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Введение 
Динамичное развитие современной 

патологической анатомии (клинической 
патологии) как науки и в том числе одной 
из важнейших ее ветвей — онкоморфоло-
гии позволяет сегодня с успехом диагно-
стировать опухолевые процессы. Однако, 
с нашей точки зрения, доминирующий в 
настоящее время подход по изучению 
преимущественно паренхиматозного ком-
понента самой неоплазмы, который и 
сформировался, прежде всего, для диаг-
ностических целей, необходимо допол-
нить изучением местных тканевых реак-

ций в структурах. непосредственно гра-
ничащих с опухолью и расположенных 
на незначительном удалении от нее. Изу-
чение стромы опухоли в последние годы 
проводится достаточно широко и, в не-
малой степени, благодаря концепции о 
коммуникационных системах [1]. Пред-
лагаемая концепция о перитуморозных 
тканевых процессах является логическим 
продолжением концепции о коммуника-
ционных системах и позволяет по-новому 
оценить накопленные и вновь получен-
ные данные о перестройках стромы орга-
на в периопухолевой зоне. 
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Цель исследования: обосновать ориги-
нальную концепцию об изменениях стромы, 
наблюдающихся на периферии опухолевых 
узлов и в периопухолевой зоне. 

Материалы и методы 
На большом фактическом материале 

(50 случаев рака молочной железы без пре-
доперационной лучевой терапии, 89 наблю-
дений немелкоклеточного рака легкого) 
изучены изменения, наблюдающиеся в пе-
риферических отделах узлов рака молоч-
ной железы, тканях, удаленных на 2 и 4 см от 
визуально определяющихся границ узлов 
рака молочной железы (РМЖ) и непо-
средственно граничащих с узлами рака 
легкого (РЛ). 

Вырезка кусочков РМЖ проводилась в 
день операции, а также (контрольная 
группа — 21 случай интактной от опухоли 
молочной железы) в первые сутки после 
смерти. Из интактных молочных желез (МЖ) 
вырезались кусочки верхне-наружного и 
верхне-внутреннего квадрантов. Необхо-
димо отметить, что такой подход к отбору 
материала для группы контроля диктуется 
наиболее частой локализацией рассматри-
ваемых патологических процессов в этих 
участках МЖ [2]. 

При РМЖ вырезались фрагменты из 
центральной части опухолевого узла, его 
периферических отделов, а также ткань 
молочной железы на удалении 2 и 4 см от 
визуально определяемой границы опухо-
левого узла. В дальнейшем все кусочки 
тканей фиксировали в 10% нейтральном 
формалине и подвергали стандартной про-
водке с заливкой в парафин. Из данных 
блоков готовили срезы толщиной 5–7 мкм, 
окрашивали гематоксилином и эозином и 
использовали для обзорной микроскопии. 
Для детализации отдельных сосудистых 
структур срезы выборочно окрашивали 
пикрофуксином по ван Гизону, по Гомори 
и Габу-Дыбану [3, 4]. Микроморфометри-
ческое исследование проводилось с учетом 
классических представлений [4] по единой 
схеме: после изучения параллельных сре-
зов, окрашенных по дополнительным ме-
тодикам, в произвольно выбранном участ-
ке находили гистотопографически удален-
ные друг от друга капилляры, что исклю-
чало возможность «перекрывания» пара-
васкулярных зон разных микрососудов. и 
при увеличении микроскопа 900 произво-

дили подсчет абсолютного количества кле-
точных элементов в 10 полях зрения во-
круг каждой сосудистой единицы. Вери-
фикация клеточного микроокружения во-
круг микрососудов проводилась в непо-
средственной близости от них. Причем гис-
тотопографически сосуд старались «помес-
тить» в центр поля зрения [4]. Материал из 
центральных и периферических зон опухо-
левых узлов, тканей МЖ. удаленных на 2 и 
4 см от визуально определяемой границы 
новообразования 10 женщин с РМЖ без 
предоперационной ЛТ (4 дольковых и 6 
протоковых РМЖ) и 10 пациенток после 
ЛТ (6 дольковых и 4 протоковых РМЖ). 
подвергнут иммуногистохимическому ис-
следованию с помощью непрямого имму-
нопероксидазного-антипероксидазного ме-
тода, при котором изучали детекцию Т и В 
лимфоцитов, иммуноглобулинов классов 
IgA, IgG, IgM и фибронектина около мик-
рососудов, используя моноклональные ан-
титела фирмы Shandon. Изучение детекции 
Т и В-лимфоцитов, IgA, IgG, IgM проводи-
лось по следующей методике. Параллель-
ные срезы окрашивались (первая партия) 
гематоксилином и эозином и обрабатыва-
лись (вторая партия) моноклональными 
антителами к Т и В-лимфоцитам, IgA, IgG. 
Вторая партия параллельных срезов под-
крашивалась гематоксилином. Далее в 
произвольно выбранном участке находили 
гистотопографически удаленные друг от 
друга капилляры и при увеличении микро-
скопа 900 производили подсчет абсолют-
ного количества клеточных элементов, не-
сущих на цитолеммах специфические ан-
тигены в 10 полях зрения вокруг каждой 
сосудистой единицы. Верификация клеток 
проводилась в непосредственной близости 
от стенок сосудов. Детекцию фибронекти-
на оценивали по степени окрашиваемости 
ткани опухоли, применяя балльную систе-
му, а именно: 1 балл — отсутствие окра-
ски; 2 балла — отсутствие окраски одних и 
окрашиваемость других зон стромы и кле-
ток паренхимы в желто-коричневый цвет; 
3 балла — окрашиваемость различных 
структур от светло-желтого до желтого 
цвета; 4 балла — окрашиваемость всех 
структур в желтый цвет; 5 баллов — окра-
шиваемость разных зон стромы и клеток 
паренхимы от желтого до коричневого 
цветов; 6 баллов — окрашиваемость в ко-
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ричневый цвет различных структур тка-
ней [4]. Для того, чтобы убедиться в дос-
товерности положительных результатов, 
полученных при проведении иммуноги-
стохимического исследования, исключа-
лась возможность неспецифических реак-
ций с помощью контрольных анализов. 
Проводился учет данных о количестве и ло-
кализации лимфогенных метастазов РМЖ. 
Математическую обработку данных прово-
дили на персональном компьютере IBM/AT 
с помощью пакета статистических про-
грамм «Statgraphics» Version 2.6 Copyright 
1987 STSC, Inc. and Statistical Graphics 
Corporation. 

В другой группе наблюдений исполь-
зовался операционный материал 89 боль-
ных немелкоклеточным РЛ. Из данной 
группы наблюдения у 28 пациентов диаг-
ностирован плоскоклеточный неорогове-
вающий РЛ (ПНРЛ), у 27 больных — плос-
коклеточный ороговевающий рак (ПОРЛ). 

Вырезка кусочков проводилась в день 
операции. При этом вне зависимости от 
локализации новообразования вырезались 
фрагменты в направлении от периферии 
опухолевого узла к центру. 

В дальнейшем все кусочки тканей фик-
сировали в 10% нейтральном формалине и 
подвергали стандартной проводке с залив-
кой в парафин. Из данных блоков готовили 
срезы толщиной 5–7 мкм, окрашивали ге-
матоксилином и эозином и использовали 
для обзорной микроскопии, определения 
гистологического типа опухоли, характера 
местных тканевых реакций [5]. Для дета-
лизации структур стромы и паренхимы 
срезы выборочно окрашивали пикрофук-
сином по ван Гизону, по Гомори. Матема-
тическую обработку данных проводили на 
персональном компьютере IBM/AT с по-
мощью пакета статистических программ 
«STATISTICA» 6.0. 

Результаты и обсуждение 
В тканях молочной железы (МЖ) на 

удалении 2 см от видимых границ опухоли 
достоверно меньше фиброцитов по срав-
нению с интактной от опухоли МЖ. В этой 
же зоне достоверно уменьшается количе-
ство фибробластов, лимфоцитов, плазмо-
цитов и макрофагов в сравнении с перифе-
рическими отделами опухоли (табл. 1). 

По результатам корреляционного ана-
лиза в ткани интактной МЖ отмечены 

прямые взаимосвязи количественных пока-
зателей макрофагов с показателями фиб-
роцитов и фибробластов, показателей фиб-
роцитов и лимфоцитов, последних и плаз-
моцитов. В ткани МЖ, удаленной от види-
мой границы РМЖ на 2 см, прямо взаимо-
связаны лишь показатели фиброцитов и 
макрофагов, плазмоцитов и лимфоцитов, 
схема корреляций элементов микроокру-
жения капилляров на периферии опухоле-
вых узлов и в 4 см от визуально опереде-
ляемой границы узлов РМЖ — единая: 
отмечены прямые связи между показате-
лями макрофагов и плазмоцитов, макро-
фагов и лимфоцитов, макрофагов и фиб-
роцитов, лимфоцитов и фиброцитов (схе-
ма 1). При сопоставлении результатов 
морфометрического исследования с дан-
ными корреляционного анализа становит-
ся очевидным, что в периопухолевой зоне, 
удаленной от видимых границ опухоли на 
2–4 см, происходят процессы перестрой-
ки, которые не характерны для обычной 
ткани МЖ. 

Результаты иммуногистохимического 
исследования (ИГХ) подтверждают данные 
корреляционного анализа, особенно в час-
ти количественных показателей В-клеток и 
лимфоцитов, несущих на цитолеммах IgА, 
а также характеризующих детекцию фиб-
ронектина (табл. 2). Важно, что в периопу-
холевой зоне в 2 и 4 см от видимой грани-
цы опухолевого узла количество фибро-
нектина, одного из основных компонентов 
экстрацеллюлярного матрикса практически 
такое же (р<0,05), как и на периферии опу-
холи. Изучение роли фибронектина как уча-
стника процессов метастазирования только 
разворачивается, однако можно предполо-
жить, что в пограничных с опухолью зонах 
он может способствовать увеличению раз-
меров первичной опухоли, также как уча-
ствует в процессах метастазирования, по-
скольку количество его в периопухолевой 
зоне достоверно не увеличивается. Следо-
вательно, комплексное морфологическое 
исследование тканей РМЖ и перитумороз-
ных зон позволяет сделать вывод о биоло-
гической общности реакций свободных 
клеток стромы в перикапиллярных зонах 
и изменений экстрацеллюлярного матрик-
са в периопухолевых зонах с процессами, 
протекающими на периферии опухолевых 
узлов РМЖ. 
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Таблица 1 
Морфометрические показатели компонентов стромы в тканях РМЖ 

Морфометрические показатели элементов стромы (М+m) Вид клеток 
группы наблюдения фиброцит фибробласт лимфоцит плазмоцит макрофаг 

Интактная МЖ 9,70+1,39 69,21+4,41    4,46+0,54 2,62+0,73   1,37+0,21 
Периферия РМЖ 8,64+1,36 107,0+7,68 13,80+2,4 7,84+2,84 14,68+2,64 
МЖ в 2 см от РМЖ 5,08+0,97 75,08+5,36     4,84+0,69 1,32+0,29   3,24+0,52 
МЖ в 4 см от РМЖ 5,72+4,15 60,40+5,52     3,84+0,49 1,20+0,27   2,84+0,40 
р 1,2 >0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 
р 1,3 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 
р 1,4 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 
р 2,3 >0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ФЦ-фиброцит, ФБ-фибробласт, ЛФ-лимфоцит, ПЛ-плазмоцит, МФ-макрофаг. 
Характер корреляций: (+)-прямой, (-)-обратный 

Схема 1. Корреляционные взаимосвязи элементов стромы на периферии опухолевых 
узлов РМЖ и в тканях МЖ, удаленных на 4 см от видимых границ опухолевого узла 

Таблица 2 
Данные сравнительного анализа по медианам о выявлении Т и В-лимфоцитов, Ig A, Ig G, 

и фибронектина в периферических отделах РМЖ и периопухолевых тканях 

Ig A Ig G 
Зона/Показатели Т-кл. В-кл. 

Мф Лф Мф Лф 
Фибронектин 

1. Периферия РМЖ 36,5 2,0 2,5 1,0 4,5 4,5 2,0+0,36 
2. МЖ в 2 см от РМЖ 2,5 1,0 1,0 3,0 0 0 2,8+0,42 
3. МЖ в 4 см от РМЖ 3,0 0 1,0 1,5 0 0 2,8+0,41 
    р 1,2 <0,05 >0,05 >0,05 <0,05 — — >0,05 
    р 1,3 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 — — >0,05 
    р 2,3 >0,05 — >0,05 >0,05 — — >0,05 

 
 
Изучены местные тканевые реакции на 

границе узлов РЛ различных гистологиче-
ских типов и окружающих тканей. Показано, 
что имеются различия в лимфоцитарной ин-
фильтрации по периметру новообразований, 
инвазии сосудов и других патоморфологиче-
ских характеристиках, зависящие от гисто-
логического типа опухоли. В таблице 3 при-
ведены наиболее значимые изменения со 
стороны ПНРЛ и ПОРЛ. 

Установлено, что лимфоцитарная ин-
фильтрация по периметру опухолевых уз-
лов в гетерогенной группе наблюдения 
(всего 89 наблюдений немелкоклеточного 
рака легкого) выражена слабо, что сопро-
вождается инвазией в кровеносные сосуды, 
при этом микроскопическая граница опу-
холи чаще всего не выражена. В ПНРЛ 
лимфоцитарная инфильтрация по перимет-
ру опухоли более слабо выражена по срав-

ФЦ МФ ФБ 

ПЛ ЛФ 
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нению с ПОРЛ. При этом по периметру 
ПНРЛ вне опухоли отмечены эмболы в со-
судах. В ПОРЛ наиболее выражена инва-
зия в кровеносные и лимфатические сосу-
ды, кроме того, чаще наблюдаются эмболы 

в кровеносных сосудах опухолевого узла. 
Интересно, что по сравнению с другими 
гистологическими типами РЛ в ПОРЛ ме-
нее выраженной является микроскопиче-
ская граница опухоли. 

Таблица 3 
Тканевые реакции при раке легкого различных гистологических типов (в %) 

Лимфоцитарная 
инфильтрация 
по периметру 
опухоли 

Инвазия 
сосудов в 
опухоли 

Эмболы 
в сосудах 

Микроско- 
пическая 
граница 
опухоли 

Край бронха 

выражена 

Вид 
про- 
цесса н 

е 
т 

сла- 
бо 

си- 
льно 

крове- 
нос- 
ных 

лимфа-
тиче-
ских 

в 
опу- 
холи

вне 
опу- 
холи

выра-
жена

не 
выра-
жена

без 
пато- 
логии 

воспа- 
ление 

мета-
пла- 
зия 

опухо-
левый
рост 

ПОРЛ 3,4 10,1 16,9 27,0 14,6 18,0 — 9,0 21,3 1,1 7,8 3,4 2,25 

ПНРЛ 1,1 23,6 6,7 20,2 9,0 21,3 1,1 14,6 16,8 1,1 12,3 9 1,1 

 
 
Заключение 
На основании сопоставления морфоло-

гических, морфометрических, иммуногисто-
химических характеристик, данных корре-
ляционного и статистического анализа пе-
риферических отделов опухолей и периопу-
холевых тканей наиболее часто встречаю-
щихся раков (РМЖ и РЛ) можно предло-
жить следующую концепцию о перитумо-
розных тканевых реакциях: 

Концепция 
В периферических отделах опухолевых 

узлов карциномы и в периопухолевой зоне 
(микроскопическая граница опухолевого 
узла и непосредственно прилегающие тка-
ни) происходят тканевые реакции, характе-
ризующиеся однотипностью морфогенети-
ческих процессов в строме, которые осуще-
ствляются одновременно между клетками 
(кооперации гистиогенных и гематогенных 
элементов) и в экстрацеллюлярном матрик-
се. Перитуморозные тканевые реакции мо-
гут определять особенности местного рас-
пространения неоплазмы и ее прогрессии в 
макроорганизме. 
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