
Ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêèå âîïðîñû

54

Îðèãèíàëüíûå íàó÷íûå ïóáëèêàöèè
7. Ольшанский, М. С. Эндоваскулярная коррекция

многоэтажного поражения артерий при критической ишемии
нижней конечности у больного пожилого возраста / М. С.
Ольшанский [и др.] // Ангиология и сосудистая хирургия. 2007. Т.
13. № 2. С. 42 – 44.

8. Российский Консенсус «Диагностика и лечение пациентов с
критической ишемией нижних конечностей». М., 2002. 40 с.

9. Чур, Н. Н. Синдром диабетической стопы / Н. Н. Чур, И. Н.
Гришин // Хирургия. 2003. № 4. С. 42 – 46.

10. Шор, Н. А. Реваскуляризация нижних конечностей при
ишемической форме диабетической стопы с гнойно�
некротическими поражениями тканей / Н. А. Шор [и др.] //
Ангиология и сосудистая хирургия. 2004. Т. 10. № 4. С. 85 – 87.

11. Boulton, A. The foot in diabetes / A. Boulton, P. Cavanagh, G.
Rayman. 4th editions.Wiley: 2006; 471.

12. Ferraresi, R. Long�term outcomes after angioplasty of isolated,
below�the�knee arteries in diabetic patients with critical limb
ischaemia / R. Ferraresi [et al.] // Eur J Vasc Endovasc Surg. 2009.
Vol. 37. № 3. Р. 336 – 343.

13. Jude, E. B. Peripheral arterial disease in diabetic and
nondiabetic patients: a comparison of severity and outcome / E. B.
Jude [et al.] // Diabetes Care. 2001; 24: 1433 – 1437.

14. Mofidi, R. Balloon angioplasty as the primary treatment for
failing infra�inguinal vein grafts / R. Mofidi [et al.] // Eur J Vasc
Endovasc Surg. 2009. Vol. 37. № 2. Р. 198 – 205.

Поступила 01.06.2011 г.

Ì. Â. Ïó÷èíñêàÿ, Ò. À. Ëåòêîâñêàÿ

ÍÅÉÐÎÝÍÄÎÊÐÈÍÍÀß ÄÈÔÔÅÐÅÍÖÈÐÎÂÊÀ
Â ÐÀÊÅ ÏÐÅÄÑÒÀÒÅËÜÍÎÉ ÆÅËÅÇÛ

ÓÎ «Áåëîðóññêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò»

Ðàáîòà ïîñâÿùåíà èçó÷åíèþ íåéðîýíäîêðèííûõ êëåòîê â ðàêå ïðîñòàòû. Â 104 îáðàçöàõ
îïóõîëè, ïîëó÷åííûõ ïðè ðàäèêàëüíîé ïðîñòàòýêòîìèè, èçó÷åíà ñòåïåíü äèôôåðåíöèðîâêè
ïî ñèñòåìå Ãëèñîíà, ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü, îöåíèâàâøàÿñÿ ïî ýêñïðåññèè áåëêà Ki-67,
è êîëè÷åñòâî íåéðîýíäîêðèííûõ êëåòîê íà 1 ñì2 îïóõîëè. Â 23,08% ñëó÷àåâ íåéðîýíäîêðèííûå
êëåòêè â ðàêå ïðîñòàòû îòñóòñòâîâàëè, è â 32,69% îáðàçöîâ ÷èñëî èõ ñîñòàâëÿëî ìåíåå 10 íà
1 ñì2. Áûëè âûÿâëåíû äîñòîâåðíûå êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè ìåæäó ÷èñëîì íåéðîýíäîêðèííûõ
êëåòîê è ñòåïåíüþ äèôôåðåíöèðîâêè îïóõîëè, à êîððåëÿöèÿ ÷èñëà ýòèõ êëåòîê ñ ïðîëèôåðà-
òèâíîé àêòèâíîñòüþ îêàçàëàñü ñèëüíîé. ×èñëî íåéðîýíäîêðèííûõ êëåòîê áîëåå 10 íà 1 ñì2

áûëî íåáëàãîïðèÿòíûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ïðèçíàêîì ó ïàöèåíòîâ ïîñëå ðàäèêàëüíîé ïðîñòà-
òýêòîìèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðàê ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû, ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü, Ki-67,
íåéðîýíäîêðèííûå êëåòêè, ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå, ñóììà Ãëèñîíà.

T. A. Liatkovskaya, M. V. Puchinskaya
NEUROENDOCRINE DIFFERENTIATION IN PROSTATE CANCER

In this work we studied neuroendocrine cells in prostate cancer. In 104 tumour specimens,
obtained during radical prostatectomy we studied differentiation by Gleason system, proliferative
activity, evaluated by Ki-67 expression, and the number of neuroendocrine cells in 1 cm2 of
tumour tissue. In 23,08% of cases neuroendocrine cells in prostate cancer were absent, and in
32,69% of specimens their number was less than 10 per 1 cm2. We found out significant correlations
between the number of neuroendocrine cells and differentiation of the tumour, and the number of
these cells correlated strongly with proliferative activity of prostate cancer. The number of
neuroendocrine cells more than 10 per 1 cm2 was a prognostic factor of poor outcome in patients
after radical prostatectomy.

Key words: prostate cancer, proliferative activity, Ki-67, neuroendocrine cells, prognostic value,
Gleason score.

Несмотря на многочисленные исследования рака
  предстательной железы (РПЖ), эта опухоль по�

прежнему остается одной из самых распространенных
у мужчин во всем мире. В последние годы большое
внимание уделяется изучению взаимодействий раз�

личных типов клеток в пределах простаты. Особое
внимание привлекают так называемые нейроэндок�
ринные клетки (НЭК) простаты – отдельная субпопу�
ляция клеток, имеющих дендритоподобные отростки
и электронноплотные гранулы в цитоплазме. Наибо�
лее часто в качестве маркера НЭК используется экс�
прессия в цитоплазме клеток хромогранина А – од�
ного из белков гранул, кроме того в гранулах содер�
жатся бомбезин, кальцитонин, серотонин, белок, свя�
занный с паратиреоидным гормоном, нейрон�специ�
фическая энолаза и другие, для ряда которых был
показан стимулирующий эффект на рост опухолевых
клеток in vitro [2, 3]. Эти клетки являются андроген�
нечувствительными и андрогеннезависимыми, так как
не экспрессируют рецепторы андрогенов, и, как счи�
тают многие ученые, могут способствовать переходу
РПЖ в гормонорефрактерное состояние [1, 6]. Также

Таблица 1. Оценка количества нейроэндокринныхОценка количества нейроэндокринныхОценка количества нейроэндокринныхОценка количества нейроэндокринныхОценка количества нейроэндокринных
клеток в раке простаты.клеток в раке простаты.клеток в раке простаты.клеток в раке простаты.клеток в раке простаты.
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в ряде работ было показано, что НЭК могут посред�
ством своих секреторных продуктов влиять на проли�
ферацию клеток простатического эпителия и этим так�
же способствовать канцерогенезу в простате [4]. Про�
исхождение НЭК в РПЖ точно не установлено. Суще�
ствуют доказательства как возникновения их из кле�
ток нервного гребешка, мигрировавших в уретро�про�
статическую область, так и доказательства возник�
новения их из эпителиальных клеток простаты. Кро�
ме того, предполагают, что НЭК нормальной простаты
и РПЖ по своим свойствам могут существенно разли�
чаться. Таким образом, дальнейшее изучение НЭК в
простате может помочь лучше понять роль этих кле�
ток в патогенезе РПЖ и разработать методы тера�
певтического воздействия на них.

Цель работы:Цель работы:Цель работы:Цель работы:Цель работы: изучить особенности НЭК в РПЖ, их
связь с рядом клинико�морфологических характери�
стик опухоли, прогностическое значение НЭК.

Материал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методыМатериал и методы
В исследовании был использован текущий и архи�

вный операционный материал, полученный при ради�
кальной простатэктомии от 104 пациентов, 73 из ко�
торых были прооперированы на базе РНПЦ онколо�
гии и медицинской радиологии им, Н. Н. Александро�
ва и 31 – в онкоурологическом отделении МГКОД в
1996 – 2005 годах. Средний возраст паицентов на
момент операции составил 65,31±6,13 лет, срок на�
блюдения 3,0 – 111,6 месяцев, уровень простат�спе�
цифического антигена (ПСА) в крови до операции со�
ставил от 0,1 до 199,6 нг/мл. Толщина гистологичес�
ких срезов составила 4 мкм. Производилась окраска
образцов гематоксилином и эозином для установле�
ния гистологического типа опухоли и степени ее диф�
ференцировки по Глисону, а также иммуногистохими�
ческое (ИГХ) окрашивание с использованием анти�
тел к белку Ki�67 как маркеру пролиферирующих кле�
ток и хромогранину А как маркеру НЭК (оба антитела
производства DAKO, Дания, источник их – мышь, раз�
ведение 1:200). В качестве визуализирующей систе�
мы использована EnVision (DAKO). Позитивным конт�
ролем в случае KI�67 был многослойный плоский эпи�
телий эктоцервикса, в случае НЭК – тонкая кишка,
для негативного контроля в обоих случаях использо�
валось исключение первичного антитела. Статистичес�
кая обработка результатов производилась с помо�
щью пакета программ Statistica 6.0 (StatSoft.Inc, США),
для корреляционного анализа использовался тест
Спирмена, для анализа прогностической значимости
параметров – метод Каплана�Майера с определени�
ем степени достоверности лог�ранговым методом.

РезульРезульРезульРезульРезультаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждениетаты и обсуждение
При исследовании образцов, окрашенных гема�

токсилином и эозином, во всех исследованных случа�
ях гистологическим типом РПЖ была аденокарцино�

ма простаты. При оценке по системе pTNM к катего�
рии рТ1а был отнесен 1 образец, рТ2а – 19, рТ2b – 5,
рТ2с – 33, рТ3а – 16, рТ3b – 25, рТ4 – 5, метастазы в
регионарных лимфоузлах определялись в 22 случа�
ях, отдаленных метастазов у пациентов на момент опе�
рации выявлено не было. Степень дифференцировки
РПЖ определялась по модифицированной системе
Глисона (Согласительная конференция международ�

ного обществ урологи�
ческих патологов,
2005, [8]). Сумма Гли�
сона составила 4 бал�
ла в 15 (14,42%) слу�
чаях, 5 баллов – в 17
(16,35%), 6 и 8 баллов

Таблица 2. КККККоэффициенты корреляции между изучаемыми характеристиками.оэффициенты корреляции между изучаемыми характеристиками.оэффициенты корреляции между изучаемыми характеристиками.оэффициенты корреляции между изучаемыми характеристиками.оэффициенты корреляции между изучаемыми характеристиками.

Рисунок 1 Рисунок 1 Рисунок 1 Рисунок 1 Рисунок 1 – РПЖ, папиллярный «эндометриоидный»
тип строения, показатель Глисона 4. ИГХ окрашивание
с антителами к хромогранину А, выраженная экспрес�
сия хромогранина А. Хромоген диаминобензидин, конт�
рокрашивание гематоксилином Майера. х 100.

Рисунок 2 – Рисунок 2 – Рисунок 2 – Рисунок 2 – Рисунок 2 – РПЖ, солидный тип строения, показа�
тель Глисона 5.  ИГХ выявление антигена Ki�67 в виде
четко окрашенных в коричневый цвет ядер с более ин�
тенсивным окрашиванием ядрышек пролиферирующих
клеток. Хромоген диаминобензидин, контрокрашива�
ние гематоксилином Майера. х 40.
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– по 25 (24,04%) случаев, 7 баллов – в 14 (13,46%)
случаях, 9 баллов – в 6 (5,77%) образцах и 10 баллов
– в 2 (1,92%). Наиболее часто при этом встречались
образцы с оценкой по Глисону 3+3 (24,04%), 2+2
(14,42% случаев), 2+3 (13,46%). Таким образом, в ис�
следованном материале было большое число опухо�
лей промежуточной дифференцированности, для ко�
торых определение прогноза является наиболее зат�
руднительным.

Для определения пролиферативной активности в
опухоли определялась экспрессия белка Ki�67. Дан�
ный белок является маркером клеток, находящихся
в разных фазах митотического цикла и экспрессиру�
ется в ядрах клеток. Для каждого образца РПЖ вы�
числялся индекс пролиферативной активности (ИПА)
как процентное отношение числа Ki�67�позитивных
клеток в 4 – 9 случайных полях зрения (х400) к об�
щему числу опухолевых клеток (не менее 1000). Сре�
ди исследованных образцов РПЖ наиболее часто
встречались случаи с ИПА 4 – 7 (27,89%) и 7 – 10
(24,04%), реже с ИПА 16 – 19 (14,42%), 13 – 16
(13,46%), 10 – 13 (12,5%), ИПА 1 – 3 встретился в
5,77% образцов, а более 19 – в 1,92% случаев. Таким
образом, видно, что пролиферативная активность
РПЖ варьировала в достаточно широких пределах.

НЭК в ткани простаты при ИГХ окрашивании визу�
ализировались как клетки с окрашенной в коричне�
вый цвет цитоплазмой, содержащей хромогранин А, и
неокрашенным ядром, на фоне не экспрессирующих
хромогранин А клеток, имеющих голубую окраску ци�
топлазмы (докрашивание гематоксилином Майера).
В некоторых случаях также визуализировались на�
чальные отделы отростков НЭК.  Для полуколичествен�
ной оценки нейроэндокринной дифференцировки
(НЭД) в РПЖ определялось число НЭК на 1 см2 опухо�
левой ткани. Критерии балльной оценки числа НЭК в
ткани простаты и полученные при этом результаты
представлены в таблице 1.

Из таблицы видно, что НЭК не определялись почти
в четверти образцов (23,08%), а в остальных образцах
они чаще всего были немногочисленны (менее 10 на 1
см2 в 32,69% случаев), что свидетельствует об относи�
тельно невысокой распространенности этого типа кле�
ток в исследованных образцах рака простаты.

Также мы провели корреляционный анализ (тест
Спирмена) для установления связи количества НЭК в
ткани опухоли с рядом других ее характеристик. При
этом установлено, что ИПА и число НЭК статистически
достоверно коррелируют с первичным и вторичным
показателями Глисона, суммой Глисона, а также име�
ется корреляция числа НЭК и ИПА, соответствующие
коэффициенты корреляции r приведены в таблице 2
(во всех случаях p<0,01).

Отметим, что уровень ПСА до операции не корре�
лировал с исследованными параметрами (p>0,05),
также не было отмечено корреляции исследованных
характеристик РПЖ с возрастом пациентов. Следует
также отметить сильную корреляционную связь меж�
ду количеством НЭК в ткани опухоли и ее ИПА. Кос�
венно это подтверждает данные литературы о влия�
нии НЭД на пролиферативную активность простати�

ческого эпителия, хотя некоторые авторы и не выяви�
ли связи НЭД и пролиферативной активности клеток
простаты [5]. Конечно, эти данные требуют дальней�
шего уточнения с использованием других методов ис�
следования. Также нам кажется интересной возмож�
ность проведения одновременного ИГХ окрашивания
образца на НЭК и Ki�67, что позволило бы опреде�
лить пространственное взаимоотношение НЭК и про�
лиферирующих эпителиальных клеток.

Прогностическое значение ИПА и НЭД определя�
лось по методу Каплана�Майера. В качестве учитыва�
емых неблагоприятных исходов принимались наступ�
ление биохимического рецидива (40 случаев), появ�
ление отдаленных метастазов (9 случаев) и смерть
пациента (2 случая). При этом было установлено, что
в случае, если значение ИПА в опухоли было более
10 или количество НЭК более 10 на 1 см2, прогноз у
пациента в отношении наступления перечисленных не�
благоприятных исходов был достоверно хуже
(p<0,01). Отрицательное прогностическое значение
НЭД было показано также и другими авторами [7].

Выводы.Выводы.Выводы.Выводы.Выводы. В настоящей работе было проведено ис�
следование нейроэндокринной дифференцировки в
раке простаты. Среди исследованных нами образцов
РПЖ наиболее часто встречались случаи с количе�
ством НЭК до 10 на 1 см2 опухоли, и в целом выра�
женность НЭД была относительно невысокой. Была
установлена сильная корреляция между НЭД в РПЖ
и ИПА (r=0,715, p<0,01), что может свидетельствовать
о влиянии НЭК на пролиферацию простатического
эпителия. Также показано отрицательное прогности�
ческое значение высокого ИПА опухоли и большого
(более 10 на 1см2) числа НЭК у пациентов после ра�
дикальной простатэктомии.
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