
59№10 (178) september  2019 PATOMORPHOLOGY

MORPHOLOGY OF NEW FORMATIONS OF DIFFERENT LOCALIZATIONS

Рубцов В.А., Поморгайло Е.Г., Кононов А.В.

Регуляторный белок PDCD4 в тканях слизистой 
оболочки желудка при хроническом гастрите и раке 
желудка

ФГБОУ ВО «ОмГМУ» Минздрава России, кафедра патологической анатомии, г.Омск

Rubtsov V.A., Pomorgailo E.G., Kononov A.V.

PDCD4 regulatory protein in tissue gastric mucosa in chronic gastritis and 
stomach cancer

Резюме
В статье представлены результаты иммуногистохимической оценки белка PDCD4 у пациентов с раком желудка кишеч-
ного типа для определения перспективы использования его в качестве молекулярного маркера предикции и ранней 
диагностики рака желудка. Исследованы образцы операционного материала рака желудка (ткань аденокарциномы 
кишечного типа и фрагменты слизистой оболочки желудка дистантной зоны с хроническим гастритом) от 45 больных. 
Иммуногистохимическое исследование выявило статистически значимое снижение уровня PDCD4 в опухолевых клетках 
рака желудка кишечного типа, в большей степени из-за утраты ядерной фракции, по сравнению со слизистой оболочкой 
дистантной зоны рака желудка с гистологической картиной хронического гастрита. Полученные результаты позволяют 
рассматривать белок PDCD4 как потенциальный дополнительный иммуногистохимический маркер для ранней диа-
гностики рака желудка кишечного типа. 
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Summary 
The article presents the results of an immunohistochemical evaluation of PDCD4 protein in patients with intestinal-type gastric 
cancer to determine the prospects for using it as a molecular marker of prediction and early diagnosis of gastric cancer. Samples 
of gastric cancer surgical material (intestinal adenocarcinoma tissue and fragments of the gastric mucosa of the distant zone 
with chronic gastritis) from 45 patients were studied. An immunohistochemical study revealed a statistically significant decrease 
in the level of PDCD4 in tumor cells of gastric cancer of the intestinal type, mainly due to the loss of the nuclear fraction, 
compared with the mucous membrane of the distant zone of the gastric cancer with a histological picture of chronic gastritis. 
The obtained results allow us to consider the PDCD4 protein as a potential additional immunohistochemical marker for the 
early diagnosis of gastrointestinal cancer
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Введение
Рак желудка занимает третье место по смертности 

среди всех онкологических заболеваний в мире и в Рос-
сийской Федерации [1, 2]. Самый частый гистологиче-
ский тип рака желудка - аденокарцинома кишечного типа 
возникает на фоне длительно протекающего воспаления 
слизистой оболочки желудка (СОЖ), приводящего к 
атрофическому гастриту, за которым следует интраэпи-
телиальная неоплазия и инвазивный рак кишечного типа 
[3]. Широкая распространенность этого заболевания и 
его социальная значимость диктует необходимость раз-
работки методов ранней диагностики и определения мо-
лекулярных маркеров, которые ассоциированы с опухо-
левой трансформацией. 

В последнее время все большее значение в разви-
тии рака желудка отводят нарушениям в эпигенетической 
регуляции клетки, в том числе изменениям уровней фак-
торов, регулирующих трансляцию. Одним из важнейших 
регуляторов трансляции является белок программируе-
мой клеточной смерти (programmed cell death protein 4, 
PDCD4), который за счет подавления активности эукари-
отического комплекса инициации трансляции 4F (eIF4F) 
ингибирует избыточную продукцию многих белков, име-
ющих ключевое значение в канцерогенезе [4-6]. 

Таким образом, в связи с участием белка PDCD4 в 
молекулярных механизмах канцерогенеза его изучение 
является актуальным в аспекте поиска молекулярных мар-
керов ранней диагностики рака желудка кишечного типа.
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Цель - оценить возможность использования регуля-
торного белка PDCD4 в качестве молекулярного маркера 
ранней диагностики рака желудка. 

Материалы и методы
В исследование включены образцы операционного 

материала рака желудка от 45 больных (1 фрагменту тка-
ни опухоли и по 4 фрагмента СОЖ дистантной зоны (на 
расстоянии не менее 5 мм от границы опухолевого роста, 
2 из антрального отдела и 2 из тела желудка) с гистоло-
гической картиной хронического гастрита. Исследования 
было одобрено локальным этическим комитетом. 

Фрагменты СОЖ фиксировали в 10 %-ном ней-
тральном забуференном (рН 7,2–7,4) формалине на про-
тяжении 12–24 часов. Гистологическую проводку мате-
риала, заливку в парафин, приготовление парафиновых 
срезов и окраску гематоксилином-эозином проводили по 
общепринятой методике. 

Степень и стадию хронического гастрита в СОЖ вне 
опухолевого роста оценивали согласно визуально-анало-
говой шкале Российского пересмотра Международной 
классификации хронического гастрита OLGA [7]. Гисто-
логический тип опухоли, степень ее дифференцировки, 
определяли в соответствии с «Классификацией опухолей 
системы пищеварения ВОЗ» 4-е издание и критериям P. 
Lauren [8, 9].

Иммуногистохимическое исследование проводили 
на парафиновых срезах. Депарафинизация, регидрати-
рование и тепловая демаскировка антигена проводились 
по стандартному протоколу. Использованы первичные 
моноклональные анти-PDCD4 антитела (клон EP 102, 
«abcam», США) в разведение 1:100 и система визуализа-
ции KP-500 («Diagnostic BioSystems», США), представ-
ленная биотинилированными антителами второго слоя и 
стрептавидином, меченым пероксидазой. 

Полуколичественная иммуногистохимическая 
оценка белка PDCD4 проводилась на основе существую-
щих методик [10, 11] путем суммации балла окрашивания 
ядра и балла окрашивания цитоплазмы эпителиальных 
клеток. При этом балл окрашивания ядра представлял со-
бой произведение индекса позитивно окрашенных ядер 
(отсутствие окрашенных ядер – 0 баллов, 1-30% положи-
тельно окрашенных ядер – 1 балл, 31–70% положительно 
окрашенных ядер – 2 балла, >70% положительно окра-
шенных ядер – 3 балла) и индекса полуколичественной 
визуальной оценки интенсивности окрашивания ядер 
(отсутствие метки – 0 баллов, слабое/метка светло-ко-
ричневого цвета – 1 балл, умеренное/метка коричневого 
цвета – 2 балла, выраженное/ метка темно-коричневая – 3 
балла), а балл окрашивания цитоплазмы, представлял со-
бой полуколичественную визуальную оценку интенсив-
ности окрашивания цитоплазмы (отсутствие метки – 0 
баллов, слабое/метка светло-коричневого цвета – 1 балл, 
умеренное/метка коричневого цвета – 2 балла, выражен-
ное/ метка темно-коричневая – 3 балла).

Оценку уровня белка PDCD4 проводили на 100 
эпителиальных клеток в случайно выбранных 10 полях 
зрения, увеличение 400. В качестве внутреннего положи-

тельного контроля выступали клетки воспалительного 
инфильтрата. В качестве отрицательного контроля вы-
ступала ткань аденокарциномы толстой кишки. 

Фотографирование микропрепаратов осуществляли 
при помощи камеры Axiocam 503 color, установленной 
на микроскопе Axioscope 40, для обработки изображения 
использовалось программное обеспечение AxioVision 
Rel. 4.7.2.

Данные описательной статистики представлены в 
виде медианы, 25 и 75 персентеля, максимального и ми-
нимального значения. Аналитическая статистика выпол-
нялась в пакете программ STATISTIKA 10.0. В качестве 
критерия сравнения числовых данных был использован 
– U-критерий Манна–Уитни для 2-х независимых выбо-
рок (основная группа и группа сравнения). Критическим 
уровнем значимости при проверке статистических гипо-
тез принимали р≤0,05.

Результаты и обсуждение
При оценке гистологического материала по систе-

ме OLGA в дистантной зоне операционного материала 4 
случая соответствовало стадии 0, 6 - стадии I, 8 - стадии 
II, 16 - стадии III, 11 - стадии IV. 

При морфологическом исследовании опухолевой 
ткани 5 случаев соответствовали аденокарциноме высо-
кой степени дифференцировки, 17 - умеренной и 23 - низ-
кой дифференцировки.

При полуколичественной иммуногистохимической 
оценке уровня синтеза белка PDCD4 в фрагментах опе-
рационного материала вне опухолевого роста с гисто-
логической картиной хронического гастрита отмечался 
высокий уровень белка PDCD4 в эпителиальных клетках 
(медиана – 10, интерквартильная широта - от 9 до 10). 
PDCD4-позитивные клетки располагаются как в фовео-
лярном эпителии, так и в железах фундального/пилори-
ческого типа, наиболее яркая метка обнаруживается в ше-
ечном отделе желез, в зоне активно пролиферирующих 
клеток (рисунок). 

В образцах с аденокарциномой отмечалось рез-
кое падение уровня белка PDCD4 в опухолевых клетках 
(медиана – 3, интерквартильная широта - от 2 до 4). При 
этом в первую очередь происходило снижение ядерной 
фракции PDCD4 - в 80% случаев фрагментов ткани аде-
нокарциномы индекс окраски ядра не превышал 2 балла, 
полная утрата ядерной фракции отмечалась в 20% случа-
ев, тогда как цитоплазменная метка могла оставаться уме-
ренной и даже выраженной (см. рисунок на специальной 
цветной вставке журнала — прим. ред.). При сравнении 
балла полуколичественной иммуногистохимической 
оценки PDCD4 зависимости от уровня дифференцировки 
опухоли выявлено не было. 

Таким образом, при сравнении результатов оцен-
ки иммуногистохимической метки регуляторного белка 
PDCD4 в опухолевых клетках аденокарциномы кишечно-
го типа отмечалось статистически значимое (p=0,00001) 
снижение уровня PDCD4 по сравнению с дистантной зо-
ной вне опухолевого роста.

В норме белок PDCD4 расположен преимуществен-
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но в ядре пролиферирующих клеток. Потеря продукции 
PDCD4 ассоциируется с злокачественной трансформаци-
ей [12]. 

При иммуногистохимическом исследовании тканей 
дистантной зоны с хроническим гастритом отмечается 
наличие выраженной ядерной метки PDCD4 и слабой ци-
топлазматической в эпителиальных клетках СОЖ. В опу-
холевых клетках рака желудка наблюдается значительное 
снижение уровня PDCD4, в большей степени из-за утра-
ты ядерной фракции.

Белок PDCD4 играет важную роль в регуляции 
основных биологических процессов в клетках. PDCD4 
регулирует процессы пролиферации, эпителиально-ме-
зенхимального перехода и апоптоза, за счет ингибиро-
вания инициации трансляции eIF4F-зависимых белков, 
связываясь с их мРНК в ядре клетки [4. 5, 13]. В опухо-
левых клетках, вследствие уменьшения количества белка 
PDCD4, прекращается подавление трансляции eIF4A и 
как следствие преобладание количества комплекса eIF4A 
над PDCD4. Это стимулирует синтез белков, зависимых 
от eIF4A, что ведет к увеличению пролиферативного 
потенциала клеток, подавлению их апоптоза, стимули-
рованию эпителиально-мезенхимального перехода, уве-
личению клеточной подвижности и инвазии [14], и, как 
следствие, к инициации и прогрессии злокачественных 
опухолей [15-17]. 

Таким образом, многосторонняя роль белка PDCD4 
в процессах, ассоциированных с канцерогенезом, делает 

актуальным исследование уровня этого белка в эпители-
альных клетках СОЖ, для раннего обнаружения наруше-
ний молекулярных механизмов жизнедеятельности клет-
ки для прогноза развития рака желудка.

Заключение
При иммуногистохимическом исследовании белка 

PDCD4 в эпителиальных клетках дистантной зоны рака 
желудка отмечался высокий уровень этого белка в ядре 
клетки, тогда как в опухолевых клетках рака желудка 
кишечного типа наблюдается значительное снижение 
уровня PDCD4, в большей степени из-за утраты ядерной 
фракции. Полученные результаты позволяют рассматри-
вать белки PDCD4 как перспективный иммуногистохи-
мический маркер для ранней диагностики рака желудка 
кишечного типа. ■
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Рисунок. Иммуногистохимическая оценка белка PDCD4. Стрептавидин-биотиновый метод, докраска ядер 
гематоксилином. А – ядерная локализация белка PDCD4 в эпителиоцитах желез фовеолярного и фундального типа 
в фрагменте дистантной зоны, ув.200; б – отсутствие белка PDCD4 в клетках аденокарциномы при наличии вы-

раженной окраски клеток воспалительного инфильтрата, ув.200.

  

Мещерякова Е.Ю., Гринберг Л.М., Валамина И.Е. 
Патоморфология пылевых поражений органов дыхания непрофессиональной природы по данным резекций 

при опухолях легкого

Рис.1. Патоморфология пылевых поражений непрофессиональной природы. Окраска Г-Э.
А. «Легкое курильщика». Скопления альвеолярных макрофагов в умеренном количестве. Ув. Х100. Б. Большое количе-
ство «макрофагов курильщика» в просвете альвеол.Ув.Х 200. В. Антракокониоз бронхопульмонального лимфатиче-

ского узла.Ув.Х40. Г. Кониотуберкулез ВГЛУ в неактивной фазе. Фиброзно-гиалиновые узелки. Ув. Х40. 
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