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Изучена зона паренхиматозно-стромальных контактов в 35 случаях не-

мелкоклеточного рака легкого с эпителиально-мезенхимальной трансфор-

мацией с использованием кроме гистологических, гистохимических методов 

и иммуногистохимических, в частности маркеров эпителия, соединительно-

тканного и гладкомышечных маркеров. Установлено, что в зоне паренхима-

тозно-стромальных контактов часто (48,6%) обнаруживались признаки уси-

ления активности стромы в виде накопления гликозаминогликанов, увели-

чения экспрессии α-гладкомышечного актина. Это сочеталось в 14 случаях 

(40%) со снижением маркеров эпителия в паренхиме опухоли в этой зоне, а в 

5 наблюдениях даже появление экспрессии соединительнотканного маркера 

виментина. Обнаруженные изменения подчеркивают важность взаимного 
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влияния паренхимы опухоли и ее микроокружения в развитии эпителиаль-

но-мезенхимальной трансформации. 

Ключевые слова: рак лёгкого, эпителиально-мезенхимальная трансформация. 

______________________________________________________________________ 

 

The parenhymal-stromal interaction zone was studied in 35 cases of non-

small cell lung cancer with epithelial-mesenhymal transition using histological, his-

tochemical and immunohistochemical techniques, in particular, using , epithelial, 

smooth muscle and connective tissue markers. Signs of increased activity in the 

stroma, characterized by accumulation of glycosaminoglycans and increasing α- 

smooth muscle actin expression, were often (48.6%) detected in the parenhymal-

stromal interaction zone. It was accompanied by the reduction of epithelial mark-

ers in the parenchyma of tumor in that area in 14 cases (40%), and by the appear-

ance of connective tissue marker vimentin in 5 cases. Detected changes emphasise 

the importance of mutual influence of tumor parenchyma and its microenviron-

ment in the development of epithelial-mesenhymal transition.  

Keywords: lung cancer, epithelial-mesenhymal transition. 

______________________________________________________________________ 

 

Введение 

В развитии эпителиально-мезен-

химальной трансформации (ЭМТ) в 

опухолях играют роль как генетические 

программы клеток паренхимы, так и 

особенности микроокружения их [8]. 

Взаимодействие между ними во мно-

гом определяет прогрессию опухоли, её 

инвазивность [3]. Учитывая это, осо-

бый интерес представляет зона контак-

та паренхимы и стромы опухоли. 

 

Цель исследования 

Изучение зоны паренхиматозно-

стромальных контактов в 35 случаях 

немелкоклеточного рака легкого с эпи-

телиально-мезенхимальной трансфор-

мацией с использованием кроме гисто-

логических, гистохимических методов 

и иммуногистохимических, в частности 

маркеров эпителия, соединительнот-

канного и гладкомышечных маркеров. 

 

Материалы и методы 

Изучены 35 случаев немелко-

клеточного рака лёгкого с ЭМТ раз-

ной распространённости и полноты, 

из них 29 случаев аденокарцином, 6 

плоскоклеточных раков. Кроме гисто-

логических и гистохимичесих мето-

дов исследования (окраска гематокси-

лином и эозином, по ван Гизону, вы-

явления сульфатированных и несуль-

фатированных гликозаминогликанов 

альциановым синим при рН 1,0 и 2,5), 

использовались иммуногистохимиче-
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ские методы с маркерами эпителия 

(панцитокератин АЕ1/АЕ3, цитокера-

тины 18, высокомолекулярный цито-

кератин HMW, Е-кадгерин), мезенхи-

мальными маркерами (виментин, α-

гладкомышечный актин, десмин), 

пролиферативной активности с Ki-67 

(MIB), а также нейроэндокринным 

маркером (глиальный фибриллялрный 

кислый протеин GFAP).  

 

Результаты и их обсуждение 

Признаками ЭМТ, описанными 

во многих исследованиях и обзорах 

[2, 6, 7] были: обособление опухоле-

вых клеток от пласта в виде тяжей, 

мелких групп или единичных клеток; 

изменение их формы – приобретение 

вытянутой, веретенообразной или от-

росчатой формы (рис. 1); снижение 

или потеря экспрессии цитокерати-

нов; потеря мембранозной или приоб-

ретение цитоплазматической экспрес-

сии Е-кадгерина. При полной ЭМТ в 

цитоплазме опухолевых клеток появ-

лялась экспрессия виментина, α-

гладкомышечного актина, очень ред-

ко десмина, чаще очаговая. Количе-

ство и характер стромы были различ-

ны в очагах ЭМТ и вне их. В очагах 

ЭМТ строма приобретала характер 

активированной с появлением в ней 

гликозаминогликанов, миофибробла-

стов с экспрессией виментина и α-

гладкомышечного актина, редко (в 5 

случаях) десмина, резким снижением 

или исчезновением иммуноклеточной 

и воспалительной инфильтрации 

стромы, что обусловлено иммуносу-

прессивным действием ЭМТ (рис. 1).

 

 
 

Рис. 1. Изменение формы опухолевых клеток – приобретение вытянутой,  

веретенообразной и отросчатой формы, отсутствие иммуноклеточной  

и воспалительной инфильтрации стромы. 

Окраска гематоксилином и эозином, х 200 
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В 8 случаях аденокарцином и 

плоскоклеточных раков в очагах ЭМТ 

в зоне паренхиматозно-стромальных 

контактов отмечалось усиление аль-

цианофилии (рис. 2), все эти случаи 

отличались умеренной и высокой 

пролиферативной активностью опу-

холевых клеток: от 20% до 70-90% 

обнаруживали ядерную экспрессию 

Ki-67. Можно думать, что активация 

стромы в них с накоплением гликоза-

миногликанов связана с сигналами из 

паренхимы. Установлено, что накоп-

ление гиалуроновой кислоты стиму-

лируется цитокинами и факторами 

роста (эпидермальным фактором ро-

ста, интерлейкином – 1 бета) и инду-

цирует эпителиально-мезенхимально-

подобный фенотип в немелкоклеточ-

ном раке лёгкого [1]. В одном случае 

плоскоклеточного рака альцианофилия 

стромы была интенсивно выражена на 

всём протяжении, но кроме того очаго-

во обнаруживалась в строме экспрессия 

глиального фибриллярного кислого 

протеина, возможно как проявление не 

только снижения степени зрелости со-

единительной ткани, но и метаплазии 

её. В этом же случае на границе со 

стромой в тяжах эпителия отмечалось 

снижение и потеря экспрессии панци-

токератина АЕ1/АЕ3 (рис. 3). 

В 12 случаях на границе парен-

химы и стромы обнаруживалось увели-

чение количества и густоты располо-

жения миофибробластов (рис. 4). Не-

редко рядом с миофибробластами в 

строме располагаются крупные верете-

нообразной формы опухолевые клетки 

(рис. 5), т.е. признак ЭМТ. Нельзя ис-

ключить возможность приобретения 

ими со временем экспрессии α-

гладкомышечного актина и смещение в 

строму, где они мало отличимы от дру-

гих миофибробластов стромы. В 3 слу-

чаях вблизи эпителия наблюдалось од-

новременное усиление альцианофилии 

и увеличение числа миофибробластов. 

 

 
Рис. 2. Усиление альцианофилии стромы на границе с паренхимой опухоли.  

Окраска альциановым синим при рН2,5, х 200 
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Рис. 3. Снижение и потеря экспрессии панцитокератина АЕ1/АЕ3  

в тяжах опухолевых клеток на границе со стромой. х 200 

 

 
 

Рис. 4. Увеличение количества и густоты расположения миофибробластов  

в строме на границе с паренхимой. 

Экспрессия α-гладкомышечного актина, х 200 

 

Активированная строма в аде-

нокарциномах и плоскоклеточных ра-

ках на границе с эпителием сочетает-

ся со снижением до потери экспрес-

сии эпителиальных маркеров цитоке-

ратинов (см. рис. 3, рис. 6), Е-

кадгерина, изредка появлением в опу-

холевых клетках мезенхимального 

маркера виментина (рис. 7). 
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Рис. 5. Крупные веретенообразной формы опухолевые клетки  

в строме рядом с миофибробластами. 

Экспрессия α-гладкомышечного актина, х 200 

 

 
 

Рис. 6. Потеря экспрессии панцитокератина АЕ1/АЕ3 в опухолевых клетках  

вытянутой фибробластоподобной формы. х 400 

 

В остальных 19 случаях не обна-

ружено усиления интенсивности акти-

визации стромы вблизи контакта с эпи-

телием. В части из них (в 9 наблюдени-

ях) вытянутые фибробластоподобные 

опухолевые клетки со снижением эпи-

телиальных маркеров (рис. 8) обнару-

живались в толще пласта опухолевых 

клеток без контакта с окружающей 

стромой. Можно предполагать, что в 
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этих случаях побудительный сигнал к 

ЭМТ возникает в самой паренхиме 

опухоли, возможно без связи с измене-

ниями в строме или до их развития. 

 

 
 

Рис. 7. Появление в опухолевых клетках  

мезенхимального маркера виментина. х 400 

 

 
 

Рис. 8. Снижение экспрессии панцитокератина АЕ1/АЕ3  

в фибробластоподобных опухолевых клетках в толще пласта. х 400 

 

Множество индукторов ЭМТ, ко-

торые включают этиологические факто-

ры развития опухолей, предопухолевые 

процессы в органах, в частности, хрони-

ческое воспаление, гипоксия, их каче-

ственные и количественные характери-

стики создают очень сложную картину 

регуляции этого процесса, что находит 

отражение и в отдельных морфологиче-

ских проявлениях его [2, 5, 9]. 
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Нами предпринята попытка оце-

нить отдельные особенности парен-

химатозно-стромальных взаимодей-

ствий, абстрагируясь от многих дру-

гих важных факторов, таких, напри-

мер, как воспалительные и иммуно-

клеточные реакции в строме, многие 

секреторные процессы в паренхиме 

опухоли и др., сосредоточившись на 

морфологических изменениях в зоне 

контакта опухолевого эпителия и 

стромы. 

В зоне контакта опухолевых и 

стромальных клеток аденокарцином и 

плоскоклеточных раков часто (17 из 35 

случаев – 48,6%) обнаруживались при-

знаки активации стромы и в 14 (40% 

случаев) из них это сочеталось со сни-

жением экспрессии эпителиальных 

маркеров (цитокератинов, изменение 

экспрессии Е-кадгерина или обоих), а в 

5 (14,5%) – появлением экспрессии ме-

зенхимального маркера виментина.  

Обнаруженное нами разнообра-

зие морфологических изменений в зоне 

паренхиматозно-стромального контак-

та в раке лёгкого подтверждает мысль, 

что взаимодействие опухолевых клеток 

и их микроокружения является пороч-

ным циклом, когда микроокружение 

может усиливать прогрессию рака, ве-

дущую к метастазированию [4]. Так, в 

наших случаях более высокой актива-

ции стромы вблизи эпителия несколько 

чаще наблюдалась инвазия сосудов 

опухолевыми клетками (16 из 17 случа-

ев – 94,1%), чем без такой активации 

(14 из 18 случаев – 77,7%).  

Выводы 

Применение гистохимических и 

иммуногистохимических методов ис-

следования позволило выявить в не-

мелкоклеточном раке лёгкого измене-

ния в зоне эпителиально-строма-

льного контакта, в частности, увели-

чение накопления гликозаминоглика-

нов и α-гладкомышечного актина в 

строме и снижение экспрессии цито-

кератинов, Е-кадгерина, изменение 

формы опухолевых клеток в направ-

лении фибробластоподобных, т.е. фе-

нотипа ЭМТ в паренхиме. В таких 

случаях наблюдается некоторое уве-

личение частоты инвазии сосудов 

опухолевыми клетками. 
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