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пРОгНОСТИчЕСКОЕ ЗНАчЕНИЕ КОЛИчЕСТВЕННОгО АНАЛИЗА 
АРгИРОфИЛЬНЫх бЕЛКОВ ОбЛАСТИ яДРЫшКОВОгО ОРгАНИЗАТОРА 
(AgNOR) пРИ пОчЕчНО-КЛЕТОчНОМ РАКЕ
1ГОУ ВПО Алтайский государственный медицинский университет Росздрава, 656038, Барнаул; 2Алтайский филиал 
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В работе исследовано прогностическое значение количественной оценки аргирофильных белков области 
ядрышковых организаторов (AgNOR) опухолевых клеток при почечно-клеточном раке. Материалом для ис-
следования послужил операционный материал 82 больных раком почки. Средний возраст пациентов соста-
вил 57,4±1,1 года. Мужчин было 37 (45,1%), женщин — 45 (54,9%). Выявлены корреляционные взаимосвязи 
AgNORs-клеток опухоли с клинической стадией (r = 0,71; p = 0,0001), размером опухолевого узла (r = 0,60; 
p = 0,0001), наличием регионарных и дистантных метастазов (r = 0,68; p = 0,0001), градацией опухоли по 
Fuhrman (r = 0,66; p = 0,0001) и послеоперационной выживаемостью больных (r = — 0,61; p = 0,0001). Не 
было обнаружено взаимосвязи AgNORs с полом (r = 0,006; p = 0,56), возрастом (r = 0,09; p = 0,45) больных и 
гистологическим вариантом опухоли (r = 0,19; p = 0,09). Подсчет AgNORs в клетках опухоли можно рассма-
тривать в качестве критерия вероятного возникновения метастазов. Высокий уровень AgNORs в клетках 
опухоли — неблагоприятный фактор в предсказании выживаемости больных.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: рак почки, AgNORs, прогноз.
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несколько противоречивы, и поэтому данный биомоле-
кулярный маркер нуждается у дальнейшем изучении.

Целью работы стало исследование активности арги-
рофильных белков, ассоциированных с областью ядрыш-
кового организатора при ПКР, поиск взаимосвязей с важ-
ными клинико-анатомическими факторами прогноза и 
послеоперационной выживаемостью больных.

Материал и методы
Изучен операционный материал 82 больных ПКР. 

Средний возраст пациентов составил 57,4±1,1 года. 
Мужчин было 37 (45,1%), женщин — 45 (54,9%). Во 
всех наблюдениях ПКР был классифицирован в со-
ответствии с классификацией ВОЗ 2004 г. [21]. По ги-
стологическому строению опухоли были представлены 
следующим образом: светлоклеточный рак — 54; зерни-
стоклеточный рак — 7; папиллярный рак — 12; хромо-
фобный рак — 4; веретеноклеточный (саркоматоидный) 
рак — 1. Также нами было включено в исследование 
3 наблюдения нейроэндокринного рака.

Степень распространенности опухолевого процес-
са оценивалась в соответствии с TNM-классификацией 
злокачественных опухолей (TNM Classifi cation of 
Malignant Tumors, edited by Sobin L.H., 2002) [22]. Сре-
ди наших больных Ι стадии (T1N0M0) соответствовали 
47 (57,3%) наблюдений; ΙΙ стадии (T2N0M0) — 4 (4,9%) 
наблюдения; ΙΙΙ стадии (T1N1M0, T2N1M0, T3N0M0, 
T3N1M0) — 15 (18,3%) и ΙV стадии (T4N0M0, T4N1M0, 
TлюбаяN2M1, TлюбаяNлюбаяM1) — 16 (19,5%). Сте-
пень злокачественности оценивали по S. Fuhrman и 
соавт. [23]. Изученный материал включал 28 (34,1%) 
опухолей степени анаплазии G1, 16 (19,5%) опухолей 
степени анаплазии G2, 9 (11%) степени анаплазии G3 и 
29 (35,4%) степени G4.

Карцином с регионарными и отдаленными метаста-
зами было 25 (30,5%), опухолей без метастазов — 57 
(69,5%).

Средний размер опухолевого узла составил 6,4±0,4 см.
Материал фиксировали в 10% нейтральном забу-

ференном формалине на протяжении 12—24 ч. Гисто-
логические препараты окрашивали гематоксилином и 
эозином и на кислые мукополисахариды коллоидным 
железом по Гале. Нейроэндокринный фенотип карци-
ном выявляли иммуногистохимическим методом с ис-
пользованием моноклональных антител к хромогранину 
А и синаптофизину. Аргирофильные белки, ассоцииро-
ванные с областью ядрышкового организатора, выявля-
ли по двухступенчатому методу Y. Daskal и соавт. [24] в 
нашей модификации [25].

Интерес к изучению биомолекулярных маркеров и в 
том числе к активности белков, ассоциированных с об-
ластью ядрышкового организатора (AgNOR), при злока-
чественных новообразованиях различных локализаций, 
в том числе почечно-клеточном раке (ПКР), сохраняется 
на протяжении последних десятилетий [1—8].

В последние годы были получены неоспоримые 
данные, которые предполагают активную роль биоге-
неза рибосом в возникновении и прогрессии рака. Как 
известно, ядрышко — это органоид ядра клетки, где 
происходит биогенез рибосом. Показано, что в ядрыш-
ке находится ряд белков, которые регулируют работу 
генов, ответственных за продукцию рибосом, наиболее 
значимые из них это нуклеолин, нуклеофозмин, фактор 
транскрипции (UBF) и РНК-полимераза І. Отличитель-
ной особенностью этих белков является их аргентофи-
лия при окраске ядрышка нитратом серебра, что позво-
лит опосредованно оценить активность рибосомальных 
генов опухолевой клетки [9].

В литературе есть небольшое количество работ, 
посвященных изучению прогностического значения 
исследования AgNORs при ПКР. В ряде работ авто-
ры обнаружили взаимосвязь между числом AgNOR и 
степенью анаплазии клеток [10, 11]. B. Delahunt и со-
авт. [12] показали, что среднее число AgNORs в клет-
ках опухоли не было взаимосвязано со стадией забо-
левания. Аналогичные результаты получили и другие 
авторы [13]. Однако C. Nagar и соавт. [14] выявили 
такую взаимосвязь. N. Yamamoto N. [15] обнаружил, 
что число AgNORs было наиболее высоким в сарко-
матоидном типе ПКР. Другие авторы не обнаружили 
корреляции AgNORs с гистологическим типом опухо-
ли [16]. Имеется небольшое количество работ, посвя-
щенных изучению AgNORs в первичных опухолях при 
возникновении метастазов. По данным Y. Yasunaga и 
соавт. [17], число AgNORs возрастало в метастазирую-
щих опухолях. Имеются исследования, в которых была 
найдена корреляция AgNORs с размером опухолевого 
узла. По данным K. Abe и соавт. [18], высокие значения 
AgNORs были главных образом обнаружены в опухо-
лях крупных размеров. В ряде работ была выявлена 
взаимосвязь между AgNORs в клетках ПКР и послео-
перационным выживанием больным [19, 20].

Таким образом, работы, посвященные прогностиче-
скому значению AgNORs при ПКР, немногочисленны и 

PROGNOSTIC SIGNIFICANCE OF ARGYROPHILIC PROTEINS OF NUCLEOLAR ORGANIZERS REGIONS 
(AGNOR) QUANTIFICATION IN RENAL CELL CARCINOMA 
I.P. Bobrov1, T.M.Cherdantseva1, V.M.Bryukhanov1, V.V. Klimachev1, A.M.Avdalyan2, A.Yu. Dolgatov1; A.V. Kazartsev1
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The Study has investigated the prognostic signifi cance of argyrophilic protein quantifi cation in nucleolar organizer 
region (AgNOR) of renal tumor cell during renal-cell carcinoma. Surgical specimens of 82 patients with renal cell 
carcinoma were material for the investigation. The mean age was 57,4 ± 1,1 years. There were 37 males (45.1%) 
and 45 women (54.9%). Correlation relationship was revealed between AgNORs tumor cells and clinical stage (r = 
0,71; p = 0,0001), the size of the tumor node (r = 0,60; p = 0,0001), the presence of regional and distant metastases 
(r = 0, 68; p = 0,0001), tumor grading Fuhrman (r = 0,66; p = 0,0001) and postoperative survival in patients 
(r = - 0,61; p = 0,0001). There was no relationship of AgNORs with sex (r = 0,006; p = 0,56), age (r = 0,09; p = 
0,45) and patients with histological types of tumors (r = 0,19; p = 0,09 ). Counting of AgNORs in tumor cells can 
be considered as a criterion of posible metastases. High levels of AgNORs in tumor cells - an unfavorable factor 
in predicting survival. 
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3,2±0,2; от 40 до 49 лет 8,4±2,6; от 50 до 59 лет 10,2±1,3; 
от 60 до 69 лет 8,5±1,4 и от 70 до 79 лет 9,9±2,3. Таким 
образом, самые высокие показатели AgNORs наблюдали 
в возрастной группе больных от 50 до 59 лет, а самые 
низкие — в группе от 30 до 39 лет.

При анализе значений AgNORs в зависимости от 
стадии заболевания по TNM получены следующие ре-
зультаты: у пациентов в I клинической стадии среднее 
значение AgNORs составило 4,8±0,4; во II стадии число 
AgNORs возрастало до 8,2±2,8 (p = 0,04); в III стадии ко-
личество AgNORs увеличивалось до 12,5±1,9 (p = 0,36) 
и в IV стадии оно равнялось 17,3±1,7 (p = 0,05). Таким 
образом, в III и IV стадиях отмечали достоверное увели-
чение AgNORs по сравнению с I стадией, а в IV стадии 
число AgNORs значимо возрастало по сравнению с III 
стадией патологического процесса.

В зависимости от гистологического строения ПКР 
наименьшие средние значения AgNORs были обнаруже-

Сведения о выживаемости больных получали по 
данным регистра злокачественных заболеваний и амбу-
латорных карт (за 2007—2012 гг.).

Статистическую обработку материала проводили 
при помощи статистического пакета Statistica 6.0. При 
нормальном распределении данных при проверке ста-
тистических гипотез применяли методы параметриче-
ской статистики (t-test Стьюдента), а если полученные 
данные не соответствовали критериям нормального 
распределения (критерий шапиро—Уилка W = 0,89; 
p <0,01), то применяли тест Колмогорова—Смирнова 
или U-тест Манна—Уитни. Данные считали достовер-
ными при p < 0,05. Построение кривых выживаемости 
проводили по методу Kaplan—Meier, достоверность 
различий показателей выживаемости оценивали с по-
мощью log-rank-теста.

Результаты и обсуждение
При окрашивании ядер опухолевых клеток ПКР ни-

тратом серебра ядра клеток характеризовались желтова-
той окраской, на фоне которой хорошо выявлялись корич-
невые ядрышки, в каждом ядрышке, как правило, были 
видны темно-коричневые или черные гранулы AgNORs 
округлой или овальной формы. Среди всех исследован-
ных больных вне зависимости от пола, возраста, варианта 
ПКР и других показателей разброс значений средних зна-
чений AgNORs на 1 ядро колебался от 1,9 до 34,5. Сред-
нее значение AgNORs для всей группы составило 8,7±0,8. 
Низкие значения AgNORs (< 5) были обнаружены в 41 
(50%) опухоли, высокие (≥ 5) — в 41 (50%).

Сопоставление среднего числа AgNORs на 1 ядро в 
опухоли c прогностическими клинико-анатомическими 
факторами ПКР позволило выявить некоторые корреля-
ционные взаимосвязи.

Корреляционный анализ выявил взаимосвязи 
AgNORs с клинической стадией заболевания (r = 0,71; 
p = 0,0001), размером опухолевого узла (r = 0,60; p = 
0,0001), наличием регионарных и дистантных метаста-
зов (r = 0,79; p = 0,0001), степенью анаплазии опухоли 
по Fuhrman (r = 0,66; p = 0,0001) и послеоперационной 
выживаемостью больных (r = — 0,61; p = 0,0001). Не 
было обнаружено взаимосвязей с полом (r = 0,06; p = 
0,56), возрастом (r = 0,09; r = 0,45) больных и гистологи-
ческим вариантом опухоли (r = 0,19; p = 0,09) (табл. 1).

Среднее значение AgNORs в опухолях у мужчин со-
ставило 8,3±1,1, у женщин — 9,3±1,1 (p = 0,56).

В зависимости от возраста средние показатели 
AgNORs составили: у больных в возрасте от 30 до 39 лет 

Т а б л и ц а  1
Корреляционные взаимосвязи активности AgNORs с клинико-
морфологическими параметрами пКР

Клинико-морфологический 
параметр

Коэффициент 
корреляции (r)

Достовер-
ность (р)

Клиническая стадия 0,71 0,0001
Размер опухоли 0,60 0,0001
Наличие регионарных и дис-
тантных метастазов

0,79 0,0001

Степень анаплазии опухоли 0,66 0,0001
Гистологический вариант 
опухоли

0,19 —

Послеоперационная выжива-
емость

-0,61 0,0001

Пол пациентов 0,06 —
Возраст пациентов 0,09 —

Т а б л и ц а  2
Содержание AgNORs в клетках опухоли в зависимости от кли-
нико-морфологических параметров пКР

Клинико-морфологический параметр число 
AgNORs

Достовер-
ность (р)

Мужчины 8,3±1,1

женщины 9,3±1,1 —

Возраст, годы:

30—39 3,2±0,2

40—49 8,4±2,6 —

50—59 10,2±1,3 —

60—69 8,5±1,4 —

70—79 9,9±2,3 —

Стадия TNM:

І стадия 4,8±0,4

ІІ стадия 8,2±2,8 0,04

ІІІ стадия 12,5±1,9 —

ІV стадия 17,3±1,7 0,05

Гистологический вариант опухоли:

нейроэндокринный 3,35±0,8

хромофобный 3,5±0,8 —

папиллярный 6,0±1,0 —

светлоклеточный 9,0±1, —0

зернистоклеточный 15,5±2,4 0,03

веретеноклеточный 22,2 —

Градация по Fuhrman:

GІ 3,7±0,3

GІІ 6,7±1,4 0,008

GІІІ 11,3±2,1 —

GІV1 4,4±1,4 —

Размер опухолевого узла:

< 7,0 см 5,3±0,6

≥ 7,0 см 13,5±1,4 0,0000001

Метастазы:

N0 5,1±0,4

N+ 17,1±1,2 0,0000001
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вило 11,3±2,1 (p = 0,07) и при GIV было 14,4±1,4 (p = 
0,28). Таким образом, обнаружены тенденция к возрас-
танию числа AgNORs при увеличении степени анапла-
зии клеток опухоли и достоверное возрастание числа 
AgNORs при степени анаплазии GIV по сравнению GI 
(p = 0,0000001) и GII (p = 0,0009) степенями анаплазии.

При размере опухолевого узла < 7,0 см число 
AgNORs равнялось 5,3±0,6, а при размере ≥ 7,0 см коли-
чество AgNORs в опухоли достоверно увеличивалось до 
13,5±1,4 (p = 0,0000001).

В опухолях больных без регионарных и отдаленных 
метастазов содержание AgNORs составило 5,1±0,4, а 
при наличии метастазов оно достоверно возрастало до 
17,1±1,2 (p = 0,0000001) (табл. 2.) (рис. 1).

Для оценки отдаленных результатов послеопераци-
онной выживаемости больных в зависимости от сред-
него числа AgNORs в опухоли, новообразования нами 
были разделены на 2 группы: 1-ю группу составили опу-
холи с малым числом AgNORs на 1 ядро (< 5), 2-ю груп-
пу — опухоли c большим числом AgNORs на 1 ядро (≥ 
5). При анализе по Каплан — Мейеру было обнаружено, 
что когда число AgNORs в опухоли составляло < 5, то 
кумулятивная доля выживших к 1800-му дню составила 
0,94, а когда количество AgNORs составляло ≥ 5, то ку-
мулятивная доля выживших к 1800-му дню снижалась 
до 0,44. При сравнении выживаемости групп исследо-
ванных больных с использованием логарифмического 
рангового критерия было получено, что данные разли-
чия достоверны (log-rank p = 0,0002) (рис. 2). Таким об-
разом, разница в количестве выживших в зависимости 

ны в нейроэндокринном раке (3,35±0,8) и хромофобной 
карциноме (3,5±0,8). Промежуточное положение занима-
ли папиллярный (6,0±1,0) и светло-клеточный (9,0±1,0) 
варианты рака. Наибольшие показатели AgNORs отме-
чали при зернисто-клеточном (15,5±2,4) и веретенокле-
точном (22,2) вариантах ПКР.

При сопоставлении градации ядерной атипии по 
Fuhrman с числом AgNORs получены следующие ре-
зультаты: при GI число AgNORs составило 3,7±0,3, при 
GII возрастало до 6,7±1,4 (р = 0,008), при GIII соста-

Рис. 2. Кумулятивная доля 5-летней выживаемости больных ПКР в 
зависимости от числа AgNORs в клетках опухолей.

Рис. 1. Активность AgNORs опухоли в зависимости от наличия или отсутствия метастазов.
а, б — степень ядерной атипии GІ по Fuhrman и малое число гранул AgNORs (показаны стрелками) в неметастазирующей опухоли; в, г — степень ядерной 
атипии GІІІ по Fuhrman и большое число гранул AgNORs (показаны стрелками) в ядрышках клеток опухоли с наличием метастазов.
а и в — окраска гематоксилином и эозином, × 400; б и г — окраска нитратом серебра на AgNOR, × 1000.
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от числа AgNORs в клетках опухоли была статистиче-
ски значимой.

Таким образом, результаты проведенного исследова-
ния показали, что среднее число AgNORs в опухолевых 
клетках было взаимосвязано с рядом важных прогно-
стических клинико-анатомических факторов ПКР и по-
этому данный параметр может быть использован в ка-
честве дополнительного фактора прогноза. Увеличение 
количества AgNORs в клетках опухоли можно рассма-
тривать как критерий вероятного возникновения мета-
стазов опухоли. Выявлена взаимосвязь между активно-
стью AgNORs и выживаемостью больных. Высокий 
уровень значений AgNORs является неблагоприятным 
фактором в предсказании послеоперационной выжива-
емости больных при ПКР.
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пРОгНОСТИчЕСКИЕ хАРАКТЕРИСТИКИ СОСТОяНИя СОСУДИСТОгО 
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Исследование проведено с использованием мультидисциплинарного направления современной медицины — из-
учения сосудистого эндотелия. Цель работы — определить значимость морфофункциональных нарушений 
сосудистого эндотелия в плане течения послеоперационного периода у больных со злокачественными ново-
образованиями панкретодуоденальной зоны. Обследованы 76 больных со злокачественными новообразовани-
ями панкреатодуоденальной зоны II—IV клинической стадии. Полученные данные свидетельствуют о двух 
основных моментах. Степень эндотелиальной дисфункции у онкологических больных с послеоперационными 
осложнениями превышает таковую у пациентов без осложнений. При этом наиболее значимые нарушения 
выявляются в отношении показателей, ассоциированных с системой гемостаза. Потенциальным направле-
нием для уменьшения риска послеоперационных осложнений в онкологической практике может быть коррек-
ция эндотелиальных нарушений.
К л ю ч е в ы е  с л о в а: рак панкреатодуоденальной зоны, послеоперационные осложнения, эндотелиальная дис-

функция.

PROGNOSTIC CHARACTERISTICS OF VASCULAR ENDOTHELIUM CONDITION IN OPERATED CANCER 
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The study was conducted using multi-disciplinary area of modern medicine - the study of the vascular endothelium. 
The purpose of the study is to determine the significance of morphological and functional abnormalities of the vascular 


