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Реферат. На основании изучения полутонких препаратов 
и электронно-микроскопического исследования клеток 
мелкоклсточного рака легких установлены типы выве
дения секрета опухолевыми клетками и особенности
межклеточных контактов.  __
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Рак легкого среди злокачественных опухолей 
занимает первое место по заболеваемости и 
смертности, преимущественно,  у мужчин в боль 
шинстве стран мира.  До этого времени рак 
легкого диагностировался,  преимущественно,  в 
более позлник стадиях развития процесса ,  что 
несомненно,  затрудняет радикальное лечение и 
ставит задание со вер шенствования морфологи
ческой диа гностик и,  от которой во многом 
зависитсвоевремснмос лечение и прогноз  д а н н о 
го заболевания [2 5|.

Вариант ме лк окл сточного  рака легкого н а и 
более злокачествен,  так как кл инически  харак
теризуется коротким а н ам незо м ,  скры ты м т е 
чением,  ранним мс тастазироианисм и плохим 
прогнозом [3|.

Согласно новой классификации ВОЗ (1984), 
мелкоклеточный рак легких был разделен на [2]:

1) овсяноклеточный рак,
2) рак из клеток промежуточного типа,
3) комбинированный овсяпоклсточный рак.
1! настоящее время мелкоклеточпый рак лег

кого рассматривают как так называемый «тера
певтический» рак, при котором проводят ко н 
сервативное противоопухолевое лечение (7I.

В этой связи,  несомненный интерес представ
ляют цитогенетические исследования для обо
снования целенаправленной химиотерапии в со 
четании с лучевой 11, 4, 8|.

Целью настоящего исследования явилось ги
стохимическое определение различных способов 
выведения секрета у опухолевых клеток при 
мелкокдеточпом раке легкого, а также электрон
но-микроскопическая идентификация  секретор
ных гранул.

М а т с  р и а л  п м с  г о д ы 
Для исследовании послужили кусочки опухо

левой ткани, взятые после бропхобпопсии (7 
случаев). Из полученного материала изготавли
вались полугонкпе срезы.

Для подготовки к пропитыванию в водонеп
роницаемых эпоксидных смолах отмытые кусоч
ки проводили через спирты восходящей крепос
ти. Обезвоженные блоки исследуемой ткани  
заливали в Эпои-  81 б или аралдат 502. Ультра гон
кие срезы с блоков готовили па улырагоме  
УМТІ1 с помощью стеклянных ножей.

Первоначально полученные полу гонкпе срезы
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окрашивались толуидиновым сипим с заключе
нием их в полистирол. Кроме того, часть получен
ных серийных полутонких срезов окрашивалась 
метиленовым сипим — азуром II и основным 
фуксином по методике Hanphrcy, Pittman |1|. 
Данная методика позволяет идентифицировать 
различные типы сскрспип опухолевых клеток.

Материал для э л е к т р о н п о - м и к р о с к о п и в е с 
ких исследований изучали по общеп ризнанн ым 
методикам.

Р с з у л ь т а г ы и о б с у ж л е и  и с 
При иолихромпой  окр аске полутонких ср е 

зов метиленовым сипим -І азур II I основным 
фуксином,  выявлено два типа раковых клеток. 
Первый тип опухолевых к л е ю к  характеризо
вался наличием округлого ядра,  о кр а ш и ва ю щ е
гося осн ов ны м фукс ином  в красный цвет, и 
узкого ободка цитоплазм ы,  окр аш ива ю щей ся  в 
голубой цвет. Н е й р о с ек р е т о р н ы е  і ранулы в 
цитоплазме клеток,  как правило, не об наружи
вались. Все вышеперечисленные изменения были 
харак терны для л п м ф о ц п  гоподобного типа мел- 
кокле точного рака легких.

Подтверждением данного  положения явл яю т
ся результаты электр онно-микр оск опического  
исследования.  В опухолевых клетках наблюда
лась конденсация гстсрохроматина ядра, наличие 
сииаптонемальпого комплекса и виде ипвагипи-  
рующнх ядер просі рапе ги, а гак же определялись 
единичные апопгозпые тельца.

Второй тин опухолевых клеаок характеризу
ется наличием овальної  о пли пере геноподобпо-  
го ядра,  о к р а ш е н н о г о  в си ний  цвет. При этом 
в цитоплазм е п о с т о ян н о  истречаюіся  мелкие, 
о к р а ш е н н ы е  в я р к о к р а с н ы й  цвет н ей росек ре
т о р н ы е  гранулы,  кото рые располаг алис ь  на 
одном,  нам двух полюсах цн к и с л а  і м і -і , с о  с д а в а 
лась  картина б и п о л я р н о й  сс крспип.  Дан ная 
тис голоі ическая картина была характерна для 
опся поклс го чиого  рака легких.

В некоторых раковых клочках нейросекре
торные гранулы сливаются между собой,  о б р а 
зуя более крупные округлые конгломераты о к 
руженные светлым вакуолизнровапым ободком.  
Гранулы тесно прилегают к цитоплазм ати чес
кой мембране,  местами нарушая ее целостность, 
выходя і за пределы кле тки и оказываются в 
межклеточном вещеегпе.

О б  э т о м  с в н д с т о л ы п в у е л ' д о п о л н и  г о д ы ю  II ю  

о б е ю я  т с л ь с г в о ,  ч т о  в б . л н  u i  п и т а н н ы х  к  м е л о к  

п о с т о я н н о  в е л р е ч а ю ч е я  р а к о в ы е  г д е  п . п  с  о п у с т о 
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мое содержимое цитоплазмы клеток подпер! ас г- 
ся процессу деструкции,  превращаясь в секре 
торным продукт. В цитоплазме появляются мел
кие, а затем более крупные капли секрета ,  
происходит уплотнение ядра. Наконец,  все со 
держимое клетки превращается во множество 
разнокалиберных еекректорных капель,  кото
рые выходят за пределы клетки,  от которых 
остаются бле дн оокрашеппые тени.

С целыо идентификации структурно-функ
циональных особенностей мелкоклеточного (ов
сяноклеточного) рака легких нами проведено 
изучение полутон ки к н о ли х р о м п о о к р а т еп н ы х  
срезов с последующей прицельной (методом за 
точенных пирамид) электронной микроскопией.

Установлено, что на полутонких срезах при 
полихромном о краш ива нии  метиленовым с и 
ним + азур II + основной фуксин опухолевые 
клетки определяются в виде узкого ободка 
цитоплазмы, содержащего крупное ядро. В ц и 
топлазме определяются едини чны е н ейросек ре 
торные гранулы, которые локализуются  либо на 
одном из ее полюсов,  или распределяются от н о 
сительно равномерно.

Необходимо отметить,  что при данном типе 
нейроэндокринной секреции в некоторых клет
ках частично сохраняется цитоплазматическая 
мембрана, а в других — полностью разрушена.

Не менее важным,  на наш взгляд,  являются 
полученные нами результаты электр о н но й  м и к 
роскопий. Установлено,  что в цито плазме и н 
терфазных клеток овс ян о к л с то чко го  рака лег 
ких постоянно встречаются секреторны е  осм и-  
ефильные гранулы с э ле кт р о н но п л о т н о й  се рд
цевиной, не имею щ ие светлого ободка ,  д и а м е т 
ром 120 нм. Н ейрос екреторны е  гранулы места
ми прилегают к ядерпой  оболоч ке ,  которая 
имеет волнистый ход. Иногда  ядро содер жит  
осмиефильное яд рыш ко .

Согласно Лозановской Международной клас
сификации (1980), данный тип гранул характер
ный для клеток, названных Не - клетками д и ф 
фузной эндокринной системы (ДЭС),  которые 
выделяют вазоактивный интерстициальный пеп
тид. В физиологических условиях в легких он 
снижает тонус гладкой мускулатуры, уменьшает 
бронхоспазм, улучшает альвеолярную вентиля
цию легких |(>|. Роль этого пептида при раке 
легкого точно по установлено,  хотя имеются 
указания, что наряду с интерстициальным вазо
активным пептидом 12с- клетки выделяют бом- 
безип, который является фактором роста опухо
ли, что может оказывать существенное,  влияние 
на пролиферацию опухолевых клеток.

Для уточнения функциональной активности 
первого и второго вариантов промежуточного 
типа мелкоклеточного рака легких ( с темной и 
светлой цитоплазмой ) памп проведено изучение 
полнхромноокрашеиных полутонких препара
тов, приготовленных методом заточенных пира
мид. Установлено, что светлоклеточный вариант 
при окраске метиленовым синим характеризует
ся наличием метахроматических нейросекретор
ных гранул, которые располагаются диф ф уз но  по 
всей поверхности опухолевой клетки. При этом 
вблизи ядра образуется ореол просветления ци-

гоплазмы. Э ю  позволяет  установит ь, что в рако 
вых клетках промежуточного типа со светлой 
цитоплазмой наблюдается ме рокриновый тип 
выведения секрета,  то есть его выведение наблю
дается по всей поверхности цитоплазмы.

При промежуточном типе мелкоклеточного 
рака легких со светлой цитоплазмой постоянно 
встречаются секреторные гранулы с диаметром 
300 нм, согласно Лозановской Международной 
классификации (1980) |6| .  Данный тип гранул 
огнсссн к Д  - клет кам Д Э С  и выделяет вазоактив
ный интерстициальный пептид, который в легких 
снижает тонус гладкой мускулатуры, спимаетспазм, 
улучшает альвеолярную вентиляцию легких.

Несколько н о -и ном у  выглядят опухолевые 
клетки с темноклеточной цитоплазмой на полу
тонких и о ли хромиоокраш енных  срезах. Они,  
как показывают результаты наших исследова
ний,  характеризуются преимущественно макро- 
апокриповой секрецией.

При этом метахроматические гранулы ор иен 
тируются на одном из полюсов цитоплазмы,  ядро 
с узким ободком просветления оттесняется на 
противоположный полюс.  Здесь,  в отличие от 
предыдущего варианта светлоклеточного рака, 
наблюдается сли яние гранул между собой (дегра
нуляция),  в процессе  чего сохраняется цитоплаз
матическая оболочка.

При промежуточном типе мелкоклеточного 
рака легких с темной (базофильиой) цитоплазмой, 
как показываю т результаты трансм иссионной  
микроскопии, клетки заполнены осмиефильиым 
веществом высокой электронной плотности с 
наличием гранул диаметром 250 им и выделяют 
серотонин, способствующий спазму гладкой мус
кулатуры в легких. Эго Р-клетки, согласно Лоза
новской Международной классификации.

Так им образом,  результаты полихромиого 
окраш ивания  полутонких срезов и дан ны е э лек
тр о н но - м и к р о ск о пи ческо го  исследования мел- 
коклеточного рака легких,  свидетельствуют о 
том,  что они обладают различным типом се кре
цией,  ср авн имой  с меро- ,  и ап окриновой .  П ос 
леднее находит свое подтверждение в результа
тах Э Л  е ктрш I I I  о- м и к  рос ко и и ч ес К И X V иссл едо на
ций. Следовательно,  результаты изучения полу
тонких препаратов свидетельствуют о различ
ной фун кц ио н ал ьн о й  особенности  каждой из 
выделенной нами групп.

Полученные данны е  могут служить объектив
ным диагностическим критерием,  который по
может патоморфологам идентифицировать раз
личные варианты мелкоклеточного рака легких.
А это,  в свою очередь,  позволит проводить 
эфф ективную хнмио-  или рентгенотерапию раз
личных его гистологических тиной.
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