфологическими и 

молекулярно-биологическими факторами остановимся только на данных с 

сильной и очень сильной корреляцией, то есть с коэффициентом > 0,6. 
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Из исследованных взаимосвязей выявлено, что большинство парамет-

ров, характеризующих СРП, с сильной и очень сильной корреляцией связаны 

с содержанием макрофагов и тучных клеток (см. табл. 34, 35). То есть с клет-

ками, непосредственно влияющими на ангиогенез.  

Таким образом, если СРП в значительной степени инфильтрирован мак-

рофагами или тучными клетками, то такая опухоль имеет высокую стадию по 

TNM и выраженную степень ядерной анаплазии по Fuhrman, более вероятно 

наличие метастазов у такой опухоли и, скорее всего, будет выше экспрессия 

нуклеофозмина B/23, ММП-9, а также показатели плоидности.  

Это является важным для уточнения диагноза СРП и определения про-

гноза заболевания. Простое определение степени инфильтрации макрофагами 

и/или тучными клетками опухоли позволяет с большой долей вероятности су-

дить о ее размерах, анаплазии, предсказывать метастазирование, пролифера-

тивный потенциал и выраженность ангиогенеза (по экспрессии ММП-9), то 

есть давать определенный прогноз индивидуально для каждого пациента.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

В микроокружении опухолевых клеток происходят важнейшие патоло-

гические изменения, способствующие прогрессии злокачественных новообра-

зований (Canino C. et al., 2019; Aponte-López A. et al., 2020; Mao X. et al., 2021; 

Kumari N. et al., 2022). В этих изменениях участвуют: внеклеточный матрикс, 

кровеносные сосуды, клетки воспалительного инфильтрата и соединительной 

ткани (фибробласты, макрофаги и тучные клетки).  

Задачами данного исследования было изучение количественных пара-

метров ангиогенеза, количественного содержания тучных клеток и макро-

фагов в перитуморозной зоне СРП.  

В целом, без учета клинико-морфологических характеристик карцином, 

в перитуморозной зоне СРП параметры васкуляризации были следующими: 

количество сосудов было равно 17,7±1,5, площадь сосуда – 949,52±21,3 мкм2, 

длина окружности сосуда – 112,2±7,0 мкм, средний диаметр сосуда – 34,9±2,1 

мкм, суммарная площадь сосудов – 10700±757,3 мкм2, суммарная длина 

окружности сосудов – 1575,9±66,4 мкм. Среднее число макрофагов в 5 полях 

зрения при увеличении х 400 (площадь среза 5 полей при указанном объективе 

равна 8,5 х 105 мкм2) в перитуморозной зоне было равно 8,7±1,2, тучных кле-

ток – 3,8±0,5. 

Рак почки – это опухоль, которой болеют как мужчины, так и женщины, 

но при этом мужчины страдают этой патологией почти в 2 раза чаще (Бреус 

А.А. и др., 2019). Однако работ, где бы с учетом половых различий изучали 

параметры ангиогенеза и клеточных проангиогенных факторов в перитумо-

розной зоне карцином в литературе обнаружено не было. В данной работе у 

мужчин, в отличие от женщин, выявлены более высокие значения показателей 

ангиогенеза в перитуморозной зоне. Так, обнаружено, что у пациентов муж-

ского пола площадь сосуда, длина его окружности, суммарная площадь сосу-

дов и суммарная длина окружности сосудов были статистически значимо 

больше на 13,7%, 8,2%, 25,5% и 18,9%, соответственно, чем у женщин. 

РП чаще встречается в возрасте 60 – 70 лет, при этом болеют и молодые 

люди (Uzosike A.C., 2018), но работ, где бы исследовали процесс ангиогенеза 

в перитуморозной зоне в зависимости от возраста в литературе не найдено. 

Поэтому является актуальным изучение процессов ангиогенеза в перитумо-
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розной зоне СРП в возрастном аспекте. При исследовании параметров ангио-

генеза в перитуморозной зоне опухолей в зависимости от возраста больных 

выявлено, что наиболее низкие значения были у пациентов в возрасте от 30 до 

39 лет, а наиболее высокие значения – в возрастной группе от 70 до 79 лет. 

Необходимо отметить, что после 69 лет одни показатели продолжали увели-

чиваться (площадь сосуда, длина окружности сосуда и средний диаметр со-

суда), тогда как другие снижались (количество сосудов, суммарная площадь 

сосудов и суммарная длина окружности сосудов). 

Взаимосвязь морфологии микроциркуляторного русла в перитумороз-

ной зоне карцином коррелировала с клинической стадией заболевания при 

раке эндомерия (Шаманова А.Ю. и др., 2014), желудка (Coşkun U. et al., 2010), 

шейки матки (Gombos Z. et al., 2005), молочной железы (El-Gohary Y.M. et al., 

2008) и печени (Zhu X.D. et al., 2008). В данном исследовании также выявлена 

подобная связь. При поздних стадиях заболевания (стадии ΙΙΙ – ΙV) относи-

тельно ранних стадий количество сосудов уменьшалось на 72,6%, площадь со-

суда, длина окружности сосуда, средний диаметр сосуда и суммарная площадь 

сосудов возрастали в 2,7 раза, на 76,6%, 63,8% и 50,3%, соответственно. 

А.А.Стадников и соавт. (2011) в околоопухолевых участках низкодиф-

ференцированных карцином описали широкие дилатированные сосуды. Полу-

ченные нами данные совпали с результатами исследований этих авторов. Ана-

лиз параметров ангиогенеза в перитуморозной зоне в зависимости от степени 

ядерной атипии по Fuhrman позволил установить, что при тяжелых степенях 

анаплазии (GΙΙΙ – GΙV), по сравнению с легкими степенями, количество сосу-

дов уменьшалось на 88,3%, площадь сосуда, длина окружности сосуда, сред-

ний диаметр сосуда и суммарная площадь сосудов возрастали в 3,7 раза, на 

94,1%, 78,5% и 78,6%, соответственно. 

Высокая активность ангиогенеза в перитуморозной зоне была выявлена 

в крупных опухолевых узлах при раке печени (Zhu X.D. et al., 2008, Zhuang 

P.Y. et al., 2014), раке почки (Шевченко А.Н. и др., 2020) и других локализа-

циях. Изученные в данном исследовании параметры были связаны с размером 

опухолевого узла. При проведении анализа параметров ангиогенеза в периту-

морозной зоне опухоли в зависимости от ее размера обнаружено, что при раз-

мере опухолевого узла > 7 см количество сосудов и суммарная длина окруж-

ности сосудов статистически значимо были меньше на 69,7% и 3,9%, 
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соответственно, а площадь сосуда, длина окружности сосуда, средний диаметр 

сосуда и суммарная площадь сосудов увеличивались в 3 раза, на 75,7%, 84,1% 

и 59,5% по сравнению с опухолями диаметром< 7,0 см.  

Взаимосвязь морфологических особенностей сосудов в перитуморозной 

зоне карцином с наличием метастазов обнаружена многими исследователями, 

в частности, при раке молочной железы (El-Gohary et al., 2008); желудка (Стад-

ников А.А. и др., 2011; Coşkun U. et al., 2010); эндометрия (Gao Y. et al., 2010); 

толстой кишки (Lin M. et al., 2010); легких (Епишкина А.А. и др., 2022) и дру-

гих карциномах. В данной работе получены аналогичные результаты. Следует 

согласиться с данными тех авторов, которые говорят о том, что увеличение 

морфометрических параметров васкуляризации перитуморозной зоны мета-

стазирующих карцином облегчает проникновение опухолевых клеток в сосу-

дистое русло (Sharma S.G. et al., 2011) и диссеминацию их по организму. Так, 

при метастазирующих карциномах, по сравнению с локализованным СРП, ко-

личество сосудов уменьшалось на 68,3%, площадь сосуда, длина окружности 

сосуда, средний диаметр сосуда и суммарная площадь сосуда возрастали в 2,7 

раза, на 74,4%, 62,5% и 45%, соответственно. 

По данным J.G.Sun с соавт. (2009), у больных при раке легких с высокой 

активностью неоангиогенеза в клетках перитуморозной зоны карциномы от-

мечали высокий уровень экспрессии Ki-67, такие опухоли имели инвазию опу-

холевых клеток в сосуды и 3 – 4-ю клиническую стадию. В этом исследовании 

также выявлена связь васкуляризации с экспрессией Ki-67 в опухоли. Если в 

клетках опухоли ИМ Ki-67 был > 9%, то количество сосудов уменьшалось на 

50%; а площадь сосуда, длина окружности сосуда, средний диаметр сосуда, 

суммарная площадь сосудов, количество макрофагов и тучных клеток увели-

чивались на 85%, 46,3%, 34,2%, 15,6%, в 2,7 и 2,9 раза, соответственно, отно-

сительно состояния, когда ИМ Ki-67 был < 9%. 

Полифункциональный ядрышковый белок нуклеофозмин/B23 имеет 

важнейшее значение при канцерогенезе, одной из его важнейших функций 

является регуляция скорости пролиферации опухолевых клеток (Бобров И.П. 

и др., 2014, 2015, 2016, 2019). М.Н. Мяделец (2021) показал, что ИОП белка 

нуклеофозмина связана с числом сосудов в карциноме почки. В данной ра-

боте выявлено, что когда в ядрышках клеток опухоли ИОП нуклеофоз-

мина/B23 была > 1500 отн. ед., то количество сосудов уменьшалось на 65,4% 
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вместе с увеличением площади сосуда, длиной окружности сосуда, средним 

диаметром сосуда, суммарной площадью сосудов, количеством макрофагов 

и тучных клеток в 2,7 раза, на 76,6%, 59,7%, 51,1%, в 3,4 и 2,3 раза, соответ-

ственно, по сравнению с СРП, в которых ИОП нуклеофозмина/B23 была < 

1500 отн. ед. 

При изучении связи плоидности СРП с ангиогенезом в перитуморозной 

зоне полученные данные также не противоречат результатам других исследо-

вателей. Так, Y.Mikami с соавт. (1999) выявили, что анеуплоидные новообра-

зования головы и шеи имели наиболее высокую активность ангиогенеза в пе-

ритуморозной зоне. Данные авторы заключают, что чем выше были показа-

тели ангиогенеза в ПЗ, тем более возрастала разбалансированность генома в 

карциномах. В данной работе показано, что если в клетках опухоли ИНДНК 

был ≥ 4,5с, то, относительно СРП с ИНДНК< 4,5с, количество сосудов и сум-

марная длина окружности сосудов статистически значимо снижались на 88,2% 

и 17%, соответственно, на фоне возрастания площади сосуда, длины окружно-

сти сосуда, среднего диаметра сосуда, суммарной площади сосудов, числа 

макрофагов и тучных клеток в 3 раза, на 75,2%, 81,5%, 37,4%, в 3,2 и 3,5 раза, 

также соответственно. 

В литературе накапливаются данные о том, что мутантный р53 в опу-

холи может стимулировать ангиогенез. Экспрессия р53 в карциноме индуци-

руется в ответ на гипоксию и находится в прямой взаимосвязи с активацией 

HIF (Zhang С. et al., 2021). M.Kondou и соавт. (2009) при аденокарциноме лег-

ких в р53-позитивных опухолях выявляли более высокую экспрессию белка 

VEGF и более выраженный ангиогенез по сравнению с р53-негативными опу-

холями. Аналогичные результаты представлены в других работах (Zubac D.P. 

et al., 2009; Горбань Н.А. и др., 2012). Полученные нами данные согласуются 

с результатами этих исследований. Выявлено, что когда в клетках СРП экс-

прессия стимулятора апоптоза p53 была > 10%, то, по сравнению с опухолями 

с экспрессией < 10%, количество сосудов уменьшалось на 70,1%; площадь со-

суда, длина окружности сосуда, средний диаметр сосуда, суммарная площадь 

сосудов, количество макрофагов и тучных клеток увеличивались в 2,3 раза, на 

60,4%, 48,7%, 22,5%, в 2,4 раза и на 75,6%, соответственно. 

Ингибитор апоптоза bcl-2 является одним из факторов прогноза рака 

почки, при уменьшении его экспрессии снижается послеоперационная выжи-
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ваемость больных (Kallio J.P. et al., 2004; Phuoc N.B. et al., 2007; Черданцева 

Т.М. и др., 2012, 2014). В то же время bcl-2 через свою короткую β-изоформу 

может активировать и ангиогенез, что было обнаружено при диффузной круп-

ноклеточной лимфоме (Hang X. et al., 2022). Корреляцию между экспрессией 

bcl-2 и ангиогенезом выявили также и при нейробластоме (Diensthuber M. et 

al., 2008). В настоящем исследовании выявлено, что при СРП, отрицательном 

по маркеру bcl-2, количество сосудов было ниже на 36,8%; площадь сосуда, 

длина окружности сосуда, средний диаметр сосуда, суммарная площадь сосу-

дов и число макрофагов были выше на 88,8%, 33,2%, 25,7%, 32,9% и в 2 раза, 

соответственно, чем в bcl-2 (+) опухолях. 

При исследовании параметров ангиогенеза, количества тучных клеток и 

макрофагов в перитуморозной зоне СРП в зависимости от ИОП ММП-9 в опу-

холевых клетках, полученные данные совпали с результатами А.В.Казарцева 

(2019), который выявил подобную связь в различных гистологических вариан-

тах рака почки. Так, было найдено, что если в клетках опухоли ИОП ММП-9 

была ≥ 2800 отн. ед., то, относительно СРП с ИОП ММП-9 < 2800 отн. ед., 

количество сосудов уменьшалось на 82,9%; площадь сосуда, длина окружно-

сти сосуда, средний диаметр сосуда, суммарная площадь сосудов, количество 

макрофагов и тучных клеток возрастали в 4,4; 2; 2; 2,3; 4,9 и 5,9 раза, соответ-

ственно. 

В литературе имеются данные, что плотность воспалительного инфиль-

трата в опухоли взаимосвязана с ангиогенезом и прогрессией опухоли 

(Soyupek S. et al., 2007; Ning H. et al., 2012; Бобров И.П. и др., 2018, 2021). 

Ангиогенез в карциномах активно стимулируют интратуморальные нейтро-

филы (Liang W. et al., 2017), T-лимфоциты (Lužnik Z. et al., 2020), тучные 

клетки (Aponte-López A. et al., 2020), фибробласты (Mao X. et a., 2021) и мак-

рофаги (Kumari N. et al., 2022). Здесь полученные результаты опять не проти-

воречат литературным данным. Полученные данные интересны тем, что 

клетки интратуморального инфильтрата, по-видимому, могут стимулировать 

и перитуморозный ангиогенез. Так, было выявлено, что когда плотность вос-

палительного инфильтрата в опухоли была ≥ 25 клеток на 8,5х105 мкм2 пло-

щади среза, то, по сравнению с инфильтрацией СРП с плотностью < 25 клеток, 

количество сосудов было снижено на 25,6%; площадь сосуда, длина окружно-

сти сосуда, средний диаметр сосуда, суммарная площадь сосудов, число 
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макрофагов и тучных клеток статистически значимо увеличивались на 59,2%, 

28,1%, 20,7%, 35,8%, 42,5% и 37,1%, соответственно. 

Одним из важнейших ангиогенных факторов клеток воспалительного 

инфильтрата является ММП-9. Взаимосвязь экспрессии ММП-9 в клетках вос-

палительного инфильтрата и ангиогенезом при раке почки показана в работе 

А.В.Казарцева (2018). При изучении СРП получены аналогичные результаты. 

Обнаружено, что если в клетках воспалительного инфильтрата ИОП ММП-9 

была ≥ 2400 отн. ед., количество сосудов и суммарная длина окружности со-

суда были меньше на 53,6% и 29,1%, соответственно; площадь сосуда, длина 

окружности сосуда, средний диаметр сосуда, количество макрофагов и тучных 

клеток – больше на 91,3%, 37,8%, 35,8%, в 3,4 и 3,2 раза, также соответственно, 

чем при ИОП ММП-9 < 2400 отн. ед. 

Таким образом, экспрессия ММП-9 в клетках воспалительного инфиль-

трата влияет на активность ангиогенеза в перитуморозной зоне СРП. Необхо-

димо принимать во внимание, что коэкспрессия ММП-9 в клетках воспали-

тельного инфильтрата и клеточных элементах опухоли может усиливать инва-

зивные и метастатические свойства карцином. 

Можно заключить, что морфометрические количественные показатели 

васкуляризации, количество макрофагов и тучных клеток в перитуморозной 

зоне СРП связаны с клиническим течением, прогрессией и метастазированием 

опухолей, а также их биомолекулярными особенностями. При клинико-мор-

фологических сопоставлениях выявлено, что изученные параметры ангиоге-

неза в перитуморозной зоне взаимосвязаны с важнейшими факторами про-

гноза СРП. Простая оценка инфильтрации СРП тучными и макрофагами мо-

жет быть дополнительным фактором прогноза при оценке клинического тече-

ния СРП.  
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ВЫВОДЫ 

1. В перитуморозной зоне светлоклеточного рака почки средняя пло-

щадь, диаметр, суммарная площадь и средняя длина окружности сосудов уве-

личиваются в 2,7 раза при переходе от ранних клинических стадий к поздним, 

а также при возрастании размеров опухолевого узла сверх 7 см, что связано с 

гипоксией большой опухоли и активацией при этом ангиогенеза. 

2. При высоких степенях атипии ядер клеточных элементов светлокле-

точного рака почки по классификации Fuhrman возрастают такие показатели 

васкуляризации перитуморозной зоны, как средняя площадь (в 3,7 раза), сред-

ний диаметр, суммарная площадь и средняя длина окружности сосудов. Коли-

чественные показатели ангиогенеза в перитуморозной зоне светлоклеточного 

рака почки при метастазировании в 2,7 раза выше, чем в перитуморозной зоне 

локализованной опухоли. 

3. По данным корреляционного анализа, количество макрофагов и туч-

ных клеток в перитуморозной зоне светлоклеточного рака почки наиболее 

сильно коррелирует со стадией по TNM (r=0,66 и r=0,55; p=0,0001); размером 

опухоли (r=0,52 и r=0,47; p=0,0001); градацией по Fuhrman (r=0,80 и r=0,68; 

p=0,0001); наличием метастазов (r=0,62 и r=0,55; p=0,001); ИНДНК (r=0,66 и 

r=0,65; p=0,0001); экспрессией нуклеофозмина B/23 (r=0,71 и r=0,67; 

p=0,0001); экспрессией ММП-9 в клетках опухоли (r=0,63 и r=0,53; p=0,007) и 

воспалительного инфильтрата (r=0,79 и r=0,70; p=0,0001). 

4. Существует половой диморфизм васкуляризации перитуморозной 

зоны светлоклеточного рака почки. У мужчин статистически значимо выше 

(до 25,5%) такие показатели, как средняя площадь, средняя длина окружности, 

суммарная площадь и суммарная длина окружности сосудов, по сравнению с 

пациентами женского пола.  

5. Количественные показатели микроциркуляторного русла, кроме чис-

ленности сосудов, в перитуморозной зоне светлоклеточного рака почки 

наименьшие в возрастной группе от 30 до 39 лет. После 69 лет возрастают 

средняя площадь, средний диаметр и средняя длина окружности, тогда как ко-

личество сосудов, суммарная площадь и суммарная длина окружности сосудов 

постепенно снижаются.  

6. Наиболее выраженная инфильтрация перитуморозной зоны светло-
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клеточного рака почки тучными клетками происходит в возрастной группе 

больных от 70 до 79 лет (6,4±2,6 клеток на 8,5х105 мкм2 площади среза), а 

наиболее низкая – в возрастной группе от 30 до 39 лет (1,8±0,4 клеточных эле-

ментов). 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Патоморфологическое исследование операционного материала онко-

логических больных, наряду с традиционными гистологическими методами, 

целесообразно дополнить исследованием васкуляризации и лейкоцитарной 

инфильтрации с применением морфометрии и статистического анализа. В про-

гностические модели светлоклеточного рака почки необходимо включать ко-

личественные параметры ангиогенеза, тучноклеточной и макрофагальной ин-

фильтрации перитуморозной зоны.  

2. Определение степени инфильтрации перитуморозной зоны СРП мак-

рофагами и/или тучными клетками позволяет с большой долей вероятности 

судить о ее размерах, анаплазии, предсказывать метастазирование, пролифе-

ративный потенциал и выраженность ангиогенеза (по экспрессии ММП-9), то 

есть индивидуализировать прогноз для каждого пациента. Если опухоль почки 

в значительной степени инфильтрирована макрофагами или тучными клет-

ками, то она имеет высокую стадию по TNM и выраженную степень ядерной 

анаплазии по Fuhrman, более вероятно наличие метастазов и, скорее всего, бу-

дут выше экспрессии нуклеофозмина B/23 и ММП-9. 
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