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ЭКСПРЕССИЯ МАРКЁРОВ АПОПТОЗА (P53, BCL-2, BAX)  
И ПРОЛИФЕРАЦИИ (KI-67, ТОПОИЗОМЕРАЗЫ IIα, АРГИРОФИЛЬНЫХ 
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Целью исследования явилось изучение маркёров апоптоза и пролиферации во взаимосвязи с клинико-морфологи-
ческими параметрами немелкоклеточного рака лёгкого (НМКРЛ) и в норме. Исследованы 237 операционных ма-
териалов НМКРЛ и 10 случаев патологически не изменённой ткани лёгкого. Иммуногистохимическим методом 
определяли маркёры апоптоза и пролиферации: p53, bcl-2, bax, Ki-67, топоизомеразу IIα (ТороIIα). Аргирофильные 
белки, ассоциированные с ядрышкообразующими районами (Ag-ЯОР-белки), выявляли азотнокислым серебром. При 
НМКРЛ повышается экспрессия p53, bcl-2, Ki-67, ТороIIα и Ag-ЯОР-белков по сравнению с нормой; снижается экс-
прессия bax. Экспрессия p53, bcl-2 и bax взаимосвязана с клинико-морфологическими параметрами НМКРЛ: гисто-
генезом, показателем N и стадией (для bcl-2) или полом (для bax). Экспрессия Ki-67 и ТороIIα взаимосвязана с полом, 
наибольшим размером опухоли, гистогенезом и дифференцировкой. Ag-ЯОР-белки взаимосвязаны с полом, показа-
телями Т и N, наибольшим размером опухоли, стадией, гистогенезом и дифференцировкой. При НМКРЛ экспрессия 
маркёров апоптоза взаимосвязана с пролиферацией: в р53-положительных опухолях – высокая пролиферация (Ki-
67, ТороIIα и Ag-ЯОР-белки), в bcl-2-положительных опухолях – низкая активность ядрышковых организаторов, в 
bax-положительных опухолях – низкая пролиферативная активность (Ki-67, ТороIIα). При НМКРЛ наблюдается 
изменение экспрессии маркёров апоптоза (p53, bcl-2 и bax) и пролиферации (Ki-67, ТороIIα и Ag-ЯОР-белков) во 
взаимосвязи с нормой и клинико-морфологическими параметрами опухоли.
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Study of markers of apoptosis and proliferation in relation to clinical and morphological parameters in non-small cell cancer 
(NSCLC) patients and healthy persons. There were investigated 237 surgery samples of NSCLC and 10 cases of normal lung tis-
sues. p53, bcl-2, bax, Ki-67, topoisomerase IIα (ТороIIα) levels were determined by immunohistochemical method. Argyrophilic 
proteins associated with nucleolar organizer regions (AgNOR) were detected with silver nitrate. In NSCLC expression of p53, bcl-
2, Ki-67, TopoIIα, AgNOR increased and expression of bax was lower if compared with the normal tissue. Expression of apoptotic 
markers (p53, bcl-2, bax) correlated with clinical and morphological parameters of NSCLC: histogenesis, N index and the stage 
(for bcl-2), gender (for bax). Expression of Ki-67 and TopoIIα correlated with gender, largest size of the tumor, histogenesis and 
differentiation. AgNOR proteins were interrelated with the gender, T and N indices, largest tumor dimension, stage, histogenesis 
and differentiation. In NSCLC cases the expression of apoptotic markers correlated with proliferation: in p53 positive tumors – 
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high level of proliferation (Ki-67, TopoIIα, AgNOR), in bcl-2 positive tumors – low AgNOR, in bax positive tumors – low prolifera-
tive activity (Ki-67, TopoIIα). In NSCLC there is observed the change in expression of apoptotic markers (p53, bcl-2, bax) and 
proliferation (Ki-67, TopoIIα, AgNOR) in conjunction with normal tissue and clinical and morphological parameters of tumor.
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содержанием Ag-ЯОР-белков и длительностью клеточ-
ного цикла, временем удвоения опухоли.

Анализ существующей литературы показал про-
тиворечивый характер связи маркёров апоптоза (p53, 
bcl-2 и bax) и пролиферации (Ki-67, ТороIIα и Ag-ЯОР-
белков) с клинико-морфологическими параметрами 
при НМКРЛ: возрастно-половыми отличиями, стадией 
процесса, гистогенетическим типом рака, а уровень экс-
прессии белков в неизменённом бронхоальвеолярном 
эпителии в мировой литературе освещён крайне скудно, 
что затрудняет исследование динамических изменений 
от нормы до развёрнутых стадий рака [1–9]. Кроме того, 
отсутствуют работы, уточняющие взаимную связь мар-
кёров апоптоза (p53, bcl-2, bax) и пролиферации (Ki-67, 
ТороIIα, Ag-ЯОР-белков) при НМКРЛ.

Исходя из вышеизложенного, целью работы ста-
ло исследование маркёров апоптоза (p53, bcl-2, bax) и 
пролиферации (Ki-67, ТороIIα, Ag-ЯОР-белков) во вза-
имосвязи с клинико-морфологическими параметрами 
НМКРЛ и в норме.
Материал и методы

Исследованы 237 операционных материалов НМКРЛ, 
удаленных за период 2007–2009 гг. в Алтайском краевом 
онкологическом диспансере (случаи с М1 и множествен-
ными опухолями исключены из исследования). Сред-
ний возраст пациентов составил 59 лет (от 35 до 75 лет), 
мужчин – 203 (86%), женщин – 34 (14%). Патогистоло-
гическая характеристика опухолей определена согласно 
классификации TNM 7-го пересмотра [10] и представле-
на в табл. 1. В качестве контроля исследованы кусочки 
патологически неизменённой ткани лёгкого в 10 случаях, 
полученные из отдалённых от опухоли участков.

Кусочки ткани фиксировали 18–24 ч в 10% нейтраль-
ном забуференном формалине. После стандартной провод-
ки операционного материала готовили гистологические 
срезы толщиной 4 мкм. Препараты окрашивали гематокси-
лином и эозином, ШИК-реактивом/альциановым синим по 
Крейбергу. Для уточнения гистогенеза опухоли и с диффе-
ренциально-диагностической целью ИГХ-методом опре-
деляли цитокератины 7 (клон SP52), 20 (клон SP33), High 
Molecular Weight (клон 34βE12), цитокератины 5/6 (клон 
D5 16B4) в автостейнере Ventana XT (контроль окраши-
вания – эпидермис кожи и слизистая оболочка желудка). 
Также окрашивали на Ki-67 (клон MIB-1), ТороIIα (клон 
JS5B4), р53 (клон DO-7, Dako), bcl-2 (клон 124, Dako) и bax 

Актуальность. Не менее 80% рака лёгкого при-
ходится на немелкоклеточный рак лёгкого (НМКРЛ), 
результаты лечения которого и соответственно выжи-
ваемость больных с этой патологией далеки от желае-
мых. В связи с этим актуальным является исследование 
взаимосвязи клинико-морфологических параметров по 
системе TNM и молекулярно-биологических маркёров, 
связанных с клеточным циклом, в норме и при НМКРЛ.

Развитие апоптоза – запрограммированной гибели 
клетки – возможно двумя путями: рецепторным и мито-
хондриальным. Белок р53 является транскрипционным 
фактором, регулирующим функцию большинства генов 
и выполняющим супрессорную функцию (остановка 
клеточного цикла, репарация ДНК и апоптоз). Bcl-2 – 
антиапоптотический белок, а bax – проапоптотический 
белок митохондриального пути активации апоптоза. Ак-
тивация bax происходит через белок р53, а инактивация – 
через димеризацию с белком bcl-2.

В настоящее время существуют определенные труд-
ности в достоверной оценке пролиферативного потен-
циала опухоли, так как пролиферация включает в себя 
не только количество пролиферирующих клеток (проли-
феративная активность, фракция роста), но и скорость 
прохождения клеткой фаз митоза (продолжительность 
клеточного цикла). Для оценки пролиферативной актив-
ности общепризнанным и доступным является иммуно-
гистохимическое (ИГХ) определение уровня антигена 
Ki-67. Антиген Ki-67 выявляется в клетках в позднюю 
G1-, S-, G2-, М-фазы, однако функциональное значение 
этого ядерного белка в процессе пролиферации до кон-
ца не известно. Фермент топоизомераза IIα (ТороIIα) – 
белок с ферментативной активностью, участвующий в 
топологической сборке и распутывании нитей ДНК во 
время транскрипции, конденсации и сегрегации хромо-
сом. Выявляется в клетках в S-, G2-, M-фазы клеточного 
цикла, в связи с чем является также маркёром пролифе-
ративной активности. Аргирофильные белки, ассоции-
рованные с ядрышкообразующими районами (Ag-ЯОР-
белки), являются маркёром скорости клеточного цикла. 
До 75% окрашивания Ag-ЯОР-белков происходит за 
счёт двух главных аргирофильных белков: С23 (нуклео-
лин) и В23 (нуклеофозмин), играющих важнейшую роль 
в синтезе рибосомальной РНК. Эти белки выявляются 
в ядрах клеток во все фазы клеточного цикла, количе-
ственно увеличиваясь в 1,5–3 раза в S- и G2-фазы. По-
казана обратная зависимость между количественным 
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(клон SP47, SpringBio). В каждом случае исследовали 1000 
клеток в 5–7 полях зрения при увеличении в 400 раз. Опре-
деляли индекс метки (ИМ) – долю положительно окрашен-
ных клеток от общего количества подсчитанных клеток в 
процентах (для Ki-67, ТороIIα, р53 – ядерное окрашивание, 
для bcl-2, bax – цитоплазматическое). Для маркёров апоп-
тоза р53, bcl-2 и bax индекс метки более 10% считался по-
ложительной экспрессией антигена в опухоли [5].

Для изучения Ag-ЯОР-белков срезы окрашивали 
азотнокислым серебром по одностадийной методике 
[11]. Перед окрашиванием срезы автоклавировали при 
120 °C в течение 20 мин в 0,01 М цитратном буфере (рН 
6,0) [11]. Определяли площадь Ag-ЯОР-белков (в мкм2) 
в ядрах 100–120 клеток с 10–15 цифровых изображений, 
полученных при увеличении микроскопа в 1000 раз 
(объектив 100/1,25 Oil). Компьютерный анализ изобра-
жений проводили в программе ImageJ 1.42. В качестве 
внутреннего контроля окрашивания использовали пло-
щадь Ag-ЯОР-белков в ядрах малых лимфоцитов [12]. 
Находили индекс площади (ИП) Ag-ЯОР-белков – част-
ное от деления площадей Ag-ЯОР-белков в клетке опу-
холи и малом лимфоците.

Статистический анализ полученных данных осущест-
вляли с помощью программы Statistica 6.0. Так как рас-
пределение ИП Ag-ЯОР-белков было параметрическим, 
то данные представляли в виде среднего и стандартно-
го отклонения. Поскольку распределение ИМ Ki-67 и 
ТороIIα было непараметрическим, то данные представля-
ли в виде медианы и интерквартильного интервала. При-
меняли непараметрические методы: однофакторный тест 
Краскела–Уоллиса, U-тест Манна–Уитни, двухсторон-
ний критерий Фишера, коэффициент корреляции рангов 
Спирмена (r). Различия оценивали как достоверные при 
p < 0,05.
Результаты

Результат ИГХ-окраски определялся в виде ядерного 
(Ki-67, ТороIIα и р53) или цитоплазматического (bcl-2 
и bax) окрашивания. Результат окраски азотнокислым 
серебром определялся в виде округлых гранул черного 
цвета (Ag-ЯОР-белки), расположенных на фоне корич-
невого ядрышка или бледно-желтого ядра (см. рисунок 
на 4-й полосе вклейки). В ядрах малых лимфоцитов 
чаще определялась одна гранула серебра, реже две. 
Средняя площадь Ag-ЯОР-белков в ядре малого лим-
фоцита равнялась 1,48 ± 0,12 мкм2.

В ядрах клеток патологически не измененного эпи-
телия альвеол отсутствовала экспрессия p53, bcl-2 и bax. 
В эпителии бронхов отсутствовали p53-положительные 
клетки, bcl-2-положительные клетки определялись 
только в базальном слое (ИМ bcl-2 – менее 10%), bax-
положительные клетки определялись во всех слоях (ИМ 
bax – более 90%). В клетках НМКРЛ положительная экс-
прессия p53 составила 104 (44%) случая, bcl-2 – 43 (18%) 
случая и bax – 130 (55%) случаев (рисунок). В клетках 
НМКРЛ наблюдалось снижение экспрессии bax (по срав-
нению с эпителием бронхов) и повышение экспрессии 
p53 и bcl-2 по сравнению с патологически не измененным 
эпителием альвеол и бронхов (p < 0,001).

В ядрах клеток патологически не измененного эпи-
телия альвеол ИМ Ki-67 и ТороIIα составил менее 1% 
(единичные положительные клетки), ИП Ag-ЯОР-
белков – 1,31 ± 0,2. В эпителии бронхов ИМ Ki-67 соста-
вил 4 (1–8)%, ИМ ТороIIα – менее 1% (единичные по-
ложительные клетки), ИП Ag-ЯОР-белков – 1,85 ± 0,24. 
В клетках НМКРЛ ИМ Ki-67 составил 25 (18–42)%, ИМ 
ТороIIα – 19 (12–27)% и ИП Ag-ЯОР-белков – 6,52 ± 1,66 
(см. рисунок). В клетках НМКРЛ наблюдалось повы-
шение ИМ Ki-67, ИМ ТороIIα и ИП Ag-ЯОР-белков по 
сравнению с таковыми патологически не измененного 
эпителия альвеол и бронхов (p < 0,001).

При анализе взаимосвязи маркёров найдена корреля-
ция экспрессии р53, bcl-2 и bax с клинико-морфологи-
ческими параметрами НМКРЛ: экспрессия bcl-2 и р53 
выше при плоскоклеточном раке, экспрессия bax выше 
при аденокарциноме и раке у женщин, экспрессия bcl-2 
выше при отсутствии метастазов (N0) и при I стадии 
(см. табл. 1). В НМКРЛ гистогенез имел слабую корре-
ляцию с р53, bcl-2 и bax, показатель N и стадия процес-
са – с bcl-2 (p < 0,05). Отсутствовала корреляция между 
маркёрами апоптоза р53, bcl-2 и bax.

В НМКРЛ найдены статистически значимые отличия 
ИМ Ki-67 и ТороIIα в следующих группах: пол, размер 
опухоли, гистогенез, дифференцировка. ИП Ag-ЯОР-
белков имел отличия при всех клинико-морфологических 
параметрах рака: пол, показатели Т, N, наибольший раз-
мер опухоли, стадия заболевания, гистогенез и диффе-
ренцировка опухоли (см. табл. 1). ИМ Ki-67 и ТороIIα 
коррелировал с полом, наибольшим размером опухоли, 
гистогенезом и дифференцировкой (p < 0,01). ИП Ag-
ЯОР-белков коррелировал с полом, показателем Т, наи-
большим размером опухоли, показателем N, стадией 
заболевания, гистогенезом и дифференцировкой (p < 
0,001). В НМКРЛ найдена корреляция между маркёра-
ми пролиферации – ИП Ag-ЯОР-белков, ИМ Ki-67 и ИМ 
ТороIIα (p < 0,001).

Найдено увеличение пролиферации в НМКРЛ с 
положительной экспрессией р53. При положительной 
экспрессии bcl-2 уменьшается активность ядрышко-
вых организаторов, а при положительной экспрессии 
bax – пролиферативная активность (см. ИМ Ki-67 
и ТороIIα) (табл. 2). В НМКРЛ найдена статистиче-
ски значимая корреляция между маркёрами апоптоза 
(p53, bcl-2, bax) и пролиферации (Ki-67, ТороIIα, Ag-
ЯОР-белков): между ИП Ag-ЯОР-белков и р53, bcl-2; 
между ИМ Ki-67 и р53, bax; между ИМ ТороIIα и р53, 
bax.
Обсуждение

При НМКРЛ по сравнению с патологически не из-
мененным эпителием изменяется экспрессия маркёров 
апоптоза (p53, bcl-2 и bax), что, вероятно, приводит к на-
рушениям в процессе клеточной гибели и иммортализа-
ции раковых клеток. Также при НМКРЛ по сравнению 
с патологически не измененным эпителием увеличива-
ется количество пролиферирующих клеток (по уровню 
ИМ Ki-67 и ТороIIα) и изменяется активность ядрыш-
кового аппарата клетки (ИП Ag-ЯОР-белков), что в со-
четании с множеством других механизмов приводит к 
увеличению пула опухолевых клеток. Эти данные име-
ют дифференциально-диагностическое значение при ис-
следовании патогистологического материала из легкого. 
Аналогичные результаты получены в других исследова-
ниях [4, 8, 13–15].

Экспрессия bax и маркёров пролиферации значимо 
взаимосвязана с полом больных НМКРЛ. Данных, гово-
рящих о том, что рак лёгкого является гормонозависи-
мым, нет, но механизмы его развития во многом связаны 
с гендерными особенностями образа жизни, что и при-
водит к гетерогенности опухолевых пулов. Данный факт 
необходимо учитывать при анализе данных маркёров 
при НМКРЛ.

Экспрессия маркёров апоптоза (p53, bcl-2 и bax) вза-
имосвязана с гистогенезом НМКРЛ, что, вероятно, отра-
жает взаимосвязь особенностей генетических наруше-
ний и гистогенеза опухоли. Эти результаты подтверж-
даются данными мировой литературы [5, 7]. В нашем 
исследовании найдена высокая экспрессия белка bcl-2 в 
опухолях без метастазов и при I стадии НМКРЛ. Ана-
логичные данные получены в других исследованиях [3, 
6]. Нами не найдена корреляция между маркерами апоп-
тоза p53, bcl-2 и bax, что согласуется с данными других 
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исследований [3] и указывает на их независимую экс-
прессию в НМКРЛ.

Пролиферативная активность (Ki-67, ТороIIα) увели-
чивается при увеличении размера и солидизации опухоли 
(умеренная/низкая по сравнению с высокой дифференци-
ровкой), а также в плоскоклеточном раке по сравнению 
с аденокарциномой. Активность ядрышкового аппарата 
клетки взаимосвязана со всеми клинико-морфологиче-
скими параметрами НМКРЛ. Наши результаты подтверж-
даются данными других исследований [1, 2, 9]. Эти дан-
ные могут быть использованы в качестве дополнитель-
ного дифференциально-диагностического критерия при 
разграничении клинико-морфологических параметров 
по системе TNM в НМКРЛ. Найденная нами корреляция 
между маркёрами пролиферации подтверждает значи-
мость их совместного исследования при изучении проли-
феративного потенциала НМКРЛ.

Для p53-положительного НМКРЛ характерна высо-
кая пролиферативная активность (Ki-67, ТороIIα) и ак-
тивность ядрышковых организаторов. Y. Ohmura и со-
авт. также нашли взаимосвязь экспрессии p53 и Ki-67 
[6]. Поскольку не менее чем в 70% p53-положительного 
НМКРЛ определяются точечные мутации гена p53, то 
возникновение мутации в гене p53 приводит как к сни-
жению апоптоза, так и к увеличению пролиферации, что 
проявляется в более неблагоприятном прогнозе при та-

Т а б л и ц а  1
Маркёры апоптоза (p53, bcl-2, bax) и пролиферации (Ki-67, ТороIIα, Ag-ЯОР-белки) в норме и при НМКРЛ

Характеристика Количество 
случаев*

p53* bcl-2* bax* Ki-67 TopoIIα Ag-ЯОР-белки

Эпителий альвеолы 10 – – – <1 <1 1,31 ± 0,20
Эпителий бронха 10 – – 10 (100) 4 (1–8) <1 1,85 ± 0,24
Мужской пол 203 (87) 93 (46) 38 (19) 104 (51)§ 30 (19–45)§ 20 (13–28)§ 6,71 ± 1,63§

Женский пол 34 (14) 11 (32) 5 (15) 26 (76) 14 (5–22) 11 (3–17) 5,69 ± 1,65
Первичная опухоль

Т1 63 (27) 25 (40) 14 (22) 32 (51) 22 (15–38) 18 (9–26) 5,89 ± 1,49§

Т2 и Т3 174 (73) 79 (45) 29 (17) 98 (56) 28 (19–43) 20 (12–28) 6,81 ± 1,68
Наибольший размер

<3 см 98 (41) 36 (37) 21 (21) 50 (51) 22 (13–38) 17 (9–22)§ 5,84 ± 1,54§

≥3 см 139 (59) 68 (49) 22 (16) 80 (56) 30 (21–45) 22 (13–29) 7,05 ± 1,58
Лимфатические узлы

N0 150 (63) 62 (41) 34 (23)# 85 (57) 27 (26–40) 18 (12–27) 6,27 ± 1,59§

N1–3 87 (37) 42 (48) 9 (10) 45 (52) 29 (20–45) 20 (13–27) 7,06 ± 1,70
Стадии заболевания

I стадия 120 (51) 51 (43) 30 (25) 68 (57) 26 (16–39) 18 (12–25) 6,23 ± 1,62§

II и III стадии 117 (49) 53 (45) 13 (11) 62 (53) 29 (19–46) 21 (12–28) 6,99 ± 1,64
Гистогенез

аденокарцинома 109 (46) 39 (36)# 13(12)# 69 (63)# 20 (11–38)§ 14 (6–21)§ 6,05 ± 1,78§

плоскоклеточный рак 128 (54) 65 (51) 30 (23) 61 (48) 30 (23–45) 22 (16–29) 6,96 ± 1,46
Дифференцировка

высокодифференциро-
ванная

58 (25) 23 (40) 15 (26) 33 (57) 19 (13–32)§ 16 (9–23) 5,90 ± 1,54§

умеренно и низкодиф-
ференцированная

179 (75) 81 (45) 28 (16) 97 (54) 30 (20–45) 20 (12–28) 6,76 ± 1,66

П р и м е ч а н и е. * – абсолютное число (в скобках – проценты); # – p < 0,05;  – p < 0,01; § – p < 0,001. Указан достоверный уровень отли-
чий экспрессии маркёров апоптоза и пролиферации при сравнении разных групп внутри клинико-морфологических параметров НМКРЛ 
(мужской и женский пол, показатели Т1 и Т2-3, наибольший размер опухоли <3 см и ≥3 см, показатель N0 и N1-3, стадия заболевания I 
и II–III, аденокарцинома и плоскоклеточный рак, высокодифференцированная и умеренно, низкодифференцированная опухоль).

Т а б л и ц а  2
Взаимосвязь экспрессии маркёров апоптоза (p53, bcl-2, 
bax) и пролиферации (Ki-67, TopoIIα, Ag-ЯОР-белки) при 
НМКРЛ

Экспрессия 
маркёров апоптоза

Маркёры пролиферации
Ki-67 TopoIIα Ag-ЯОР-белки

p53 отрицательная 24 
(15–38)

17 
(11–24) 6,23 ± 1,70

p53 положительная 31 
(21–48)

22 
(14–29) 6,98 ± 1,54

bcl-2 отрицательная 28 
(18–42)

18 
(12–26) 6,69 ± 1,64#

bcl-2 положительная 29 
(18–42)

20 
(14–28) 5,94 ± 1,66

bax отрицательная 32 
(20–53)

20 
(13–29)* 6,63 ± 1,67

bax положительная 25 
(16–37)

18 
(11–25) 6,49 ± 1,67

П р и м е ч а н и е. * – p < 0,05; # – p < 0,01;  – p < 0,001. Указан 
достоверный уровень отличий экспрессии маркёров пролифера-
ции при сравнении групп с положительной и отрицательной экс-
прессией соответствующего маркёра апоптоза.
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ких опухолях. При bcl-2-положительном НМКРЛ найде-
на низкая активность ядрышковых организаторов, а при 
bax-положительном – низкая пролиферативная актив-
ность (Ki-67, ТороIIα). Полученные данные согласуются 
с благоприятным прогнозом при bcl-2-положительном 
НМКРЛ. Данный факт, а также высокая экспрессия bcl-2 
при N0 и I стадиях рака труднообъяснимы, поскольку 
bcl-2 – это антиапоптотический белок. Поэтому наши 
данные в какой-то степени объясняют данный феномен.

Таким образом, при НМКРЛ наблюдается изменение 
экспрессии маркёров апоптоза (p53, bcl-2, bax) и проли-
ферации (Ki-67, ТороIIα, Ag-ЯОР-белков) во взаимосвя-
зи с нормой и с клинико-морфологическими параметра-
ми опухоли.
Выводы
1. При НМКРЛ изменяется экспрессия маркёров апоп-

тоза и пролиферации по сравнению с нормой: повы-
шается экспрессия p53, bcl-2 и снижается экспрессия 
bax; повышается уровень пролиферации по экспрес-
сии Ki-67, ТороIIα и Ag-ЯОР-белков.

2. Экспрессия маркёров апоптоза (p53, bcl-2 и bax) взаи-
мосвязана с клинико-морфологическими параметрами 
НМКРЛ: гистогенезом, показателем N и стадией (для 
bcl-2), полом (для bax). Экспрессия Ki-67 и ТороIIα 
взаимосвязана с полом, наибольшим размером опухо-
ли, гистогенезом и дифференцировкой. Ag-ЯОР-белки 
взаимосвязаны с полом, показателями T и N, наиболь-
шим размером опухоли, стадией, гистогенезом и диф-
ференцировкой.

3. При НМКРЛ экспрессия маркёров апоптоза взаи-
мосвязана с пролиферацией: в р53- положительных 
опухолях – высокая пролиферация (Ki-67, ТороIIα и 
Ag-ЯОР-белков), в bcl-2-положительных опухолях – 
низкая активность ядрышковых организаторов, в 
bax-положительных опухолях – низкая пролифера-
тивная активность (Ki-67, ТороIIα).
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Рис. 1. Цитоморфологическая картина клеток 9-го пассажа нейробластомы человека (JMR-32).
Окраска: гематоксилин-эозин. Ув.: справа – 50, слева – 400.

К ст. А.У. Панасьяна и соавт.

К ст. А.О. Сосновцевой и соавт.

Маркёры апоптоза и пролиферации в норме и при НМКРЛ:
экспрессия bcl-2 (а), bax (б) и Ag-ЯОР-белков (в) в патологически не изменённой слизистой оболочке бронха; экспрессия bcl-2 (г), Ag-ЯОР-
белков (д) и Ki-67 (е) при умеренно-дифференцированном плоскоклеточном раке (а, б, г, е – иммуногистохимический метод, увеличение в 
400 раз; в, д – окраска азотнокислым серебром, увеличение в 1000 раз).


