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Рост частоты злокачественных ново
образований и возрастающие в связи с 
этим требования к диагностике и лече
нию опухолей предполагают использо
вание самых последних достижений в 
мировой науке. Одним из новых мето
дов морфологической диагностики но
вообразований является иммуногистохи
мия (ИГХ) опухоли, основанная на им
мунологических реакциях выявления в 
опухолевых клетках большого ряда спе
цифических антигенов [10—12]. Приме
нение ИГХ в практической работе он
коморфолога позволяет осуществлять 
диагностику с позиций молекулярной 
патологии.

Дифференциальная диагностика но
вообразований человека с помощью 
ИГХ основывается на фундаментальных 
особенностях опухолевого роста, к ко
торым относится сохранение экспрес
сии функционирующих генов (для ряда 
белков) в условиях злокачественной 
трансформации клетки [8, 12]. Это про
является в сходстве фенотипа опухоле
вых клеток и их нормальных аналогов: 
эпителиальные, мышечные, сосудистые 
и другие опухоли имеют соответствую
щие наборы иммуногистохимических 
признаков. Значительное число белков, 
выявляемых в опухолях с помощью 
ИГХ, кодируется отдельными функци
ональными генами, эспрессия которых 
подчиняется определенным правилам. 
Например, экспрессия генов, кодиру
ющих белки промежуточных филамен
тов (ПФ), имеет достаточно строгую 
тканеспецифичность (промоторы цито- 
кератиновых генов активны в эпители- 
ях, промотор гена виментина — в тка

нях, происходящих из мезенхимы, про
мотор десминового гена — в мышцах 
и т.д.) [2, 8, 11]. В то же время для эксп
рессии генов ряда других маркеров 
(белка S100, ЭМА, NSE и др.) строгой 
закономерности не существует [12].

Необходимо отметить, что ИГХ, 
являясь дополнительным методов диаг
ностики, в большинстве случаев не по
зволяет разграничить неопластические и 
неопухолевые процессы, злокачествен
ные и доброкачественные новообразо
вания, поэтому подобные задачи реша
ют с помощью оценки обычных цито- 
морфологических критериев [1, 2, 3, 7].^ 
Однако ИГХ оказалась чрезвычайно  
полезной для определения гистогенеза 
анапластических опухолей, тканевого 
и/или клеточного происхождения мета
стазов при невыявленном первичном 
очаге, очагов микроинвазии и дефектов 
базальных мембран, степени пролифе
рации и агрессивности опухоли [1, 4— 
7, 9, 12]. С помощью ИГХ мы прибли
зились к заветной цели онкоморфоло
гов — альтернативной диагностике 
опухоли, позволяющей во многих слу
чаях однозначно высказываться о при
роде и характере новообразований.

Для ИГХ анализа опухолей приме
няется широкий спектр маркеров, к 
которым можно отнести следующие: 
тканеспецифичные (белки промежуточ
ных филаментов — ПФ, компоненты 
базальной мембраны — ВМ, рецепторы 
и др.), цитоспецифичные (CD-антиге
ны лейкоцитов, миоглобин, гладкомы
шечный актин и др.), маркеры проли
ферации (Ki-67, PCNA и др.), опухо
леассоциированные антигены (СА 15-3,



Иммуногистохимическая диагностика опухолей

Виды опухолей Число ответов %

Патология лимфоидной и кроветворной тканей 
всего 79 26,3

в том числе
В-клеточные лимфосаркомы 36 45,6

Т-клеточные лимфосаркомы 6 7,6

лимфогранулематоз 12 15,2

другие 9 11,4

реактивная гиперплазия лимфоидной ткани 16 20,2

Раковые новообразования 
всего 55 18,3

в том числе
первичные 34 61,8

в метастазах при невыявленном первичном очаге 21 38,2

Опухоли мягких тканей 
всего 48 16

в том числе
шванномы 14 29,2

миосаркомы 10 20,8

прочие 24 50

Прочие опухоли 58 19,3

Неопухолевая патология 24 8

Необходимо повторить ИДО 36 12

Всего 300

Гистогенез опухоли не установлен
при первичном исследовании 36 12

окончательно 4 1,3

Всего
Гистогенез опухоли не установлен 

при первичном исследовании 
окончательно

СА 125, СА 19-9 и др.), опухолевые 
маркеры — онкофетальные антигены 
(альфа-фетопротеин, РЭА и др.), гор
моны, ферменты, а также белковые 
продукты клеточных онкогенов и анти
онкогенов, вирусных онкогенов. Неко
торые иммуногистохимическое маркеры 
имеют специфическую ультраструктур
ную локализацию, в то же время другие 
располагаются либо на различных орга
неллах, либо в цитозоле или внеклеточно.

Наиболее часто для иммуногистохи
мического анализа опухолей использу
ют антитела к белкам ПФ. Установлены 
следующие закономерности их экспрес- 
сии в новообразованиях человека [8, 11].

1. В опухолях в основном сохраняет
ся тканеспецифическая экспрессия ге
нов белков ПФ (цитокератины — 
в раках, десмин — в мышечных сарко
мах и т. д.).

2. Гистологическая дифференциров
ка раковой опухоли коррелирует с син
тезом специфических цитокератинов.

3. Различные наборы цитокератинов 

зоо

36 12
4 1,3

позволяют разделять раковые опухоли по 
их происхождению и уровню дифферен
цировки.

4. Информация, полученная при 
ИГХ анализе белков ПФ, независима от 
морфологических данных, поэтому эти 
маркеры используют для исследования 
новообразований с одинаковыми мор
фологическими характеристиками.

В иммуногистохимической лаборато
рии Клинического онкологического 
центра Татарстана с 1996 г. проводится 
диагностика опухолей (ИДО) человека 
на текущем биопсийном материале (око
ло 300 иммуногистохимических диагно
стических наблюдений в год). На иссле
дование направлялись только те ново
образования, верификация которых для 
онкоморфолога представляла значитель
ные трудности.

Мы выполнили ИГХ исследование 
широкого ряда опухолей человека (рака 
различного генеза, сарком, лимфом, 
меланом) с помощью панели из 40 
поли- и моноклональных антител к 



различным ткане-цитоспецифическим 
антигенам, опухолевым маркерам, бел
ковым продуктам экспрессии клеточных 
онкогенов и антионкогенов (см. табл.).

Из большого числа маркеров мы 
выбрали 4 антитела, с помощью кото
рых нам удалось разделить новообразо
вания по их тканевому происхождению. 
Для этого были использованы МКАТ к 
виментину, цитокератинам, белку S100, 
общему лейкоцитарному антигену. 
ИГХ анализ первичных низкодифферен
цированных опухолей позволил нам во 
всех случаях установить тканевое про
исхождение новообразований. Если ИГХ 
реакция оказывалась везде положитель
ной или везде отрицательной, то это 
расценивалось нами как артефакт и ИГХ 
исследование мы повторяли. При поло
жительной реакции только на виментин 
ставили диагноз саркомы либо семино
мы, на виментин и S100 — меланомы 
либо липосаркомы. Если положительная 
окраска на виментин сочеталась с реак
цией на общий лейкоцитарный антиген 
(ОЛА) и в редких случаях на низкомо
лекулярные цитокератины, то новооб
разование являлось лимфомой. Положи
тельная реакция на цитокератины и в 
виде исключения на S100 и виментин 
была свойственна низкодифференциро
ванному раку, герминоме, а также (в 
виде казуистики) другим опухолям.

С помощью ИГХ удалось разделить 
цитокератин-позитивные опухоли на 
переходноклеточные, плоскоклеточные, 
нейроэндокринные раки, аденокарци
номы и мезотелиому. Если положитель
ная реакция на цитокератины, харак
терные для плоского эпителия (ЦКР 
плоcк.), сочеталась с положительной 
реакцией на цитокератины, присущие 
однослойным (простым) эпителиям 
(ЦРК прост.), то мы диагностировали 
переходноклеточный рак либо (изред
ка) некоторые протоковые аденокарци
номы. Если иммунофенотип опухоли 
был ЦКР-плоск.(+), а ЦКР-прост (—), 
то мы ставили диагноз плоскоклеточ
ного рака кожи либо ротоглотки, пи
щевода, шейки матки, гортани. Сочета
ние положительной реакции на широ

кий спектр цитокератинов с окраши
ванием на виментин было характерно 
для мезотелиомы либо синовиальной 
или эпителиоидной саркомы, либо для 
некоторых видов рака щитовидной же
лезы, почки и др. В случаях коэкспрес- 
сии ЦКР-прост. с ОЛА мы предполага
ли анапластическую крупноклеточную 
лимфому; диагноз последней уточняли 
с помощью антител к CD-30. Если по 
ложительная реакция на ЦКР-прост. 
сочеталась с негативной окраской на 
ЦКР-плоск., то эта опухоль являлась 
аденокарциномой, которую в дальней
шем тестировали на РЭА. Ярко-положи
тельная реакция на РЭА характерна для 
рака толстой кишки, желудка, подже
лудочной железы, мочевого пузыря, 
молочной железы, шейки матки, лег
кого (плоскоклеточного крупноклеточ
ного варианта), холангиогенного рака. 
Отрицательная реакция на РЭА наблю
дается в клетках аденокарциномы про
статы, щитовидной железы, яичника, 
почки, печени, а также в эндокрино- 
клеточных, герминогенных новообразо- 
ваниях и хорионэпителиоме.

Дальнейшую диагностику с целью 
определения органной локализации 
анапластической опухоли, имеющей 
иммунофенотип РЭА+, ЦКР-прост.+, 
проводили с помощью органоспецифи
ческих маркеров. Например, при раке 
простаты выявляются специфический 
антиген простаты (PSА) и щелочная 
фосфатаза, специфичная для простаты 
(РАР) [6, 12], при раке щитовидной 
железы — тиреоглобулин, в клетках пе
ченочноклеточного рака — альфа-фе- 
топротеин, рака яичника — ОС 125, хо
рионэпителиомы — хорионический 
гонадотропин. Клетки нейроэндокрин
ного рака легкого, щитовидной железы 
(медуллярный рак), островковой части 
поджелудочной железы, передней доли 
гипофиза, паращитовидной железы 
экспрессируют нейронспецифическую 
енолазу (NSE), синаптофизин, хромо
гранин, бомбезин и соответствующие 
специфические гормоны [3, 9, 12].



При сочетанном применении имму
ногистохимического анализа и гибриди
зации in situ в опухоли из эндокринных 
клеток можно различать: а) клетки, 
вырабатывающие гормоны (определяют
ся по синтезу мРНК), но не накаплива
ющие их; б) клетки, не продуцирую
щие гормоны, но накапливающие их; 
в) клетки, синтезирующие и хранящие 
гормоны.

Последующая идентификация опу
холей с фенотипом ЦКР-прост. + , 
РЭА+, а также таких видов, как рак 
молочной железы, проводится с помо
щью набора антител к ЭМА, лакталь
бумину, рецепторам эстрогенов/проге- 
стерона, антигену BRST2, CU18 [12]. 
Органоспецифических маркеров рака 
легкого (плоскоклеточного крупнокле
точного), мочевого пузыря, шейки мат
ки, желудка, поджелудочной железы, 
билиарного тракта не существует [12]. 
В то же время для рака толстой кишки 
описан специфичный антиген—СОТА 
(colon-ovarian tumor antigen) [12].

Существует ряд маркеров, применя- 
емых для диагностики опухолей щито
видной железы. Антиген 2G4, представ
ляющий собой опухолевый тиреоглобу
лин, с высокой эффективностью 
применяется для диагностики фоллику
лярного рака [12]. Необходимо отметить, 
что малодифференцированные раки 
щитовидной железы дают негативную 
реакцию на тиреоглобулин, так как в 
них обнаруживается низкий уровень со
ответствующей мРНК.

Положительные на виментин и 
ЦКР-негативные недифференцирован
ные мягкотканные опухоли являются 
новообразованиями мезенхимальной 
природы (лимфомы, меланомы, сарко- 
мы) либо нейрогенными опухолями.

Анапластические опухоли, дающие 
окраску на виментин, были подразде
лены на лимфомы (Т- и В-клеточные), 
меланому (реагирует с антителами к 
S100 протеину), миогенные саркомы 
(позитивная реакция на гладкомышеч
ный актин, десмин, миоглобин), ангио
саркомы (реагирующие с антителами к 
фактору VIII свертывания крови), зло

качественную фиброзную гистиоцитому — 
ЗФГ (экспрессирует альфа-1-антитрип
син, лизоцим, белок S100), фибросар
кому (реагирует только с виментином). 
Плеоморфная липосаркома, некоторые 
шванномы, хондросаркома в ряде слу
чаев, кроме виментина, экспрессирова
ли белок S100. Лейо- и рабдомиомы мож
но выявлять раздельно: антитела к глад
комышечному актину окрашивают 
клетки лейомиосаркомы, а антитела к 
миозину — клетки рабдомиосаркомы. 
Альвеолярная саркома мягких тканей 
окрашивается на виментин и десмин.

Общим маркером для диагностики 
лимфом является антиген CD-45 (ОЛА — 
общий лейкоцитарный антиген). Неко
торые лимфомы могут быть негативны 
на ОЛА, а некоторые опухоли, не от
носящиеся к лимфомам, могут давать 
положительную окраску на этот маркер. 
Поэтому при позитивной реакции на 
ОЛА необходимо дополнительно окра
сить опухоль на Т- и В-маркеры. Опухо
левые клетки при лимфогранулематозе 
характеризуются специфической для 
этого заболевания экспрессией CD-15, 
CD-30, BLA 36 и других антигенов.

Маркерами клеток меланомы явля
ются антиген НМВ-45 и белок S100. 
Последний для меланомы менее специ
фичен и может обнаруживаться в клет
ках ряда других опухолей (липосарком, 
хондросарком, шванном, нейрофибром, 
а также в новообразованиях слюнных, 
молочных желез). Необходимо отметить, 
что по отношению к клеткам меланомы 
антитела к НМВ-45 (по сравнению с 
S100) более специфичны, но менее чув
ствительны. Поэтому в практической 
работе рекомендуется использовать со
четание этих маркеров. Окрашивание на 
S100 беспигментной меланомы более 
яркое, чем пигментированных опухо
лей, однако эти антитела не позволяют 
отличить меланоцитарную дисплазию от 
меланомы. Отмечено существование па
радоксов в иммуногистохимии опухолей. 
Например, некоторые низкодифферен
цированные гепатомы могут быть цито- 
кератин-негативными, а эндокринные 
опухоли с небольшим количеством сек



реторных гранул могут давать ложноне
гативные реакции на хромогранин, си- 
наптофизин и другие маркеры.

При функциональной характеристи
ке апудом могут возникнуть затрудне
ния из-за того, что антитела к различ
ным гастроинтестинальным гормонам 
нередко дают перекрестные реакции. 
Подобные эффекты объясняются про
исхождением этих гормонов от общих 
предшественников, наличием у ряда 
гормонов гомологичных аминокислот
ных последовательностей (у холецисто
кинина и гастрина). Кроме того, отме
чена одновременная экспрессия двух 
генов, кодирующих различные гормо
ны, которые упаковываются в нейросек
реторные гранулы одного типа (это от
носится к кальцитонину и соматостати
ну в некоторых С-клеточных раках 
щитовидной железы). И, наконец, су
ществуют популяции апудоцитов, содер
жащие секреторные гранулы различных 
типов.

К трудностям, специфическим для 
опухолевого роста, мы отнесли: 1) ко- 
экспрессию маркерных белков, что дает 
“смешанный” иммунофенотип опухоли 
(например, ЦКР+, виментин+, нейро
филаменты+, десмин+ в группе PNET); 
2) низкий уровень экспрессии (или его 
снижение) маркерных белков при 
прогрессии новообразования; 3) пост
трансляционную модификацию и/или 
блокирование синтеза маркерных поли
пептидов на разных этапах роста опухо
ли; 4) отсутствие для многих мягкоткан
ных опухолей специфических маркеров 
(фибро-липо-хондросаркомы, гемангио
перицитома и др.); 5) смешанный кле
точный состав (В-лимфосаркомы с вы
раженной инфильтрацией Т-лимфоци
тами и/или гистиоцитами; лимфома 
Леннерта и др.; 6) изменение спектра 
выявляемых маркеров при лечебном па 
томорфозе (например, повреждение 
цитоскелета раковых клеток после об
лучения вызывает негативную реакцию 
на цитокератины при сохранении 
окраски на ЭМА).

Ограничениями методического ха
рактера являются маскировка антиген

ных детерминант из-за длительной фик
сации, процедуры заливки в парафин, 
длительного хранения архивных блоков, 
а также перекрестное реагирование не
которых моноклональных антител с кле
точными типами, не связанными с им
муногеном, и реагирование многих мо
ноклональных антител с соответствую
щими эпитопами только на криостат
ных срезах. 

Для устранения влияния на резуль
тат ИГХ диагностики технических осо
бенностей рекомендуется добиваться 
“корректного” окрашивания ткани или 
клеток. Например, ОЛА должен лока
лизоваться на цитолемме, а рецепторы 
эстрогенов и прогестерона — в ядрах. 
Иная реакция свидетельствует о мето
дической ошибке и требует повторного 
ИГХ исследования. В то же время для 
белка S100 стандартной внутриклеточ
ной локализации не существует: клетки 
меланомы могут давать цитоплазмати
ческую реакцию, а нейроэндокринного 
рака — ядерную.

Мы предлагаем для “внутреннего” 
контроля сохранности тканевых антиге
нов использовать антитела к ламинам А, 
В, С (ядра клеток в строме и паренхиме 
должны всегда окрашиваться). В будущем 
предполагается стандартизировать под
ходы к ИГХ анализу новообразований, 
продолжить поиск клеточных маркеров 
озлокачествления, внедрить ИГХ в прак
тическую работу морфологических от
делений специализированных клиник. 
Для этого рекомендуется создание им
муногистохимических групп или лабо
раторий, работающих в составе отделе
ний патоморфологии, которые должны 
снабжаться необходимым набором ре
активов и иметь соответствующее при
борное обеспечение. Несмотря на оче
видные успехи иммуногистохимической 
диагностики опухолей человека, мы 
находимся в конце начального этапа 
применения в практической онкомор
фологии методов молекулярного марки
рования.

ВЫВОДЫ

1. Иммуногистохимия опухолей яв
ляется новым этапом в развитии диаг



ностической онкологии, поскольку по
зволяет морфологически верифициро
вать практически все новообразования 
человека.

2. Необходимо строго следовать 
принципам имуногистохимического 
анализа опухолей, обращая внимание на 
его трудности и ограничения.

3. Требуются дальнейшая разработ
ка фундаментальных и прикладных ас

пектов иммуногистохимии опухолей 
человека, а также постепенная адапта
ция новых молекулярно-биологических 
подходов (гибридизация in situ и др.) к 
требованиям практической онкологии.
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Summary

The role of immunohistochemistry in the solution 
of a series of clinial oncology problems is studied on 
the basis of 300 observations taking into account 
current demands of histogenetic diagnosis of tumors. 
The most rational schemes of immunohistochemical 
diagnosis based on the use of minimum set of 
antibodies at the first and second stages of the study 
are given. The importance of the use of 
immunohistochemistry in differential histogenetic 
diagnosis of the most widely met tumors of a person is 
emphasized. This method significantly extends the 
possibilities of morphological verification of tumors. 
The prospects of the development of histochemistry 
for oncologic clinics are considered.


