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Рак легких является самой распространенной причиной смерти среди всей онкологической патологии в 

развитых странах. Несомненную роль в происхождении рака легкого играют хронические 

воспалительные процессы в бронхах и ткани легких, поскольку, как и другие эпителиальные опухоли, рак 

легких развивается после ряда морфологических и молекулярных изменений, которые начинаются в 

гистологически нормальном эпителии. На сегодняшний день наше понимание этой проблемы остается 

еще весьма неполным – в частности, большой интерес представляют ранние предраковые изменения, 

выявляемые на молекулярном, биохимическом и морфологическом уровнях, вопросы об их обратимости, 

методах исследования, способных их обнаружить. По мнению многих авторов, очень важно разграничить 

реактивные процессы от процессов начавшегося канцерогенеза в бронхолегочных злокачественных 

опухолях. Бронхоскопия имеет большие диагностические ограничения для диагностики предраковых 

поражений, обусловленные техническими трудностями, а компьютерная томография как скрининг не 

удовлетворяет предъявляемым требованиям, поскольку имеет чрезвычайно высокую себестоимость как 

метод исследования и зачастую сопровождается гипердиагностикой. Обсуждается роль цитологического 

исследования мокроты в плане ранней диагностики предраковых изменений в легких. Цитологическое 

исследование мокроты,  безусловно, может быть рассмотрено в качестве перспективного скринингового 

метода. Полученные данные требуют также проведение дальнейших исследований с более крупными 

когортами пациентов. Цитометрия клеток мокроты также в последнее время предлагается для 

проведения дифференциального диагноза и скрининговых исследований. В этой связи использование не 

только рутинных цитологических методов для исследования мокроты, но и применение биомаркеров для 

раннего обнаружения рака лёгкого может в конечном итоге улучшить качество ранней диагностики.  
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Lung cancer is the most common cause of death among all cancer diseases in developed countries. Chronic 

inflammation in the bronchi and lung tissue doubtless play a role in the genesis of lung cancer. Since, as other 

epithelial tumors, lung cancer develops after a number of morphological and molecular changes that begin in 

histologically normal epithelium. Today, our understanding of this problem is still very incomplete. In particular, 

the early pre-cancerous changes, detected at the molecular, biochemical and morphological levels, the question of 

its reversal, the methods of research of its, are the great interest. According to many authors, it is important to 

distinguish between reactive processes of carcinogenesis process beganing in bronchopulmonary cancers. 

Bronchoscopy has great diagnostic limitations for the diagnosis of precancerous lesions caused by technical 

difficulties. CT as a screening does not meet the requirements, because it has an extremely high cost as a research 

method and often it is accompanied by overdiagnosis. The role of sputum cytology in terms of early diagnosis of 

precancerous changes in the lungs are discussed. Cytological examination of sputum, of course, can be considered 

as a promising screening method. The findings also warrant further studies with larger patient cohorts. Sputum 

cell cytometry has also recently been proposed for differential diagnosis and screening studies. In this regard, the 

use of not only routine cytological methods for sputum examination, but also the use of biomarkers for the early 

detection of lung cancer may ultimately improve the quality of early diagnosis. 
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Болезни органов дыхания относятся к наиболее распространенным современным 



заболеваниям с высокими показателями летальности [1]. Рак легких (РЛ) является самой 

распространенной причиной смерти от рака в развитых странах, что объясняется отсутствием 

эффективных методов ранней диагностики и отсутствием успешного лечения 

метастатической стадии [2; 3].  

Рак легких более чем в 95% наблюдений развивается из эпителия бронхов и 

бронхиальных желез, поэтому более правильно говорить о раке бронхов [4]. Несомненную 

роль в происхождении рака легкого играют хронические воспалительные процессы в бронхах 

и легочной ткани [5-7]. Как и другие эпителиальные опухоли, рак легких развивается после 

ряда морфологических и молекулярных изменений; молекулярные изменения предшествуют 

гистопатологическим и начинаются в гистологически нормальном эпителии [8].  

В последние годы интенсивный прогресс в области молекулярной и клеточной 

биологии, патологии, бронхологии и радиологии обеспечил доказательную основу для 

улучшения результатов диагностического обследования; эти достижения привели к лучшему 

документированию морфологических изменений в бронхиальном эпителии, предшествующих 

развитию очевидных клинических признаков инвазивного рака.  

Что касается скринингового выявления РЛ, то, согласно «Рекомендациям по ранней 

диагностике рака лёгкого для врачей первичного звена», 2014 [9], вопрос об экономической 

целесообразности использования низкодозовой спиральной компьютерной томографии (КТ) 

в качестве скрининга остается открытым, поскольку стоимость этого метода примерно в 10 

раз превышает стоимость проведения массовой маммографии населению. Кроме того, у этого 

метода как скрининга существенный недостаток в виде гипердиагностики [2]. В настоящее 

время «рекомендуется проведение стандартной рентгенографии органов грудной клетки всем 

пациентам при подозрении на РЛ по клиническим данным» [10].  

По нашему мнению, ввиду широкой распространенности табакокурения, частого 

применения антибактериальных препаратов, появления новых видов респираторных вирусов 

особенно важным и актуальным на сегодняшний день является изучение реактивных 

(воспалительных, дегенеративных и дисрегенераторных) процессов в эпителии бронхов при 

хроническом бронхите, поскольку разработка новых подходов к диагностике и терапии 

заболеваний, включая разработку методов профилактической направленности, всегда 

базируется на основе вновь выявляемых закономерностей патогенеза. 

Цель исследования: рассмотреть роль отдельных факторов воспаления в 

трансформации длительно существующих воспалительных изменений в стенке бронха в 

злокачественные.  

Материал и методы исследования. Проанализировано 182 литературных источника 

из баз данных Scopus, Web of Science, Google scholar, PubMed, а также находящихся в 



свободном доступе в Google. При обработке литературных данных использованы 

рекомендации PRISMA.  

Результаты исследования и их обсуждение  

Рак легкого как многоступенчатый процесс в бронхиальном эпителии 

Хотя на сегодняшний день многое известно о предрасполагающих факторах рака 

бронхов и легких, их патоморфозе, гистологических особенностях, наше понимание этой 

проблемы остается еще весьма неполным – в частности, большой интерес представляют 

ранние предраковые изменения, выявляемые на молекулярном, биохимическом и 

морфологическом уровнях, вопрос их обратимости, методы исследования, способные их 

обнаружить [2]. Исторически приоритет в совершенствовании знаний о раке легких 

принадлежал изучению инвазивного рака, тем не менее лучшее понимание патогенеза рака 

легких вызвало повышенный интерес к изучению морфологических аномалий, которые 

свидетельствуют не об инвазивном раке, а о начале канцерогенеза; эти морфологические 

аномалии получили название преинвазивных поражений; последнее издание классификации 

ВОЗ опухолей легких включает классификацию преинвазивных поражений в виде отдельного 

раздела, поскольку многочисленные недавние исследования показали, что рак легких не 

возникает внезапно в бронхиальном эпителии, но представляет собой многоступенчатый 

процесс, в котором постепенно происходящие и сменяющие друг друга генетические и 

клеточные изменения приводят к формированию инвазивных изменений опухоли (то есть к 

появлению злокачественной) [2]. 

Роль реактивных изменений в эпителии бронха при воспалительных процессах и раке 

Изменения в слизистой оболочке дыхательных путей, которые могут предшествовать 

или сопровождать плоскоклеточный инвазивный рак, включают в себя гиперплазию, 

метаплазию, дисплазию и CIS – carcinoma in situ [11]. Гиперплазия эпителия бронхов и 

плоскоклеточная метаплазия, как правило, считаются обратимыми, и не являются 

предраковыми; считается, что это реактивные изменения бронхиального эпителия, в отличие 

от истинных предраковых изменений, часто сопровождающих хроническое воспаление; 

напротив, дисплазия и CIS являются изменениями, которые часто предшествуют развитию 

плоскоклеточного рака легких; отдельные работы свидетельствуют о том, что на ранних 

стадиях рака происходят нарушения на генетическом уровне в клетках слизистой оболочки 

бронхов, так же как и в гистологически нормальном эпителии бронхов, прилегающем к раку; 

аналогичные изменения были найдены у курильщиков без рака легкого [2]. Эти молекулярные 

изменения могут стать критериями раннего выявления рака легких. По мнению многих 

авторов, очень важно разграничить реактивные процессы от процессов начавшегося 

канцерогенеза в бронхолегочных злокачественных опухолях [2; 12-15]. Считается, что 



хроническое воспаление вовлечено в развитие дисплазии дыхательных путей и рака легких 

[16; 17]. 

Изменения на молекулярном уровне в клетках эпителия бронхов 

До сих пор вопрос об идентичности изменений на молекулярном уровне в раковых и 

соседствующих с раковыми неизмененных клетках эпителия бронхов остается предметом для 

дискуссии. Так, Margaret A. Miller and James F. Zachary утверждают, что изменения в 

гистологически нормальных клетках обратимы, в отличие от раковых клеток [18]. Другие 

авторы, напротив, основываясь на данных лазерной микродиссекции, считают это 

направление перспективным [19]. Определение бронхиальных биомаркеров дыхательных 

путей для раннего обнаружения рака легких основано на концепции, что некоторые 

изменения, обнаруженные в опухоли легких, также выявляются и в невовлеченных участках 

дыхательных путей и легких [20]. Предшествующие исследования выявили сходные мутации 

в опухолях легких и смежной с опухолью доброкачественной легочной ткани, с 

цитологической картиной нормального эпителия бронхов, расположенного проксимальнее 

опухоли. Последующие исследования использовали эту концепцию для развития диагностики 

рака легкого при исследовании цитологического материала, полученного при бронхоскопии. 

В настоящее время разработаны цитологические критерии (на основании данных, полученных 

при бронхоскопии активных и бывших курильщиков), имеющие точность 83% (80% 

чувствительность, 84% специфичность) и позволяющие улучшить способность 

диагностировать рак легких на ранней стадии. Эти результаты подтверждены в 

проспективных клинических исследованиях и основываются на выявлении экспрессии многих 

(одновременно порядка 40 или 80) генов [20].  

Большая работа в предшествующие и последующие годы была проведена многими 

авторами по изучению преинвазивных бронхиальных поражений – с применением как 

иммуногистохимических методик, так и микродиссекции; как показали исследования, для 

преинвазивных поражений характерна гиперпролиферация эпителия, что было установлено 

при исследовании экспрессии ядерного антигена пролиферирующих клеток (PCNA); именно 

этот  признак является наиболее ранним в процессе трансформации эпителия бронхов и 

увеличивается пропорционально прогрессии канцерогенеза; также была показана роль p16, 

циклина D1 [21]. Экспрессия Bcl-2 белков, которые, как известно, препятствуют 

запрограммированной клеточной гибели, была найдена как при раке, так и при дисплазии, без 

связи с ее степенью [22]; установлено, что гиперэкспрессия BCL-2 связана с подавлением 

экспрессии белков семейства Bax, но не коррелируют с экспрессией p53 [23]. Различные 

исследования продемонстрировали увеличение экспрессии белка р53 при нарастании тяжести 

плоскоклеточной бронхиальной дисплазии, при этом его экспрессия не была обнаружена в 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miller%20MA%5BAuthor%5D
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zachary%20JF%5BAuthor%5D


нормальном эпителии; в целом его экспрессия также расценивается как один из ранних 

признаков опухолевой прогрессии [14; 24]. Что касается мутаций гена K-RAS, то чаще они 

выявлялись при аденокарциноме, чем при плоскоклеточном раке, и их выявление не 

представляет в данном случае диагностической ценности [25; 26].  

Роль иммуногистохимических исследований в установлении механизмов канцерогенеза 

в эпителии бронхов и диагностике 

Иммуногистохимическими исследованиями при дисплазии эпителия бронхов 

установлено, что экспрессия некоторых антигенов в локусах дисплазии выше, чем в обычном, 

гистологически неизмененном эпителии легких; это касается экспрессии раково-

эмбрионального антигена (РЭА, CEA - carcinoembryonic antigen), поверхностного апопротеина 

(SAP) и цитохрома P450 [27], белка р53 и с-erbB2 [21]. Что касается регуляторов клеточного 

цикла, то относительное значение имеют экспрессия циклина D1, потеря экспрессии Rb и p16 

[13], а также мутации гена K-RAS [28; 29]. В последние годы наблюдается повышенный 

интерес к сосудистому компоненту ремоделирования дыхательных путей при хроническом 

бронхиальном воспалении, в частности при астме и ХОБЛ, и к изучению его роли в 

прогрессировании заболевания; на сегодняшний день установлено, что слизистая оболочка 

бронхов у астматиков более васкуляризирована, чем у здоровых людей, за счет большего 

количества и размеров сосудов [30]. Понимание патогенеза этого явления привело к открытию 

ключевой роли фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) в развитии ремоделирования сосудов 

и ангиогенеза [30]. Некоторые авторы указывают на неоангиогенез, детектируемый на 

основании определения экспрессии VGFR как на относительно раннее событие в патогенезе 

злокачественных новообразований в бронхах и легких, а ингибирование ангиогенеза является 

эффективной стратегией лечения опухолей [31]. 

Так называемые реактивные клетки бронхов, определяемые при проведении 

цитологического исследования материала, полученного при проведении бронхоскопии, могут 

обнаруживаться при пневмонии, диффузном альвеолярном повреждении, инфаркте легкого, 

бронхиальной астме, хронических обструктивных заболеваниях дыхательных путей, при 

воздействии радиации, химиотерапии и других причинах [32; 33]. Степень клеточной атипии 

в этих условиях может быть довольно значительной, создавая трудности в диагностике и 

приводя к появлению ложноположительных результатов. Реактивные клетки характеризует 

высокое ядерно-цитоплазматическое соотношение, грубый хроматин в ядрах, появление 

одного или нескольких ядрышек, митозы; при этом должны настораживать в плане 

малигнизации нуклеомегалия (превышение нормальных размеров ядер в 6 и более раз), 

выраженный ядерный плеоморфизм [34].  

Реактивные мезотелиальные клетки также могут встречаться в плевральной жидкости; 



они также характеризуются высоким ядерно-цитоплазматическим соотношением, 

гиперхромными ядрами и вакуолями в цитоплазме; для их дифференциации с клетками 

аденокарциномы используют иммуногистохимические маркеры: GLUT-1, E-кадгерин и 

десмин - экспрессия E-кадгерина характерна для аденокарциномы и мезотелиомы, но не 

характерна для реактивных мезотелиальных клеток, в которых также выявляется экспрессия 

десмина; GLUT-1 выявляется как в клетках карциномы, так и в реактивных мезотелиальных 

клетках [35]. 

Вопрос об изучении факторов и маркеров опухолевой прогрессии при раке бронхов и 

легких имеет непосредственное отношение к клинической ситуации – знание этих деталей, 

безусловно, поможет оптимизировать диагностику этой патологии [21], в частности раннее 

выявление рака легкого и эффективный скрининг лиц с высоким уровнем риска. При этом 

компьютерная томография как скрининг не удовлетворяет предъявляемым требованиям [9]. 

Бронхоскопия имеет большие ограничения для диагностики предраковых поражений, 

обусловленные техническими трудностями, что определило развитие флуоресцентной 

бронхоскопии для диагностики предраковых поражений; тем не менее выявление дисплазии 

до сих пор остается проблематичным [2]. Диагностическая эффективность бронхоскопии 

может быть улучшена одновременным определением экспрессии генов [2]. Существенно 

модифицированное исследование мокроты на предмет наличия злокачественных клеток, даже 

с применением выявления мутантных генов р53, K-RAS, р16, ранее не дало ожидаемых 

результатов [2]. Таким образом, вопрос о скрининге остаётся открытым.  

Некоторые испытания продемонстрировали многообещающие возможности 

использования биомаркеров для скрининга подозреваемого рака. Например, определение 

MiRNAs, представлящих собой короткие одноцепочечные РНК и управляющих 

посттранскрипционной репрессией кодирующих белки генов, участвующих в онкогенезе. 

Исследователи ретроспективно оценили содержание мРНК в образцах плазмы крови 939 

участников, включая 69 пациентов с раком легких и 870 здоровых людей, в скрининговом 

исследовании: диагностическая эффективность miRNA для обнаружения рака легких имеет 

87% чувствительности и 81% специфичности; а комбинация определения miRNA в плазме 

крови с одновременным проведением низкодозовой спиральной КТ приводит к пятикратному 

снижению количества ложных положительных результатов низкодозовой спиральной КТ [2]. 

Тем не менее в последнее время цитологическое исследование мокроты в плане ранней 

диагностики предраковых изменений в лёгких вновь приковало к себе внимание 

исследователей во всём мире [2; 27; 36], поскольку мокрота является потенциальным 

биоматериалом для ранней диагностики рака лёгких; в ней, так же как и в биоматериале, 

полученном при проведении бронхоскопии, могут быть обнаружены те же мутации 



определённых генов - при помощи флуоресцентной гибридизации (FISH) или путём 

метилирования ДНК [20]. Цитологическое исследование мокроты также может 

способствовать выявлению аномальных изменений в лёгких на ранних стадиях развития рака 

[37]. 

Заключение. Несомненную роль в происхождении рака легкого играют хронические 

воспалительные процессы в бронхах и ткани легких, поскольку, как и другие эпителиальные 

опухоли, рак легких развивается после ряда морфологических и молекулярных изменений, 

которые начинаются в гистологически нормальном эпителии. На сегодняшний день наше 

понимание этой проблемы остается еще весьма неполным – в частности, большой интерес 

представляют ранние предраковые изменения, выявляемые на молекулярном, биохимическом 

и морфологическом уровнях, вопрос их обратимости, методы исследования, способные их 

обнаружить. По мнению многих авторов, очень важно разграничить реактивные процессы от 

процессов начавшегося канцерогенеза в бронхолегочных злокачественных опухолях. 

Бронхоскопия имеет большие диагностические ограничения для диагностики предраковых 

поражений, обусловленные техническими трудностями, а компьютерная томография как 

скрининг не удовлетворяет предъявляемым требованиям. 

Цитологическое исследование мокроты,  безусловно, может быть рассмотрено в 

качестве перспективного скринингового метода. Полученные данные требуют проведения 

дальнейших исследований с более крупными когортами пациентов [15]. Цитометрия клеток 

мокроты также в последнее время предлагается для проведения дифференциального диагноза 

и скрининговых исследований [38]. В целом, по-видимому, оптимальный метод для скрининга 

рака лёгкого ещё предстоит определить. Возможно, решение этой проблемы может быть 

связано с внедрением в диагностику новых биомаркеров рака легкого.  
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