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Цель. Исследовать экспрессию онкопротеина нуклеофозмина/B23 в клетках светлоклеточного рака поч-
ки в зависимости от клинико-морфологических параметров и послеоперационной выживаемости боль-
ных. 
Материалы и методы. Исследованы 83 препарата рака почки. Экспрессия нуклеофозмина/B23 выявля-
лась иммуногистохимическим методом, выраженность экспрессии оценивали путем вычисления ин-
тегральной оптической плотности субстрата в ядрышках клеток. 
Результаты. Показано, что интегральная оптическая плотность нуклеофозмина/B23 в опухолевых 
клетках была взаимосвязана с рядом важных прогностических факторов: стадий заболевания по TNM, 
размером опухолевого узла, степенью ядерной атипии по Fuhrman, наличием метастазов и 5-летней 
послеоперационной выживаемостью больных. 
Выводы. Исследование интегральной оптической плотности нуклеофозмина/B23 может служить до-
полнительным фактором прогноза при светлоклеточном раке почки. 
Ключевые слова: светлоклеточный рак почки, нуклеофозмин/B23, прогноз.

Research objective. To study the nucleophosmin/B23 oncoprotein expression in cells of the clear-celled renal tumor 
depending on clinical and morphological parameters and postoperative survival of patients. 
Materials and methods. 83 kidney cancer drugs were studied. Nucleophosmin/B23 expression was revealed by 
immunohistochemical method, the expression severity was assessed by calculating the integral optical density of 
the substrate in the cell nuclei. 
Results. It is shown that the integral optical density of nucleophosmin/B23 in tumor cells was connected with a 
number of important prognostic factors: stages of the disease by TNM, the size of the tumor node, the degree of 
nuclear atypia by Fuhrman, the presence of metastases and 5 year postoperative survival of patients. 
Conclusions. The study of the integral optical density of nucleophosmin/B23 can serve as an additional prognosis 
factor in clear-celled renal tumor. 
Key words: clear-celled renal tumor, nucleophosmin/B23, prognosis.

Поиск новых достоверных маркеров прогно-
за рака почки является актуальной задачей со-
временной онкоурологии.

Белок нуклеофозмин (В23, NPM1, ньюма-
трин, NO38) по современным данным является 
основным аргентофильным белком ядрышка 
[1]. По химическому строению нуклеофозмин 
является фосфопротеином. Он выявлен во всех 
изученных на сегодняшний день клетках мле-
копитающих, но больше всего его содержится 
в опухолевых клетках, где его количество возрас-
тает более чем в 20 раз [2, 3]. Ген белка нуклео-
фозмина располагается на хромосоме 5 в локусе 
5q35 [4]. Этот ген состоит из 12 функциональных 
доменов и кодирует несколько изоформ онко-
белка. У человека белок В23 существует в виде 
двух изоформ, являющихся продуктами аль-
тернативного сплайсинга одного гена [5]. До-
минирующей является изоформа В23.1 (294 

аминокислотных остатка, электрофоретическая 
подвижность 37-38 кДа), минорной изоформой 
является В23.2 (257 аминокислотных остатков, 
электрофоретическая подвижность 35-36 кДа). 
Изоформа В23.1 локализуется преимуществен-
но в ядрышке, а изоформа В23.2 содержится 
преимущественно в нуклеоплазме [6]. Изофор-
ма B23.2 отличается от B23.1 отсутствием 35 
последних аминокислот на С-конце молекулы. 
Обе изоформы функционируют как в моно-
мерной (N-концевая последовательность), так 
и в олигомерной (С-концевая последователь-
ность) форме [7].

В опухолевых клетках наблюдается ги-
перэкспрессия нуклеофозмина и образо-
вание специфических форм данного белка, 
часть из которых представляют собой моно-
меры, а часть – олигомеры, причем олиго-
мерное состояние и распределение мономер-
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ных и олигомерных форм между ядрышками 
и нуклеоплазмой изменяется в процессе кан-
церогенеза [8]. По данных некоторых авторов, 
в опухолевых клетках содержится в 5–10 раз 
больше изоформ В23.1 по сравнению с В23.2 
изоформами [9]. Гиперэкспрессия белка B23 
в клетках опухолей также сопровождается по-
явлением его аномальных структурных вари-
антов (укороченных, мутантных, химерных) 
[10]. Например, мутантный нуклеофозмин 
локализован в цитоплазме, а химерный, как 
правило, имеет ядерно-цитоплазматическую 
локализацию [11].

Нуклеофозмин – это полифункциональный 
белок, включенный в многообразные внутри-
клеточные процессы. Основными функция-
ми данного протеина является: шаперонная 
активность; стимуляция биогенеза рибосом; 
контроль дупликации центромер хромосом; 
регуляция клеточного цикла и апоптоза; акти-
визация пролиферации и участие в процессах 
клеточного ответа на стрессорные воздействия 
и малигнизацию клеток [12].

В литературе имеется небольшое количе-
ство работ, посвященных исследованию нукле-
офозмина при злокачественных новообразова-
ниях [13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20]. Показано, что 
при злокачественных новообразованиях пече-
ни, предстательной железы, толстой кишки, 
мочевого пузыря, желудка и слюнной железы 
экспрессия нуклеофозмина резко возраста-
ет. В литературе нами обнаружена лишь одна 
зарубежная работа, где была исследована экс-
прессия нуклеофозмина при раке почки. Так, 
Sari A. и соавт. (2012) [21] показали, что экс-
прессия нуклеофозмина в опухолевых клетках 
коррелировала со степенью ядерной атипии. 
Авторы отмечают, что выявление экспрессии 
нуклеофозмина может быть полезным имму-
ногистохимическим маркером для дифферен-
циального диагноза между онкоцитомой и хро-
мофобным раком почки.

Цель исследования – изучить взаимосвязи 
экспрессии онкопротеина нуклеофозмина/B23 
с клинико-анатомическими прогностическими 
факторами светлоклеточного рака почки и по-
слеоперационной выживаемостью больных.

Материалы и методы
Материалом для исследования послужили 

83 почки, резецированные по поводу рака в Ал-
тайском филиале Национального медицинско-
го исследовательского центра онкологии имени 
Н.Н. Блохина Минздрава РФ, г. Барнаул. Сред-
ний возраст больных составил 57,6±1,1 года. 
Мужчин было 38 (45,8%), женщин – 45 (54,2%).

При группировке опухолей по клиническим 
стадиям (Ι–ΙV) Ι стадии (T1N0M0) соответство-
вали 46 (55,4%) наблюдений; ΙΙ стадии (T2N0M0) 
– 10 (12,05%) наблюдений; ΙΙΙ стадии (T1N1M0, 

T2N1M0, T3N0M0, T3N1M0) – 17 (20,5%) наблю-
дений и ΙV стадии (T4N0M0, T4N1M0, Tлюбая 
N2M1, TлюбаяNлюбаяM1) – 10 (12,05%) наблю-
дений. Степень злокачественности опухолей 
оценивали по Fuhrman S.A. Изученный матери-
ал включал 35 (42,2%) опухолей степени анапла-
зии GІ; 21 (25,3%) опухоль степени анаплазии 
GІІ; 17 (20,5%) опухолей степени анаплазии GІІІ 
и 10 (12%) карцином степени анаплазии GІV.

Метастатических карцином было 15 (18,1%), 
локализованных – 68 (81,9%). Средний наиболь-
ший размер опухолевого узла составил 7,1±0,4 
см. До операции лекарственного лечения боль-
ные не получали.

При изготовлении гистологических пре-
паратов применяли метод тканевых матриц. 
В каждом случае из парафиновых блоков (бло-
ков-доноров) после предварительного просмо-
тра гистологического препарата иглой-панче-
ром с внутренним диаметром 2,0 мм забирали 
столбики ткани опухоли. Далее столбики (10–
15 шт.) помещали в парафиновые блоки-реци-
пиенты размером 20х20 мм. Из парафиновых 
блоков-реципиентов при помощи полуавтома-
тического роторного микротома изготовляли 
серийные гистологические срезы толщиной 4 
мкм и переносили на стекла (с двух парафино-
вых блоков на одно стекло).

Иммуногистохимическое выявление 
ядрышкового белка нуклеофозмина/B23 про-
водили с применением моноклональных анти-
тел – nucleophosmin n/B23, клон mouse mAb23 
(фирма «Labvision»). Оценивали интегральную 
оптическую плотность (ИОП) нуклеофозмина/
B23 в ядрышках с использованием системы ком-
пьютерного анализа изображения, состоящей 
из микроскопа Leica DМЕ, цифровой камеры 
Leica EC3 (Leica Microsystems AG, Германия), 
персонального компьютера и программного 
обеспечения ВидеоТест-Морфология 5.2. Значе-
ния ИОП нуклеофозмина/B23 выражали в от-
носительных единицах (отн. ед.). Оценивали 
не менее 25–30 опухолевых клеток.

Статистическую обработку материала про-
водили при помощи статистического пакета 
Statistica 10.0. Если полученные данные соответ-
ствовали нормальному распределению, то при 
проверке статистических гипотез применяли 
методы параметрической статистики (t-кри-
терий Стьюдента), а если данные не соответ-
ствовали критериям нормального распределе-
ния (критерий Шапиро-Уилка, W=0,89, p<0,01), 
то тогда применяли тест Колмогорова-Смирно-
ва или U-критерий Манна–Уитни. Построение 
кривых выживаемости проводили по методу 
Kaplan-Meier, достоверность различий кривых 
выживания оценивали с помощью log-rank те-
ста. Коррелятивные взаимоотношения оцени-
вали с помощью критерия Пирсона. Данные 
считали достоверными при р<0,05.
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Результаты и обсуждение
При исследовании экспрессии онкобелка ну-

клеофозмина/B23 в опухолевых клетках светло-
клеточного рака онкобелок имел ядрышковую 
локализацию в 100% клеток, при этом ядрыш-
ки окрашивались в коричневый цвет различ-
ной интенсивности. В целом, вне зависимости 
от клинико-анатомических параметров карци-
ном, количественный анализ ИОП нуклеофоз-
мина/B23 показал, что медиана ИОП протеина 
на 1 ядро составила 1023,6±56,7 отн. ед., пределы 

колебаний составили от 118,9 отн. ед. до 15778,3 
отн. ед. 

При корреляционном анализе взаимосвя-
зи между ИОП нуклеофозмина/B23 и полом 
больных обнаружено не было (r=0,07; p=0,50) 
(таблица 1). У мужчин ИОП белка нуклеофоз-
мина/B23 на 1 ядро составила 1305,8±57,9 отн. 
ед. У женщин ИОП белка достоверно не от-
личалась от показателя у мужчин и составила 
1523,4±94,4 отн. ед. (p=0,06) (таблица 2).

Таблица 1 
Корреляционные взаимосвязи ИОП нуклеофозмина/B23  

с прогностическими клинико-морфологическими параметрами

Клинико-морфологический параметр Коэффициент корреляции (r) Достоверность (p)

Пол пациентов 0,07 0,5
Возраст пациентов 0,005 0,96
Клиническая стадия 0,57 0,0001
Размер опухоли 0,58 0,0001
Степень анаплазии по Fuhrman 0,70 0,0001
Наличие метастазов 0,40 0,0001

Таблица 2
Интегральная оптическая плотность нуклеофозмина/B23  

в зависимости от клинико-анатомических параметров

Клинико-морфологический параметр ИОП нуклеофозмина/ 
B23 (отн. ед) Достоверность (р)

Пол: мужчины
женщины

1305,8±57,9
1523,4±94,4 p=0,06

Возраст: 30–39 лет (1)
40–49 лет (2)
50–59 лет (3)
60–69 лет (4)
70–79 лет (5)

658,2±56,5
2007,7±197,9
1227,6±59,3
1176,8±82,5
2025,5±273,5

P5-1=0,005
P5-2=0,6

P5-3=0,00002
P5-4=0,00009

Стадия TNM: І стадия
ІІ стадия
ІІІ стадия
ІV стадия

956,1±31,4
2034,6±134,3
2525,9±197,5
3825,9±521,7

p=0,000001 
p=0,09
p=0,009

Степень ядерной атипии Fuhrman: GI GII GIII 
GIV 728,1±19,2

862,2±24,6
2166,9±63,2
4711,7±364,7

p=0,00002
p=0,001

p=0,0000001
Размер опухолевого узла:
<7,0 см
≥7,0 см

904,2±24,7
2555,5±149,2 p=0,001

Метастазы: N0
N+

1197,3±43,4
3098,3±301,0 p=0,0000001

Между ИОП белка нуклеофозмина/B23 
и возрастом пациентов корреляционной вза-
имосвязи также выявлено не было (r=0,005; 
p=0,96) (таблица 1). При исследовании протеи-
на в зависимости от возраста больных наимень-

шее значение ИОП нуклеофозмина/B23 отмеча-
ли в возрастной группе от 30 до 39 (658,2±56,5 
отн. ед) лет, а наибольшее в возрасте от 70 до 79 
лет (2025,5±273,5 отн. ед) (таблица 2).
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ИОП нуклеофозмина/B23 коррелировала 
с клинической стадией заболевания (r=0,57; 
p=0,0001) (таблица 1). В опухолях при І стадии па-
тологического процесса средняя ИОП белка ну-
клеофозмина/B23 на 1 ядро составила 956,1±31,4 
отн. ед., при ІІ стадии – 2034,6±134,3 отн. ед. 
(p=0,0000001), при ІІІ стадии – 2525,9±197,5 отн. 
ед. (p=0,09) и при ІV стадии – 3825,9±521,7 oтн. 
ед. (p=0,009) (таблица 2). Таким образом, ИОП 
белка нуклеофозмина/B23 была взаимосвязана 
с клинической стадией патологического про-
цесса. При возрастании стадии процесса досто-
верно увеличивалось содержание белка нуклео-
фозмина/B23 в ядрышках клеток опухоли.

ИОП нуклеофозмина/B23 была взаимос-
вязана с размером опухолевого узла (r=0,58; 
p=0,0001) (таблица 1). В клетках опухолей раз-
мером <7см ИОП составила 904,2±24,7 отн. ед., 
а в опухолевых узлах ≥7 см ИОП белка достовер-
но возрастала до 2555,5±149,2 отн. ед. на 1 ядро 
(p=0,001) (таблица 2). Таким образом, ИОП 

белка нуклеофозмина/B23 была взаимосвязана 
с размером опухолевого узла. При возрастании 
размеров опухоли возрастала и ИОП белка ну-
клеофозмина/B23 на 1 ядро.

ИОП нуклеофозмина/B23 коррелировала 
со степенью анаплазии опухоли по Fuhrman 
(r=0,70; p=0,0001) (таблица 1). В опухолях сте-
пени анаплазии GІ по Fuhrman средняя ИОП 
онкобелка нуклеофозмина/B23 на 1 ядро соста-
вила 728,1±19,2 отн. ед., при степени анаплазии 
GІІ – 862,2±24,6 отн. ед. (p=0,00002), при степени 
анаплазии GІІІ – 2166,9±63,2 отн. ед. (p=0,001) 
и при степени анаплазии GІV средняя ИОП – 
4711,7±364,7 отн. ед. (p=0,0000001) (рисунок 1, 2) 
(таблица 2). Таким образом, при светлоклеточ-
ном раке почки ИОП белка нуклеофозмина/
B23 была взаимосвязана со степенью анаплазии 
опухолевых клеток. Выявлено достоверное уве-
личение содержания белка нуклеофозмина/B23 
в ядрышках клеток при возрастании степени 
анаплазии опухоли.

Рисунок 1 – Экспрессия белка нуклеофозмина/B23 в ядрах клеток опухолей степени анаплазии GІ (показано 
стрелками): а – окраска опухоли гематоксилином и эозином, увеличение х400; б – иммуногистохимическая 

реакция, увеличение х1000.

Рисунок 2 – Экспрессия белка нуклеофозмина/B23 в ядрах клеток опухолей степени анаплазии GІV (показано 
стрелками): а – окраска опухоли гематоксилином и эозином, увеличение х400; б – иммуногистохимическая 

реакция, увеличение х1000.
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ИОП нуклеофозмина/B23 была взаимосвяза-
на с метастазированием светлоклеточного рака 
почки (r=0,40; p=0,0001) (таблица 1). В клетках ло-
кализованных опухолей ИОП онкобелка нукле-
офозмина/B23 на 1 ядро составила 1197,3±43,4 
отн. ед., а в метастатических опухолях ИОП бел-
ка достоверно возрастала до 3098,3±301,9 отн. ед 
на 1 ядро (p=0,0000001) (таблица 2). Таким об-
разом, в ядрах клеток метастазирующих опу-
холей светлоклеточного рака почки отмечали 
достоверно более высокую ИОП белка нуклео-
фозмина/B23 по сравнению с локализованными 
опухолями.

Нами было проведено исследование 5-лет-
ней послеоперационной выживаемости боль-

ных в зависимости от ИОП нуклеофозмина/B23 
в клетках опухоли. При анализе выживаемости 
по методу Каплан-Мейера графическое отраже-
ние анализа показало, что когда ИОП нуклео-
фозмина/B23 в клетках опухоли была <1000 отн. 
ед., то тогда к 1800 дню после операции куму-
лятивная доля выживших составила 0,98 (98%), 
а когда ИОП нуклеофозмина/B23 в опухолевых 
клетках была >1000 отн. ед., то тогда кумулятив-
ная доля выживших составила 0,60 (60%). При 
сравнительном анализе данных с использова-
нием логарифмического рангового критерия 
выявлено, что различия между кривыми выжи-
ваемости в группах исследования достоверны 
(log-rank; p=0,01) (рисунок 3).
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Рисунок 3 – Кумулятивная пропорция 5-летней выживаемости у больных ПКР в зависимости от ИОП 
нуклеофозмина/B23 в клетках опухоли.

Заключение
Резюмируя вышеизложенное, можно заклю-

чить, что экспрессия ядрышкового онкопроте-
ина нуклеофозмина/B23 при светлоклеточном 
раке почки была взаимосвязана с клинико-мор-
фологическими прогностическими параметра-
ми карцином и 5-летней послеоперационной 
выживаемостью больных. При возрастании 
клинической стадии, размера опухолевого узла, 
степени анаплазии и наличие метастазов ИОП 
белка нуклеофозмина/B23 на 1 ядро достоверно 
увеличивались. Возрастание ИОП нуклеофоз-
мина/B23, по нашему мнению, в значительной 

степени увеличивает способность опухолевых 
клеток к инвазивному росту и метастазирова-
нию. Поэтому нахождение популяций опухо-
левых клеток с высокой ИОП нуклеофозмина/
B23 на 1 ядро при светлоклеточном раке почки 
может указывать на риск возникновения ме-
тастазов и неблагоприятный прогноз течения 
заболевания. Определение ИОП белка нукле-
офозмина/B23 в опухолевых клетках первич-
ной карциномы может быть использовано при 
оценке риска развития метастазов на доопера-
ционном этапе, прогнозировании течения ПКР 
и при планировании объема хирургического 
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лечения. Оценка ИОП белка нуклеофозмина/
B23 при светлоклеточном раке почки может 
служить дополнительным маркером при опре-
делении прогноза заболевания в комбинации 
с традиционными классическими прогностиче-
скими факторами.
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