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Аннотация

Немелкоклеточный рак легкого занимает лидирующую позицию в структуре онкологической заболе-
ваемости и смертности, несмотря на улучшение качества хирургических и терапевтических методов 
лечения. Поиск маркеров, позволяющих прогнозировать риск прогрессирования опухоли, остается 
актуальным. Изучение морфологии эпителия в бронхах разного калибра имеет большой потенциал 
для решения данной проблемы. Цель исследования – сравнительное изучение особенностей и 
частоты встречаемости разных вариантов сочетания морфологических изменений эпителия в брон-
хах крупного и мелкого калибра при плоскоклеточном раке и аденокарциноме легкого. Материал и 
методы. Морфологический материал был взят от 151 пациента, прооперированного в НИИ онкологии 
ТНИМЦ РАН с диагнозом немелкоклеточный рак легкого T1–4N0–3M0 стадии. Определяли различные 
варианты морфологических изменений бронхиального эпителия. Результаты. При исследовании ча-
стоты различных вариантов морфологических изменений бронхов мелкого калибра обнаружено, что 
базальноклеточная гиперплазия встречалась в 90,8 %, диффузная изолированная базальноклеточная 
гиперплазия – в 33,8 %, очаговая базальноклеточная гиперплазия – в 38,4 % случаев. Несколько реже 
наблюдалось сочетание базальноклеточной гиперплазии с плоскоклеточной метаплазией – 18,5 % 
случаев. При исследовании частоты встречаемости аналогичных изменений в бронхах крупного калибра 
получены сопоставимые результаты. Наиболее частым изменением эпителия была базальноклеточная 
гиперплазия – 93,4 %. Из них диффузная изолированная базальноклеточная гиперплазия выявлялась 
в 33,8 %. В 38,4 % диагностировалась очаговая базальноклеточная гиперплазия. Сочетание базаль-
ноклеточной гиперплазии с плоскоклеточной метаплазией выявлено в 19,8 %. Сочетание базально-
клеточной гиперплазии с плоскоклеточной метаплазией и дисплазией отмечено в 1,3 % по сравнению 
с эпителием в мелких бронхах. Заключение. Полученные результаты частоты встречаемости разных 
вариантов сочетания морфологических изменений эпителия в бронхах крупного калибра представляют 
теоретический интерес для дальнейших исследований по выявлению групп высокого риска прогрес-
сирования немелкоклеточного рака легкого.

Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, базальноклеточная гиперплазия, плоскоклеточная 
метаплазия, дисплазия, мелкие бронхи, крупные бронхи.
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Abstract

Background. Despite advances in surgical and therapy techniques, non-small cell lung cancer (NSCLC) is 
one of the most common cancers and the leading cause of cancer-related death. Therefore, it is increasingly 
important to search for markers that predict the risk of tumor progression. The study of the morphology of 
the epithelium of the bronchi of different calibers has great potential for solving this problem. The aim of the 
study was to comparatively evaluate the characteristics and frequency of occurrence of various combinations 
of morphological changes in the epithelium of the bronchi of large and small calibers in patients with lung 
squamous cell carcinoma and lung adenocarcinoma. Material and Methods. Lung samples were collected 
from 151 NSCLC patients (stage T1–4N0–3M0), who underwent surgery at the Cancer Research Institute, 
TNRMC. Various morphological changes in the bronchial epithelium were analyzed. Results. The study of 
the frequency of occurrence of various morphological changes in small-caliber bronchi showed that basal cell 
hyperplasia occurred in 90.8 % of cases. Diffuse isolated basal cell hyperplasia was observed in 33.8 % of 
cases. Focal basal cell hyperplasia was diagnosed in 38.4 % of cases. A combination of basal cell hyperplasia 
with squamous metaplasia was observed in 18.5 % of cases. The study of the frequency of occurrence in 
large-caliber bronchi demonstrated that basal cell hyperplasia was the most common morphological variant 
(93.4 %, including diffuse isolated basal cell hyperplasia in 33.8 % and focal basal cell hyperplasia in 38.4 %). 
The combination of basal cell hyperplasia and squamous metaplasia was found in 19.8 %. The combination of 
basal cell hyperplasia with squamous metaplasia and dysplasia was found in 1.3 % compared to the epithelium 
of small-caliber bronchi. Conclusion. The obtained results on the frequency of occurrence of morphological 
changes in large-caliber bronchi are of theoretical interest for further research to identify groups at high risk 
of progression of non-small cell lung cancer.

Key words: non-small cell lung cancer, basal cell hyperplasia, squamous metaplasia, dysplasia, small 
bronchi, large bronchi.

Введение
Рак легкого (РЛ) занимает лидирующую пози-

цию в структуре онкологической заболеваемости 
[1, 2], Несмотря на совершенствование хирурги-
ческих и терапевтических методов лечения, ис-
следования в области молекулярной диагностики, 
5-летняя выживаемость больных РЛ составляет 10–
20 % [3]. Высокая смертность связана с прогрес-
сированием опухолевого процесса, а эффективное 
лечение данной патологии по-прежнему остается 
нерешенной проблемой [4]. В связи с этим, с одной 
стороны, актуальным остается поиск объективных 
маркеров, позволяющих прогнозировать риск 
развития рецидивов и гематогенных метастазов 
немелкоклеточного рака легкого (НМРЛ) [5, 6], с 
другой – понимание молекулярно-биологических 
изменений в опухоли, поиск их ассоциаций с эф-
фективностью лечения.

Наиболее важными факторами, связанными с 
прогрессированием НМРЛ и прогнозом выживае-

мости, являются стадия, гистологическая струк-
тура, степень дифференцировки и биологическая 
агрессивность опухоли [7–9]. Однако данные 
факторы не всегда оказываются эффективными 
в предсказании течения опухолевого процесса. 
Проведенное ранее исследование показало, что 
разные варианты сочетания морфологических из-
менений эпителия мелких бронхов, отдаленных от 
очагов плоскоклеточного рака и аденокарциномы 
легкого, ассоциированы с прогнозом. Сочетание 
базальноклеточной гиперплазии и плоскокле-
точной метаплазии сопряжено с риском развития 
рецидивов НМРЛ независимо от гистологического 
типа опухоли и проведения неоадъювантной хи-
миотерапии [10]. Базальноклеточная гиперплазия 
в мелких бронхах, не сочетающаяся ни с какими 
другими морфологическими изменениями, со-
пряжена с развитием гематогенных метастазов 
[11]. Оценка эффективности предоперационной 
терапии НМРЛ в зависимости от принадлежности 
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пациентов к разным группам риска развития гема-
тогенных метастазов показала, что эффект предо-
перационной и/или интраоперационной лучевой 
терапии зависел не только от ее варианта, но и от 
принадлежности больных РЛ к группам низкого и 
высокого риска гематогенного метастазирования. 
Общая и безметастатическая выживаемость была 
ниже в группе высокого риска в тех случаях, когда в 
бронхах мелкого калибра выявлялась базальнокле-
точная гиперплазия, не сочетающаяся с другими 
изменениями бронхиального эпителия [12]. Раз-
деление пациентов на группы риска в зависимости 
от разных вариантов сочетания морфологических 
изменений в бронхах мелкого калибра, располо-
женных в отдалении от опухоли, с назначением 
персонализированного лечения позволило бы 
избежать неоправданного назначения химиотера-
пии, повысить эффективность комбинированного 
лечения и, соответственно, показатели выживаемо-
сти. Ограничение этого метода прогнозирования 
связано с тем, что объектом исследования являлся 
операционный материал. Поскольку на этапах 
предоперационного обследования при бронхо-
скопии возможна биопсия только из относительно 
крупных бронхов, экстраполяция результатов, 
полученных при исследовании мелких бронхов, 
требует дополнительного изучения.

Цель исследования – сравнительное изучение 
особенностей и частоты встречаемости разных 
вариантов сочетания морфологических изменений 
эпителия в бронхах крупного и мелкого калибра 
при плоскоклеточном раке и аденокарциноме 
легкого.

Материал и методы 
В исследование включен 151 пациент. Все 

больные прооперированы по поводу немелкокле-
точного рака легкого (НМРЛ) T1–4N0–3M0 стадии. 
Из них у 58 (38,4 %) человек морфологически ве-
рифицирован плоскоклеточный рак, у 93 (61,6 %) – 
аденокарцинома легкого. Средний возраст больных 
составил 58,4 ± 8,2 года (41–76 лет).

Для изучения характера морфологических из-
менений эпителия бронхов крупного и мелкого ка-
либра при НМРЛ исследовались фрагменты ткани 
удаленного легкого с бронхами. Фрагменты ткани с 
крупными/средними (долевые, сегментарные, суб-
сегментарные; d=3–15 мм) бронхами были взяты 
на расстоянии ~0,5–1 см от границы резекции, а с 
мелкими (d=2–0,5 мм) – на расстоянии 3–5 см от 
опухоли. В стенке крупных бронхов всегда при-
сутствовали хрящевая ткань и железы.

Образцы ткани помещались в 10 % рН-ней-
тральный формалин. Продолжительность фик-
сации составляла 18–24 ч. Далее материал про-
водился по стандартной методике, с заливкой в 
парафин. С парафиновых блоков готовились серий-
ные срезы толщиной 4–5 мкм. Микропрепараты 
окрашивали растворами гематоксилина и эозина, 

приготовленными по общепринятым протоколам. 
Морфологическое исследование было проведено с 
помощью светового микроскопа «Axio Scope. A1» 
фирмы «Karl Zeiss», Германия. 

Микроскопическая оценка базальноклеточной 
гиперплазии (БКГ) и плоскоклеточной метаплазии 
(ПМ) проводилась по общепринятым критериям 
[13, 14]. Оценку дисплазии (Д) бронхиально-
го эпителия различной степени выраженности 
осуществляли согласно «Гистологической клас-
сификации опухолей легких» ВОЗ 2021 [15]. 
Морфологический диагноз плоскоклеточного рака 
и аденокарциномы легкого также устанавливали 
согласно «Гистологической классификации опу-
холей легкого» ВОЗ 2021 [15]. 

Данные были проанализированы с помощью ста-
тистического программного обеспечения STATIS-
TICA 12 (StatSoft, ОК, США). При характеристике 
возраста показатель вариабельности представляет 
среднее квадратичное отклонение. При оценке раз-
личий между группами по частоте встречаемости 
признака использовался критерий χ2 с поправкой 
Йетса и точный критерий Фишера (в случаях, когда 
ожидаемые частоты были менее 6). Результаты счи-
тались статистически значимыми при p<0,05.

Результаты
По результатам микроскопического исследова-

ния гистологического материала в мелких бронхах 
выявлялись разные варианты изменений – гипер-
плазия бокаловидных клеток, базальноклеточная 
гиперплазия, плоскоклеточная метаплазия, а также 
дисплазия I–III степени. Перечисленные варианты 
морфологических изменений эпителия встреча-
лись в различных сочетаниях в пределах одного 
исследованного фрагмента ткани (табл. 1). Все ва-
рианты сочетаний бронхиального эпителия разви-
вались на фоне морфологически подтвержденного 
хронического воспаления. В условиях отсутствия 
признаков хронического воспаления в бронхах 
мелкого калибра неизмененный бронхиальный 
эпителий (БКГ-ПМ-Д-) выявлен в 10 (6,6 %) слу-
чаях. Наиболее часто встречаемым реактивным 
изменением эпителия бронхов мелкого калибра 
при НМРЛ была базальноклеточная гиперплазия, 
которая выявлена в 137 (90,7 %) случаях. Как са-
мостоятельный процесс диффузная изолированная 
базальноклеточная гиперплазия (БКГд+ПМ-Д-) от-
мечена в 51 (33,8 %) случае. В 58 (38,4 %) случаях 
диагностирована очаговая базальноклеточная ги-
перплазия (БКГоч+ПМ-Д-). Несколько реже наблю-
далось сочетание базальноклеточной гиперплазии 
с плоскоклеточной метаплазией (БКГ+ПМ+Д-) – 
28 (18,5 %) случаев (р2–4<0,001; р3–4=0,003). 
Плоскоклеточная метаплазия в бронхах мелкого 
калибра была обнаружена в 4 (2,7 %) случаях, 
причем отмечалась она в сочетании с дисплазией 
II–III степени (БКГ-ПМ+Д+) (табл. 1). Следует 
подчеркнуть, что диффузную изолированную ПМ 
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(не сочетается ни с какими другими морфологиче-
скими изменениями) мы не наблюдали. Также не 
выявлено диффузной изолированной дисплазии 
(не сочетающейся с БКГ или ПМ).

В бронхах крупного калибра, как и в мелких, 
наиболее часто встречаемым изменением эпите-
лия была базальноклеточная гиперплазия – 141 
(93,4 %) случай. Из них с одинаковой частотой 
встречались очаговая (БКГоч+ПМ-Д-) и диффузная 
изолированная (БКГд+ПМ-Д-) базальноклеточная 
гиперплазия – 51 (33,8 %) и 58 (38,4 %) наблю-
дений соответственно (табл. 2). Несколько реже 
обнаруживалось сочетание базальноклеточной 
гиперплазии с плоскоклеточной метаплазией 
(БКГ+ПМ+Д-) – 30 (19,8 %) случаев. Следует 
отметить, что в крупных бронхах отмечен еще 
один вариант сочетаний реактивных изменений 
эпителия, который мы не наблюдали в бронхах 
мелкого калибра – сочетание базальноклеточной 
гиперплазии с плоскоклеточной метаплазией и 
дисплазией эпителия II–III степени (БКГ+ПМ+Д+), 
которое встретилось в 2 (1,3 %) случаях. Диффуз-
ной изолированной плоскоклеточной метаплазии и 
дисплазии в нашем исследовании не обнаружено. 
Как и в бронхах мелкого калибра, эти процессы 
были выявлены только в сочетании друг с другом 
(БКГ-ПМ+Д+) – 5 (3,3 %) случаев (табл. 2).

Сопоставление вариантов морфологических 
изменений эпителия в бронхах мелкого и крупного 
калибра показало, что в большинстве случаев – у 

136 (90,1 %) пациентов – процессы были идентич-
ны (табл. 3). В 15 (9,9 %) случаях морфологиче-
ские изменения в бронхах не совпадали. Анализ 
каждого случая несовпадения морфологических 
изменений бронхиального эпителия у пациентов 
в мелких и крупных бронхах показал следующее. 
У 5/15 (33,3 %) больных, у которых при мор-
фологическом исследовании в мелких бронхах 
наблюдался «нормальный» эпителий, в бронхах 
крупного калибра диагностирована очаговая ба-
зальноклеточная гиперплазия (БКГоч+ПМ-Д-). В 
7/15 (46,7 %) случаях очаговой базальноклеточ-
ной гиперплазии (БКГоч+ПМ-Д-), выявленной в 
бронхах мелкого калибра, в крупных отмечалась 
диффузная изолированная БКГ (БКГд+ПМ-Д-). У 
2/15 (13,3 %) пациентов, в бронхах мелкого калибра 
которых обнаружено сочетание базальноклеточ-
ной гиперплазии с плоскоклеточной метаплазией 
(БКГ+ПМ+Д-), в крупных бронхах на этом фоне 
выявлена еще и очаговая дисплазия (БКГ+ПМ+Д+). 
В 1/15 (6,7 %) случае с морфологическим процес-
сом в мелких бронхах (БКГ+ПМ+Д-) в слизистой 
оболочке крупных бронхов отмечалось сочетание 
плоскоклеточной метаплазии и дисплазии (БКГ-
ПМ+Д+).

Обсуждение
Степень воздействия патогенных факторов на 

слизистую бронхов крупного и мелкого калибра 
различна. Это обусловлено более развитой си-

Таблица 1/Table 1

Частота встречаемости различных вариантов морфологических изменений эпителия бронхов 
мелкого калибра при немелкоклеточном раке легкого

The frequency of occurrence of the variants of morphological changes in the epithelium of the bronchi of 
small caliber in non-small cell lung cancer

Варианты морфологических изменений 
бронхиального эпителия/

Variants of morphological changes in the bronchial epithelium

Частота встречаемости/
Frequency of occurrence

Различия между группами/
Differences between groups

1. БКГ-ПМ-Д-/
BCH-SCM-D-

6,6 % 
(10/151)

р1–2<0,001;
р1–3<0,001;
р1–4=0,002;

р1-6=0,1

2. БКГоч+ПМ-Д-/
BCHf+SCM-D-

38,4 % 
(58/151)

р2–3=0,4;
р2–4<0,001;
р2–6<0,001

3. БКГд+ПМ-Д-/
BCHd+SCM-D-

33,8 % 
(51/151)

р3-4=0,003;
р3–6<0,001

4. БКГ+ПМ+Д-/
BCH+SCM+D-

18,5 % 
(28/151) р4–6<0,001

5. БКГ+ПМ+Д+/
BCH+SCM+D+ 0

6. БКГ-ПМ+Д+/
BCH-SCM+D+

2,7 % 
(4/151)

Примечания: БКГоч – очаговая базальноклеточная гиперплазия; БКГд – диффузная изолированная базальноклеточная гиперплазия; таблица 
составлена авторами.

Notes: BCHf – Focal basal cell hyperplasia; BCHd – Diffuse basal cell hyperplasia; created by the authors.
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Таблица 3/Table 3

Частота встречаемости различных вариантов морфологических изменений эпителия в бронхах 
мелкого и крупного калибра при немелкоклеточном раке легкого

The frequency of occurrence of  the variants of morphological changes in the epithelium of the bronchi of 
small and large caliber in non-small cell lung cancer

Варианты морфологических изменений 
бронхиального эпителия/

Variants of morphological changes 
in the bronchial epithelium

Частота встречаемости/Frequency of occurrence Различия между 
группами/ 

Differences between 
groups

Бронхи мелкого калибра/
Small bronchus

Бронх крупного калибра/
Large bronchus

1. БКГ-ПМ-Д-/
BCH-SCM-D-

6,6 % 
(10/151)

3,3 % 
(5/151) р=0,18

2. БКГоч+ПМ-Д-/ BCHf+SCM-D- 38,4 % 
(58/151)

33,8 % 
(51/151) р=0,40

3. БКГд+ПМ-Д-/ BCHd+SCM-D- 33,8 % 
(51/151)

38,4 % 
(58/151) р=0,40;

4. БКГ+ПМ+Д-/ BCH+SCM+D- 18,5 % 
(28/151)

19,8 % 
(30/151) р=0,77

5. БКГ+ПМ+Д+ / BCH+SCM+D+ 0 1,3 % 
(2/151) р=0,16

6. БКГ-ПМ+Д+/
BCH-SCM+D+

2,7 % 
(4/151)

3,3 % 
(5/151) р=0,76

Примечание: таблица составлена авторами.

Note: created by the authors.

Таблица 2/Table 2 

Частота встречаемости различных вариантов морфологических изменений эпителия бронхов 
крупного калибра при немелкоклеточном раке легкого

The frequency of occurrence of  the variants of morphological changes in the epithelium of the bronchi of 
large caliber in non-small cell lung cancer

Варианты морфологических изменений 
бронхиального эпителия/

Variants of morphological changes in the bronchial epithelium

Частота встречаемости/
Frequency of occurrence

Различия между группами/
Differences between groups

1. БКГ-ПМ-Д-/
BCH-SCM-D-

3,3 % 
(5/151)

р1–2<0,001;
р1–3<0,001;
р1–4<0,001;
р1–5=0,24

2. БКГоч+ПМ-Д-/
BCHf+SCM-D- 33,8 % 

(51/151)

р2–3=0,4;
р2–4<0,001;
р2–5<0,001;
р2–6<0,001

3. БКГд+ПМ-Д-/
BCHd+SCM-D-

38,4 % 
(58/151)

р3-4<0,001;
р3–5<0,001;
р3–6<0,001

4. БКГ+ПМ+Д-/
BCH+SCM+D-

19,8 % 
(30/151)

р4–5<0,001;
р4–6<0,001

5. БКГ+ПМ+Д+/
BCH+SCM+D+

1,3 % 
(2/151) p5–6=0,24

6. БКГ-ПМ+Д+/
BCH-SCM+D+

3,3 % 
(5/151)

Примечания: БКГоч – очаговая базальноклеточная гиперплазия; БКГд – диффузная изолированная базальноклеточная гиперплазия; таблица 
составлена авторами.

Notes: BCHf – Focal basal cell hyperplasia, BCHd – Diffuse basal cell hyperplasia; created by the authors.
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стемой элиминации пылевых частиц и патогенов 
в крупных бронхах, благодаря более развитому 
мукоцилиарному аппарату. Несмотря на это, по-
лученные результаты свидетельствуют о высокой 
степени тождественности вариантов морфоло-
гических изменений эпителия и их сочетаний в 
слизистой мелких и крупных бронхов. Вероятно, 
тождественность различных вариантов изменений 
в крупных и мелких бронхах связана с низким по-
рогом чувствительности эпителия мелких бронхов, 
из-за чего даже слабых воздействий патогенных 
факторов оказывается достаточно для того, чтобы 
вызвать приспособительные и/или патологические 
изменения. Хотя следует отметить, что в ряде 
случаев морфологические изменения в бронхах 
крупного калибра имели более выраженный ха-
рактер по сравнению с бронхами мелкого калибра. 
Открывается возможность прогнозирования тече-
ния НМРЛ по исследованию биопсий слизистой 

крупных бронхов, взятых при бронхоскопии. По-
скольку почти в 10 % случаев частичные различия 
морфологических изменений в крупных и мелких 
бронхах имеются, предстоит изучить, как это от-
разится на точности прогнозирования. 

Заключение
Результаты проведенного исследования пока-

зали, что характер морфологических изменений 
респираторного эпителия в бронхах крупного и 
мелкого калибра, смежных с первичной опухолью, 
очень близок, однако имеются различия. Представ-
ляет теоретический интерес наличие некоторых 
сочетаний морфологических изменений в крупных 
бронхах по сравнению с мелкими. Дальнейшее 
изучение особенностей морфологических изме-
нений бронхов крупного калибра имеет значение 
для прогнозирования риска прогрессирования 
немелкоклеточного рака легкого. 
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