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Клинико-морфологическая характеристика 
гиперчувствительного пневмонита
Э.В. Кусраева1, М.В. Самсонова2,4, Н.В. Трушенко3, Е.Л. Туманова1

1 ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова Минздрава России, 
Москва, Россия

2 ФГБУ Научно-исследовательский институт пульмонологии ФМБА России, Москва, Россия
3 ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова Минздрава России 

(Сеченовский университет), Институт клинической медицины имени Н.В. Склифосовского, Москва, Россия 
4 ГБУЗ Московский клинический научно-практический центр имени А.С. Логинова Департамента здравоохранения  

города Москвы, Москва, Россия

Гиперчувствительный пневмонит (ГП) является иммуноопосредованным заболеванием, которое про-
является у скомпрометированных лиц после воздействия провоцирующего ингаляционного фактора. 
В обзоре литературы приведена новая клинико-морфологическая классификация ГП, представлены 
современные данные по этиологии, эпидемиологии и патогенезу заболевания, клинической карти-
не разных вариантов течения, нарушениям функции внешнего дыхания, изменениям картины КТ, 
клеточному составу жидкости бронхоальвеолярных смывов, современным подходам к лечению. Де-
тально проанализированы морфологические критерии согласно новой классификации, что улучшает 
постановку диагноза патологоанатомами. С учетом того, что диагностика заболевания представляет 
значительные трудности, приведены гистологические критерии дифференциального диагноза фиб-
розного варианта ГП и обычной интерстициальной пневмонии (идиопатический легочный фиброз), 
саркоидоза, лимфоидной интерстициальной пневмонии, легочных проявлений системных заболеваний 
соединительной ткани.
Ключевые слова: гиперчувствительный пневмонит, интерстициальные заболевания легких
Для корреспонденции: Элина Валерьевна Кусраева. E-mail: elina.kusraeva@yandex.ru 
Для цитирования: Кусраева Э.В., Самсонова М.В., Трушенко Н.В., Туманова Е.Л. Клинико-морфоло-
гическая характеристика гиперчувствительного пневмонита. Клин. эксп. морфология. 2021;10(3):5–13.  
DOI: 10.31088/CEM2021.10.3.5-13.
Финансирование. Исследование выполнено в рамках государственного бюджетного финансирования.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Статья поступила 19.02.2021. Получена после рецензирования 22.03.2021. Принята в печать 21.04.2021.

Clinical and morphological characteristics of hypersensitivity pneumonitis
E.V. Kusraeva1, M.V. Samsonova2,4, N.V. Trushenko3, E.L. Tumanova1

1  Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia
2  Pulmonology Scientific Research Institute under FMBA of Russia, Moscow, Russia
3  I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of the Russian Federation (Sechenov University),  

N.V. Sklifosovsky Institute of Clinical Medicine, Moscow, Russia
4  A.S. Loginov Moscow Clinical Scientific Center, Moscow Healthcare Department, Moscow, Russia

Hypersensitivity pneumonitis (HP) is an immune-mediated disease that manifests in susceptible individu-
als after exposure to a provoking inhalation factor. The literature review describes etiological factors of the 
disease, its epidemiology and pathogenesis, as well as clinical features of various disease courses. A new 
clinical and morphological classification of HP is also presented. We analyzed changes in functional tests 
(external respiration function), CT images, cellular components of bronchoalveolar lavages, and modern 
approaches to the disease treatment. The review includes detailed morphological criteria according to the 
new classification, which will facilitate the diagnosis by pathologists. Since the diagnosis of the condition 
presents significant challenges, there are histological criteria for differential diagnosis of the fibrotic HP and 
usual interstitial pneumonia (idiopathic pulmonary fibrosis), sarcoidosis, lymphoid interstitial pneumonia, 
and pulmonary manifestations of connective tissue diseases. 
Keywords: hypersensitivity pneumonitis, interstitial lung diseases
Corresponding author: Elina V. Kusraeva. E-mail: elina.kusraeva@yandex.ru 
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Гиперчувствительный пневмонит (гиперсенситив-
ный пневмонит, экзогенный аллергический альвео-
лит) относится к иммунологически обусловленным 
заболеваниям, развивающимся в ответ на воздействие 
антигенов. Исторически выделяли острую, подострую 
и хроническую форму гиперчувствительного пневмо-
нита (1983), однако, согласно последнему консенсусу 
американской, японской и латиноамериканской тора-
кальных ассоциаций, гиперчувствительный пневмонит 
подразделяют на фиброзный и нефиброзный вариан-
ты [1].

Этиология
Гиперчувствительный пневмонит (ГП) возникает 

при воздействии термофильных и других бактерий 
и продуктов их жизнедеятельности, грибов, животных 
белков, амеб, химических веществ, а также некоторых 
лекарственных препаратов, например человеческих 
моноклональных антител класса IgG1k, блокирующих 
биологическую активность ИЛ-12 и ИЛ-23 и предот-
вращающих связывание р40 с рецептором ИЛ-12R-β1, 
экспрессируемым на поверхности иммунных клеток. 
Так, A. Ali et al. [2] наблюдали развитие ГП у 61-летнего 
пациента после пятинедельного подкожного введения 
указанного выше лекарственного препарата. Тем не 
менее в большинстве наблюдений, несмотря на тща-
тельно собранный анамнез, провоцирующий антиген 
не удавалось определить у 60% пациентов [3]. Это под-
черкивает сложность диагностики и необходимость 
мультидисциплинарного подхода при постановке дан-
ного диагноза.

Наиболее известными вариантами ГП являются 
болезнь фермеров, болезнь, связанная с холодным 
воздухом в помещениях с системами кондициониро-
вания, болезнь легких у рабочих, занятых в химиче-
ском производстве, болезнь птицеводов [4], багассоз, 
индуцированный лекарственными препаратами [5]. 
В Японии описаны два наблюдения так называемого 
летнего ГП, возникшего у проживающей в деревян-
ном доме супружеской пары из-за воздействия жаркой 
и влажной среды [6]. 

Однако не у всех людей, подвергающихся экспози-
ции антигена, в дальнейшем развивается заболевание – 
определенную роль играет еще и генетическая предрас-
положенность заболевших [7]. Молекулы MHC II типа 
(главного комплекса гистосовместимости II типа), яв-
ляющиеся основным локусом чувствительности при 
ГП, определяют силу иммунного ответа, а также с по-
вышенным риском развития заболевания связан поли-
морфизм генов HLA-DRB1 и HLA-DQB1 у пациента [8]. 

Полиморфизм промотора гена MUC5B (муцин 5B) у па-
циентов с ГП связан со снижением выживаемости, и он 
более распространен у имеющих фиброзный вариант 
ГП по сравнению с нефиброзным [9]. Исследования 
M.R. Hill et al. [10] и R. Janssen et al. [11], проведенные 
у пациентов с ГП разных этнических групп, показали, 
что варианты промотора гена тканевого ингибитора 
металлопротеиназы-3 (TIMP-3) могут быть связаны 
со снижением риска развития ГП. 

Эпидемиология
Заболеваемость ГП составляет от 0,3 до 0,9 на 

100 000 населения [12]. По данным F. Morell et al. [13], 
частота ГП равняется 6,2 на 100 000 у лиц, пользу-
ющихся перьевыми подушками, и 54,6 на 100 000 у 
птицеводов. 

Среди всех интерстициальных заболеваний легких 
в Индии в 2012–2015 годах ГП был обнаружен в 513 из 
1084 наблюдений (47,3%), причем причиной его воз-
никновения в 48,1% стало использование в помещени-
ях систем кондиционирования воздуха [14]. По данным 
S. Dhooria et al. [15], из 803 страдающих интерстици-
альными заболеваниями легких в период с 2015 по 
2017 год ГП был выявлен в 10,7% наблюдений.

У детей ГП может составлять до 50% от всех редко 
встречающихся детских интерстициальных пневмо-
ний [16, 17].

Патогенез 
Необходимое условие развития ГП – ингаляция 

антигенного материала определенных размеров в до-
статочной дозе и в течение определенного времен-
ного периода. Для того чтобы произошла депозиция 
антигена в мелких дыхательных путях и альвеолах, 
антиген должен иметь размеры менее 5 мкм, хотя воз-
можно развитие заболевания и при абсорбции раство-
римых антигенов из частиц больших размеров, осев-
ших в проксимальных отделах бронхиального дерева. 
 Ключевую роль в патогенезе заболевания играют 
процесс сенсибилизации к антигену и появление кли-
нических симптомов после повторного воздействия 
антигена [18]. ГП справедливо считается иммунопато-
логическим заболеванием, в развитии которого ведущая 
роль принадлежит аллергическим реакциям 3-го и 4-го 
типа (по классификации Gell, Coombs, 1969). На ранних 
этапах развития заболевания основное значение имеют 
реакции 3-го типа (иммунокомплексные). Образование 
иммунных комплексов (ИК) происходит in situ в интер-
стиции при взаимодействии ингалируемого антигена 
и IgG. Локальные отложения ИК вызывает острое по-
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вреждение интерстиция и альвеол, характеризующееся 
нейтрофильным альвеолитом и повышением сосудис-
той проницаемости. ИК ведут к активации системы 
комплемента и альвеолярных макрофагов. Активные 
компоненты комплемента повышают проницаемость 
сосудов (С3а) и оказывают хемотаксическое действие 
на нейтрофилы и макрофаги (С5а). Активированные 
нейтрофилы и макрофаги вырабатывают и высво-
бождают провоспалительные и токсичные продукты, 
такие как кислородные радикалы, гидролитические 
ферменты, производные арахидоновой кислоты, ци-
токины (такие как интерлейкин-1 – IL-1, фактор не-
кроза опухоли a – TNF-a). Эти медиаторы приводят к 
повреждению и некрозу клеток и матричных компо-
нентов интерстиция, усиливают острый воспалитель-
ный ответ организма и вызывают приток лимфоцитов 
и моноцитов, которые в дальнейшем поддерживают 
реакции гиперчувствительности замедленного типа.  
Иммунные реакции, опосредованные Т-лимфоцитами 
(4-й тип), включают CD4+ Т-клеточную гиперчувстви-
тельность замедленного типа и CD8+ Т-клеточную ци-
тотоксичность. Реакции замедленного типа развива-
ются через 24–48 часов после экспозиции антигена. 
Цитокины, высвободившиеся в результате иммуно-
комплексного повреждения, особенно TNF-a, индуци-
руют экспрессию адгезивных молекул на клеточных 
мембранах лейкоцитов и эндотелиальных клеток, что 
значительно увеличивает последующую миграцию 
лимфоцитов и моноцитов в очаг воспаления. Отли-
чительной особенностью реакций замедленного типа 
является активация макрофагов гамма-интерфероном, 
секретируемым активированными лимфоцитами СD4+. 
Продолжающаяся антигенная стимуляция поддержи-
вает развитие реакций замедленного типа и ведет к 
формированию гранулем и активации фибробластов 
ростовыми факторами и в итоге к избыточному синтезу 
коллагена и интерстициальному фиброзу [19]. 

Иммунологические аспекты
У сенсибилизированных пациентов иммунный от-

вет после воздействия антигена формируется за счет 
гуморального и клеточного звеньев иммунитета с об-
разованием антигенспецифических IgG и участием 
Т-хелперов 1 типа (Th1), соответственно [1]. Это при-
водит к формированию преимущественно лимфоцитар-
ного воспалительного инфильтрата и гранулематозного 
воспаления [20, 21]. Некоторые данные свидетельству-
ют о том, что при ГП преобладает пул Th2-лимфоцитов 
над Th1 [22], а также апоптоз эпителиоцитов и повы-
шенная активность фибробластов [23], что способству-
ет развитию фиброза легких. 

Клиника
Исторически ГП был разделен на три варианта 

течения: острый, подострый и хронический. В после-
дующем была предложена новая классификация ГП, 
чтобы решить некоторые фенотипические совпадения 

между подострым и хроническим вариантами, разде-
лившая заболевание на нефиброзный (воспалитель-
ный, острый, клеточный) и фиброзный (хронический) 
варианты ГП, поскольку наличие рентгенологического 
или гистопатологического фиброза является основным 
фактором прогноза дальнейшего течения заболевания, 
а также данные варианты отражают клинические про-
явления заболевания, различаются по исходам, выжи-
ваемости и лечению [24, 25]. 

Симптомами воспалительного (нефиброзного) ГП 
являются одышка, кашель, озноб, высокая температура, 
возникающие через 4–18 часов после воздействия анти-
гена. Симптомы могут нарастать в течение нескольких 
часов или дней [20, 25]. При фиброзном варианте ГП 
возможно стертое течение заболевания. У пациентов 
появляются одышка, которая может усиливаться со вре-
менем, сухой кашель, недомогание, усталость, потеря 
аппетита [20, 25], что по клиническим проявлениям 
близко к другим интерстициальным заболеваниям лег-
ких (ИЗЛ), в частности идиопатическому легочному 
фиброзу (ИЛФ) [26]. Наиболее часто этот вариант раз-
вивается при повторяющемся и низкодозовом воздей-
ствии антигена [27].

Парадоксальна роль курения для пациентов с ГП, 
так как это заболевание реже развивается у курящих, 
чем у некурящих пациентов с одинаковым объемом 
экспозиции провоцирующего антигена [20]. Кроме 
того, курящие после экспозиции имеют более низкий 
уровень специфических антител [20], а также воздей-
ствие сигаретного дыма может уменьшить воспаление 
и пролиферацию лимфоцитов при нефиброзном вари-
анте ГП [28]. Важно то, что если у курящего все-таки 
развивается ГП, то заболевание прогрессирует быстрее 
с развитием фиброзного варианта, чаще рецидивирует 
и характеризуется более низкой выживаемостью, так 
как длительное воздействие сигаретного дыма усили-
вает повреждающее действие провоцирующего забо-
левание агента [29].

По данным Li-Jing Wang et al. [30], пациенты с фиб-
розным вариантом были старше и чаще курили, у па-
циентов же с нефиброзным вариантом ГП нередко 
встречалась лихорадка. У пациентов с фиброзным ГП 
возбудитель преимущественно не был идентифициро-
ван, по данным функции внешнего дыхания определя-
лась более низкая жизненная емкость легких (ЖЕЛ), 
снижалась диффузионная способность легких и доля 
лимфоцитов в бронхоальвеолярном смыве (БАС) [31]. 
При хроническом течении заболевания могут возникать 
обострения в виде усиления одышки с появлением но-
вых участков уплотнения по типу «матового стекла» 
при КТ легких, что является неблагоприятным про-
гностическим фактором для таких пациентов вплоть до 
возникновения дыхательной недостаточности и необ-
ходимости осуществления респираторной поддержки. 

Пациенты с нефиброзным ГП имеют более благо-
приятный прогноз, нежели пациенты с фиброзным ва-
риантом и тем более с частыми обострениями.
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Функция внешнего дыхания
У пациентов может наблюдаться гипоксемия, одна-

ко при умеренных изменениях ткани легких ее может 
и не быть. Изменения показателей при исследовании 
функции внешнего дыхания в таких случаях не явля-
ются ни специфическими, ни диагностическими, так 
как подобные изменения обнаруживаются при многих 
ИЗЛ [20]. Тем не менее фиброзный вариант ГП харак-
теризуется снижением диффузионной способности 
легких (DLco), хотя данная характеристика не явля-
ется специфической для ГП [32]. Также по уровню 
форсированной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ) 
и DLco можно оценивать терапевтический эффект от 
приема глюкокортикостероидов – у пациентов с не-
фиброзным вариантом наблюдается повышение этих 
показателей, чего не происходит у пациентов с фиб-
розным ГП [31].

Компьютерная томография легких
Нефиброзный вариант по данным КТ легких харак-

теризуется мультифокальными, диффузными и центри-
лобулярными участками уплотнения по типу «матового 
стекла», участками мозаичной плотности, «воздуш-
ными ловушками» при проведении исследования во 
время фазы выдоха и признаком head cheese (сочета-
ние участков уплотнения по типу «матового стекла» 
и участков повышенной воздушности) [30, 33]. Участки 
мозаичной плотности чаще встречаются при ГП среди 
всех ИЗЛ, что делает этот признак диагностически зна-
чимым и говорит в пользу ГП при дифференциальном 
диагнозе [34]. 

Основные признаки фиброзного варианта – наруше-
ние архитектоники, ретикулярные изменения, появле-
ние участков мозаичной плотности преимущественно 
в верхних и средних долях, тракционных бронхоэкта-
зов, «сотового легкого» [30, 35]. Однако на поздних 
стадиях фиброзного ГП рентгенологическая картина 
может напоминать таковую при фиброзных вариан-
тах неспецифической интерстициальной пневмонии 
(НСИП) или обычной интерстициальной пневмонии 
(ОИП), иногда в сочетании с признаком head cheese. 
Дифференциальный диагноз в таких случаях может 
представлять трудности, особенно при неидентифици-
рованном этиологическом факторе [36, 37]. 

Более высокая выживаемость характерна для па-
циентов с участками мозаичной плотности на КТ 
легких [38], наличие же признака head cheese свиде-
тельствует о прогрессировании заболевания и неблаго-
приятном прогнозе [39].

Бронхоальвеолярный смыв
Показатели клеточного состава бронхоальвеоляр-

ного смыва являются высокочувствительными, но 
низкоспецифическими для диагностики ГП. Один из 
диагностических критериев – содержание лимфоцитов 
в БАС, но разные авторы приводят в своих исследова-
ниях разные уровни. J. Morisset et al. [40] указывают на 

пороговое значение более 40%, M.L. Salisbury et al. [24] 
рекомендуют в своей диагностической модели порог 
в 30%. При нефиброзном варианте ГП доля лимфоци-
тов в жидкости бронхоальвеолярного смыва в среднем 
выше (более 30–40%), чем при фиброзном (20% или 
даже нормальное число – у пациентов с рентгеноло-
гическим паттерном ОИП) [41, 42]. Также для разных 
вариантов ГП имеет значение преобладание различных 
субпопуляций лимфоцитов: более высокая доля CD8+ 
лимфоцитов была обнаружена у пациентов с нефиброз-
ным вариантом ГП, которая снижалась после воздей-
ствия антигена, а доля лимфоцитов CD4+ преобладала 
при фиброзном варианте [22]. Фактически, цитограмма 
БАС диагностически значима только при нетипичной 
картине КТ для дифференциальной диаг ностики ГП 
и саркоидоза. При ГП отношение CD4+/CD8+ состав-
ляет менее 1, а при саркоидозе – более 2 [43]. При диф-
ференциальной диагностике фиброзного ГП и ИЛФ 
содержание лимфоцитов больше 30% в БАС свиде-
тельствует в пользу диагноза «гиперчувствительный 
пневмонит» ГП [26]. 

Патологическая анатомия
Золотым стандартом для забора материала для ги-

стологического исследования является хирургическая 
биопсия легкого: именно она в отличие от трансброн-
хиальной биопсии позволяет получить необходимый 
объем ткани для уверенной постановки диагноза. Дан-
ные относительно трансбронхиальной криобиопсии 
накапливаются, в целом этот метод перспективен для 
диагностики ГП [44, 45].

По мнению P. Wang еt al. [46], появление при ГП 
фиб робластических фокусов или диффузный зрелый 
коллагеновый фиброз являются предикторами тяжелого 
прогрессирующего течения заболевания и раньше при-
водят к летальному исходу. Такого же мнения придер-
живаются S. Hanzawa еt al. [47], описавшие фиброзный 
вариант ГП у птицевода, прогрессирующее течение 
заболевания у которого потребовало трансплантации 
легких через 8 лет после постановки диагноза. 

Согласно последнему консенсусу [1], для нефиб-
розного фенотипа выделяют следующие морфологи-
ческие признаки: бронхиолоцентрическая клеточная 
интерстициальная пневмония, клеточный хрониче-
ский бронхиолит, гранулематозное воспаление. Гра-
нулемы при ГП обычно представляют собой нечетко 
ограниченные скопления эпителиоидных и гигант-
ских многоядерных клеток, которые, как правило, 
расположены перибронхиолярно. Вне гранулем так-
же могут встречаться отдельно лежащие гигантские 
многоядерные клетки, часто содержащие неспеци-
фические цитоплазматические включения, такие как 
тельца Шаумана, астероидные тела или кристаллы 
холестерина; в фокусах организующейся пневмонии 
могут встречаться тельца Массона.

Для фиброзного варианта ГП характерно нарушение 
архитектоники легкого с наличием центриацинарного 
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фиброза. Фиброз охватывает как субплевральные, так 
и центроацинарные области [48]. Для верной постанов-
ки диагноза необходимо обнаружение гранулем и/или 
гигантских многоядерных клеток. Тем не менее при 
прогрессировании фиброза это представляет большие 
сложности. 

Гистологические критерии консенсуса по ГП 
2020 года приведены в таблице.

Диагноз «гиперчувствительный пневмонит» пре-
имущественно основан на установлении воздействия 
внешнего фактора, типичных для заболевания изме-
нений на картине КТ легких и гистопатологических 

Таблица | Table 
Критерии постановки диагноза гиперсенситивного пневмонита |  

Criteria for the HP diagnosis 

НФГП (нефиброзный вариант ГП) |  
Non-fibrotic HP (nfHP)

Вероятный диагноз НФГП |  
Probable nfHP

Неопределенные для НФГП признаки |  
Indeterminate features for nfHP

Все три признака хотя бы на одном участке 
биоптата |  
Typical histopathological features of nfHP;  
at least one biopsy site showing all three of the 
following features

Оба признака, первый и второй хотя 
бы на одном участке биоптата |  
Both of the following features (the first 
and the second from the first column) at 
least at one biopsy site

Один из признаков хотя бы на одном 
участке биоптата |  
At least one biopsy site demonstrating one 
of the following features

1. Клеточная интерстициальная пневмония | 
Cellular interstitial pneumonia
• бронхиолоцентрическая | bronchiolocentric 

(airway-centered)
• с преобладанием лимфоцитов | lymphocyte-

predominant

1. Клеточная интерстициальная 
пневмония |  
Cellular interstitial pneumonia
• бронхиолоцентрическая | 

bronchiolocentric (airway-centered)
• с преобладанием лимфоцитов | 

lymphocyte-predominant

1. Клеточная НСИП | Cellular  
non-specific interstitial pneumonia (NSIP) 
pattern
2. Организующаяся пневмония | 
Organizing pneumonia (OP) 
3. Перибронхиолярная метаплазия без 
других признаков, указывающих на 
ФГП | Peribronchiolar metaplasia without 
other features suggesting fibrotic HP

2. Клеточный бронхиолит | Cellular 
bronchiolitis
лимфоциты > плазмоциты | lymphocyte-
predominant (lymphocytes  >  plasma cells)
• ± организующаяся пневмония с тельцами 

Массона | ± OP with Masson bodies
• ± пенистые макрофаги | ± foamy macrophages 

in terminal air spaces

2. Клеточный бронхиолит | Cellular 
bronchiolitis
• лимфоциты > плазмоциты |  

lymphocyte > predominant 
(lymphocytes  > plasma cells)

• ± организующаяся пневмония 
с тельцами Массона | ± OP  
with Masson bodies

• ± пенистые макрофаги | ± foamy 
macrophages in terminal air spaces

Отсутствие признаков, характерных 
для альтернативного диагноза, хотя бы 
на одном участке биоптата |  
Absence of features suggesting  
an alternative diagnosis at least at one 
biopsy site

3. Нечетко очерченные гранулемы | Poorly 
formed non-necrotizing granulomas
• эпителиоидные и гигантские многоядерные 

клетки | loose clusters of epithelioid cells and/
or multinucleated giant cells 

• ± интрацитоплазматические включения 
в перибронхиолярном интерстиции, 
терминальных бронхиолах |  
± intracytoplasmic inclusions in peribronchiolar 
interstitium, terminal air spaces

• ± организующаяся пневмония | OP

Отсутствие признаков, характерных 
для альтернативного диагноза, хотя 
бы на одном участке биоптата | 
absence of features suggesting  
an alternative diagnosis at least at one 
biopsy site

Отсутствие признаков, характерных  
для альтернативного диагноза | absence 
of features suggesting an alternative diagnosis 
at any biopsy site
• плазмоциты > лимфоциты |  

plasma cells  > lymphocytes
• выраженная лимфоидная гиперплазия | 

extensive lymphoid hyperplasia
• четко очерченные / некротические 

гранулемы | extensive well-defined sarcoidal 
granulomas and / or necrotizing granulomas
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ФГП (фиброзный вариант ГП) |  
Fibrotic HP (fHP)

Вероятный диагноз ФГП | 
Probable fHP

Неопределенные для ФГП признаки | 
Indeterminate for fHP

Типичные признаки ФГП, один или два и три  
хотя бы на одном участке биоптата |  
Typical histopathological fHP features;  
1 or 2 and 3 at least at one biopsy site

Оба признака, один и два хотя бы на 
одном участке биоптата |  
One, two, or both features at least at one 
biopsy site at least at one biopsy site

Один из признаков хотя бы на одном 
участке биоптата |  
At least one biopsy site demonstrating one 
of the following features

1. Хроническая интерстициальная пневмония | 
Chronic fibrosing interstitial pneumonia
• нарушение архитектоники, 

фибробластические фокусы ± «соты» | 
architectural distortion, fibroblast  
foci ± subpleural honeycombing

• паттерн фиброзной НСИП | fibrotic NSIP-like 
pattern

1. Хроническая интерстициальная 
пневмония | Chronic fibrosing 
interstitial pneumonia
• нарушение архитектоники, 

фибробластические фокусы 
 ± «соты» | architectural distortion, 
fibroblast foci ± subpleural 
honeycombing

• паттерн фиброзной НСИП | fibrotic 
NSIP-like pattern

1. Хроническая интерстициальная 
пневмония | Chronic fibrosing interstitial 
pneumonia
• нарушение архитектоники, 

фибробластические фокусы  
± «соты» | architectural distortion, 
fibroblast foci ± subpleural 
honeycombing

• паттерн фиброзной НСИП | fibrotic 
NSIP-like pattern

2. Бронхоцентрический фиброз |  
Airway-centered fibrosis
• ± перибронхиолярная метаплазия |  

± peribronchiolar metaplasia
• ± «мостовой» фиброз | ± bridging fibrosis

2. Бронхоцентрический фиброз | 
Airway-centered fibrosis
• ± перибронхиолярная метаплазия | 

± peribronchiolar metaplasia
• ± «мостовой» фиброз | ± bridging 

fibrosis

• ± клеточная интерстициальная 
пневмония | ± cellular interstitial 
pneumonia

• ± клеточный бронхиолит |  
± cellular bronchiolitis

• ± организующаяся  
пневмония | ± OP

3. Нечетко очерченные гранулемы | Poorly 
formed non-necrotizing granulomas
• ± клеточная интерстициальная пневмония |  

± cellular interstitial pneumonia
• ± клеточный бронхиолит | ± cellular 

bronchiolitis
• ± организующаяся пневмония | ± OP

• ± клеточная интерстициальная 
пневмония | ± cellular interstitial 
pneumonia

• ± клеточный бронхиолит | ± cellular 
bronchiolitis

• ± организующаяся пневмония |  
± OP

Отсутствие признаков, характерных 
для альтернативного диагноза, хотя бы 
на одном участке биоптата |  
Absence of features suggesting an 
alternative diagnosis at least at one biopsy 
site

Отсутствие признаков, характерных для 
альтернативного диагноза | Absence of features 
suggesting an alternative diagnosis at least at one 
biopsy site
• плазмоциты > лимфоциты | plasma  

cells > lymphocytes
• выраженная лимфоидная гиперплазия | 

extensive lymphoid hyperplasia
• четко очерченные / некротические 

гранулемы | extensive well-defined sarcoidal 
granulomas and / or necrotizing granulomas

Отсутствие признаков, характерных 
для альтернативного диагноза,  
хотя бы на одном участке биоптата |  
absence of features suggesting  
an alternative diagnosis at least at one 
biopsy site

Окончание таблицы | End of the Table

признаках. Главная проблема заключается в том, что 
ни один индивидуальный признак не является доста-
точным в отдельности и не обязателен. Это приводит 
к возможности множественных комбинаций призна-
ков, которые способствуют правильной диагности-
ке ГП [1].

Гистологические изменения, характерные для ГП, 
также следует дифференцировать с другими интерсти-
циальными заболеваниями. 

При дифференциальной диагностике с лимфоидной 
интерстициальной пневмонией необходимо учитывать, 
что при последней не бывает облитерирующего брон-
хиолита, а лимфоидная инфильтрация чаще диффуз-
ная или в виде лимфоидных скоплений и фолликулов 

с герминативными центрами, а не перибронхиолярная, 
как при ГП.

Для саркоидоза более характерен вид гранулем, 
четко очерченных тонким венчиком соединительной 
ткани, при ГП гранулемы рыхлые, в большей степени 
гистиоцитарные с примесью плазматических клеток.

В работе A. Churg et al. [49] при анализе двумя 
экспертами биопсийного материала от 16 пациентов 
с фиброзным ГП и 12 пациентов с системными забо-
леваниями соединительной ткани (СЗСТ), имеющих 
интерстициальный фиброз, было показано, что лим-
фоидные скопления и фолликулы с герминативными 
центрами выявлялись у семи из 12 пациентов с СЗСТ, 
перибронхиальные лимфоидные скопления с плазма-
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тическими клетками в 3 раза чаще обнаруживали при 
СЗСТ, в зонах перибронхиолярного фиброза метапла-
зия (пролиферация) гладких мышц выявлялась у 12 из 
16 пациентов с ГП. Число фибробластических фокусов 
на площадь среза, их расположение, наличие фиброза, 
присутствие гигантских многоядерных клеток и грану-
лем, соотношение числа лимфоцитов и эозинофилов не 
имеют дифференциально-диагностической значимости 
для различения ГП и СЗСТ [49]. 

Лечение
Прекращение экспозиции провоцирующего анти-

гена – первый этап в лечении ГП, причем это эффек-
тивнее для нефиброзного варианта, при котором еще 
не развились необратимые изменения (фиброз) в ткани 
легких, чем для фиброзного варианта [26]. При лекар-
ственной терапии преимущественно используют сис-
темные глюкокортикостероиды, хотя их долгосрочная 
эффективность не была доказана [20].

Тем не менее даже при исключении провоцирую-
щего антигена из окружающей обстановки пациента 
фиброз может прогрессировать. По этой причине при 
лечении используют глюкокортикостероиды, оказыва-
ющие иммунодепрессивное действие. С другой сто-
роны, многие исследования подтверждают, что корти-
костероиды наиболее эффективны при нефиброзном 
варианте ГП, так как патогенетически основную роль 
при этом варианте играет воспаление (лекарственные 
препараты группы глюкокортикостероидов оказывают 
противовоспалительное действие, влияя на все фазы 
воспаления), а вот при фиброзном варианте эффектив-
ность терапии кортикостероидами мала [31]. У паци-
ентов с фиброзным ГП, особенно с прогрессирующим 
течением заболевания, могут рассматриваться для на-
значения иммуносупрессоры, такие как микофенолата 
мофетил и азатиоприн [40]. В настоящее время в тера-
пии заболеваний легких с прогрессирующим фиброзом 
показано использование антифибротических средств. 
Препарат данной группы нинтеданиба этансульфонат 
блокирует рецепторы фактора роста фибробластов 1–3 
(FGFR 1–3), тем самым предотвращая дальнейшее раз-
витие фиброза [50].

Заключение
Гиперчувствительный пневмонит – заболевание с 

крайне разнообразными клиническими проявлениями 
и вариабельностью морфологической картины и из-
менений на КТ. В связи с этим необходимо тщательно 
анализировать анамнестические данные пациентов, об-
ращать внимание на условия их жизни и профессию. 
Наряду с этим при постановке диагноза, безусловно, 
необходим мультидисциплинарный подход с привле-
чением пульмонологов, рентгенологов, специалистов 
по функциональной диагностике и патологоанатомов. 
Для заболеваний, схожих с гиперчувствительным 
пневмонитом, а именно саркоидоза, лимфоидной ин-
терстициальной пневмонии, легочных проявлений при 

системных заболеваниях соединительной ткани, обыч-
ной интерстициальной пневмонии (идиопатического 
легочного фиброза) дифференциально-диагностиче-
ский подход особенно важен. 
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Диагностика молекулярно-генетических 
подтипов колоректального рака с использованием 
иммуногистохимических методов исследования
Д.С. Швороб, Т.И. Шевченко, Р.Б. Кондратюк
ГОО ВПО Донецкий национальный медицинский университет имени М. Горького, Донецк

Колоректальный рак занимает третье место в структуре заболеваемости среди всех злокачественных 
новообразований и включает в себя спорадические и наследственно детерминированные случаи. 
Секвенирование генома опухоли выявило многочисленные варианты мутаций, которые определяют 
путь прогрессирования колоректального рака. В зависимости от имеющегося молекулярно-генетиче-
ского подтипа опухоли сильно варьируют течение и прогноз заболевания, меняется тактика лечения. 
В данной работе представлены актуальные сведения о возможных путях онкогенеза колоректального 
рака и созданная на их основе классификация фенотипических моделей. В вопросе определения 
индивидуальных характеристик опухоли предлагается использовать иммуногистохимический метод 
исследования. Даны разъяснения по панели Bethesda, использующейся для определения микросател-
литной нестабильности, маркерам для определения синдрома Линча, а также перечню иммуногисто-
химических маркеров для определения фенотипической модели колоректального рака. 
Ключевые слова: колоректальный рак, фенотипические модели, согласованные молекулярные под-
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Colorectal cancer ranks third in the morbidity structure among all malignant tumors and includes sporadic and 
hereditary neoplasms. Cancer genome sequencing has revealed numerous mutation variants that determine 
the ways colorectal carcinoma progresses. The course, prognosis, and management strategy of the disease 
vary greatly depending on the subtype of a molecular tumor. This literature review discusses the latest data 
on the variants of colorectal cancer oncogenesis and presents the phenotypic model classification based on 
them. Immunohistochemistry (IHC) is suggested for determining the individual tumor characteristics. The 
article also clarifies the Bethesda panel used to detect microsatellite instability, markers for Lynch syndrome, 
and a list of IHC markers for determining the phenotypic model of colorectal carcinoma.
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Введение
Колоректальный рак – это злокачественное новооб-

разование, инвазивно растущее за пределы слизистой 
оболочки толстой кишки. В структуре заболеваемости 
среди всех злокачественных новообразований данная 
патология занимает ведущую роль, являясь третьим по 
распространенности видом рака у мужчин (уступает 
раку легкого и раку предстательной железы) и вторым 
по частоте у женщин (после рака молочной железы). 
По данным Всемирной организации здравоохранения, 
за 2019 год было зафиксировано 1,8 миллиона случа-
ев заболевания колоректальным раком и 880 тысяч 
смертей. Данная патология в соотношении 3:2 чаще 
встречается у мужчин, а средний возраст пациентов 
составляет 62 года. Около 90% всех случаев споради-
ческие, в то время как оставшаяся часть наследственно 
детерминирована, встречается у людей среднего воз-
раста и связана с такими состояниями, как семейный 
аденоматозный полипоз, язвенный колит, болезнь Кро-
на и синдром Линча [1, 2].

Этиология
Колоректальный рак – полиэтиологическое заболева-

ние. К предрасполагающим факторам развития относят 
особенности рациона питания и образа жизни человека. 
В частности, животные жиры, мясо и микронутриенты, а 
также сидячий образ жизни, курение и употребление ал-
коголя увеличивают риск развития рака толстой кишки. 
Напротив, повышенное потребление фруктов, овощей, 
цельнозерновых продуктов, кальция и витамина D, а 
также физические упражнения, способствуя ускорению 
перистальтики кишечника, нормализуют стул и защища-
ют от развития колоректального рака [3, 4].

К предрасполагающим состояниям относят различ-
ные синдромы полипоза толстой кишки – семейный 
аденоматозный полипоз, синдром Линча, ювенильный 
полипоз и синдром Пейтца–Егерса, а также воспали-
тельные заболевания кишечника, такие как язвенный 
колит и болезнь Крона [5]. С риском возникновения 
колоректального рака также связано состояние после 
радиотерапии области малого таза пациентов с опу-
холями других локализаций – шейки матки, мочевого 
пузыря, предстательной железы [6]. Состояние после 
холецистэктомии также коррелирует с увеличени-
ем частоты развития рака толстой кишки, в среднем 
в 1,7 раза, что, вероятно, связано с постоянным, а не 
порционным поступлением в просвет кишечника желч-
ных кислот и нейтральных жиров [7].

К предраковым состояниям относят любое измене-
ние в слизистой оболочке толстой кишки, морфологи-
чески сопровождающееся дисплазией и характеризу-
ющееся как неопластическая пролиферация эпителия. 
Дисплазия инициируется серией мутаций в онкогенах 
и генах-супрессорах, регулирующих пролиферацию, 
дифференцировку и гибель клеток, что в некоторых 
случаях может привести к появлению злокачественного 
новообразования [8, 9].

Варианты развития колоректального рака
Секвенирование генома опухоли выявило много-

численные мутации, которые участвуют в прогресси-
ровании колоректального рака. По их числу новооб-
разования разделяют на типичные – около 60 мутаций 
и гипермутабельные – около 700 мутаций. Подавляю-
щее число гипермутабельных опухолей обладает вы-
сокой степенью микросателлитной нестабильности 
(MSI-H). Сегодня известно три пути развития коло-
ректального рака. Первый – путь хромосомной не-
стабильности (CIN), на который приходится до 80% 
всех случаев. CIN характеризуется дисфункцией генов, 
контролирующих процесс деления, в частности APC, 
TP53, KRAS. В результате наблюдается быстрое деле-
ние клеток с потерей целых хромосом или их частей, 
что приводит к кариотипической изменчивости и гру-
бым хромосомным аномалиям. Второй – путь микро-
сателлитной нестабильности (MSI), на него приходится 
около 15% всех случаев, из них 85% спорадические, а 
оставшиеся 15% наследственно приобретенные и про-
являющиеся в совокупности синдрома Линча. Микро-
сателлиты – это нуклеотидные последовательности, 
которые встречаются в некодирующих областях ДНК 
и склонны к ошибкам репликации. Ферменты репара-
ции ошибочно спаренных нуклеотидов (MMR) в нор-
ме такие ошибки исправляют. MSI характеризуется 
дефектной репарацией ДНК из-за аномалии генов 
MMR. MSI спорадические опухоли характеризуются 
мутацией APC и BRAF, гена – регулятора роста клеток 
TGF-b и проапоптотического гена BAX, в то же время 
демонстрируя парадоксально низкую частоту мутаций 
TP53 и KRAS. Наследственно детерминированные опу-
холи, ассоциированные с синдромом Линча, зачастую 
содержат мутации β-катенина и не имеют мутаций 
APC и BRAF. Третий – путь гиперметилирования CpG-
островков в промоторе генов (CIMP), который встре-
чается примерно в 10% всех случаев. CpG-островки 
содержатся в промоторах половины всех генов, и их 
метилирование может привести к потере функции гена. 
Таким образом, гиперметилирование промотора гена-
супрессора опухоли приводит к подавлению транс-
крипции и может явиться решающим этапом в онко-
генезе. CIMP-положительные опухоли часто связаны с 
BRAF или KRAS мутациями, но имеют низкую частоту 
мутаций TP53 [10–12].

Фенотипические модели опухоли
Первоначально считалось, что пути прогрессиро-

вания колоректального рака исключают друг друга, 
однако обнаруженные некоторые общие механизмы 
в каждом из трех путей позволяют разделить механизм 
онкогенеза на подгруппы, в зависимости от наличия 
либо отсутствия в нем CIN, MSI и CIMP. Например, 
большинство MSI опухолей CIMP положительно, а 
треть CIMP опухолей микросателлитно стабильна 
(MSS). Большинство MSS опухолей CIN положительно, 
и только 10% CIN опухолей имеет микросателлитную 
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нестабильность. Понимание сложного взаимодействия 
между различными генетическими моделями про-
грессирования колоректального рака позволяет клас-
сифицировать опухоли на основании молекулярных 
фенотипов, что обладает важным терапевтическим 
и прогностическим значением [13, 14]. 

Выделяют следующие основные фенотипические 
модели колоректального рака с клинико-морфологи-
ческими особенностями.

1. MSI+/CIN– опухоли встречаются у мужчин пожи-
лого возраста, локализуются в области восходящей обо-
дочной кишки и печеночного угла, часто имеют низкую 
дифференцировку, обладают муцинозным компонентом 
и выраженной лимфогистиоцитарной инфильтрацией. 
В этом варианте практически не встречается фибрино-
идный некроз. Около 80% таких опухолей CIMP+, в них 
наблюдаются гиперметилирование промотора MLH1 
и мутация BRAF. Остальные 20% CIMP–, с неизменным 
геном BRAF (дикий тип) и связаны с синдромом Линча.

2. MSI–/CIN+ опухоли составляют около 80% всех 
случаев колоректального рака, гистологически пред-
ставляя собой умеренно дифференцированную адено-
карциному с изъязвлением, очагами фибриноидного не-
кроза. Некоторые синдромы полипоза толстой кишки, 
такие как семейный аденоматозный полипоз и MutYH-
ассоциированный полипоз, также развиваются по этому 
пути. В группе MSI–/CIN+ опухолей выделяют две под-
группы. Первая подгруппа имеет мутации TP53 и неиз-
мененные KRAS и PI3KCA (дикий тип), локализуется 
чаще в левой половине толстой кишки и встречается у 
пациентов мужского пола. Вторая подгруппа опухолей 
имеет мутации KRAS, PI3KCA и неизмененный TP53, 
характеризуется высокой или умеренной дифференци-
ровкой, крайне медленным инвазивным ростом, но не 
показывает связи с локализацией или полом пациента.

3. MSI–/CIN– – небольшая группа микросателлит-
но стабильных опухолей, имеющих мутации KRAS 
и PI3KCA и низкую частоту мутаций TP53. Эти но-
вообразования не демонстрируют какой-либо четкой 
закономерности с локализацией, полом пациента или 
степенью дифференцировки, поэтому прогностическое 
значение данного пути пока неясно.

4. Опухоли с мутациями NRAS тоже не демонстри-
руют какой-либо четкой закономерности с локализаци-
ей, полом пациента или степенью дифференцировки, 
и прогностическое значение их также пока неясно.

5. Небольшая группа микросателлитно стабиль-
ных опухолей, в которой не обнаружены мутации 
BRAF, TP53, KRAS, PI3KCA или NRAS. Это тоже, по-
видимому, плохо охарактеризованная группа и, веро-
ятно, неоднородная.

Согласованные молекулярные подтипы опухоли
Вопрос стратификации колоректального рака, учи-

тывающий прогностические и терапевтические особен-
ности фенотипических видов опухоли, долго оставался 
нерешенным. Наибольший прогресс в фенотипической 

классификации опухоли был достигнут в 2015 году 
международным экспертным консорциумом онколо-
гов и патологоанатомов, которые на основании мно-
жества предварительных разнородных исследований 
описали четыре согласованных молекулярных подтипа 
(CMS) [15–17].

1. CMS1 (MSI-иммунный) подтип составляет 14% 
случаев колоректального рака и характеризуется MSI+, 
CIMP+, частыми мутациями гена BRAF и сильным им-
мунным ответом, то есть приравнивается к спорадиче-
ской группе микросателлитно нестабильных опухолей. 
У пациентов с подтипом CMS1 крайне низка общая 
выживаемость.

Большую часть опухолей, описанных как CIN+ тип 
колоректального рака, эксперты разделили на три под-
категории.

2. CMS2 (канонический) подтип составляет 37%, 
характеризуется мутацией в генах-супрессорах (APC, 
TP53), увеличением числа копий онкогенов и при-
равнивается к первой подгруппе MSI–/CIN+ опухолей. 
У пациентов с подтипом CMS2 лучшие показатели об-
щей выживаемости по сравнению с имеющими другие 
подтипы.

3. CMS3 (метаболический) подтип составляет 13%, 
характеризуется частыми мутациями в генах KRAS, 
PI3KCA и приравнивается ко второй подгруппе MSI–/
CIN+ опухолей.

4. CMS4 (мезенхимальный) подтип составляет 
23% и характеризуется повышенной экспрессией ге-
нов, отвечающих за эпителиально-мезенхимальную 
трансформацию, инвазию и ангиогенез. У пациентов 
с подтипом CMS4 часты метастатические поражения, 
худшая общая и безрецидивная выживаемость.

Оставшиеся 13% случаев колоректального рака об-
ладают смешанными признаками и, вероятно, находят-
ся в состоянии переходного фенотипа.

Иммуногистохимия
Постоянное совершенствование схем терапии коло-

ректального рака, а также глубокое понимание путей 
канцерогенеза сделали подход к лечению каждого кон-
кретного случая индивидуальным. Наличие того или 
иного подтипа, по-видимому, определяет ответ опухоли 
на цитотоксические и таргетированные терапевтиче-
ские препараты, поэтому в настоящее время следует не 
только правильно идентифицировать первичный очаг 
в случае метастазирования, но и предоставлять точ-
ную оценку индивидуальных характеристик опухоли, 
способных повлиять на исход лечения. Использование 
иммуногистохимического (ИГХ) метода диагностики 
позволяет решить это задачу наиболее точно. Далее 
приведен перечень ИГХ маркеров и указана целесо-
образность их применения.

Определение MSI
Наиболее важным в прогностическом плане сле-

дует считать определение микросателлитной неста-
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бильности и ее степени. Для выявления MSI исполь-
зуют панель Bethesda, состоящую из пяти маркеров: 
двух мононуклеотидных, таких как BAT25 и BAT26, 
и трех динуклеотидных – D5S346, D2S123 и D17S250. 
Если все маркеры показывают экспрессию, опухоль 
считается микросателлитно стабильной (MSS). Если 
не экспрессируется один маркер, опухоль считается 
имеющей низкий уровень микросателлитной неста-
бильности (MSI-L), если экспрессия теряется для двух 
и более маркеров, то у новообразования высокий уро-
вень (MSI-H). Из-за дефектной репарации ДНК опухо-
ли MSI-H демонстрируют высокую частоту мутаций 
(гипермутабельные), что приводит к более быстрому 
прогрессированию опухоли от доброкачественной 
клональной пролиферации до инвазивной карцино-
мы [18–20].

Скрининг и синдром Линча
Для достоверного увеличения 5-летней выжива-

емости следует использовать программы скрининга, 
направленные на раннее выявление поврежденных 
белков, способных к инициации онкогенеза. В связи 
с этим огромное внимание должно уделяться синдро-
му Линча, так как при его наличии колоректальный 
рак развивается в более молодом возрасте, примерно 
в 50 лет, что на 15 лет раньше, чем в общей популяции. 
Развитие рака на месте полипов при синдроме Линча 
также происходит намного быстрее (35 месяцев), чем 
при спорадическом колоректальном раке (10–15 лет). 
Скрининг проводят с выявлением экспрессии четырех 
белков MMR (MLH1, MSH2, MSH6 и PMS2). В боль-
шинстве случаев для скрининга достаточно провести 
окрашивание на MSH6 и PMS2, так как эти белки функ-
ционально действуют в димерах MLH1/PMS2 и MSH2/
MSH6, соответственно. Следовательно, если функция 
MLH1, MSH2 нарушена, MSH6 и PMS2 окрашиваться 
не будут. На практике же многие предпочитают иссле-
довать все четыре белка, чтобы немедленно оценить 
их экспрессию. Сохранная экспрессия всех четырех 
маркеров позволяет с большой вероятностью говорить 
о спорадическом колоректальном раке. Если все четыре 
маркера не окрашиваются, а по панели Bethesda до-
казано, что опухоль MSI-H, диагноз «синдром Линча» 
наиболее вероятен [21–23]. 

ИГХ маркеры колоректального рака
В качестве методов диагностики ИГХ исследование 

проводится с целью определения чувствительности к 
препаратам таргетной терапии и поиска первичного 
очага, в случае обнаружения метастазов [24]. Главными 
ИГХ маркерами колоректального рака являются CK7/
CK20, GPA33, CDH17, CDX2, виллин и β-катенин. Про-
гностически обоснованным остается поиск мутаций 
в генах TP53, BRAF и KRAS. Для определения первич-
ного очага, в случае метастатической формы колорек-
тального рака, используются CEA и SATB2. Заметим, 
что следует учитывать не только наличие или отсут-

ствие реакции, но и локализацию окрашивания. Непра-
вильная локализация окраски того или иного маркера 
свидетельствует о ложной реакции, по которой нельзя 
делать выводы относительно опухоли.

1. Цитокератины (cytokeratins, CK) – это члены се-
мейства промежуточных филаментов, представляю-
щие собой белки, экспрессируемые эпителиальными 
клетками. Идентифицировано 20 видов этих белков, 
различные паттерны которых экспрессируются в раз-
ных органах. Паттерн CK7–/CK20+ экспрессируется 
слизистой оболочкой толстой кишки. Конкретно CK7 
ограничен железистыми клетками и при колоректаль-
ном раке обычно имеет отрицательную экспрессию. 
Тем не менее это может варьировать, в зависимости 
от подтипа и агрессивности новообразования. Повы-
шенная экспрессия CK7 встречается в опухолях низкой 
дифференцировки, а также при микросателлитно не-
стабильном колоректальном раке с мутацией BRAF. 
CK20 экспрессируют эпителиальные клетки кишечных 
крипт, его содержание постепенно увеличивается от 
дна крипты, где он отсутствует, до верхушки. При ко-
лоректальном раке CK20 дает сильную экспрессию, 
однако может вообще отсутствовать в низкодиффе-
ренцированных и микросателлитно нестабильных 
опухолях. Оба маркера имеют цитоплазматическое 
окрашивание [25, 26].

GPA33 – это ген, кодирующий мембранный белок 
и экспрессирующийся в 95% случаев колоректально-
го рака. Антитела к GPA33, используемые в терапии, 
были предложены в качестве эффективного средства 
лечения опухолей, экспрессирующих этот белок. 
В высоко- и умереннодифференцированных опухолях 
наблюдается мембранная экспрессия, в низкодиффе-
ренцированных и муцинозных опухолях – цитоплаз-
матическая [27, 28].

CDH17 – это кадгерин, участвующий в адгезии 
и пролиферации клеток и экспрессируемый в бокало-
видных клетках толстой кишки. Наблюдается прямая 
связь между силой экспрессии этого белка и инва-
зивным или метастатическим потенциалом колорек-
тального рака. Маркер имеет мембранное окрашива-
ние [29, 30].

CDX2 – это фактор транскрипции, кодируемый од-
ноименным геном. Его работа важна для эмбриональ-
ного и пожизненного сохранения клеточного фенотипа 
толстой кишки и подавления онкогенеза. Низкая экс-
прессия CDX2 коррелирует с наличием MSI и CIMP 
опухолей и низкой выживаемостью, а высокая экспрес-
сия – со слабой клеточной атипией и отсутствием ме-
тастазов. Маркер имеет ядерное окрашивание [31, 32].

Виллин – это связывающий актин белок цитоске-
лета, участвующий в поддержании микроворсинок 
в эпителиальных клетках. Его апикальная экспрессия 
сохранена практически во всех случаях колоректально-
го рака, кроме низкодифференцированных микросател-
литно нестабильных форм. Маркер имеет мембранное 
окрашивание [31, 33].
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β-катенин – это многофункциональный белок, уча-
ствующий как в клеточной адгезии, так и во внутри-
клеточной передаче сигналов, способствуя пролифера-
ции клетки. Его экспрессия обычно остается высокой 
в большинстве типов колоректального рака. Маркер 
имеет мебранное и цитоплазматическое окрашива-
ние [34, 35].

TP53 – это ген-супрессор опухолей, отвечающий за 
репарацию и регуляцию транскрипции. Его мутация 
встречается наиболее часто в злокачественных ново-
образованиях. Мутации в TP53 приводят к синдрому 
Ли–Фраумени и раку, включая ранний колоректальный. 
Увеличение экспрессии TP53 прямо коррелирует с уве-
личением пролиферативных и инвазивных признаков 
опухоли. Кроме того, TP53 часто сверхэкспрессируется 
при дисплазии эпителия крипт, вызванной язвенным 
колитом [36, 37].

BRAF – это киназа сигнального пути MAPK/ERK. 
Мутация BRAF встречается примерно в 10% случаев 
колоректального рака и почти всегда обнаруживается 
в CIMP положительных опухолях. Отсутствие окраши-
вания указывает на мутацию BRAF, которая обычно ис-
ключает синдром Линча. Маркер имеет ядерное, цито-
плазматическое и мембранозное окрашивание [38, 39].

PIK3CA – это киназа, часто мутирующая при прок-
симальном раке толстой кишки, наряду с мутацией 
KRAS. Приобретение соматических мутаций в этом 
гене может снизить показатели выживаемости при 
лекарственно устойчивых колоректальных опухолях, 
которые также содержат мутации KRAS. Маркер име-
ет цитоплазматическое и мембранозное окрашива-
ние [37, 40].

Карциноэмбриональный антиген (carcinoembryonic 
antigen, CEA) включает в себя большой класс белков, 
экспрессирующихся в аденокарциномах. Подвид CEA, 
CAM5, является биомаркером колоректального рака 
и обладает высокой чувствительностью при его мета-
статической форме, что делает его крайне полезным. 
Маркер имеет цитоплазматическое и мембранозное 
окрашивание [41, 42].

SATB2 – это фактор транскрипции, участвующий 
в ремоделировании хроматина. Потеря экспрессии 
SATB2 при колоректальном раке коррелирует с по-
терей дифференцировки и увеличением инвазивного 
потенциала. SATB2 может быть полезным маркером 
для первичного и метастатического колоректального 
рака из-за его высокой специфичности. Маркер имеет 
ядерное окрашивание [25, 33].

Методы лечения колоректального рака
Предоставление информации об индивидуальных 

характеристиках опухоли на основе иммуногистохи-
мического исследования позволяет определить ее от-
вет на цитотоксические и таргетные терапевтические 
препараты, выбрав тактику лечения. Хирургическая 
резекция кишки показана на ранних стадиях новооб-
разования, достоверно увеличивая 5-летнюю выжива-

емость. Следует заметить, что в отличие от карцином 
других локализаций инвазия в собственную пластинку 
слизистой оболочки толстой кишки не дает возмож-
ности к метастазированию, следовательно, такая внут-
рислизистая карцинома толстой кишки классифициру-
ется как carcinoma in situ (Cis) или аденома с тяжелой 
дисплазией. Данная классификация крайне важна, так 
как при Cis для выздоровления достаточно резекции 
участка кишки. Хирургическое вмешательство также 
применимо в случае наличия изолированного метаста-
за в печени или в легком, после резекции которого вы-
живаемость увеличивается. Неоадъювантную терапию 
проводят пациентам с опухолью на поздних стадиях. 
Адьювантная терапия на основе фторурацила является 
стандартной практикой, однако при MSI-H опухолях 
данный препарат неэффективен и, возможно, вреден. 
В этом случае рекомендуется добавлять иринотекан 
или оксалиплатин. При неэффективности фторура-
цила пациентам часто назначают цетуксимаб и па-
нитумумаб, входящие в основу анти-EGFR терапии. 
Анти-EGFR терапия показала свою эффективность 
при отсутствии мутаций гена KRAS и PIK3CA (дикий 
тип). Некоторые исследователи также утверждают, что 
мутации генов BRAF, NRAS делают неэффективной 
анти-EGFR терапию. Радиотерапия часто использует-
ся в сочетании с химиотерапией на поздних стадиях 
заболевания и направлена на уменьшение опухолевой  
прогрессии [43–45].

Заключение
Можно с уверенностью говорить: примерно 70% 

случаев колоректального рака является спорадиче-
скими, CIN-положительными, микросателлитно ста-
бильными опухолями, растущими медленно и встре-
чающимися у пациентов пожилого возраста. Такие 
новообразования окрашиваются маркерами CK7–/
CK20+, CDX2+. Около 15% опухолей микросателлит-
но нестабильно, часть их них наследственно детер-
минирована. MSI+ опухоли развиваются у пациентов 
среднего возраста и коррелируют с плохим прогно-
зом выживаемости. MSI-H часто имеют аберрантную 
экспрессию обычных маркеров карциномы толстой 
кишки и являются CK7+/CK20–, CDX2–. Это особенно 
важно при биопсии метастазов в отдаленные органы. 
Дополнительным исследованием в случае иммуно-
профиля CK7+/CK20–, CDX2– должно быть иммуно-
гистохимическое исследование по панели Bethesda, а 
также на экспрессию белков MMR, для исключения 
синдрома Линча.
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Введение. Морфологическая диагностика воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) на мате-
риале эндоскопических биоптатов продолжает оставаться достаточно сложной задачей и не всегда 
позволяет патологоанатому сделать окончательное заключение. Трудности возникают при отсутствии 
в биопсийном материале диагностически значимой морфологической картины этих заболеваний. 
Такие ситуации могут приводить к неверной трактовке обнаруженных морфологических изменений 
и ошибочному патогистологическому заключению. Цель исследования – оценить качество морфо-
логической диагностики ВЗК на биопсийном материале с использованием цифровых изображений.
Материалы и методы. На созданной нами интернет-платформе были размещены 100 отсканирован-
ных изображений гистологических срезов биоптатов толстой кишки, полученных у 70 пациентов 
с клинической картиной ВЗК. На основании собственного практического опыта, а также с учетом 
рекомендаций европейского и британского обществ патологов подготовлен список вопросов, на ко-
торые предлагали ответить врачам-патологоанатомам, участвовавшим в диагностике. Диагноз был 
установлен на основании клинико-морфологического подхода с учетом комплекса клинических, 
лабораторных, эндоскопических и морфологических данных. Опрос на первом этапе был полностью 
анонимный и включал список из 25 вопросов. Ответы давали десять патологоанатомов, которые со-
гласились принять участие в диагностике. При статистической обработке полученных результатов 
проводили оценку критерия согласия с использованием каппы Фляйса.
Результаты. Сравнительный анализ морфологических исследований показал, что поставить точный 
диагноз участники опроса смогли только в 71% случаев язвенного колита и в 63% случаев болез-
ни Крона. Коэффициент согласия при этом демонстрировал удовлетворительные значения – каппа 
Фляйса составила 0,34 и 0,25, соответственно. В части случаев участники затруднились провести 
диф ференциальный диагноз между ВЗК и другими формами колитов и не всегда могли провести диф-
ференциальный диагноз между язвенным колитом и болезнью Крона. По отдельно взятым критериям, 
на которых базируется постановка диагноза, редко удавалось достичь согласия выше каппа 0,5. Чаще 
согласие участников было «слабое» и «удовлетворительное». Во многом это объясняется тем, что мы 
предварительно не согласовывали точные критерии предлагаемых параметров, а также в большей 
степени фактом, что эти параметры имели четыре степени выраженности – от 0 до 3. 
Заключение. Полученные результаты показали имеющееся наличие расхождений в оценке биоптатов 
у пациентов с подозрением на ВЗК. Созданная интернет-платформа предоставляет широкие возмож-
ности для повышения качества морфологической диагностики ВЗК на материале илео- и колонобиоп-
татов путем отработки и уточнения критериев и их оценки при постановке заключительного диагноза.
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Введение
В последнее время отмечается тенденция к широко-

му внедрению и использованию цифровых техноло-
гий в медицине [1]. Эта тенденция достаточно давно 
прослеживается в патологической анатомии [2]. На-
чиная с 2000-х годов разрабатываются новые при-
боры, используемые для получения оцифрованных 
препаратов. К наиболее известным следует отнести 
сканеры Aperio фирмы Leica (Германия) и 3D Histech  
(Германия). 

Появляется все больше публикаций, в которых об-
суждаются перспективы цифровой диагностики, в том 
числе в патологической анатомии. Все авторы сходят-
ся во мнении, что будущее развитие патологической 
анатомии невозможно без цифровизации. По мнению 

ряда специалистов, уже в ближайшее время нас ожи-
дает переход на цифровую диагностику [3].

Сегодня еще до конца не определена практика пере-
хода на методы цифровой диагностики и ее использо-
вания, включая юридические аспекты. Все бóльшую 
популярность получает использование возможностей 
цифровой патологии (digital pathology) при проведении 
интернет-консультаций, обсуждений и в совершенство-
вании диагностических критериев, а также в обуче-
нии [4].

Мы решили проверить возможности цифровой тех-
нологии в оценке качества морфологической диагнос-
тики воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) на 
биопсийном материале путем проведения тестирова-
ния используемых в настоящее время диагностических 
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критериев и их правильной интерпретации врачами-
патологоанатомами.

Нами были отобраны и оцифрованы гистологиче-
ские препараты, поступившие в централизованное па-
тологоанатомическое отделение Клинического центра 
Сеченовского университета для текущей диагностики, 
или консультативный материал илео- и колонобиоп-
татов от пациентов с подозрением на ВЗК. Всего 
было оцифровано 100 гистологических препаратов от 
70 пациентов в возрасте от 18 до 75 лет. Распределе-
ние пациентов по полу было следующим: мужчин 40, 
женщин 30. В исследование было включено 32 случая 
язвенного колита (ЯК), 28 случаев болезни Крона (БК) 
и десять наблюдений хронических колитов известной 
этиологии, не относящихся к неспецифическим ВЗК. 
Сканирование препаратов проводили на сканере Aperio 
фирмы Leica (Германия). Цифровые изображения пре-
паратов были сделаны при использовании увеличе-
ния объектива ×40, что давало возможность работы 
с максимальным разрешением полученного цифро-
вого изображения. Оцифрованные гистологические 
препараты разместили на интернет-платформе Aperio 
eSlide Manager <http://esm.bioline.ru/eSlideTray.php>, 
которая была предоставлена компанией ООО «Био-
Лайн» (Санкт-Петербург). Использованная платформа 
позволяла увеличивать изображение в 40 раз, а также 
дополнительно рассматривать отдельные детали с по-
мощью передвигаемого по препарату увеличительно-
го круга. Кроме того, имелась возможность вращения 
цифрового изображения препарата. Фактически все эти 
технические возможности позволяли просматривать 
оцифрованные изображения препаратов так же, как при 
классической микроскопии, то есть максимально при-
ближенными к изучению гистологического препарата 
под микроскопом (рис. 1).

На основании собственного практического опыта, 
а также с учетом рекомендаций европейского и бри-
танского обществ патологов был подготовлен список 
вопросов [5–7]. Для каждого случая был создан опрос-
ник с использованием форм-таблиц, разработанных с 

помощью интернет-компании Google. Опрос на первом 
этапе был полностью анонимный и включал список 
из 25 вопросов. Ответы давали десять врачей-пато-
логоанатомов, которые согласились принять участие 
в исследовании. Для статистической обработки полу-
ченных результатов использовали расчет каппы Фляй-
са, а также связанной со статистической величиной 
каппы Коэна для сравнения получаемых участниками 
результатов оценки. Наш выбор был обусловлен тем, 
что каппа Коэна применяется для проведения сравне-
ния между двумя экспертами, в то время как для каппы 
Фляйса число экспертов не ограничено [8–9]. Для рас-
чета использовали пакет программ SPSS Statistics 23.0. 
Оценку критерия согласия проводили в соответствии 
с рекомендуемой шкалой:

 y от 0,0 до 0,2 – слабое согласие, плохая степень 
согласованности;

 y от 0,21 до 0,4 – удовлетворительное согласие; 
удовлетворительная степень согласованности;

 y от 0,41 до 0,6 – умеренное согласие (среднее), 
умеренная степень согласованности;

 y от 0,61 до 0,8 – хорошее согласие, хорошая 
(сущест венная) степень согласованности;

 y более 0,81 – очень хорошее (превосходное) со-
гласие, очень хорошая степень согласованности.

Каждый случай получил свой порядковый номер, 
и его предварял следующий текст (рис. 2):

Рис. 1.  Скриншот отсканированного цифрового гистологического препарата, демонстрирующий возможности программы
Fig. 1.  Screenshot of a scanned digital histological specimen demonstrating the program capabilities

Рис. 2. Скриншот начала опроса
Fig. 2. Screenshot of the survey start 
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«Добро пожаловать в проект “Цифровая диагности-
ка воспалительных заболеваний кишечника”. 

Вам предлагается провести морфологическую 
 диагностику по оцифрованным гистологическим 
 препаратам.

Для каждого случая вам будут предоставлены крат-
кая клиническая информация и ссылка для просмотра 
оцифрованного микропрепарата. Переходя по ссылке, 
вам необходимо авторизоваться на сайте с помощью 
логина и пароля, которые будут приведены далее».

В конце исследования участникам предложили от-
ветить на дополнительные вопросы, касающиеся их 
отношения к диагностике колита по цифровым изо-
бражениям.

Уже в процессе проведения первичной оценки не-
которые вопросы были скорректированы, а некоторые 
видоизменены. В окончательном виде они выглядят 
следующим образом.

Список вопросов
Опрос «диагностика колита»

Морфологические критерии
 y Поверхность биоптатов (ровная, неровная, псев-
доворсинчатая).

 y Крипты распределены равномерно (Да/Нет).
 y Деформация крипт (Есть/Нет).
 y Атрофия (–/+/++/+++).
 y Структурная перестройка слизистой оболочки 
(–/+/++/+++).

 y Воспаление (–/+/++/+++).
 y Активность воспаления (–/+/++/+++).
 y Формирование гранулем (Есть/Нет).
 y Базальный плазмоцитоз (Есть/Нет).
 y Повышенное содержание эозинофилов в инфиль-
трате (Есть/Нет).

 y Повышение содержания межэпителиальных лим-
фоцитов (Есть/Нет).

 y Колит и/или илеит (Есть/Нет).
 y Процесс острый или хронический (Острый/Хро-
нический).

 y Процесс носит очаговый или распространенный/
диффузный характер (Очаговый/Диффузный).

Если биоптатов больше одного
 y Во всех биоптатах морфологическая картина сход-
ная.

 y Изменения в биоптатах различны по характеру 
поражения.

 y Изменения в биоптатах различны по степени вы-
раженности.

 y Имеются биоптаты без патологических изменений 
(Есть/Нет).

Сформулируйте морфологическое заключение/ 
диагноз:

 y Изменения не характерны для ВЗК (Да/Нет).
 y Если не характерны для ВЗК, то какие возможны 
причины колита (перечислить варианты или ука-
зать наиболее вероятную причину). 

 y Изменения подозрительны в отношении ВЗК  
(Да/Нет).

 y Если подозрительны в отношении ВЗК, то в боль-
шей степени характерны для ЯК/БК/провести 
дифференциальный диагноз между ЯК и БК не 
представляется возможным.

Результаты проведенного опроса представлены в 
таблице 1. В ней сравниваются диагнозы, которые были 
получены по результатам опроса десяти участников – 
врачей-патологоанатомов, и ранее установленные за-
ключительные диагнозы, учитывавшие как результаты 
морфологического исследования, так и весь комплекс 
клинико-лабораторных и эндоскопических данных. Не-
которые из случаев были дополнительно обсуждены 
авторами статьи с совместным просмотром и пересмот-
ром оцифрованных изображений.

Сравнительный анализ морфологических исследо-
ваний показал, что поставить точный диагноз участ-
ники опроса смогли только в 71% случаев ЯК и 63% 
случаев при БК. Коэффициент согласия при этом де-
монстрировал удовлетворительные значения – каппа 
Фляйса составила 0,34 и 0,25, соответственно.

Следует учесть, что первоначально проект предпо-
лагал изучение ВЗК, так как другие формы колитов, а 
также редкие патологии составили только небольшой 
процент наблюдений. Возможно, таким субъективным 
фактором и настроем участников на диагностику ВЗК 
можно объяснить тот факт, что другие формы колитов 
были диагностированы менее чем в половине случаев 
(47%). Необходимо подчеркнуть, что таких случаев 
оказалось только десять и все они были крайне редко 
встречающимися и сложными в диагностическом пла-
не. В продолжение проекта мы планируем расширить 
спектр исследуемых клинических форм колитов, об-
суждается возможность включения случаев, в которых 
диагноз «колит» не был подтвержден.

При оценке отдельно взятых критериев (табл. 2) 
наименее воспроизводимой оказалась оценка воспа-
ления (каппа менее 0,2), от которой фактически зави-
сит постановка диагноза «колит». Данный критерий 
определяется как хроническая воспалительная ин-
фильтрация и характеризуется повышением плотности 
мононуклеарного клеточного инфильтрата в собствен-
ной пластинке слизистой оболочки. Это повышение 
оценивается как незначительное, но несомненное (+), 
умеренное (++) и значительное (+++). Очень часто 
оценить наличие и степень такого повышения быва-
ет трудно. В связи с этим можно объяснить высокий 
процент постановки диагноза «колит» в случаях, когда 
плотность инфильтрата может казаться повышенной, 
но другие критерии колита не обнаруживаются. Оценка 
этого воспаления потребовала использования такого 
дополнительного критерия как базальный плазмоцитоз, 
свидетельствующий в пользу ВЗК. Исходя из названия, 
базальный плазмоцитоз характеризуется накоплением 
клеток воспаления в базальных отделах собственной 
пластинки слизистой оболочки с наличием среди них 



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 10  № 3  2021 25

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

большого количества плазматических клеток. Иногда 
базальный плазмоцитоз может напоминать формирую-
щиеся лимфоидные узелки. В таких случаях помогает 
обнаружение признаков воспаления и структурных на-
рушений. Мы решили обозначить изменение плотности 

клеточного инфильтрата как отсутствие повышения (–), 
сомнительное повышение (+/–) и безусловное повыше-
ние (+). Сомнительное повышение без дополнительных 
критериев не следует рассматривать как достаточный 
критерий для постановки диагноза «колит». Безуслов-

Таблица 1 | Table 1
Сравнение заключительных диагнозов и диагнозов, полученных от участников опроса | 

Comparison of the final diagnoses made by the pathologists and diagnoses received from the participants

Заключительные диагнозы | 
Final diagnoses

Диагнозы, установленные участниками опроса |
Diagnoses made by participants

ЯК |  
Ulcerative colitis (UC)

БК |  
Crohn’s disease (CD)

другие формы колитов  
(не ВЗК) | 

other forms of colitis  
(non-IBD)

Процент 
совпадения 
диагнозов |
Percent of 
agreement

Каппа 
Фляйса |
the Fleiss’ 
kappa

Процент 
совпадения 
диагнозов |
Percent of 
agreement

Каппа 
Фляйса |
the Fleiss’ 
kappa

Процент 
совпадения 
диагнозов |
Percent of 
agreement

Каппа 
Фляйса |
the Fleiss’ 
kappa

ЯК | UC 228 (71%) 0,34 22 15 
БК | CD 39 177 (63%) 0,25 24 
ВЗК неклассифицируемое |  
IBD, non-classified

53 81 4 

Другие формы колитов  
(не ВЗК) | Other forms of colitis 
(non-IBD)

0 0 47 (47%) 0,12

Всего получено заключений | 
Total reports

320 280 100

Таблица 2 | Table 2
Сравнение согласия в оценке морфологических характеристик в биоптатах пациентов с ВЗК | 

Comparison of agreement in the morphological feature assessment in IBD biopsies

Морфологический признак |  
Morphological feature

Согласие в % | 
Agreement in %

Каппа | Kappa Значение p | 
p-value

Структурные характеристики | Structural characteristics

Поверхность | Surface 90 0,40 <0,001

Распределение крипт | Distribution of crypts 88 0,24 <0.005

Деформация крипт | Crypt deformation 64 0,21 <0,005

Атрофия | Atrophy 56 0,12 <0,01

Нарушения гистоархитектоники слизистой оболочки |  
Structural distortion

73 0,32 <0,01

Характеристика воспаления | Inflammation features 

Повышение плотности клеточного инфильтрата |  
Increased density of cell infiltrate

78 0,21 <0,05

Базальный плазмоцитоз | Basal plasmocytosis 82 0,45 <0,005

Активность воспаления | Inflammation activity 80 0,40 <0,001

Наличие гранулем | Granuloma formation 88 0,50 <0,01

Повышение содержания эозинофилов |  
Increase in eosinophil number

75 0,23 <0,001

Повышение содержания межэпителиальных лимфоцитов | 
Increase in intraepithelial lymphocyte number

62 0,31 <0,01
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ное повышение плотности должно сопровождаться вы-
соким содержанием плазматических клеток в нем и за-
хватывать базальные отделы собственной пластинки 
слизистой оболочки.

Сложности с оценкой количества эозинофилов были 
связаны с тем, что критерии их повышения до сих пор 
четко не определены. По данным литературы [5–7], 
количество эозинофилов может значительно варьиро-
вать в норме. Приводимые по некоторым публикациям 
цифры 15 эозинофилов в поле зрения при большом 
увеличении микроскопа для левых отделов толстой 
кишки и 20 эозинофилов в поле зрения в правых отде-
лах принимаются не всеми исследователями. Хорошо 
известно, что при ВЗК отмечается повышение содер-
жания эозинофилов в клеточном инфильтрате и этот 
признак может иметь в таких случаях вспомогатель-
ное диагностическое значение. Мы определили «по-
вышенное содержание» эозинофильных лейкоцитов 
в клеточном инфильтрате как повышенное только при 
условии их преобладания.

Для того чтобы избежать ошибок в оценке и повы-
сить воспроизводимость ответов, можно предложить 
ограничить степень повышения двумя вариантами 
ответов. Прежде всего это касалось показателей ак-
тивности воспаления и степени структурных наруше-
ний. Хорошо известно, что значение каппа и уровень 
согласования возрастают при уменьшении степеней 
градации [10]. В частности, этого можно достичь при 
уменьшении степени активности воспаления с трех до 
двух (низкая и высокая). Оценка активности как низкая 
определяется по наличию нейтрофильных лейкоцитов 
в воспалительном инфильтрате, а в качестве показа-
телей высокой активности могут быть приняты де-
структивные изменения эпителия крипт и покровного 
эпителия, формирование эрозий и язв. 

Если биоптатов много, помимо сравнения важно 
найти наиболее выраженные изменения и по ним сде-
лать заключение о тяжести структурных изменений, а 
также заключение о степени гистологической актив-
ности. 

Помимо перечисленных выше сложностей с опре-
делением критериев на сопоставимость результатов 
влияют качество препаратов и сканов изображений, 
опыт работы с биопсиями желудочно-кишечного трак-
та, информированность в отношении современных под-
ходов в диагностике колитов. Следует отметить, что мы 
для приближения исследования к реальным условиям 
использовали гистологические препараты из разных 
медицинских учреждений. Важны опыт и умение ра-
ботать с цифровыми препаратами, которые у большин-
ства участников отсутствовали.

По результатам заключительного опроса все де-
сять участников проекта поддержали метод изучения 
гистологических препаратов и большинство (восемь 
из десяти) – диагностику ВЗК по оцифрованным гис-
тологическим препаратам. Лишь половина участни-
ков согласилась дать морфологическое заключение 

по оцифрованным гистологическим препаратам. При 
сравнении обычных и оцифрованных препаратов 
в пользу последних высказались только пятеро участ-
ников, еще двое отметили, что для них разницы нет, 
и три участника были склонны больше доверять диаг-
ностике по обычным гистологическим препаратам. 
Соответственно, с положением о том, что цифровые 
препараты способны заменить обычные, согласились 
два участника, трое считали, что цифровые препара-
ты непригодны для диагностики, и пятеро не смогли 
прийти к окончательному заключению. Несмотря на 
такие расхождения в мнениях по отношению к цифро-
вой диагностике, все участники проекта положительно 
отнеслись к нему и сообщили, что он был им интере-
сен и это повлияло на их подходы в диагностике ВЗК. 
Все участники выразили пожелание и в дальнейшем 
посещать данную цифровую платформу для обучения 
и диагностики новых случаев ВЗК.

Заключение
Морфологическая диагностика воспалительных 

заболеваний кишечника на материале эндоскопиче-
ских биоптатов продолжает оставаться достаточно 
сложной задачей и не всегда позволяет патологоана-
тому сделать окончательное заключение. Результаты 
нашей работы показали, что поставить точный диаг-
ноз возможно только в 71% случаев язвенного колита 
и в 63% случаев при болезни Крона. Коэффициент со-
гласия при этом был «удовлетворительным», значения 
каппы Фляйса составили 0,31 и 0,25, соответственно. 
Полученные результаты показывают, как важны полу-
чение второго мнения и коллегиальное обсуждение 
для повышения точности и качества морфологической 
диагностики.

По данным анализа отдельных морфологических 
параметров, на которых базируется постановка диагно-
за, в них редко удавалось достичь согласия выше 0,5. 
Чаще согласие участников было «слабое» и «удовлет-
ворительное». Во многом это объясняется тем фактом, 
что мы предварительно не обсуждали коллегиально 
точные критерии предлагаемых параметров, а также 
в большей степени попыткой разбить их на четыре 
степени – от 0 до 3. Если ограничиться только присут-
ствием или отсутствием признака, согласие участников 
будет возрастать.

Структурная перестройка слизистой оболочки и ба-
зальный плазмоцитоз являются основополагающими 
в диагностике воспалительных заболеваний кишеч-
ника, и их воспроизводимость показывает неплохие 
результаты (каппа Фляйса 0,32 и 0,45, соответственно).

Хорошие показатели демонстрирует согласие по 
выявлению гранулем при болезни Крона (каппа 0,5), 
но всем известно, что гранулемы не могут быть на-
дежным и единственным критерием постановки диаг-
ноза «болезнь Крона», так как, по данным литературы, 
встречаются лишь в трети наблюдений, а также крайне 
редко могут быть проявлением других заболеваний, 
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характеризующихся гранулематозным воспалением, 
в частности туберкулеза и саркоидоза.

В связи с тем, что морфологическая диагностика 
воспалительных заболеваний кишечника затруднена, 
так как она проводится с учетом многих качественных 
параметров, включая изменения гистоархитектоники 
слизистой оболочки, локализации и состава воспали-
тельного инфильтрата, состава эпителиальных клеток, 
необходима стандартизация критериев диагностики с 
использованием возможностей цифровых технологий.

Морфологические критерии ждут дальнейшего усо-
вершенствования. Интернет-платформа оцифрованных 
препаратов планируется как постоянно пополняемая 
база для разработки и уточнения морфологических 
критериев и создания протокола изучения биоптатов 
нижних отделов желудочно-кишечного тракта, в том 
числе за счет применения искусственного интеллек-
та. В настоящее время платформа используется для 
подготовки ординаторов и аспирантов на кафедре па-
тологической анатомии им. академика А.И. Струкова 
Сеченовского университета. 

Результаты заключительного опроса показали, что 
большинство участников поддержали цифровой способ 
изучения гистологических препаратов. В отношении 
постановки заключительного диагноза по оцифрован-
ным гистологическим препаратам мнения разделились 
(двое за, трое против и пятеро затруднились ответить). 
Что касается будущего цифровой патологии, в поль-
зу такого сценария выступила половина участников, 
однако только три участника указали, что им удобнее 
работать с цифровыми изображениями. Все участники 
положительно отнеслись к проекту, который повлиял на 
их подходы в диагностике воспалительных заболева-
ний кишечника, и выразили пожелание в дальнейшем 
посещать данную цифровую платформу для обучения 
и диагностики новых случаев этих заболеваний.

Авторы выражают благодарность компании 
ООО «БиоЛайн» (Санкт-Петербург) за техническое 
содействие в проведении исследования.
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Маркеры воспаления в слизистой оболочке носа и полипозно 
измененных тканях при полипозном риносинусите
Д.Г. Павлуш1, И.В. Дюйзен2

1 ФГБОУ ВО Тихоокеанский государственный медицинский университет Минздрава России, Владивосток, Россия
2  ФГБУН Национальный научный центр морской биологии имени А.В. Жирмунского Дальневосточного отделения РАН, 

Владивосток, Россия

Введение. Проблема полипозного риносинусита (ПРС) в настоящее время до конца не изучена, молеку-
лярные факторы и механизмы, участвующие в инициировании полипозных трансформаций слизистой 
оболочки (СО) и поддерживающие вероятность их рецидива, не определены. Вместе с тем понимание 
молекулярной перестройки в тканях СО совершенно необходимо для формирования клинических 
прогнозов и адекватной терапевтической или хирургической стратегии лечения ПРС. Цель иссле-
дования – выявление особенностей локализации и распределения маркеров воспаления в слизистой 
оболочке носа и полипах разного морфологического типа у пациентов с полипозным риносинуситом.
Материалы и методы. Исследованы морфохимическая структура полипов полости носа и участки 
СО нижних носовых раковин. Материал для гистологического исследования получен при хирурги-
ческом лечении пациентов с диагнозом «полипозный риносинусит». Группа сравнения представлена 
пациентами без полипозной и сопутствующей воспалительной и аллергической патологии СО с 
диагнозом «искривление перегородки носа», которым была выполнена риносептопластика. Участки 
удаленной в ходе операции СО носа использовались для сравнительной характеристики морфохи-
мических изменений.
Методом иммуногистохимии определяли тканевую локализацию и распространение SP, NK1, nNOS, 
iNOS и IL1b.
Результаты. Установлено, что формирование полипозных изменений в полости носа сопровождается 
морфохимическими изменениями на участках слизистой оболочки нижних носовых раковин. В по-
липах разного морфологического типа изменения активности маркеров воспаления имеют специ-
фический характер.
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что изменения в СО нижних носовых ра-
ковин, сопутствующие развитию полипоза, формируют определенный патологический фон, спо-
собный индуцировать и поддерживать течение патологического процесса. Выявлены особенности 
специфического сигнального микроокружения в полости носа, обеспечивающие особые условия для 
формирования разного типа полипозных изменений. Специфика активности и распределения мар-
керов воспалительного процесса в тканях полипов разного морфологического типа может служить 
предпосылкой для разработки методов персонифицированной терапии данной патологии. 
Ключевые слова: полипозный риносинусит, воспаление, нейрокининовые рецепторы, вещество Р, 
оксид азота
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Inflammatory markers in the nasal mucosa and polyp-modified tissues in chronic rhinosinusitis 
with nasal polyps
D.G. Pavlush1, I.V. Dyuizen2 
1  Pacific State Medical University, Vladivostok, Russia
2  A.V. Zhirmunsky National Scientific Center of Marine Biology, Far Eastern Branch ot the Russian Academy of Sciences,  

Vladivostok, Russia

Introduction. To date, chronic rhinosinusitis with nasal polyps (CRSwNP) has not yet been extensively 
studied: the molecular factors and mechanisms involved in the initiation of polypous transformations in 
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Введение
Полипозный риносинусит (ПРС) является хрони-

ческим воспалительным заболеванием полости носа 
и околоносовых пазух. Встречается у взрослых и со-
ставляет от 1 до 5% на 100 000 населения. По особен-
ностям морфологических изменений в ткани полипов 
их можно разделить на несколько вариантов. В нашем 
предыдущем исследовании [1] были охарактеризова-
ны основные морфологические признаки, присущие 
разным типам полипозно измененной слизистой обо-
лочки (СО). 

I. Отечный (простой) тип характеризуется отеком 
стромы, уменьшением числа фибробластов и соеди-
нительнотканных волокон, увеличением числа бока-
ловидных клеток в составе эпителия. 

II. Аллергический (эозинофильный) тип полипа 
характеризуется наличием большого числа воспали-
тельных инфильтратов, клеточный состав которых 
представлен преимущественно эозинофилами, моноци-
тами и тучными клетками. Отмечается трансформация 
многорядного мерцательного эпителия в многослой-
ный плоский. В строме заметно уменьшена плотность 
кровеносных сосудов.

III. Фиброзный тип (фиброзно-сосудистые, фиброз-
но-кистозные, фиброзно-железистые полипы) пред-
ставляет наиболее полиморфную группу [1]. Общие 

признаки данного типа – плотное компактное, нередко 
фиброзное строение стромы, выраженная гиперплазия 
серозно-слизистых желез с признаками формирова-
ния кист, большая плотность расположения микросо-
судов [2, 3].

В настоящее время молекулярные факторы и ме-
ханизмы, участвующие в инициировании полипозных 
трансформаций СО и поддерживающие вероятность 
их рецидива, до конца не определены. Вместе с тем 
понимание молекулярной перестройки в тканях СО 
совершенно необходимо для формирования клини-
ческих прогнозов и адекватной терапевтической или 
хирургической стратегии лечения ПРС [4]. При консер-
вативных методах терапии полипов отечного и фиброз-
ного типа широко используют глюкокортикостероиды 
системного действия, которые обладают противовос-
палительным и иммуносупрессивным действием. Для 
полипов отечного и аллергического типа еще одним 
консервативным методом лечения является применение 
блокаторов лейкотриеновых рецепторов и топических 
назальных глюкокортикостероидов [4–7].

Известно, что в патологии СО наряду с воспали-
тельными процессами бактериальной, вирусной или 
аллергической природы большое значение имеет фак-
тор нейрогенного механизма воспаления, клеточно-мо-
лекулярными исполнителями которого служат нейро-

nasal mucosa (NM) and sustaining their recurrence probability are still to be determined. Simultaneously, 
it is necessary to understand the molecular rearrangement in NM tissues to make clinical prognosis and 
choose an adequate therapeutic or surgical strategy for CRSwNP treatment. The aim of the study was to 
identify the features of how inflammatory markers localize and are distributed in the NM and polyps in 
various morphological CRSwNP types.
Materials and methods. We studied morphological and chemical structure of nasal polyps and mucosa of 
the inferior turbinates. The material was obtained during surgical management of patients diagnosed with 
CRSwNP. The comparison group involved the patients with a deviated septum who underwent septorhi-
noplasty and had neither polyposis nor concomitant inflammatory/allergic pathology. The NM removed in 
surgeries was used to compare morphological and chemical changes. Immunohistochemistry was applied to 
determine the localization and distribution of SP, NK1, nNOS, iNOS, and IL1b in the tissues.
Results. The formation of nasal polyps was found to be accompanied by morphological and chemical altera-
tions in the mucous membrane of the inferior turbinates. In polyps of different morphological types, the 
changes in the activity of inflammatory markers were specific.
Conclusion. The data obtained indicate that changes in the NM of the inferior turbinates, which accompany 
polyposis development, give certain pathological causes that induce and maintain the pathological process. 
We have revealed the features of the specific signaling microenvironment in the nasal cavity, which provide 
special conditions for the formation of polyps of various types. The specificity of the activity and distribu-
tion of inflammatory markers in the polyps of different morphological types may serve as a prerequisite for 
the development of personalized therapy for the disease.
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oxide 
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пептиды, и газообразные нейротрансмиттеры (оксид 
азота) [8–10].

Вещество Р (SP), как известно, выделяется из 
чувствительных нервных окончаний. Кроме того, се-
кретировать данный медиатор способны некоторые 
клеточные элементы иммунной системы (макрофаги, 
лимфоциты). Вещество Р способствует повышению 
выработки слизи на всем протяжении дыхательных пу-
тей, активирует тучные клетки, вызывает их деграну-
ляцию и выделение гистамина, индуцирует хемотаксис 
моноцитов, нейтрофилов и эозинофилов, стимулирует 
макрофаги для дальнейшего производства медиаторов 
воспаления и цитокинов [11, 12]. Его рецепторы (ней-
рокининовые рецепторы типа 1, NK1) обнаруживаютcя 
на поверхности иммунопозитивных элементов воспа-
лительных инфильтратов, на эпителии и железистых 
эпителиоцитах, на эндотелиальных и гладкомышечных 
клетках сосудов. Активация NК1 рецепторов увеличи-
вает вазодилатацию, межтканевой отек в полости носа 
что приводит к затруднению воздухообмена в верхних 
дыхательных путях [5, 11,13].

Оксид азота за счет активности нейрональной NO-
синтазы (nNOS) продуцируется нервными волокна-
ми, эпителиоцитами желез, а также эндотелиальными 
клетками капилляров и артериол. В патофизиологии 
ПРС роль NO обусловлена как избыточной продукцией 
нейромедиатора из данных источников, так и присоеди-
нением активности индуцибельного фермента (iNOS) 
в макрофагах. Функция NO в этом случае направлена 
на модулирование воспалительных процессов, имму-
нологических реакций и эффективности локального 
кровотока [12–14]. 

Вне зависимости от индуктора воспаления (класси-
ческое или нейрогенное) внутритканевая перестройка 
и взаимодействие клеток иммунной системы обеспечи-
ваются активностью про- и антивоспалительных цито-
кинов. Интерлейкин 1β (IL 1β) является классическим 
медиатором воспаления, считается физиологическим 
индуктором интерферона γ, вырабатывается в большей 
степени мононуклеарными фагоцитами, и небольшое 
количество его синтезируют эндотелиоциты и фибро-
бласты. IL 1β обладает широким спектром воспалитель-
ных, физиологических, иммунологических и других 
свойств и играет важную роль в патогенезе полипозных 
изменений СО [15]. 

Цель исследования – выявить особенности лока-
лизации маркеров воспаления в СО носа и полипах 
разного морфологического типа у пациентов с ПРС.

Материалы и методы
Объектами исследования были материал полипов 

полости носа и участки СО нижних носовых раковин. 
Материал получен у пациентов женского и мужского 
пола в возрасте от 35 до 70 лет, всего 70 человек (50 па-
циентов в группе исследования и 20 пациентов в группе 
сравнения). Группа исследования представлена паци-
ентами с клинически верифицированным диагнозом 

«полипозный риносинусит» без сопутствующей вос-
палительной (гнойный верхнечелюстной риносинусит) 
и аллергической (аллергический ринит, бронхиальная 
астма, аспириновая триада) патологии. Материал для 
гистологического исследования тканей полипа и СО 
нижних носовых раковин получен при хирургическом 
лечении пациентов с ПРС. Группа сравнения пред-
ставлена пациентами без полипозной и сопутствую-
щей воспалительной и аллергической патологии СО, 
с диагнозом «искривление перегородки носа», кото-
рым была выполнена риносептопластика. Участки 
удаленной в ходе операции СО носа использовались 
для сравнительной характеристики морфохимических 
изменений.

На проведение исследования получено одобрение 
междисциплинарного комитета по этике Тихоокеан-
ского государственного медицинского университета 
(протокол № 4 от 15 декабря 2014 года). Включение 
пациентов в исследуемую группу и группу сравнения 
осуществлялось при наличии их информированного со-
гласия. Все пациенты были госпитализированы в ото-
риноларингологическое отделение владивостокской 
клинической больницы № 1. Всем им проведено полное 
клиническое предоперационное обследование.

Иммуногистохимическое исследование. Кусочки 
полипов полости носа и участки СО нижних носовых 
раковин фиксировали в 4% растворе забуференного па-
раформальдегида и заливали в парафин по общеприня-
той методике. Из полученного материала после заливки 
изготавливали гистологические препараты толщиной 
7 мкм на ротационном микротоме (Leica, Германия), 
на которых с помощью стандартного иммуноперок-
сидазного метода выявляли локализацию следующих 
маркеров: вещество Р (SP), нейрокининовый рецептор 
1-го типа (NK1), нейрональная NO-синтаза (nNOS), 
индуцибельная NO-синтаза (iNOS), интерлейкин 1β 
(IL1β). Данные об использованных первичных анти-
телах приведены в таблице 1. Вторичные антитела, 
меченные пероксидазой хрена (PI-1000 (anti-rabbit), 
PI-2000 (anti-mouse), США, 1:100), получены от фирмы 
Vector Laboratories (США) и использовались в соот-
ветствии с инструкциями производителя.

Просмотр и фотографирование микропрепаратов 
осуществляли на световом микроскопе AxioScopeA1 
(Carl Zeiss, Германия). Морфометрическую оценку про-
водили с использованием программы ImageJ 4.0. Для 
каждого маркера подсчитывали удельную плотность 
иммунопозитивных структур (иммунопозитивная зона 
по отношению к объему ткани) и удельную плотность 
распределения иммунопозитивных элементов.

Статистическую обработку материалов проводи-
ли с помощью программного обеспечения Windows 7, 
с использованием программ Microsoft Excel 2010 
и Statistica 10. Значение исследуемых объектов отли-
чалось от нормального распределения (критерии Ша-
пиро–Уилка). В сравниваемых группах количественные 
данные представляли в виде медианы и межквартиль-
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ных интервалов Med (Нкв, Вкв), Med (медиана), Нкв (ниж-
ний квартиль), Вкв (верхний квартиль). Различия во всех 
случаях считали статистически значимыми при p<0,05.

Результаты исследования
В ходе исследования установлено, что при развитии 

полипозных изменений в носовой полости отдаленные 
участки СО носа имеют значительные морфохимиче-
ские перестройки. При этом особенности локализации 
и активности маркеров воспаления определяются ти-
пом полипозного образования. 

Вещество Р (SP). В СО носа пациентов из груп-
пы сравнения вещество Р локализовалось в тканевых 
элементах всех слоев, но преобладало в эпителиоци-
тах концевых отделов и выводных протоков желез, 
нервных волокнах, оплетающих кровеносные сосуды 
и железы, а также в единичных клетках респираторного 
эпителия (рис. 1 А).

Наличие в носовой полости полипозных изменений 
находит отражение в распределении данного маркера 
в СО нижних носовых раковин. Формирование поли-
поза любого морфологического типа сопровождает-
ся увеличением площади иммуногистохимического 
окрашивания на SP в собственной пластинке СО в ее 
соединительнотканных волокнах (рис. 1 B), при этом 
в покровном и железистом эпителии окрашивание 
практически отсутствует (табл. 2, 3). В СО при раз-
витии полипов аллергического морфотипа активность 
SP нарастает за счет значительного увеличения содер-
жания маркера в нервных волокнах.

Непосредственно в ткани полипов распределение 
и количественное содержание данного маркера зависит 
от морфологического типа полипа. Обращает на себя 
внимание высокая активности SP в цитоплазме клеток 
воспалительных инфильтратов, при этом максимальное 
число иммунопозитивных элементов демонстрируют 
ткани полипов аллергического типа. Характерной 
чертой полипов данного морфотипа является также 
содержание маркера в клеточных элементах стенок 
кровеносных сосудов (рис. 1 C). В полипах аллергиче-
ского типа наряду с описанными изменениями наличие 
маркера наблюдалось в эпителии, а именно в верхней 
части эпителиоцитов.

Нейрокининовые рецепторы 1-го типа (NК1). Ре-
цепторы к веществу Р (NK1-рецепторы) в СО  полости 
носа пациентов из группы сравнения обнаружены 
в собственной пластинке слизистой оболочки, где 
маркируют элементы стенок сосудов, выводные про-
токи и концевые отделы желез. Высокая концентрация 
NK1-рецепторов располагается на гладкомышечных 
клетках крупных кровеносных сосудов, мембране 
эпителиоцитов, выстилающих выводные протоки, 
и в меньшей степени на сероцитах желез и клетках 
эпителия (рис. 1 D).

В СО носа при развитии ПРС распределение дан-
ного маркера менялось (табл. 2, 3). При аллергическом 
типе полипов активность NK1 преимущественно опре-
делялась в структуре желез, а в гладкомышечных эле-
ментах стенок сосудов уменьшалась (по сравнению 
с контролем) и практически исчезала в однослойном 
многорядном мерцательном эпителии. При полипах 
отечного типа в СО регистрировались значительное 
увеличение содержания NK1 в гладкомышечных эле-
ментах сосудистой стенки (рис. 1 E) и уменьшение ак-
тивности маркера в гландулоцитах желез. В СО носа 
при фиброзном типе полипов NK1 были распределены 
в стенке сосудов и железах. 

В тканях полипов распределение данного марке-
ра характеризуется активностью NK1 в эпителии, где 
значительно возрастает, а его наличие в собственной 
пластинке СО уменьшается. Из всех исследованных 
образцов в полипах отечного типа обнаружено наи-
меньшее содержание данного маркера, а ткани полипа 
фиброзного типа, напротив, характеризовались макси-
мальной активностью данного маркера в покровном 
эпителии (табл. 2, 3). В полипах отечного типа NK1 
рецепторы распределялись в стенке кровеносных со-
судов и отдельных клеточных элементах в собственной 
пластинке СО. Важное отличие полипов аллергическо-
го и фиброзного типа – преобладание NK1-позитивных 
клеточных элементов в составе воспалительных ин-
фильтратов (рис. 1 F).

Нейрональная NO-синтаза (nNOS). В СО носа па-
циентов из группы сравнения экспрессия nNOS рас-
пределялась в субэпителиальном слое и собственной 
пластинке слизистой оболочки, на участках прохожде-

Таблица 1 | Table 1
Характеристика первичных антител |  

Characteristics of primary antibodies

Антитела | 
Antibodies

Производитель |  
Manufacturer

Источник  
моноклональных антител |  
Monoclonal antibody source

Разведение |  
Dilution

SP Abcam ab14184, США | USA Мышь | Mouse 1:500
NK1 Chemicon АВ 5060, США | USA Мышь | Mouse 1:500
IL1β Abcam ab226918 США | USA Кролик | Rabbit 1:150
iNOS Abcam ab115819, США | USA Кролик | Rabbit 1:100
nNOS Abcam ab40662, США | USA Кролик | Rabbit 1:150
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ния нервных волокон. Мощные пучки NO-ергических 
проводников (рис. 1 G) проходили в составе межжеле-
зистой соединительной ткани собственной пластинки 
слизистой оболочки и оплетали концевые отделы и вы-
водные протоки желез. Эпителий на nNOS не марки-
ровался. 

Общий признак, характерный для СО носа с по-
липозными изменениями, – уменьшение активности 
nNOS в нервных проводниках (рис. 1 H). При этом ко-
личественное содержание маркера в других элемен-
тах собственной пластинки СО нарастало (табл. 2, 3). 
При полипах отечного типа nNOS это происходило за 
счет повышения активности фермента в цитоплазме 
клеток концевых отделов желез и эпителиоцитов вы-
водных протоков. В СО при полипах аллергического 
типа nNOS селективно маркировала клетки эпителия, 

а в собственной пластинке СО – стенку кровенос-
ных сосудов, выводные протоки и концевые отделы 
желез. В СО носа при развитии полипов фиброзного 
типа nNOS маркировала субэпителиальные участки 
ткани, иногда индурировала утолщенную базальную 
мембрану. В собственной пластинке СО маркер селек-
тивно окрашивал отдельные железистые эпителиоциты 
и клеточные элементы стенки кровеносных сосудов 
(рис. 1 Н). 

Преимущественное субэпителиальное распределе-
ние nNOS характерно и для тканей полипов – иммуно-
гистохимическая реакция обнаружена в утолщенной 
базальной мембране (рис. 1 I). При отечном и аллер-
гическом типе полипов маркер обнаруживался также 
по ходу кровеносных сосудов. В полипах фиброзного 
типа nNOS располагалась в эпителиоцитах желез и не-

Таблица 2 | Table 2
Сравнительная характеристика СО полости носа/нижних носовых раковин (группа сравнения)  

и слизистой полости носа пациентов при ПРС Med (Нкв, Вкв МКМ) | 
Comparative characteristics of the nasal cavity/inferior turbinate mucosa (comparison group)  

and nasal mucosa in CRSwNP patients Med (LQ, UQ µm)

Маркер | 
Marker

Показатели СО при разных типах ПРС | Mucous membrane indicators for different CRSwNP types

морфологический тип полипа | polyp 
morphological type 

эпителий  
(площадь позитивной зоны) | 
epithelium (positive zone area)

собственная пластинка  
(площадь позитивной зоны) |  

lamina propria (positive zone area)

SP Отечный | Edematous (n=32) – –
Аллергический | Allergic (n=12) – 3,89 (2,05; 5,15)

Фиброзный | Fibrous (n=6) – 9,24 (9,15; 9,52)
Группа сравнения | Comparison group (n=4) 1,58 (1,57; 1,98) 3,16 (1,79; 4,34)

NK1 Отечный | Edematous (n=32) – 7,12 (7,12; 7,29)
Аллергический | Allergic (n=12) – 18,66 (10,97; 24,52)
Фиброзный | Fibrous (n=6) – 10,15 (8,52; 10,65)
Группа сравнения | Comparison group (n=4) 1,32 (1,32;1,45) 11 (10,12; 13,59)

nNOS Отечный | Edematous (n=32) – 2,71 (1,58; 5,25)
Аллергический | Allergic (n=12) – 4,67 (3,6; 5,82)
Фиброзный | Fibrous (n=6) – 4,79 (1,8; 7,77)
Группа сравнения | Comparison group (n=4) – 2,31 (2,11; 2,43)

iNOS Отечный | Edematous (n=32) – 4,46 (1,25; 8,82)
Аллергический | Allergic (n=12) – –
Фиброзный | Fibrous (n=6) – –
Группа сравнения | Comparison group (n=4) – 1,58 (1,56; 2,18)

IL 1β Отечный | Edematous (n=32) 2,12 (1,62; 2,12) 6,08 (3,8; 7,31)
Аллергический | Allergic (n=12) 12,17 (8,75;15,42) 12,68 (11,71; 16,33)
Фиброзный | Fibrous (n=6) 12,87 (12,18;16,88) 11,83(8,96; 12,89)
Группа сравнения | Comparison group (n=4) – –

Здесь и в таблице 3 результаты представлены в виде Med (Нкв, Вкв), где Med – медиана, Нкв – нижний квартиль, Вкв – верхний квартиль. 
Статистически значимые отличия от группы сравнения (p≤0,05)
Here and in Table 3: the results are presented as Med (LQ, UQ), where Med is the median, LQ – the lower quartile, and UQ – the upper quartile.
We noted statistically significant differences from the comparison group (p≤0.05)
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Таблица 3 | Table 3
Сравнительная характеристика маркеров в полипозно измененных тканях при ПРС Med (Нкв, Вкв МКМ) | 

Comparative characteristics of markers in polyposis-altered tissues in CRSwNP Med (LQ, UQ µm)

Маркер | 
Marker

Тканевые элементы полипа
(удельная плотность распределения ) | 

Polyp tissue elements
(specific distribution density)

Отечный тип полипа | 
Edematous polyp type 

(n=32)

Аллергический тип 
полипа |  

Allergic polyp type 
(n=12)

Фиброзный тип 
полипа |  

Fibrous polyp type
(n=6)

SP

Эпителий | Epithelium – 4,28 (2,16; 4,95) –

Собственная пластинка | Lamina propria – 7,07 (5,05; 13,01) 6,32 (5,22;7,28)

Иммунопозитивные клетки 
(воспалительных инфильтратов) | 
Immunopositive cells (inflammatory 
infiltrates)

39 (38; 42) 40 (38; 41) 28,5 (25,6; 34,9)

 NK1

Эпителий | Epithelium 2,6 (1,46; 5,2) 10,33 (8,66; 10,63) 14,38 (10,3; 20,15)

Собственная пластинка | Lamina propria 2,29 (2,04; 2,32) 6,78 (5,23; 7,35) 8,24 (7,81; 10,79)

Иммунопозитивные клетки 
(воспалительных инфильтратов) | 
Immunopositive cells (inflammatory 
infiltrates)

19,11 (16,28; 27,68) 20 (17,4; 41,6) 27,84 (23,89; 30,63)

nNOS

Эпителий | Epithelium – – –

Собственная пластинка | Lamina propria 4,64 (3,94; 5,29) 4,06 (3,74; 4,4) 5,8 (4,58; 6,3)

Иммунопозитивные клетки 
(воспалительных инфильтратов) | 
Immunopositive cells (inflammatory 
infiltrates)

1,9 (1,6; 2,3) – 1,7 (1,4; 2,2)

iNOS

Эпителий | Epithelium 16,19 (13,44; 20,06) 3,26 (1,86;4,67) 6,72 (3,33;13,48)

Собственная пластинка | Lamina propria 6,03 (5,58; 9,06) – 4,9 (4,67; 8,83)

Иммунопозитивные клетки 
(воспалительных инфильтратов) | 
Immunopositive cells (inflammatory 
infiltrates)

22 (17; 36) 27,5 (18,8; 36,6) 8,57 (6,04; 12,66)

IL 1β

Эпителий | Epithelium 12,63 (6,73; 24,06) 13,06 (13; 35,76) 27,02  (12,92; 29,91)

Собственная пластинка | Lamina propria – 8,25 (7,80; 10,79) 7,74 (6,14; 9,28)

Иммунопозитивные клетки 
(воспалительных инфильтратов) | 
Immunopositive cells (inflammatory 
infiltrates)

39 (38; 42) 40 (38; 42) 24,9 (16,7; 33,0)

Статистически значимые отличия от группы сравнения (p≤0,05)
We noted statistically significant differences from the comparison group (p≤0.05)

большой популяции мононуклеарных клеток, а в нож-
ке полипа маркировала единичные нервные волокна 
(табл. 3). 

Индуцибельная NOS (iNOS). В СО полости носа 
у пациентов из группы сравнения экспрессия iNOS 
практически отсутствовала. Единственное место ло-
кализации фермента – верхняя часть эпителиоцитов 
выводных протоков желез (рис. 1 J). При наличии по-
липоза активность iNOS в СО значительно нарастала, 
в первую очередь за счет экспрессии фермента в стен-
ке кровеносных сосудов и железистых эпителиоцитах 
(рис. 1 K) (табл. 2). 

В полипозной ткани происходило нарастание 
активности данного маркера. В полипах отечного 
морфотипа iNOS экспрессировалась в реснитчатых 
и бокаловидных эпителиоцитах и в клетках субэпите-
лиального слоя (рис. 1 L). В строме данный фермент 
присутствовал в эндотелиоцитах сосудов и умеренно 
маркировал полиморфноядерные клетки воспалитель-
ных инфильтратов (табл. 3). В полипе аллергического 
типа iNOS вывлялась лишь в небольшой части эпи-
телиоцитов, но экспрессировалась в обширной попу-
ляции клеток воспалительных инфильтратов. В по-
липах фиброзного типа высокая активность фермента 
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Рис. 1. Особенности локализации иммуногистохимических маркеров воспаления в слизистой оболочке носа группы сравнения 
(А, D, H, K), в слизистой оболочке при наличии в полости носа полипозного образования (B, E, H, K, M) и в ткани полипа 
(C, F, I, L, N). A–C. Распределение активности вещества P. A – афферентные нервные волокна (стрелки) в СО носа группы 
сравнения, ×400. B – афферентные нервные волокна (стрелки) в собственной пластинке СО при полипах аллергического 
типа, ×200. C – полип аллергического типа, ×400. Иммунопероксидазная реакция на SP, докрашивание гематоксилином.  
D–F. Распределение активности нейрокининовых рецепторов NK1. D – СО носа, группа сравнения, ×200.  
E – СО, полип отечного типа, ×200. F – полип аллергического типа, ×200. Иммунопероксидазная реакция на NK1, 
докрашивание гематоксилином (D и F). G–I. Особенности распределения nNOS. G – СО носа, группа сравнения. Мощные 
пучки NO-ергических проводников (НП – нервные проводники) (Ж – железы), ×200. H – СО при полипе аллергического 
типа. (НП – нервные проводники), (С – сосуды), ×200. I – полип фиброзного типа. (БМ – базальная мембрана), ×400. 
Иммунопероксидазная реакция на nNOS, докрашивание гематоксилином. J–L – особенности распределения iNOS. 
J – СО носа, группа сравнения, ×200. K – полип фиброзного типа, ×400. L – СО при полипе отечного типа, ×400. 
Иммунопероксидазная реакция на iNOS, докрашивание гематоксилином (J и K), докрашивание метиленовым зеленым (L). 
M, N – особенности распределения IL1β. M – СО при аллергическом типе полипов, ×400.  N – полип фиброзного типа, ×200. 
Иммунопероксидазная реакция на IL1β, докрашивание метиленовым зеленым

Fig 1.  Immunohistochemical features of inflammatory marker localization in the nasal mucosa of the comparison group (А, D, H, K), in the 
mucous membrane with polyposis present in the nasal cavity (B, E, H, K, M), and in the polyp tissue (C, F, I, L, N ). A – C. Distribution 
of the substance P activity. A – afferent nerve fibers (arrows) in the nasal mucosa of the comparison group, ×400. B – afferent nerve 
fibers (arrows) in the nasal lamina propria in allergic type polyps, ×200. C – allergic type polyp, ×400. Immunoperoxidase reaction  
to SP, counterstained with hematoxylin. D – F. Activity distribution of neurokinin NK1 receptors. D – nasal mucosa, comparison  
group, ×200. E – nasal mucosa, polyp of edematous type, ×200. F – allergic polyp type, × 200. Immunoperoxidase reaction  
to NK1, counterstained with hematoxylin (D and F). G – I. nNOS distribution features. G – nasal mucosa, comparison group.  
Powerful bundles of NO-ergic conductors (НП – nerve conductors). (Ж – glands), ×200. H – nasal mucosa in an allergic type polyp.  
(НП – nerve conductors, C – vessels), ×200. I – fibrous polyp. (БМ – basement membrane), × 400. Immunoperoxidase reaction  
to nNOS, counterstained with hematoxylin. J – L. iNOS distribution features. J – nasal mucosa, comparison group, ×200. K – fibrous 
polyp, ×400. L – nasal mucosa in an edematous polyp, ×400. Immunoperoxidase reaction to iNOS, counterstained with hematoxylin 
(J and K), counterstained with methylene green (L). M, N. IL1β distribution features. M – nasal mucosa in allergic polyp, ×400.  
N – fibrous polyp, × 200. Immunoperoxidase reaction to IL1β, counterstained with methylene green

А B C D

E F G H

I J K L

M N

Контроль Слизистая оболочка Ткань полипа NK1

nNOS

iNOS

IL1b.

Ж
Ж

С С

БМ

НП
НП



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 10  № 3  202136

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

регистрировалась в субэпителиальной зоне полипов, 
стенке крупных кровеносных сосудов и железистых  
эпителиоцитах. 

Интерлейкин 1β (IL1β). Активность провоспали-
тельного цитокина в СО пациентов из группы срав-
нения не обнаружена. Развитие полипоза в полости 
носа сопровождалось экспрессией маркера как в СО 
нижних носовых раковин, так и в полипозно изменен-
ной ткани (табл. 2). В СО нижних носовых раковин 
цитокин регистрировался в клетках респираторного 
и железистого эпителия, стенке кровеносных сосу-
дов и цитоплазме отдельных клеток в собственной 
пластинке (рис. 1 M). Описанные тканевые элемен-
ты маркированы на IL1β и в ткани полипов всех 
морфотипов. Кроме того, высокую интенсивность 
окрашивания приобретали клетки воспалительных 
инфильтратов, особенно в полипах аллергического 
и фиброзного типа, а также эндотелиальные клетки 
новообразованных сосудов (рис. 1 N).

Обсуждение 
Мы изучали распределение ряда маркеров, актив-

ность которых может определять особенности развития 
воспалительных процессов (в том числе нейрогенного 
воспаления) в СО носа, приводящих к формированию, 
прогрессированию и рецидиву ПРС. Основываясь на 
морфологической классификации полипозно изменен-
ных тканей [1, 2, 10] и учитывая данные о роли каждого 
из исследованных факторов в патогенезе пролифера-
тивных и воспалительных заболеваний СО [1, 3, 14], 
мы провели детальную характеристику специфики 
тканевого распределения и активности компонентов 
нейрокининовой системы (вещество Р и его рецептор 
NK1), системы синтеза оксида азота (нейрональная 
и индуцибельная NO-синтаза) и провоспалительного 
цитокина IL1β в тканях полипа, а также на участках 
СО пациентов с ПРС.

Исследование показало, что SP-иммунореактивные 
элементы широко распространены в эпителии, желе-
зах и стенках сосудов как СО носа, так и ткани по-
липов. При сравнении активности SP в СО носа 
пациентов из группы сравнения и пациентов с по-
липами разного типа отмечено увеличение числа 
SP-позитивных нервных волокон и позитивных кле-
точных элементов воспалительных инфильтратов 
в тканях СО при аллергическом типе полипа. Можно 
предположить, что повышенная активность SP спо-
собствует перестройке ткани СО носа и провоцирует 
процесс полипообразования, который поддерживает-
ся феноменом нейрогенного воспаления. Подтверж-
дением этому является изобилие SP-позитивных 
клеточных элементов в составе воспалительных ин-
фильтратов, наблюдаемых в полипозно измененных  
тканях [11–13].

Описанные в нашем исследовании изменения в рас-
пределении маркера NK1 в тканях разного типа поли-
пов и в СО нижних носовых раковин свидетельствуют 

о причастности нейрокининовой системы к развитию 
патологического процесса. Уменьшение его актив ности 
в стенках кровеносных сосудов и нарастание NK1 
в клеточных элементах лимфоидных инфильтратов, по-
кровного и железистого эпителия можно рассматривать 
как предпосылки к развитию пролиферативного про-
цесса и активации сигнальных каскадов, поступающих 
через мембрану клеток однослойного многорядного 
мерцательного эпителия. Индуцируемое нейрокини-
нами увеличение секреции в железах, повышение со-
судистой проницаемости, экстравазация плазмы крови 
и развитие нейрогенного воспаления могут способство-
вать прогрессированию отечных и воспалительных из-
менений в СО полости носа [11, 13, 15].

При развитии ПРС наблюдается общая тенденция 
к увеличению содержания nNOS-позитивных клеточ-
ных элементов на фоне снижения активности маркера 
в нервных волокнах. Активность маркера обнаружи-
вается в эндотелиоцитах кровеносных сосудов, клет-
ках стромы и особенно выражена в субэпителиальной 
зоне. Известно, что NO может выступать в качестве 
координатора местных нейроиммунных механиз-
мов ремоделирования СО полости носа, что, в свою 
очередь, и способствует усилению рецидивирования 
ПРС [9, 10, 14]. 

Наряду с этим настоящее исследование выявило 
значительное нарастание активности iNOS как в СО, 
так и в тканях полипов, что свидетельствует о том, что 
данный фермент играет важную роль в патогенезе ПРС. 
Секретируемый индуцибельной NOS оксид азота, по-
вышая проницаемость сосудистой стенки, способен 
усиливать отек стромы, миграцию воспалительных 
клеток в строму СО и секрецию слизи в железах и бо-
каловидных клетках. Активация данных патогенетиче-
ских факторов способствует образованию и рецидиви-
рующему течению ПРС [9, 10, 14].

Описанные выше изменения распределения актив-
ности IL1β свидетельствуют о том, что развитие ПРС 
вовлекает в воспалительный процесс всю СО полости 
носа, а также формирует предпосылки для прогресси-
рования или рецидива новых полипов в полости носа 
после хирургического лечения [3, 6, 12].

При подробной характеристике каждого типа ПРС 
можно проследить основные изменения в СО. В отеч-
ном типе полипа выявлено уменьшение активности SP 
в СО нижних носовых раковин и в самой ткани поли-
пов, но значительно уменьшается влияние нейрокини-
новой системы на стенку кровеносных сосудов, такие 
изменения могут служить предпосылкой для рецидива 
ПРС [16]. Активность маркеров nNOS и iNOS в полипе 
отечного типа наблюдается в железистых, реснитчатых 
и бокаловидных эпителиоцитах и в клетках субэпите-
лиальной зоны.

В развитии аллергического типа полипов высо-
кая активность SP наблюдается в цитоплазме клеток 
воспалительных инфильтратов, но влияние нейроки-
ниновой системы уменьшено и практически исчезает 
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в эпителии. Активность нейрональной NOS нарастает 
в стенке кровеносных сосудов, но уменьшается в нерв-
ных волокнах. При аллергическом типе полипов на-
блюдается повышенная активность iNOS, а также IL1β 
в цитоплазме клеток воспалительных инфильтратов 
собственной пластинки. 

В полипах фиброзного типа активность SP 
уменьшена, но преобладает активность рецепторов 
NK1-позитивных клеточных элементов в составе 
воспалительных инфильтратов. Активность nNOS 
повышена в эпителиоцитах желез и небольшой попу-
ляции мононуклеарных клеток. Высокая активность 
iNOS регистрируется в субэпителиальной зоне по-
липов, стенке крупных кровеносных сосудов и же-
лезистых эпителиоцитах. Повышенная активность 
IL1β выявлена в цитоплазме клеток воспалительных 
инфильт ратов.

Заключение
Формирование полипозных изменений в полости 

носа неизменно сопровождается морфохимическими 
изменениями на участках слизистой оболочки полости 
носа. Развитию разных морфологических изменений 
в полипе сопутствует селективная перестройка на от-
даленных участках слизистой оболочки носа. Изме-
нения в слизистой оболочке нижних носовых раковин 
у пациентов с полипозным риносинуситом предрас-
полагают к развитию полипов разного морфологиче-
ского типа. 

Полученные данные свидетельствуют о наличии 
специфического сигнального микроокружения в СО 
носа, обеспечивающего особые условия для развития 
разных типов полипозного риносинусита. 
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Клинико-морфологические особенности  
мышечно-неинвазивного рака мочевого пузыря,  
влияющие на рецидив заболевания
М.А. Гусниев1, В.В. Печникова1, С.А. Гусниев1, М.Ю. Гущин1,  
З.В. Гиоева2, А.М. Пшихачев3, Л.М. Михалева1

1 ФГБНУ Научно-исследовательский институт морфологии человека имени академика А.П. Авцына, Москва, Россия
2 ФГБОУ ВО Северо-Осетинская государственная медицинская академия Минздрава России, Владикавказ, Россия 
3 Медицинский научно-образовательный центр Московского государственного университета имени М.В. Ломоносова,  

Москва, Россия

Введение. Рак мочевого пузыря – наиболее распространенное злокачественное новообразование моче-
выделительной системы, которое представлено несколькими подтипами – мышечно-неинвазивными 
(поверхностными), мышечно-инвазивными и метастатическими опухолями. Известно, что мышеч-
но-неинвазивные опухоли рецидивируют в 40–60% случаев и прогрессируют у 10–30% пациентов, 
поэтому существует потребность в систематизации информации и разработке эффективных схем 
прогноза рецидива и прогрессии, касающейся мышечно-неинвазивных типов опухолей, для индиви-
дуального подхода к лечению и наблюдению данной группы пациентов. Цель исследования – оценка 
влияния клинико-морфологических особенностей мышечно-неинвазивного рака мочевого пузыря на 
риск развития рецидива заболевания.
Материалы и методы. В работе проведен ретроспективный анализ данных 100 пациентов с мы-
шечно-неинвазивным раком мочевого пузыря после стандартной методики лечения с дальнейшим 
разделением на две группы в зависимости от наличия или отсутствия рецидива заболевания. Внутри 
каждой группы оценивали пол, возраст, размеры опухоли, число очагов поражения, степень диффе-
ренцировки при первичном и повторном обращении, а также время наступления рецидива в соот-
ветствующей группе пациентов. 
Результаты. Патоморфологический тип опухоли (ПАТО) высокой степени дифференцировки (G1) 
имел в среднем меньший размер, чем типы ПАТО умеренной (G2) и низкой (G3) степени дифферен-
цировки (р=0,002). Множественное поражение мочевого пузыря практически в 2 раза чаще приво-
дило к рецидивам заболевания, чем наличие одиночной опухоли (p=0,001). При увеличении размеров 
опухолевого образования и при снижении степени дифференцировки достоверно увеличивался риск 
рецидива (р=0,05; p=0,01 для степеней G2 и G3, соответственно).
Заключение. Данные исследования показывают, что клинико-морфологические параметры (пато-
морфологический тип опухоли, объем поражения мочевого пузыря, размеры образования) связаны 
с рецидивным течением рака мочевого пузыря.
Ключевые слова: мышечно-неинвазивный рак мочевого пузыря, рак мочевого пузыря, онкология, 
патологическая анатомия, рецидив рака мочевого пузыря, клинико-морфологические особенности
Для корреспонденции: Людмила Михайловна Михалева. E-mail: mikhalevalm@yandex.ru
Для цитирования: Гусниев М.А., Печникова В.В., Гусниев С.А., Гущин М.Ю., Гиоева З.В., Пши-
хачев А.М., Михалева Л.М. Клинико-морфологические особенности мышечно-неинвазивного рака 
мочевого пузыря, влияющие на рецидив заболевания. Клин. эксп. морфология. 2021;10(3):39–46. 
DOI: 10.31088/CEM2021.10.3.39-46. 
Финансирование. Исследование выполнено в рамках государственного бюджетного финансирования.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Статья поступила 11.05.2021. Получена после рецензирования 24.05.2021. Принята в печать 15.06.2021.



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 10  № 3  202140

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Сlinical and histological features of non-muscle invasive bladder cancer affecting tumor recurrence
M.A. Gusniev1, V.V. Pechnikova1, S.A. Gusniev1, M.Yu. Gushchin1,  
Z.V. Gioeva2, A.M. Pshikhachev3, L.M. Mikhaleva1

1 A.P. Avtsyn Research Institute of Human Morphology, Moscow, Russia
2 North Ossetian State Medical Academy of the Ministry of Health of Russia, Vladikavkaz, Russia 
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Introduction. Bladder cancer is the most common malignant neoplasm of the urinary system, which is rep-
resented by non-muscle invasive bladder cancer (NMIBC), muscle invasive bladder cancer (MIBC), and 
metastatic tumors. NMIBCs are known to recur in 40–60% of cases and progress in 10–30% of patients. 
Therefore, information needs to be systematized and effective schemes for the prognosis and individual 
treatment for NMIBC, developed. The aim of the study was to assess the influence of clinical and histologi-
cal features of the tumor on the recurrence risk in patients with NMIBC. 
Materials and methods. We performed a retrospective analysis of the medical histories of 100 patients with 
NMIBC after standard treatment. The patients were subsequently divided into two groups depending on the 
presence or absence of recurrent tumor. On initial and follow-up examinations, we studied sex, age, tumor 
size, number of lesions, degree of tumor differentiation, and the time of recurrence in the corresponding 
group of patients.
Results. On average, the histological type of tumor with a high degree of differentiation (G1) had a smaller 
tumor size than histological types of tumor of moderate (G2) and low (G3) differentiation (p=0.02). Multiple 
bladder lesions almost twice as often resulted in recurrent neoplasms than single tumors (p=0.01). The risk of 
recurrence significantly reduced with increasing tumor size and decreasing degree of differentiation (p=0.5; 
and p=0.01 for G2 and G3, respectively).
Conclusion. The research data show that clinical and histological features (histological type of tumor, the 
extension of the bladder lesion, and tumor size) are interrelated with recurrent bladder cancer.
Keywords: non-muscle invasive bladder cancer, bladder cancer, oncology, pathology, recurrence of bladder 
cancer, clinical and histological features
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Введение
Рак мочевого пузыря (РМП) – наиболее распростра-

ненное злокачественное новообразование мочевыдели-
тельной системы. Уротелиальная карцинома является 
преобладающим гистологическим типом у пациентов 
в США и Европе, так как на данный тип опухоли при-
ходится около 90% всех случаев РМП [1]. В структу-
ре онкологической заболеваемости РМП, по разным 
данным, занимает от четвертого до седьмого места у 
мужчин и одиннадцатое у женщин [2–6]. Сегодня РМП 
остается важной медицинской и социальной пробле-
мой в связи с высокой смертностью и инвалидизацией 
трудоспособного населения. Кроме того, лечение па-
циентов с РМП приводит к значительной финансовой 
нагрузке на систему здравоохранения [7–9].

По степени инвазии выделяют несколько форм 
РМП: мышечно-неинвазивные (поверхностные), 
мышечно-инвазивные и метастатические опухоли. 
Мышечно-неинвазивный РМП представляет собой 
опухоль, ограниченную слизистой оболочкой (Та – не-

инвазивный папиллярный рак, Tis – рак in situ, Т1 – рак, 
ограниченный собственной пластинкой слизистой обо-
лочки). Данный подтип РМП, как известно, рециди-
вирует в 40–60% случаев и прогрессирует у 10–30% 
пациентов со снижением степени дифференцировки 
опухоли [10, 11]. 

По мнению экспертов, совокупность клинических 
и морфологических данных пациентов необходимо 
объединить в единые системы классификации рисков, 
которые облегчат ведение таких больных [12–21]. 
Так, в данный момент существует потребность в си-
стематизации информации и разработке эффективных 
схем прогноза рецидива и прогрессии, касающейся 
мышечно-неинвазивных типов опухолей, для индиви-
дуального подхода к лечению и наблюдению данной 
группы пациентов. Таким образом, целью работы 
стала оценка влияния клинико-морфологических 
особенностей опухоли на риск развития рецидива 
РМП у пациентов с мышечно-неинвазивным типом 
новообразования.
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Материалы и методы
В настоящее ретроспективное нерандомизиро-

ванное исследование были включены 100 пациентов 
с верифицированным уротелиальным мышечно-
неизвазивным РМП. Для выполнения работы ис-
пользованы следующие методы: клинический (сбор 
анамнеза, физикальный осмотр), лабораторный (кли-
нический и биохимический анализы крови, общий 
анализ мочи), инструментальный (трансуретральная 
биопсия мочевого пузыря, ультразвуковое исследо-
вание, рентгенография легких, остеосцинтиграфия 
скелета, компьютерная томография/магнитно-резо-
нансная томография), патоморфологический (гисто-
логическое исследование биопсийного и операци-
онного материала с окрашиванием гематоксилином  
и эозином).

Исследование включало 69 мужчин и 31 женщину 
в возрасте от 32 до 94 лет, средний возраст составил 
69,7±10,7 года. Каждому участнику выполнялась транс-
уретральная резекция мочевого пузыря (ТУР) с после-
дующими инстилляциями митомицином С (6 курсов) 
в период с 2015 по 2020 год. После проведения химио-
терапии пациенты повторно являлись с целью контроля 
эффективности проводимого лечения через 6 месяцев, 
1 год, 3 года и 5 лет после постановки диагноза. По ре-
зультатам контрольной явки пациенты были разделены 
на две группы в зависимости от наличия или отсут-
ствия рецидива заболевания. Внутри каждой группы 
сравнивали пол, возраст пациентов, наличие клини-
ческих проявлений (макрогематурия), сопутствующих 
заболеваний, были оценены размеры опухолевого по-
ражения (<0,5 см; 0,6–1 см; 1,1–1,5 см; 1,6–2 см; >2 см), 
локализация новообразований по отношению к стенкам 
мочевого пузыря, число злокачественных фокусов, па-
томорфологический тип опухоли (ПАТО) – высоко-, 
умеренно-, низкодифференцированные (G1; G2; G3, 
соответственно) (рис. 1) при первичном и повторном 
обращении. В группе с прогрессирующим течением 
заболевания учитывался временной промежуток на-
ступления рецидива. 

Для патоморфологического исследования фраг-
менты тканей мочевого пузыря фиксировали в 10% 
нейтральном растворе формалина в течение 72 ча-
сов с дальнейшей гистологической проводкой мате-
риала в автоматическом гистопроцессоре Leica ASP 
300S (Германия). После заливки материала в пара-
фин на станции Leica EG 1160 (Германия) изготав-
ливали гистологические срезы толщиной 3–4 мкм 
с помощью микротома LeicaRM 2125 RTS (Германия) 
с последующим их окрашиванием гематоксилином  
и эозином.

При статистической обработке данных использова-
лась программная среда R версии 3.6.1 для Windows. 
Применялись непараметрический U-критерий Манна–
Уитни, точный тест Фишера, модель логистической 
регрессии (МЛР), коэффициент корреляции Спирмена. 
Результаты считались значимыми при p<0,05. 

Результаты и обсуждение
Клинико-демографические особенности популяции. 

В ходе работы были обработаны данные 100 паци-
ентов с одиночным и множественным мышечно-не-
инвазивным РМП, с размерами опухолей от ≤0,5 см  
до ≥2 см. В исследовании приняли участие 69 мужчин 
(69%) и 31 женщина (31%), средний возраст составил 
69,7±10,7 года. Средняя величина новообразований 
соответствовала 2,27±1,8 см, далее размеры были раз-
делены на 5 категорий: <0,5 см (1-я категория); 0,6–1 см 
(2-я категория); 1,1–1,5 см (3-я категория); 1,6–2 см 
(4-я категория); >2 см (5-я категория). Частота встре-
чаемости данных категорий составила 17, 20, 14, 11, 
38%, соответственно. Наиболее часто встречались мы-
шечно-неинвазивные опухоли (87%), степень диффе-
ренцировки преимущественно была умеренной (G2). 
У 86% пациентов было одиночное поражение органа 
опухолью, у 14% множественное. У более половины 
пациентов установлен рецидив РМП (54%), а также 
выявлены клинические проявления – примесь крови 
в моче (54%). Отмечено, что бóльшая часть пациентов 
(89%) имела сопутствующие заболевания.

Сравнение групп с помощью непараметрического 
U-критерия Манна–Уитни показало, что женщины 
в группе в среднем старше мужчин (Ж – 72,9±8,65 года, 
М – 67,36±11,25 года, уровень значимости 95%, p=0,03). 

При сравнении средних размеров опухоли, а так-
же локализации опухолевого поражения относитель-
но возраста пациентов статистическая значимость не 
обнаружена. При сравнении частоты встречаемости 
размеров опухоли, локализации опухолевого пораже-
ния и наступления рецидива для мужчин и женщин с 
помощью точного теста Фишера значимое различие 
не выявлено.

Патоморфологический тип и размеры опухоли. 
Сравнение средних размеров опухоли в группах ПАТО 
(обобщенная линейная модель для гамма-распределе-
ния) выявило значимые различия между группой G1 
(n=30, М=1,36) и группами G2 (n=46, M=2,6, p=0,002) 
и G3 (n=24, M=2,79, p=0,002). Значимые различия 
между группами G2 и G3 не обнаружены (р=0,697).

При сравнении частоты встречаемости размеров 
опухоли в группах по типам ПАТО с помощью точ-
ного теста Фишера было показано значимое различие 
(табл. 1).

Таким образом, предполагается, что тип ПАТО G1 
имеет в среднем меньший размер опухолей, чем типы 
ПАТО G2 и G3. При сравнении размеров и частоты 
встречаемости размеров в группах G2 и G3 различия 
не выявлены.

Сравнение среднего возраста в группах ПАТО (по-
парное тестирование с помощью U-критерия Манна–
Уитни и поправкой Бонферрони на множественное 
тестирование) выявило значимые различия в возрасте 
между группой G1 (n=30; медиана=66) и группами G2 
(n=46; медиана=70; p=0,022) и G3 (n=24; медиана=72,5; 
p=0,03). 
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Рис. 1. Патоморфологические типы (ПАТО) мышечно-неинвазивного рака мочевого пузыря.
 A – высокодифференцированный (G1) мышечно-неинвазивный рак мочевого пузыря – отсутствие выраженного 

полиморфизма (ядра униформные, вытянутые, полярность клеток сохранена) и митозов. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×200. B – высокодифференцированный (G1) мышечно-неинвазивный рак мочевого пузыря.  
Окраска гематоксилином и эозином, ×400. C – умереннодифференцированный (G2) мышечно-неинвазивный рак 
мочевого пузыря – умеренно выраженные изменения полярности клеток, увеличение размеров и формы ядер. Окраска 
гематоксилином и эозином, ×200. D – умереннодифференцированный (G2) мышечно-неинвазивный рак мочевого пузыря. 
Окраска гематоксилином и эозином, ×400. E – низкодифференцированный (G3) мышечно-неинвазивный рак мочевого 
пузыря – выраженная дезорганизация цитоархитектоники клеток, значительная ядерная атипия и полиморфизм, грубый 
хроматин, большое количество митозов. Окраска гематоксилином и эозином, ×200. F – низкодифференцированный (G2) 
мышечно-неинвазивный рак мочевого пузыря. Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 1. The histological types of NMIBCs. 
 A – well-differentiated (G1) NMIBC: no pronounced polymorphism (nuclei are uniform and elongated; cell polarity is preserved) 

and mitoses. H&E stain, ×200. B – well-differentiated (G1) NMIBC. H&E stain, ×400. C – moderately differentiated (G2) 
NMIBC:  moderately pronounced changes in cell polarity, an increase in the size and shape of nuclei. H&E stain, ×200.  
D – moderately differentiated (G2) NMIBC. H&E stain, ×400. E – poorly differentiated (G3) NMIBC: pronounced 
disorganization of cell cytoarchitectonics, significant nuclear atypia, and polymorphism, coarse chromatin, a large number 
of mitoses, and desquamation of tumor cells. H&E stain, ×200. F – poorly differentiated (G2) NMIBC. H&E stain, ×400

А B

C D

E F
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Таблица 1 | Table 1 
Распределение частоты встречаемости размеров опухоли по отношению к патоморфологическому типу опухоли (ПАТО) |  

Distribution of tumor size incidence in relation to the histological tumor type (HTT)

ПАТО | HTT

Размер опухоли | Tumor size
<0,5 см

(1-я категория) |  
<0.5 cm  

(1st category)

0,6–1 см
(2-я категория) |  

0.6–1 cm (2nd 
category)

1,1–1,5 см
(3-я категория) | 

1.1–1.5 сm
(3rd category)

1,6–2 см
(4-я категория) | 

1.6–2 cm
(4th category)

>2 см
(5-я категория) | 

>2 cm
(5th category)

p*

G1 (высокодиффе-
ренцированная) |  
G1 (well-differentiated)

10 (33,3%) 9 (30%) 4 (13,4%) 2 (6,7%) 5 (16,6%) 0,009

G2 (умереннодиффе-
ренцированная) |  
G2 (moderately differentiated)

7 (15,2%) 6 (13%) 6 (13%) 7 (15,2%) 20 (43,6%)

G3 (низкодифферен-
цированная) |  
G3 (poorly differentiated)

0 (0%) 5 (20,8%) 4 (16,7%) 2 (8,3%) 13 (54,2%)

*p – уровень статистической значимости различий, обнаруженных при сравнении показателей в группе сравнения  
(критерий Фишера)
*p – the level of statistical significance of the differences in comparing indicators in the comparison group (Fisher’s test)

Таблица 2 | Table 2
Оценка значимости влияния размеров опухоли на наступление рецидива |  

Assessment of the significance of tumor size effect on the relapse

Параметр | Parameter Отношение шансов | Odds ratio р

Размер опухоли 1,1–1,5 см / размер опухоли <0,5 см |
Tumor size 1.1–1.5 cm / tumor size <0.5 cm

15,71 0,01

Размер опухоли 1,6–2 см / размер опухоли <0,5 см |  
Tumor size 1.6–2 cm / tumor size <0.5 cm

7,87 0,05

Размер опухоли >2 см / размер опухоли <0,5 см |  
Tumor size >2 cm / tumor size <0.5 cm

20,63 0,0005

Единичная опухоль / множественная опухоль |  
Single tumor / multiple tumor

0,14 0,08

Анализ влияния клинических и патоморфологических 
факторов на рецидив опухоли. В ходе наблюдения об-
наружено, что рецидив наступил у 54 пациентов груп-
пы (54%) в течение промежутка времени от 6 месяцев 
до 5 лет. Мы оценивали значимость влияния размеров 
опухоли на наступление рецидива – первого рецидива, 
повторных (при наличии) и без учета времени наступ-
ления рецидива – с коррекцией на возможное влияние 
возраста и пола пациентов, а также множественности 
и локализации образования с помощью МЛР (табл. 2).

При увеличении размеров достоверно увеличивался 
шанс рецидива, однако у пациентов, попавших во 2-ю 
категорию (0,6–1 см), результаты оказались незначи-
мыми, возможно, ввиду разнородности выборки. Также 
было показано, что у пациентов с одиночной опухолью 
имелась тенденция к более низким шансам рецидива 
по этой модели. Настоящие результаты совпадают с 
данными, полученными зарубежными коллегами, на-
пример, A. Lee et al. и M. Miyake et al. в своих работах 

описали взаимосвязь размеров опухоли и времени на-
ступления рецидива [15, 22]. Аналогичные результаты 
были получены и другими исследователями [23–29].

При изучении влияния ПАТО на вероятность ре-
цидива с помощью МЛР получены следующие ре-
зультаты: отношение шансов (ОШ) группы G2 к 
группе G1 составило 2,79 (p=0,05), а ОШ группы G3 
к группе G1 4,78 (p=0,01). Таким образом, умеренная 
и низкая степени дифференцировки злокачественных 
опухолей мочевого пузыря были ассоциированы с более 
высокими шансами рецидива. Коэффициент ранговой 
корреляции Спирмена между ПАТО и категориями раз-
мера опухоли оказался равен 0,37 и значимо отличался 
от нуля (р=0,0001). Cогласно полученным результатам 
нашего исследования, а также данным большого числа 
авторов, мышечно-неинвазивный рак с высокой диффе-
ренцировкой имеет низкий потенциал рецидивирова-
ния, однако ряд авторов считает, что таким пациентам 
 показано активное динамическое наблюдение даже 
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 после преодоления порога 5-летней выживаемости, так 
как возможность прогнозирования со временем имеет 
тенденцию к снижению [30, 31].

Показатель частоты наступления рецидива для мно-
жественных и одиночных опухолей продемонстрировал 
значимое различие (табл. 3). Так, множественное пора-
жение мочевого пузыря практически в 93% наблюдений 
приводило к рецидиву заболевания, тогда как при на-
личии одиночной опухоли данное явление встречалось 
чуть менее чем в половине случаев (47,7%). Аналогич-
ные результаты были получены в  работе M. Miyake et al. 
при анализе когорты из 1555 пациентов [22].

Заключение
В ходе исследования установлено, что опухоли пато-

морфологического типа G1 имели в среднем меньший 
размер, чем образования типов G2 и G3 (р=0,002). По-
казано, что средний возраст пациентов в подгруппах 
умеренно- и низкодифференцированных злокачествен-
ных опухолей выше, чем в подгруппе с новообразова-
ниями высокой степени дифференцировки (p=0,022, 
p=0,03, соответственно). Отмечено, что множественное 
поражение мочевого пузыря приводило к рецидивам 
практически в 2 раза чаще, чем наличие одиночной опу-
холи (p=0,001). При увеличении размеров образования 
и при снижении степени дифференцировки достоверно 
увеличивались шансы рецидива (р<0,05 для четырех из 
пяти категорий). Настоящее исследование имело огра-
ничения в связи с относительно небольшими размерами 
выборки, ее несбалансированностью, ретроспективной 
оценкой данных, отсутствием возможностей рандоми-
зации пациентов и информации о наличии вредных 
факторов (например, курение в анамнезе, работа на 
производстве с анилиновыми красителями, наличие 
хронических воспалительных заболеваний мочевыво-
дящих путей). Тем не менее полученные результаты 
показали перспективу для будущей оптимизации кли-
нических рекомендаций по ведению пациентов с мы-

шечно-неинвазивным раком мочевого пузыря. Таким 
образом, учитывая особенность дизайна работы, необ-
ходимо продолжение проспективного исследования для 
наблюдения данной группы пациентов и дальнейшего 
выявления клинико-морфологических особенностей 
мышечно-неинвазивного рака мочевого пузыря.
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МЛР – модель логистической регрессии 
ОШ – отношение шансов 
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РМП – рак мочевого пузыря 
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Морфологическая характеристика диспластических процессов 
в слизистой оболочке, прилежащей к опухоли,  
при раке желудка кишечного типа
Л.В. Волкова1, М.С. Шушвал2
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Введение. Диспластические процессы, механизмы канцерогенеза в желудке, несмотря на значитель-
ное число публикаций, наличие концепции, известной как каскад Коррея, далеки от окончательной 
ясности. Дисплазии и фоновые процессы в слизистой оболочке, прилежащей к опухолевому узлу, их 
значение, роль в феномене канцеризации поля также исследованы недостаточно. Цель работы – ис-
следование частоты встречаемости и отдельных характеристик дисплазий высокой и низкой степени 
в слизистой оболочке желудка на разном расстоянии от опухолевого узла.
Материалы и методы. Проведено проспективное гистологическое исследование операционного 
материала 49 пациентов с карциномами желудка кишечного типа из опухолевого узла и прилегающей 
слизистой оболочки желудка на разном расстоянии от опухоли. Оценивали частоту встречаемости 
и отдельные характеристики дисплазий низкой и высокой степени.
Результаты. В слизистой оболочке, прилежащей к узлу карцином кишечного типа, в 73,5% случаев 
выявлены диспластические изменения низкой и высокой степени. Во всех наблюдениях на участках 
ткани, прилегающей к опухолевому узлу с диспластическими изменениями низкой и высокой степени, 
обнаружены фоновые и предраковые процессы.
Заключение. Частота встречаемости дисплазий низкой и высокой степени, выявленных в слизистой 
оболочке при карциномах кишечного типа, достоверно уменьшается при удалении от опухолевого 
узла. Диспластические изменения встречаются в ассоциации с гиперплазией эпителия, кишечной 
метаплазией, воспалительными и атрофическими изменениями. Полученные данные свидетельствуют 
в пользу феномена полей канцеризации, указывают на необходимость дальнейшего изучения морфо-
логических, молекулярных и генетических изменений в слизистой оболочке желудка, прилегающей к 
опухоли. Наличие диспластических изменений в области линии резекции свидетельствует о важности 
учета данного факта при определении хирургической линии резекции.
Ключевые слова: рак желудка, low-grade дисплазия, high-grade дисплазия, дисплазия эпителия, 
кишечная метаплазия, воспалительная инфильтрация, атрофия
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Morphological characteristics of dysplasia in the mucous membrane adjacent  
to the tumor in intestinal type gastric cancer 
L.V. Volkova1, M.S. Shushval2

1 Immanuel Kant Baltic Federal University, Kaliningrad, Russia
2 Regional Clinical Hospital of the Kaliningrad Region, Kaliningrad, Russia

Introduction. Despite a significant number of publications and a concept known as Correa’s cascade, dysplas-
tic processes and the mechanisms of gastric carcinogenesis, are still far from being completely understood. 
Dysplasia and the processes in the mucous membrane adjacent to the tumor node, their significance, and their 
role in the field cancerization have also been studied insufficiently. The aim of this work was to analyze the 
frequency of occurrence and some characteristics of high- and low-grade dysplasia in the gastric mucosa at 
variable distances from the tumor node.
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Введение
Дисплазия в слизистой оболочке желудка (СОЖ) 

является важнейшим этапом канцерогенеза при фор-
мировании карцином кишечного типа [1–2]. Согласно 
WHO Classification of Tumours (5th ed., 2019), при про-
грессировании предраковых изменений – хроническо-
го атрофического гастрита, кишечной метаплазии – 
развиваются интраэпителиальные неопластические 
процессы, к которым относятся дисплазия низкой (low 
grade) и высокой (high grade) степени [2–4], их мор-
фофункциональные характеристики и значение в же-
лудочном канцерогенезе еще предстоит окончательно 
определить. В эпителии желудка выделяют два типа 
дисплазии – кишечного и фовеолярного (желудочного) 
типа. Более того, в настоящее время дисплазии же-
лудка подразделяют на зубчатую дисплазию высокой 
степени и низкой степени, дисплазию желудочных 
ямок/крипт [3, 5]. Интраэпителиальные неопласти-
ческие изменения, проблема трансформации диспла-
зии низкой степени в дисплазию высокой степени, 
взаимосвязи указанных процессов, вероятность их 
обратимости, взаимоотношений с предраковыми из-
менениями в слизистой желудка – метаплазией и ги-
перплазией в СОЖ до настоящего времени изучены 
недостаточно. Распространенность и биологические 
характеристики дисплазии ямочного эпителия иссле-
дованы неполно, при изучении прилежащей к опу-
холи слизистой оболочки желудка установлено, что 
в 21% карцином имела место дисплазия ямочного 
эпителия, сопровождавшаяся усилением экспрессии 
p53 и Ki-67 [6]. У некоторых пациентов с хрониче-
ским гастритом описана атипия, подобная дисплазии 

(DLA), ограниченная ямочным эпителием без вовле-
чения поверхностного эпителиального слоя. DLA вы-
явлена в 49% случаев в участках слизистой оболочки, 
прилегающей к дисплазии или карциноме, в фокусах 
с DLA показатели Ki-67 были выше, чем в участках 
кишечной метаплазии, по-видимому, DLA является 
предопухолевым поражением [7]. Далек от оконча-
тельной ясности и феномен полей канцеризации, 
описанный D.P. Slaughter et al. (1953) для объяснения 
возникновения первично множественных опухолей, 
локальных рецидивов, аномалий ткани, окружающей 
карциномы, мультифокальной области предраковых 
изменений [8–9]. Cуть феномена заключается в том, 
что в областях, окружающих опухоль, гистологиче-
ски имеющих вид нормальной ткани, имеются гене-
тические и/или эпигенетические изменения, пред-
располагающие к развитию опухоли либо местного 
рецидива. Указанный феномен описан при различных 
типах рака, в ряде публикаций рассматривается как 
важный компонент канцерогенеза [8–19]. При иссле-
довании полей канцеризации при карциномах желудка 
идентифицированы многочисленные молекулярные, 
генетические, эпигенетические и хромосомные нару-
шения [10, 20–24]. Таким образом, очевидно, что для 
понимания механизмов желудочного канцерогенеза 
необходимо дальнейшее изучение диспластических 
процессов как этапов интраэпителиальных неоплазий, 
предшествующих развитию карцином, а также дис-
плазий в слизистой оболочке, прилегающей к опухоли. 

Цель исследования – изучение частоты встреча е-
мости, выраженности и взаимосвязей диспластических 
процессов в слизистой оболочке желудка на разном 

Materials and methods. We carried out a prospective histological study of surgical specimens from 49 
patients with intestinal type gastric adenocarcinoma. We studied tissues from the tumor node and adjacent 
gastric mucosa at various distances from the tumor and assessed the frequency of occurrence and some 
characteristics of low- and high-grade dysplasia.
Results. In the mucous membrane adjacent to the intestinal type adenocarcinoma, 73.5% of cases demon-
strated low- and high-grade dysplasia. In all cases, background and precancerous processes were found in 
areas adjacent to the tumor node with low- and high-grade dysplasia.
Conclusion. The incidence of low- and high-grade dysplasia detected in the mucous membrane adjacent 
to intestinal type gastric adenocarcinoma significantly decreases as the distance from the tumor node in-
creases. Dysplastic changes are associated with epithelial hyperplasia, intestinal metaplasia, and inflamma-
tory and atrophic changes. The results obtained support field cancerization and highlight the need to study 
morphological, molecular, and genetic alterations in the gastric mucosa adjacent to the tumor more deeply. 
The dysplastic changes present at the resection line area indicate that this fact must be considered when 
determining the resection line.
Keywords: gastric cancer, low-grade dysplasia, high-grade dysplasia, epithelial dysplasia, intestinal meta-
plasia, inflammatory infiltration, atrophy
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расстоянии от опухолевого узла при карциномах ки-
шечного типа.

Материалы и методы 
Исследован операционный материал 49 пациентов 

после гастрэктомий и резекций желудка, проведенных 
в областной клинической больнице Калининградской 
области в 2017–2019 годах. Выборка для проспективно-
го исследования включала 49 наблюдений (26 мужчин, 
23 женщины в возрасте от 64 до 69,5 года) с карци-
номами желудка кишечного типа, всего 686 тканевых 
образцов. При вырезке определяли максимальные 
границы опухоли, слизистую оболочку желудка на 
расстоянии 1 см и 2 см маркировали, фиксировали на 
подложке в 10% забуференном растворе формалина 
в течение 24 часов, после чего вырезали фрагменты 
опухоли и СОЖ на разном удалении от опухолевого 
узла. Тканевые образцы получали из следующих об-
ластей: 1) опухолевый узел; 2) СОЖ на расстоянии 1 см 
от опухоли; 3) СОЖ на расстоянии 2 см от опухоли; 
4) СОЖ в области проксимальной линии резекции; 
5) СОЖ в области дистальной линии резекции. Про-
водку и заливку в парафин выполняли по стандартной 
методике. Гистологические срезы толщиной 4 мкм 
окрашивали гематоксилином и эозином. Исследование 
препаратов и микрофотографирование выполняли с 
помощью микроскопов Leica DMLB и Leica DM 1000 
(Leica, Германия), соответственно. Для полуколичест-
венного морфометрического исследования использова-
ли разработанный ранее алгоритм, учитывающий ряд 
параметров гисто- и цитоархитектоники, а также выра-
женность фоновых процессов – гиперплазии эпителия, 
кишечной метаплазии, воспалительной инфильтрации 
и атрофии с оценкой их в баллах от 0 до 3 [25]. Дан-
ные обрабатывали статистически с помощью программ 
IBM SPSS Statistics 23 и Microsoft Excel 2010: исполь-
зовали критерии оценки нормальности распределения, 

средних, ошибки среднего, t-критерий Стьюдента, кри-
терий хи-квадрат по Пирсону, методы корреляционного 
анализа. 

Результаты и обсуждение
В исследованном материале диагностированы аде-

нокарциномы – 43 случая и недифференцированный 
рак – шесть наблюдений. Подгруппа аденокарцином 
состояла из низкодифференцированных опухолей 
G3 – 20 (47,6%), карцином G2 – 18 (41,8%), высоко-
дифференцированных опухолей G1 – пять (11,9%). 
У 20 пациентов (40,8%) диагностировали прорастание 
опухоли за серозную оболочку и метастазы в регио-
нарные лимфатические узлы, преимущественно при 
карциномах G2 и G3.

В слизистой оболочке желудка на разном удалении 
от опухолевого узла (рис. 1), в области проксималь-
ной и дистальной линий резекции выявлены дисплазии 
низкой и высокой степени в сочетании с такими пато-
логическими процессами как гиперплазия эпителия, 
кишечная метаплазия, воспалительные и атрофические 
изменения. 

На участках ткани с дисплазией низкой степени 
(рис. 2 А и В) выявлены следующие нарушения гис-
то- и цитоархитектоники: увеличение числа желез, 
неравномерное распределение их в строме, очаговая 
скученность, железы разделены соединительнотканны-
ми прослойками, форма их иногда изменена, имеются 
признаки извитости; эпителий желез однорядный с 
округлыми и/или слегка вытянутыми ядрами с ком-
пактным хроматином, митотическая активность выра-
жена слабо, определяется не более трех фигур митоза  
(рис. 2. А, В).

В фокусах с дисплазией высокой степени, выявлен-
ной на расстоянии 1–2 см от опухоли, обнаруживались 
более выраженные нарушения гисто- и цитоархитек-
тоники по сравнению с дисплазией низкой степени 

Рис. 1. Макро- (А) и микроскопические (В) изменения в СОЖ при аденокарциноме кишечного типа. 
Окраска гематоксилином и эозином. ×100

Fig. 1. Gross appearance (A) and microscopic (B) changes in the gastric mucosa in the intestinal type adenocarcinoma. H&E stain. ×100

А B
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(рис. 2 C и D): изменения стратификации эпителия, со-
отношения стромы и числа желез, встречались железы 
разной величины и формы, расположенные хаотично, 
нередко «спинка к спинке», эффект «железа в железе», 
нередко имели место почкование, ветвление, пролифе-
рация эпителия с формированием псевдопапиллярных 
структур, их удлинением и появлением зубчатости, ки-
стозные изменения, формирование криброзных и криб-
риформных структур. Железы выстланы увеличенными 
столбчатыми клетками с минимальным количеством 
или отсутствием муцина, в псевдомногорядном эпи-
телии – ядра округлой и овальной формы с дисперс-
ным просветленным хроматином, расположенные на 
разных уровнях клетки, многие в апикальной части, 
обнаруживались выраженная клеточная и ядерная ати-
пия, повышенная митотическая активность (3–5 фигур 
митоза и более). 

При оценке распределения по возрасту подгрупп 
пациентов с дисплазией низкой и высокой степени вы-
явлены два пика (рис. 3.) У пациентов с дисплазией 

низкой степени первый пик приходился на 65–69 лет, 
второй – на период 75–79 лет, у пациентов с диспла-
зией высокой степени первый пик включал период 
60–64 года, второй – 75–79 лет. Распределение чис-
ла наблюдений дисплазии низкой и высокой степени 
на разном удалении от опухолевого узла представлено 
на рисунке 4 и в таблице. 

На участках слизистой оболочки желудка вне опухо-
левого узла на расстоянии 1 см и 2 см в 36 наблюдени-
ях из 49 (73,5%) выявлены участки дисплазии низкой 
и высокой степени (рис. 4). Значительное количество 
диспластических изменений низкой (14 случаев) и вы-
сокой степени (15 наблюдений) обнаружено на рас-
стоянии 1 см от опухолевого узла, всего 29 случаев 
дисплазий. При удалении от опухоли на 2 см в отдель-
ных наблюдениях также были выявлены дисплазии 
низкой (три случая) и высокой степени (два случая), 
всего пять случаев дисплазий. В двух наблюдениях 
диспластические изменения низкой степени обнару-
жены в материале проксимальной линии резекции.  

Рис. 2.  Варианты диспластических изменений низкой (А, B) и высокой степени (C, D) в СОЖ при удалении от опухолевого узла. 
Окраска гематоксилином и эозином. А, C, D – ×200, В – ×40

Fig. 2. Variants of dysplastic changes low-grade (A, B) and high-grade dysplasia (C, D) at a distance from the tumor node. H&E stain,  
A, С, D – ×200, B – ×40 

А B

C D
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Таблица | Table 
Изменение частоты встречаемости дисплазии эпителия низкой и высокой степени в СОЖ  

на расстоянии от опухолевого узла | 
Changes in the incidence of gastric low- and high-grade dysplasia in the adjacent gastric mucosa  

at a distance from the tumor node

Сравниваемые процессы:  
N1–N2 |  

Compared processes:  
N1–N2

Число  
случаев N1| 

Number  
of N1 cases 

Число  
случаев N2 | 

Number  
of N2 cases 

Коэффициент  
снижения N1–N2 | 

N1–N2 reduction ratio 

Уровень значимости 
| p-value

Дисплазия низкой степени: 1–2 | 
Gastric dysplasia, low-grade: 1–2

14 3 5 0,005

Дисплазия низкой степени: 1–3 | 
Gastric dysplasia, low-grade : 1–3

14 1 14 0,001

Дисплазия низкой степени: 1–4 | 
Gastric dysplasia, low-grade: 1–4

14 1 14 0,001

Дисплазия низкой степени: 2–3 | 
Gastric dysplasia, low-grade: 2–3

3 1 – –

Дисплазия низкой степени: 2–4 | 
Gastric dysplasia, low-grade: 2–4

3 1 – –

Дисплазия высокой степени: 1–2 | 
Gastric dysplasia, high-grade: 1–2

15 2 8 0,005

Дисплазия высокой степени: 1–3 | 
Gastric dysplasia, high-grade : 1–3

15 0 15/0 0,001

Дисплазия высокой степени: 1–4 | 
Gastric dysplasia, high-grade: 1–4

15 0 15/0 0,001

Дисплазия высокой степени: 2–3 | 
Gastric dysplasia, high-grade: 2–3

2 0 – –

Дисплазия высокой степени: 2–4 | 
Gastric dysplasia, high-grade: 2–4

2 0 – –

Слизистая оболочка желудка на расстоянии от опухолевого узла: 1 – 1 см, 2 – 2 см, 3 – проксимальная линия резекции,  
4 – дистальная линия резекции. Критерий хи-квадрат по Пирсону, N=49
Adjacent gastric mucosa at a distance from the tumor: 1 – 1 cm, 2 – 2 cm, 3 – proximal resection line, 4 – distal resection line.  
Pearson’s chi-squared test, N = 49

Рис. 3. Распределение по возрасту пациентов с дисплазией низкой и высокой степени в эпителии слизистой оболочки  
при удалении от опухолевого узла

 Дисплазия низкой степени – 1, дисплазия высокой степени – 2 
Fig. 3.  Age distribution of the patients with low- and high-grade dysplasia in the mucosal epithelium at a distance from the tumor node
 Low-grade gastric dysplasia – 1, high-grade gastric dysplasia – 2 
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При удалении от опухолевого узла на расстоянии 2 см, 
а также в материале из линий резекций имело место 
достоверное уменьшение числа случаев дисплазий низ-
кой и высокой степени, в 5 раз и более по сравнению 
с аналогичными показателями на расстоянии 1 см от 
опухоли (табл.).

Во всех указанных наблюдениях на участках ткани, 
прилегающей к опухолевому узлу, с диспластически-
ми изменениями низкой и высокой степени (36 из 49) 
обнаружены фоновые и предраковые процессы – вос-

палительная инфильтрация, кишечная метаплазия, ги-
перплазия эпителия, атрофические изменения (рис. 5). 

На расстоянии 1 см от опухолевого узла дисплазия 
низкой степени во всех 14 наблюдениях сочеталась с 
воспалительной инфильтрацией разной степени вы-
раженности (со слабой 35,7%, с умеренной 21,4%, 
с сильной 42,9%), кишечной метаплазией (92,8%), 
гиперплазией эпителия (85,7%) и атрофией (85,7%). 
Диспластические изменения высокой степени во всех 
15 случаях встречались в сочетании с воспалительным 

Рис. 4. Общее число наблюдений с дисплазией низкой и высокой степени, выявленной в СОЖ на расстоянии от опухоли.
 Слизистая оболочка желудка на расстоянии от опухолевого узла: 1 – 1 см, 2 – 2 см, 3 – проксимальная линия резекции, 

4 – дистальная линия резекции
Fig. 4.  The total number of cases with gastric low- and high-grade dysplasia identified in the gastric mucosa at a distance from the tumor.  

Adjacent gastric mucosa at a distance from the tumor node: 1 – at 1 cm, 2 – at 2 cm, 3 – at proximal resection line,  
4 – at distal resection line 

Рис. 5.  Сочетание дисплазии низкой и высокой степени с фоновыми и предраковыми патологическими изменениями 
в слизистой оболочке желудка при удалении от опухолевого узла на 1 см и 2 см.

 Дисплазия низкой степени (1 см) – 1, дисплазия высокой степени (1 см) – 2; дисплазия низкой степени (2 см) – 3, 
дисплазия высокой степени (2 см) – 4

Fig. 5. Association of low- and high-grade dysplasia with background and precancerous pathological alterations in the gastric mucosa at 
a 1- and 2-cm distance from the tumor.

 Low-grade gastric dysplasia (1 cm) – 1; high-grade gastric dysplasia (1 cm) – 2; low-grade gastric dysplasia (2 cm) – 3;  
high-grade gastric dysplasia (2 cm) – 4
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инфильтратом разной степени выраженности (со сла-
бой 20%, с умеренной 46,6%, с сильной 33,4%), гипер-
плазией эпителия (73,3%), атрофией (73,3%), кишечной 
метаплазией (40%).

При удалении на 2 см от опухоли в слизистой обо-
лочке желудка число случаев дисплазии низкой степени 
было значительно меньше (три наблюдения) по срав-
нению с участками ткани на расстоянии 1 см. Во всех 
указанных случаях обнаружена воспалительная ин-
фильтрация разной степени выраженности (слабой – 
один случай, умеренной – один случай, сильной – один 
случай), гиперплазия эпителия, кишечная метаплазия 
и атрофия – в каждом из трех наблюдений. Дисплазия 
высокой степени (два случая) встречалась в сочетании 
с воспалительным инфильтратом слабой и умеренной 
степени (по одному случаю), кишечной метаплазией 
и атрофией – по одному случаю.

Таким образом, диспластические изменения в СОЖ 
на расстоянии 1 см и 2 см в большинстве наблюдений 
ассоциированы с фоновыми и предраковыми измене-
ниями – воспалительной инфильтрацией, кишечной 
метаплазией, гиперплазией эпителия и атрофией.

Заключение 
При исследовании морфологических изменений 

в слизистой оболочке желудка при удалении от узла 
карцином желудка кишечного типа в 73,5% случаев вы-
явлены диспластические изменения низкой и высокой 
степени. Распределение по возрасту пациентов с дис-
плазией низкой и высокой степени характеризовалось 
наличием двух пиков, первый из которых приходился 
на периоды 65–69 лет и 60–64 года, а второй наблю-
дался в возрасте 75–79 лет. На участках слизистой обо-
лочки желудка вне опухолевого узла на расстоянии 1 см 
и 2 см диспластические изменения диагностированы 
в 69,4% наблюдений. Количество выявленных диспла-
зий низкой и высокой степени достоверно снижалось 
на расстоянии 2 см от опухоли, более чем в 5 раз по 
сравнению с тканями на расстоянии 1 см, в области 
линий резекции диспластические изменения низкой 
степени были диагностированы в двух наблюдениях, 
что указывает на необходимость учета данного фак-
та при определении хирургической линии резекции. 
Во всех указанных выше наблюдениях на участках тка-
ни, прилегающей к опухолевому узлу на расстоянии 
1 см и 2 см, с диспластическими изменениями низкой 
и высокой степени, обнаружены фоновые и предра-
ковые процессы – воспалительная инфильтрация, ки-
шечная метаплазия, гиперплазия эпителия и атрофиче-
ские изменения. Полученные данные свидетельствуют 
в пользу феномена полей канцеризации, указывают на 
необходимость дальнейшего изучения морфологиче-
ских, молекулярных и генетических изменений в сли-
зистой оболочке желудка, прилегающей к опухоли, с 
целью углубления сведений о механизмах канцероге-
неза при раке желудка кишечного типа. Наряду с этим 
важное практическое значение имеет исследование 

патологических изменений в области линий резекции 
при различных вариантах оперативных вмешательств 
по поводу неопластических заболеваний желудка. 
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Введение. Проблема исследования патоморфогенеза местных лучевых повреждений сохраняет актуаль-
ность в связи с развитием в широкой медицинской практике лучевых методов диагностики и терапии. 
Материалы и методы. Проведено изучение структурных и ультраструктурных особенностей воздей-
ствия на кожу ионизирующей радиации в высокой дозе (110 Гр, рентгеновское излучение) на ранних 
сроках повреждения – 3-и, 8-е и 14-е сутки. Исследование выполнено на крысах, которые получали 
однократное облучение кожи спины при помощи рентгеновского аппарата ЛНК-268 (РАП 100-10) 
(Россия). Морфологическое исследование включало световую микроскопию (окрашивание гемато-
ксилином и эозином), исследование полутонких срезов (окрашивание толуидиновым синим) и транс-
миссионную электронную микроскопию биоптатов.
Результаты. Выявлено, что уже на 3-и сутки вне зависимости от клинических проявлений в области 
воздействия лучевой энергии имеются формирующийся субэпидермальный отек, межклеточный отек 
и нарушение контактов в эпителиальном пласте, повреждение митохондрий кератиноцитов и гистио-
цитов дермы. Указанные признаки нарастают к 8-м и 14-м суткам, что приводит к гибели тканей как 
в эпицентре облучения, так и на периферии. На 8–14-е сутки отмечали повреждение эндотелиоци-
тов кровеносных сосудов, основным из которых является гибель митохондрий. Морфометрические 
данные свидетельствуют о нарастающем отеке эпидермиса вплоть до его десквамации к 14-м суткам 
и увеличении «общей клеточности» за счет различных форм лейкоцитов в сосочковом и сетчатом 
слоях дермы в указанный период наблюдений. 
Заключение. Локальное облучение в дозе 110 Гр приводит к необратимым изменениям в изученных 
клетках, их некрозу в течение двух недель и к созданию таким образом предпосылок к язвообразо-
ванию в более поздний период. 
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Structural and ultrastructural features of early skin damage after local high-dose  
radiation exposure
R.V. Deev1,2, P.S. Eremin3, I.A. Chekmareva4, V.G. Lebedev5, Yu.B. Deshevoy5, T.A. Nasonova5, B.B. Moroz5

1 I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, Saint Petersburg, Russia
2 Human Stem Cells Institute, Moscow, Russia
3 National Medical Research Center of Rehabilitation and Balneology, Moscow, Russia
4 A.V. Vishnevsky National Medical Research Center of Surgery, Moscow, Russia
5 A.I. Burnasyan Federal Medical Biophysical Center of Federal Medical Biological Agency, Moscow, Russia

Introduction. Research on skin radiation injury remains topical due to the development of X-ray diagnosis 
and therapy in medical practice.
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Введение
Проблеме реактивности, особенностям гибели 

и восстановления покровных тканей млекопитаю-
щих и человека под воздействием различных видов 
иони зирующих излучений (ИИ) посвящен целый 
пласт литературы [1–4]. Вместе с тем нельзя не от-
метить, что в последние десятилетия был выдвинут 
ряд научно-теоретических обобщений, позволяющих 
детализировать клеточные и тканевые закономерности 
повреждения и восстановления, такие как учения о 
раневом процессе, о гистогенезе и клеточно-диффе-
ронной организации [5, 6].

Несмотря на существующую систему профилакти-
ки поражения человека ионизирующими излучениями 
в мирное время, ежегодно на лечение в профильные 
специализированные медицинские учреждения по-
ступает много пациентов [4, 7]. Существенную долю 
среди всех облученных составляют имеющие местные 
лучевые поражения (МЛП) как ятрогенного, так и не-
ятрогенного генеза. Высказано обоснованное мнение, 
что хуже всего изучены самые тяжелые формы МЛП – 
лучевые некрозы [3]. Разработка и внедрение новых, 
в том числе биотехнологических, методов лечения 
МЛП нуждаются в современной качественной моде-
ли, а также надлежащей морфологической характери-
стике ранних и поздних процессов, развивающихся 
в коже в связи с локальным облучением в высокой 
дозе [7].

Цель исследования – структурная и ультраструк-
турная характеристика тканей кожи у лабораторных 
животных (крыс) в ранние сроки (3-и, 8-е, 14-е сутки) 
после моделирования МЛП в дозе, вызывающей фор-
мирование хронических лучевых язв (110 Гр).

Материалы и методы
Моделирование местного лучевого поражения

Воспроизведение длительно незаживающего луче-
вого дефекта покровов осуществляли у лабораторных 
животных (крыс) по ранее описанной методике [7]. 
В эксперимент включали самцов породы Вистар массой 
180–200 граммов (общее число животных – 39). При по-
мощи рентгеновского аппарата ЛНК-268 (РАП 100-10) 
(Россия) воспроизводили модель тяжелых незаживаю-
щих МЛП кожи спины. Дозиметрические характери-
стики исследовали посредством тканеэквивалентного 
фантома, состоящего из тонких термолюминесцентных 
детекторов ТТЛД-580 и прокладок из фторопласта об-
щей толщиной 30 мм, помещенных в плексигласовый 
цилиндр. Животных облучали в течение 380 секунд до 
достижения дозы на поверхности кожи 110 Гр (мощ-
ность дозы 17,5 Гр/мин.).

При работе неукоснительно соблюдали положения 
Европейской конвенции по защите позвоночных жи-
вотных, используемых в экспериментальных и других 
научных целях [8]. Эксперимент одобрен этическим 
комитетом ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА Рос-
сии (протокол № 1 от 20 июня 2012 года).

Взятие материала и его фиксация
После выведения животных из эксперимента (пере-

дозировка эфирового наркоза) получали лоскуты кожи 
в пределах области облучения общей площадью 3×3 см 
с захватом фасции. Полученный лоскут фиксировали 
в 10% раст воре нейтрального формалина.

Для трансмиссионной электронной микроскопии 
вырезали участки кожи размером 1,5×1,5 мм, вклю-
чающие эпидермис и дерму. При этом кусочки брали 

Materials and methods. We studied structural and ultrastructural features of high-dose ionizing radiation 
exposure to the skin (110 Gy, X-ray) at early stages of damage (days 3, 8, and 14). The study was conducted 
on Wistar rats (N=39) that were exposed to a single irradiation on the interscapular skin region with an 
LNK–268 (RAP 100–10) X-ray machine (Russia). To analyze the morphologic changes, light (hematoxylin 
and eosin stain and toluidine blue stain) and transmission electron microscopy were used. 
Results. Regardless of clinical manifestations on day 3, subepidermal edema, intercellular edema and epithe-
lial layer contact disruption, mitochondria damage to the keratinocytes, and dermal histiocytes developed in 
the area of radiation exposure. These signs intensified by days 8 and 14, leading to tissue death both at the 
central and peripheral parts of irradiation. On days 8–14, damage to the vascular endothelial cells became 
noticeable, the mitochondrial death being the major one. Morphometric data indicate an increase both in the 
epidermis edema up to its desquamation by day 14 and in total cellularity due to various forms of leukocytes 
in the papillary and reticular dermis. 
Conclusion. Local 110-Gy irradiation leads to irreversible changes in the cells and their necrosis within two 
weeks that may result in ulcer formation later in life.
Keywords: radiation ulcer, damage, skin, cell death, ultrastructure
Corresponding author: Roman V. Deev. E-mail: romdey@gmail.com
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как из центральной части зоны облучения, так и из 
периферической. Материал немедленно фиксирова-
ли в 2,5% растворе глютарового альдегида и в тот же 
день доставляли в лабораторию для последующей  
обработки.

Гистологические исследования
Стандартная гистологическая обработка включала 

проводку, изготовление парафиновых блоков, гистоло-
гических срезов толщиной 5–7 мкм, окрашивание гема-
токсилином и эозином. Препараты изучали в световом 
микроскопе Leica DM1000 (Германия). Оценивали ряд 
морфометрических параметров – среднюю толщину 
эпидермиса, среднюю толщину дермы, среднюю тол-
щину кожной мышцы, среднее количество кератино-
цитов в вертикальной колонке эпидермиса, общую кле-
точность в сосочковом слое дермы, общую клеточность 
в сетчатом слое дермы. Общую клеточность считали 
отдельно в центральных и периферических участках 
тканевого образца, а также отдельно в субэпидермаль-
ной части. Под клеточностью понимали среднее ко-
личество ядросодержащих клеток в поле зрения при 
иммерсионном увеличении (×1000). Подсчеты прово-
дили не менее чем в 12 полях зрения. 

Электронномикроскопические исследования
После доставки в лабораторию материал дофикси-

ровали четырехокисью осмия и подвергали стандарт-
ной пробоподготовке с заливкой в аралдитовую смолу. 
Полутонкие срезы толщиной 1,5–2 мкм окрашивали 
толуидиновым синим. Ультратонкие срезы толщиной 
100–200 нм получали на ультрамикротоме фирмы LKB 
(Швеция), срезы контрастировали уранил ацетатом 
и цитратом свинца. Ультраструктурное изучение пре-
паратов проводили при помощи электронного микро-
скопа JEM 100-CX (JEOL, Япония) в трансмиссионном 
режиме при ускоряющем напряжении 80 КВ.

Результаты
Феноменология изменений, происходящих в тканях 

после местного облучения в дозе 110 Гр, включает по-
следовательную смену событий повреждения клеток, 
межклеточного вещества и сосудов; гибель необратимо 
поврежденных элементов, транзиторные реактивные 
изменения обратимо поврежденных клеток. На более 
поздних сроках за этим следуют процессы восстанов-
ления.

3 суток после повреждения
Эпидермис. В центральной части эпителиальный 

пласт выглядит поврежденным даже на светооптиче-
ском уровне. Детектируются признаки субэпидермаль-
ного отека – под базальной мембраной сформированы 
неправильной формы полости с транссудатом и еди-
ничными блуждающими клеточными элементами типа 
гистиоцитов. Базальная мембрана частично разруше-
на. Под ней – фрагментированные разнонаправленные 

пучки коллагеновых волокон. Базальные кератиноциты 
в основном имели крупные округлые ядра c гомогенной 
или мелкозернистой нуклеоплазмой низкой электрон-
ной плотности (рис. 1). В некоторых случаях ядро окру-
жено электронносветлым перинуклеарным пояском; 
цитоплазма вакуолизирована. В кератиноцитах выше-
лежащих слоев существенные признаки повреждения 
не выявлены. 

При исследовании ультраструктуры кератиноцитов 
установлено, что обнаруживаемый перинуклеарный 
поясок обусловлен расширением перинуклеарного про-
странства и тотальным повреждением митохондрий, 
то есть видимые на светооптическом уровне вакуоли 
являются митохондриями с полностью разрушенной, 
фрагментированной или лизированной внутренней 
мембраной и кристами. В большинстве случаев также 
повреждена и наружная мембрана органоида. Указан-
ные находки характерны не только для клеток базаль-
ного слоя – они встречаются и в вышележащих слоях 
(рис. 1).

На расстоянии 1,2–1,5 см от центра зоны облуче-
ния в целом происходят похожие события, однако с 
меньшей степенью выраженности. Для этих участков 
характерно мозаичное повреждение кератиноцитов с 
тенденцией к затуханию в центробежном направлении. 
На светооптическом уровне они проявляются появле-
нием оптически пустых вакуолей вокруг ядер и неко-
торым расширением пространств между контактами 
клеток шиповатого слоя. 

Дерма. При изучении в световом микроскопе вы-
раженные структурные изменения со стороны межкле-
точного вещества дермы, в частности волокна цент-
ральной части, не выявлены. Следует констатировать 
большую лабильность показателя общей клеточности 
в сосочковом слое, что объясняется конституциональ-
но высоким количеством кровеносных сосудов в этой 
области. Различия выявлены для количества клеток 
в центральном и периферических участках сосочкового 
слоя. Клеточный состав относительно брадитрофного 
сетчатого слоя остается практически неизменным в ко-
личественном выражении (табл.). 

Определено, что средняя толщина дермы в цент-
ральном участке больше, чем на периферии, что объ-
ясняется выраженностью отека в данном участке. 

При исследовании ультраструктуры клеток фибро-
бластического ряда зарегистрированы в основном об-
ратимые изменения органелл. Одновременно с этим 
наблюдали полное или частичное разрушение энерго-
обеспечивающих органелл. Изменения включали весь 
диапазон – от просветления матрикса и фрагментации 
крист митохондрий до множественных разрывов на-
ружной мембраны.

На периферии пораженного участка кожи грубые 
повреждения волокнистой основы дермы в большин-
стве участков также не выявлены. 

Кожная мышца. Через 3 дня после облучения су-
щественные изменения в структуре мышечной ткани 
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в проекции центрального участка фрагмента кожи не 
выявлены. Признаки отека, дискомплексации мышеч-
ных волокон не обнаружены. Тинкториальные свойства 
не изменены. 

Обращает внимание состояние мелких кровенос-
ных сосудов в составе мышцы – в основном в них 
обнаружен сладж эритроцитов. На полутонких срезах 
и срезах с парафиновых блоков следует констатировать 
явление плазмаконцентрации (гиалиновые тромбы). 
Однако эритроцитарные или фибриновые тромбы не 
формируются, что на данном сроке позволяет гово-
рить преимущественно о функциональном нарушении 
микроциркуляции в кожной мышце. Периферические 
участки препаратов также включают интактную, по 
данным световой микроскопии, мышцу.

Подкожная жировая клетчатка и кровеносные со-
суды. Заметным изменением явилось излитие капель 

жира за пределы адипоцитов в центральном участке 
поврежденной кожи. Жировые капли внутри клеток 
существенно уменьшены в размерах, часто составляя 
около 10–25% от предсуществовавшего объема. Не-
редки адипоциты, полностью лишенные жира. В не-
которых полях зрения имеются свободные капли жира 
в межклеточном пространстве. 

На ультратонких срезах можно различить эндоте-
лиоциты со светлой и темной цитоплазмой. Наряду с 
этим обнаруживаются участки с десквамированными 
эндотелиоцитами и оголенным субэндотелиальным 
слоем; признаками плазмоконцентрации. Гетеро-
морфные изменения эндотелиоцитов отчетливо вы-
являются в центральных участках местного лучевого 
поражения. Несмотря на то, что через 3 суток после 
воздействия явные признаки гибели эндотелия, его 
десквамации и следующих за этим тромбозов не отме-

Рис. 1. Кожа экспериментальных животных через 3 суток после однократного облучения.
 A–C – эпидермис и поверхностный слой дермы, D – кровеносный сосуд в дерме с активированным эндотелием 

и краевым стоянием лейкоцитов, E–G – ультраструктура кератиноцитов базального слоя эпидермиса (F – фрагмент 
рис. 1 E), H – ультраструктура фибробласта дермы. 1 – просветление ядер и фрагментация гетерохроматина в базальных 
кератиноцитах; 2 – субэпидермальный (вакуолизация) отек; 3 – активация эндотелиоцитов, мобилизация лейкоцитов; 
4 – отечная базальная мембрана; 5 – тотальное просветление ядер базальных кератиноцитов и появление в них глубоких 
инцизур; 6 – перинуклеарное накопление митохондрий с разрушенными кристами и просветленным матриксом;  
7 – расширение перинуклеарного пространства фибробласта; 8 – митохондрии с разрушенными кристами, растворенной 
внутренней мембраной и частично просветленным матриксом; 9 – миелиноподобная структура в цитоплазме 
кератиноцита. A, D – световая микроскопия, B, C – полутонкие срезы, E–H – трансмиссионная электронная микроскопия. 
Окрашивание: A, D – гематоксилин и эозин, B, C – толуидиновый синий.  
A, D ×250, B, C ×800, E ×5900, F ×8900, G ×23 000, H ×24 000

Fig. 1. Skin tissue on day 3 after a single exposure irradiation.
 A–C – epidermis and superficial dermis, D – blood vessel in the dermis with activated endothelium and leukocyte margination, 

E–G – ultrastructure of the epidermis basal layer keratinocyte (F – fragment of Fig. 1 E), H – dermal fibroblast ultrastructure. 
1 – nuclei clearing and heterochromatin fragmentation in basal keratinocytes; 2 – subepidermal edema (vacuolization); 
3 – endothelial cell activation, leukocyte mobilization; 4 – edematous basement membrane; 5 – total clearing of the basal 
keratinocyte nuclei and the deep incisures in them; 6 – perinuclear accumulation of mitochondria with destroyed cristae and 
a cleared matrix; 7 – expansion of the fibroblast perinuclear space; 8 – mitochondria with destroyed cristae, a dissolved inner 
membrane, and a partially cleared matrix; 9 – myelin-like structure in the keratinocyte cytoplasm. A, D – light microscopy,  
B, C – semifine sections, E–H – transmission electron microscopy (TEM). A, D – H&E stain, B, C – toluidine blue stain.  
A, D ×250, B, C ×800, E ×5900, F ×8900, G ×23 000, H ×24 000
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чены, выраженные реактивные изменения приводят к 
сладжу эритроцитов и нарушению микроциркуляции 
в коже. 

На периферии выявлены периваскулярные отеки. 
Эндотелиоциты выступают в просвет сосуда, мембрана 
люминальной поверхности с неровным рельефом, мно-
жеством отростков, которые увеличивают свободную 
поверхность клеток, а при соединении цитоплазмати-
ческих отростков и формировании везикул усиливается 
трансэндотелиальный транспорт. 

 На полутонких срезах следует констатировать боль-
шое (больше обычного) содержание гранулярных лей-
коцитов и макрофагов с реактивно измененными ядра-
ми; часто они находятся в непосредственном контакте 
с сосудистой стенкой – адгезированы к эндотелию.

8 суток после повреждения
Через 8 суток в эпицентре облучения детектируются 

признаки гибели тканей кожи. Преимущественными 
процессами становятся десквамация эпителия, лей-
коцитарная инфильтрация погибших и погибающих 

тканей, а также миграция блуждающих клеточных 
элементов стромально-мезенхимального генеза; раз-
рушение коллагенового остова дермы. 

Эпидермис. Макроскопически зона повреждения 
гиперемирована, местами покрыта полупрозрачными 
корками. Субэпидермальная транссудация приводит 
к отслаиванию больших по площади эпителиальных 
лоскутов. Обращает на себя внимание то, что субэпи-
дермальные полости с прозрачным содержимым сли-
ваются в обширные цистерны, роль покрышек кото-
рых выполняет погибший и частично отслоившийся 
эпидермис. В цистернах обнаружены разнообразные 
клеточные элементы, включая гистиоциты. 

Эпидермис с признаками дискомплексации ке-
ратиноцитов. Вокруг ядер – просветленный поясок, 
включавший в основном погибшие митохондрии. В не-
которых клетках – жировые капли. В качестве редких 
находок обнаружена вакуолизация ядер (рис. 2). 

На периферии существенные различия по сравне-
нию с центральными участками выявить не удалось. 
К данному сроку наблюдения проявляется мозаичность 

Таблица | Table 
Морфометрическая характеристика кожи животных после местного лучевого поражения в дозе 110 Гр | 

Morphometric characteristics of animal skin after 110-Gy local radiation exposure

Параметр |  
Indicator

3-и сутки | Day 3 8-е сутки | Day 8 14-е сутки | Day 14

центральная 
часть |  

central part

периферическая 
часть |  

peripheral part

центральная 
часть |  

central part

периферическая 
часть |  

peripheral part

центральная 
часть |  

central part

периферическая 
часть |  

peripheral part

Средняя толщина 
эпидермиса, мкм |  
Mean epidermis 
thickness, µm

32,3±0,7 32±5 33,8±11,5 23,7±3,7 – 32,7±3

Средняя толщина 
дермы, мкм |  
Mean dermis  
thickness, µm

1140±82,4 739±101 1067±138 795±38 1488± 211 1323±100

Средняя толщина 
кожной мышцы, мкм | 
Mean cutaneous muscle 
thickness, µm

320±54,7 272,5±47 238,4±25 197±31 – 240±36,2

Общая клеточность 
в сосочковом слое 
(клеток в поле  
зрения) | Total 
cellularity of papillary 
dermis (cells per field 
of view)

25,6±13 17,3±5,5 30,6±11,6 21,9±8,8 – 24±9,4

Общая клеточность 
в сетчатом слое 
(клеток в поле  
зрения) | Total 
cellularity of reticular 
dermis (cells per field 
of view)

14,4±6 13,4±6,2 14,5±6 13,3±4,8 24±5,4 26±6,8
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повреждений, которые в ряде случаев по выраженности 
деструкции не уступают эпицентру.

Дерма. На светооптическом уровне при сравнении 
с дермой на предыдущем сроке после повреждения от-
мечаются фрагментация коллагеновых волокон, отек 
и полиморфноядерная лейкоцитарная инфильтрация. 
Морфометрически через 8 суток была выявлена лишь 
та же тенденция, что и через 3 суток: утолщение дермы 
в центральных участках по сравнению с периферией, 
что, вероятно, является следствием более выраженного 
отека.

Необычной находкой стали «перстневидные клет-
ки» в дерме. При электронной микроскопии они вы-
глядят как одиночные округлые или полигональные 
клетки, чье серповидно деформированное ядро с 
электронноплотным мелкодисперсным хроматином 
оттеснено к одному из полюсов. В ободке цитоплаз-
мы в некоторых случаях можно обнаружить повреж-
денные митохондрии. Больший объем клетки занят 
вакуолью, заполненной электроннопрозрачным содер-
жимым (рис. 2). 

Кожная мышца, подкожная жировая клетчатка 
и кровеносные сосуды. Признаки повреждения про-

являются отеком, разобщающим мышечные волокна. 
Обнаруживаются локальные коагуляционные некрозы 
по ходу миофибрилл. При этом поперечная исчерчен-
ность сохранена. 

В подкожной жировой клетчатке сохраняется вы-
раженный отек. В остальном описанные ранее при-
знаки повреждения адипоцитов сохранены. Отмечена 
имбибиция свободным жиром тканей дермы и кожной 
мышцы.

Кровеносные сосуды, как правило, расширены, без 
признаков тромбоза или сладжа, характерно полнокро-
вие. В просветах сосудов часто обнаруживается рыхлая 
сеть фибрина, большое количество полиморфноядер-
ных лейкоцитов. Сосудистая стенка разволокнена, ее 
слои разобщены отеком. Эндотелиоциты, как правило, 
в обычном состоянии, без ярких признаков реактивных 
изменений, межклеточные контакты сохранены. 

14 суток после повреждения
Толщина центральной и периферической части дер-

мы на 14-е сутки после облучения значительно уве-
личена – 1488±211 и 1323±100 мкм, соответственно, 
по сравнению с предыдущим сроком исследования 
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Рис. 2.  Кожа экспериментальных животных через 8 суток после однократного облучения.
 A–D – эпидермис и поверхностный слой дермы, E, F – ультраструктура кератиноцитов базального слоя эпидермиса, 

G, H – ультраструктура фибробластов дермы. 1 – субэпидермальные вакуоли (отек); 2 – лейкоцитарная инфильтрация 
сосочкового слоя дермы; 3 – формирование струпа на месте погибшего эпидермиса; 4 – субтотальная вакуолизация 
кератиноцитов; 5 – просветление ядра базального кератиноцита; 6 – митохондрии с разрушенными кристами, 
растворенной внутренней мембраной и просветленным матриксом; 7 – электронноплотное ядрышко; 8 – гомогенизация 
хроматина фибробласта дермы; 9 – фрагментация мембранных ультраструктур; 10 – уплощенное, сдавленное ядро 
фибробласта; 11 – крупная вакуоль. A–C – световая микроскопия, D – полутонкий срез, E–H – трансмиссионная 
электронная микроскопия. Окрашивание: A–С – гематоксилин и эозин, D – толуидиновый синий. A–C ×250, D ×1000,  
E ×12 000, F×8900, G ×12 000, H ×8900

Fig. 2.  Skin tissue on day 8 after single exposure irradiation.
 A–D – epidermis and superficial dermis, E, F – ultrastructure of the basal epidermis layer keratinocyte, G, H – dermal fibroblast 

ultrastructure. 1 – subepidermal vacuoles (edema); 2 – leukocyte infiltration in the papillary dermis; 3 – scab formation at the 
dead epidermis site; 4 – subtotal vacuolization of keratinocytes; 5 – basal keratinocyte nuclei clearing; 6 – mitochondria with 
destroyed cristae, dissolved inner membrane, and a cleared matrix; 7 – electron-dense nucleolus; 8 – chromatin homogenization 
in a dermal fibroblast; 9 – membrane ultrastructure fragmentation; 10 – flattened, compressed fibroblast nucleus; 11 – large 
vacuole. A–C – light microscopy, D – semi-fine sections, E–H – TEM. A–C – H&E stain, D – toluidine blue stain. A–C ×250,  
D ×1000, E ×12 000, F ×8900, G ×12 000; H ×8900
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(1067±138 и 795±38 мкм, соответственно). Эпителий 
некротизируется уже к середине второй недели после 
облучения. Дерма кожи погибает позже, не сразу на 
всю глубину зоны острого лучевого некроза. Гибель 
ее происходит поэтапно, с образованием нескольких 
лейкоцитарных валов. Окончательная величина зоны 
некроза определяется к концу третьей недели после 
облучения. Ультраструктурные изменения включают 
признаки необратимого повреждения (рис. 3).

Обсуждение
Ранее было установлено, что местное лучевое по-

ражение в форме острого лучевого некроза кожи имеет 
типичную стадийность: период первичных реакций; 
латентный период (5–7 суток); период экссудации и вы-
раженных клинических проявлений, сменяющийся ре-
генерацией [1]. В то же время с точки зрения тканевой 
реакции принято разделять патоморфогенез МЛП на 
две фазы – деструктивную, в которой превалируют дис-
трофические и некротические процессы, и фазу регене-
рации, которая в некоторых случаях может завершиться 
репарацией повреждения, но часто характеризуется не-

завершенностью с формированием хронической лу-
чевой язвы [1]. Больше того, и в той, и в другой фазе 
явления деструкции выявляются параллельно с при-
знаками репарации, и лишь общее направление течения 
патологического процесса позволяет рассматривать эти 
фазы отдельно. 

Процессы повреждения, реактивных изменений, 
гибели, регенерации в области местного лучевого по-
ражения протекают гетерохронно, в зависимости от 
радиочувствительности различных клеток, входящих 
в покровы и собирательное понятие «мягкие ткани», 
а также от удаленности от эпицентра лучевого воздей-
ствия. Кроме этого, степень повреждения ткани и (или) 
органа зависит от дозы лучевого воздействия [1, 4]. Чем 
в большей степени суммарная поглощенная доза излу-
чения превышает толерантность облучаемых тканей, 
тем чаще и сильнее будут проявляться местные лучевые 
повреждения. В проведенном эксперименте доза на по-
верхности кожи 110 Гр (мощность дозы 17,5 Гр/мин) 
в 2 раза превосходила толерантную дозу (50–65 Гр), чего 
стало достаточно для развития раннего и позднего лу-
чевого повреждения в виде хронической лучевой язвы. 

Рис. 3. Кожа экспериментальных животных через 14 суток после однократного облучения.  
A, B – кератиноциты, C – фрагмент цитоплазмы фибробласта дермы, D–F – эндотелий и периваскулярные структуры. 
1 – отек базальной мембраны; 2 – деформированные вакуолизированные кератиноциты; 3 – расширение межклеточных 
контактов; 4 – внутрицитоплазматические вакуоли и миелиноподобные структуры в фибробласте дермы;  
5 – эндотелиоцит с реактивно измененным ядром; 6 – коллагеновые волокна в дерме; 7 – эритроцит в просвете 
капилляра; 8 – вакуоли в цитоплазме эндотелиоцита и перицита; 9 – отек периваскулярного пространства;  
10 – эритроциты и тромбоциты в просвете сосуда. Электроннограммы: A ×5900, B ×8900, C ×9000, D ×8000, E ×9000

Fig. 3. Skin tissue on day 14 after single exposure irradiation.
 A, B – keratinocytes, C – cytoplasm fragment of the dermal fibroblast, D–F – endothelium and perivascular structures.  

1 – basement membrane edema; 2 – deformed vacuolated keratinocytes; 3 – intercellular contact expansion; 4 – intracytoplasmic 
vacuoles and myelin-like structures in the dermal fibroblast; 5 – reactively altered nucleus in an endotheliocyte; 6 – dermal 
collagen fibers; 7 – erythrocyte in the capillary lumen; 8 – cytoplasmatic vacuoles in the endothelial cells and pericytes;  
9 – perivascular space edema; 10 – erythrocytes and platelets in the vessel. TEM. A ×5900, B ×8900, C ×9000,  
D ×8000, E ×9000 
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Принято считать, что к концу первой недели об-
ласть МЛП может быть разделена на две зоны – зону 
лучевого некроза и находившуюся дистальнее от ис-
точника облучения зону реактивных изменений [1]. 
По нашим данным, процесс формирования и демарка-
ции указанных зон занимает гораздо большее время, 
и даже за весь период наблюдений раннего периода – 
14  дней – он еще не завершен. Больше того, установ-
лено формирование вторичных некрозов в МЛП, чей 
генез связан с повреждением микрососудов регене-
рирующих тканей, усиливающегося при посредстве 
хронического воспаления и иммунологических меха-
низмов [1, 9].

Патоморфогенез МЛП следует рассматривать с 
учетом вовлечения в патологический процесс двух ми-
шеней: 1) радиационное поражение стволовых и про-
лиферирующих клеток эпидермиса; 2) повреждение 
эндотелия сосудов, фибробластов и соединительноткан-
ного матрикса [10]. 

В выполненном исследовании установлены ранние 
структурные и ультраструктурные признаки повреж-
дения базальных кератиноцитов, включающие как 
прямой некроз, так и гибель митохондрий, ведущую 
за собой нарастание внутриклеточного отека и явле-
ния так называемой зернистой и баллонной дистро-
фии. Кроме этого, отслаивание эпителиального пласта 
субэпи дермальным транссудатом приводит к полному 
разобщению покровной ткани от приносящих крове-
носных сосудов. Важно, что на ультраструктурном 
уровне указанные изменения детектируются уже на 
3-и сутки, в то время как ранее они были описаны при 
использовании световой микроскопии на более позд-
них сроках [1]. Таким образом, в момент клинического 
проявления МЛП в виде эритемы и в латентный период 
в эпителии уже развернуты необратимые процессы по-
вреждения. Деструктивные процессы прогрессируют 
и на 8-е сутки, эпидермис разрушается, отмечается 
клеточная инфильтрация, и процесс разрешается де-
сквамацией эпителия. 

Л.А. Африканова (1975) указывает, что особен-
ностью развития так называемого лучевого воспа-
ления в области демаркации поврежденных тканей 
является пониженная миграционная активность 
лейкоцитов [1]. Указанное положение отчасти под-
тверждается данными оценки общей клеточности. 
Угнетение репаративных и миграционных процессов 
в зоне повреждения иллюстрируется морфометриче-
скими данными – значимого увеличения клеточности 
ни в сосочковом, ни в сетчатом слое на 8-е сутки не 
происходит. Развитие функциональных расстройств, 
в первую очередь нарушения кровообращения в зоне 
повреждения, подтверждает изменения структурно-
функционального состояния эндотелиоцитов начиная  
с 8-х суток. 

Объем некроза соединительной ткани дермы и иных 
тканевых структур – сосудов и жировой ткани – наи-

более вероятно является фактором прогноза для воз-
можной самостоятельной эпителизации обширного 
повреждения. Это положение косвенно подтверждено 
исследованиями, в которых были применены биотех-
нологические способы восстановления так называемых 
мягких тканей, что являлось предиктором успеха роста 
эпителия по раневой поверхности [11].

Важная особенность МЛП – нарастание возник-
ших морфологических изменений. Так, дифференци-
рованные фибробласты, основные клеточные элемен-
ты фибробластического дифферона, на всех сроках 
исследования имели выраженные в разной степени 
деструктивные ультраструктурные изменения энерго-
обеспечивающих органелл. Изменения в митохондри-
ях прогрессировали от набухания и укорочения крист 
до вакуолизации органелл с полной потерей складок 
внутренней мембраны и просветления матрикса. По-
вреждение белоксинтезирующих органелл приводит 
к снижению продукции коллагена, эластина. Кроме 
этого, А.В. Барабанова (2010) связывает угнетение 
репарации соединительной ткани дермы с тем, что 
клеточное обновление фибробластов и эндотелиоци-
тов занимает больший промежуток времени в отли-
чие от кератиноцитов [10]. Однако, если принять во 
внимание ранние дистрофические и некротические 
процессы в дерме, а также возможности миграции 
клеток-предшественников, едва ли эта точка зрения 
справедлива. 

Таким образом, результаты проведенного комп-
лексного морфологического анализа кожи экспери-
ментальных животных в ранние сроки после высокой 
дозы облучения (110 Гр) показали тяжелые структур-
но-функциональные изменения во всех слоях кожи с 
тенденцией к прогрессированию. Глубокое нарушение 
энергообеспечения клеточных и тканевых процессов 
приводит к выраженному нарушению кинетики кле-
точных популяций и создает предпосылки к разви-
тию язвенного дефекта в дальнейшем. Считается, что 
присоединение на последующих этапах морфогенеза 
лучевой язвы аутоиммунного компонента формирует 
длительно незаживающую язву. Последняя может быть 
рассмотрена как модель хронических язв, в том числе 
сосудистого генеза.
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Влияние L-альфа-аминоадипиновой кислоты  
на нейроны и глиальные клетки стриатума мозга крыс 
Д.Н. Воронков, Р.М. Худоерков, Ю.В. Дикалова, А.В. Ставровская, А.С. Гущина, А.С. Ольшанский
ФГБНУ Научный центр неврологии, Москва, Россия

Введение. Роль взаимодействия нейронов и нейроглии в нейродегенеративном процессе остается до 
конца не выясненной, и в этом отношении важное значение отводится поиску новых эксперименталь-
ных моделей. L-альфа-аминоадипиновая кислота (L-AA), структурный аналог глутамата, обладающая 
избирательным токсическим действием на астроглию, привлекает к себе все больше внимания ис-
следователей. Однако морфологические и нейрохимические изменения, вызываемые L-AA, изучены 
недостаточно. Цель исследования – охарактеризовать иммуноморфологические изменения нейроглии 
и нейронов в стриатуме мозга крыс при стереотаксическом введении токсина L-AA. 
Материалы и методы. На 3-й и 12-й день после введения крысам L-AA исследовали иммунофлуорес-
центными методами локализацию астроцитарных белков – GFAP, виментина и глутаминсинтетазы, 
а также олигодендроглии (по экспрессии циклонуклеотидфосфатазы), микроглии (Ca-связывающий 
белок IBA1) и нейронов (ядерный белок NeuN) и оценивали пролиферативную активность по лока-
лизации Ki67. 
Результаты. В зоне повреждения обнаружили гибель астроцитов и снижение иммунореактивности 
к глутаминсинтетазе, но не выявили изменений плотности реактивной микроглии и влияния L-AA 
на нейроны и олигодендроглию. Погибшие астроциты замещались за счет пролиферации и миграции 
незрелых астроцитов, и к 12-му дню после операции формировался глиальный рубец. 
Заключение. Локальное введение L-AA, вызывающее гибель астроцитов стриатума, может служить 
удобной моделью для изучения реактивных изменений астроглии и астроцитарной дисфункции при 
раскрытии патогенетических закономерностей нейродегенеративных процессов.
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Effects of L-alpha-aminoadipic acid on neurons and glia of the rat brain striatum
D.N. Voronkov, R.M. Khudoerkov, Yu.V. Dikalova, A.V. Stavrovskaya, A.S. Guschina, A.S. Olshanskiy
Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Introduction. Few published studies have examined the role of glia-neuron interactions in neurodegen-
eration. In this regard, the search for new experimental models is important. L-alpha-aminoadipic acid 
(L-AA), being a structural analogue of glutamate with a selective toxic effect on astroglia, is of particular 
interest. However, morphological and neurochemical changes caused by L-AA still remain unclear. The 
aim of the study was to characterize immunomorphological changes of glia and neurons in the striata of 
rats after L-AA administration. 
Materials and methods. On days 3 and 12 after L-AA stereotaxic administration, we studied astrocytic pro-
teins localization using immunofluorescence methods: GFAP, vimentin, glutamine synthetase, along with 
oligodendroglia (by cyclonucleotidphosphatase expression), microglia (IBA1 Ca-binding protein), neuronal 
nuclear protein NeuN, and the astroglia proliferative activity (based on Ki67 localization). 
Results. We detected astrocyte death and a decrease in glutamine synthetase immunoreactivity in the le-
sioned area, but no changes in the microglia reaction and the L-AA effect on neurons and oligodendroglia. 
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Введение
L-альфа-аминоадипиновая кислота (L-AA) – про-

дукт метаболизма лизина у млекопитающих. Стерео-
изомер L-AA ввиду структурного сходства с глутама-
том взаимодействует с белками, вовлеченными в обмен 
этого медиатора [1, 2]. Уровень эндогенной L-AA по-
вышен в тканях пациентов с α-кетоадипической аци-
дурией – редким наследственным нарушением метабо-
лизма лизина, гидроксилизина и триптофана, которое 
сопровождается у части из них широким спектром не-
врологической и психиатрической симптоматики [3]. 
В экспериментах показано повреждение астроцитов 
под влиянием L-AA [4, 5], а действие токсина охарак-
теризовано как in vitro, так и in vivo [6–9]. L-AA за-
хватывается астроцитами, ингибирует Na-зависимый 
транспорт глутамата и нарушает его обмен, вызывая 
окислительный стресс, снижая синтез белка и приводя 
к апоптозу астроцитов [8, 10]. 

В последнее время в связи с ростом интереса к 
глионейрональным взаимодействиям в норме и при 
патологии увеличилось число работ с применением 
L-AA как глиального токсина: для оценки роли астро-
цитов в эпилептогенезе, развитии депрессии [11–13], 
исследования нейропротекторных и провоспали-
тельных функций астроглии, при моделировании 
паркинсонизма и ишемического повреждения моз-
га [14, 15] и выяснения роли астроглии при когнитив-
ных нарушениях [16, 17]. Было показано повреждение 
астроцитов при введении L-AA в разные структуры 
мозга – гиппокамп [9], префронтальную кору [6] 
и стриатум [7], однако изменения других клеточных 
популяций описаны неполно и требуют отдельной  
оценки. 

Цель настоящего исследования – охарактеризовать 
иммуногистохимическими методами реакцию раз-
ных типов глии и нейронов в стриатуме мозга крыс 
Вистар при стереотаксическом введении L-альфа-
аминоадипиновой кислоты.

Материалы и методы
В работе использовали крыс Вистар, полученных из 

питомника «Столбовая», самцов в возрасте 3,5–4 ме-

сяца. Животных содержали в виварии Научного цен-
тра неврологии при свободном доступе к пище и воде. 
Манипуляции с ними осуществляли в соответствии с 
Правилами проведения работ с использованием экс-
периментальных животных и международными ре-
гламентирующими документами. На исследование 
получено разрешение локального этического комитета 
(решение № 2-5/19 от 20 февраля 2019 года).

Стереотаксическая операция. L-альфа-амино-
ади пи но вую кислоту (L-AA, Acros Organics, Бельгия) 
растворяли в 1M HCl в концентрации 120 мкг/мкл 
и доводили до pH 7,3 с помощью 1М NaOH, после 
чего разбавляли 0,01М фосфатным солевым буфером 
(PBS) pH 7,2–7,4 (PBS, MP Biomedicals, США) до ито-
говой концентрации L-AA 20 мкг/мкл. При помощи 
двойного стереотаксического манипулятора Stoelting 
(США) в правый стриатум (координаты по атласу 
Paxinos AP=1,5; L=2,5; V=4,8) вводили микрошпри-
цем 5 мкл раствора L-AA, а в противоположное полу-
шарие – PBS в таком же объеме. Для премедикации 
применяли атропин (ООО ГНЦЛС, Украина) в дозе 
0,04 мг/кг подкожно. Для анестезии животным вво-
дили золетил 100 (Virbac, Франция) в дозе 3 мг/100 г 
и ксиланит (ООО «НИТА-Фарм», Россия) в дозе 3 мг/
кг внутримышечно. 

Иммуноморфологическое исследование. Животных 
разделили на две группы: первая группа (n=6) выво-
дилась из эксперимента через 72 часа (3 дня), вторая 
(n=5) – через 12 дней после операции. Первый срок со-
ответствует периоду наибольшей пролиферации астро-
цитов (начало первой недели) при повреждающем воз-
действии, тогда как к концу второй недели глиальный 
рубец уже сформирован и пролиферация астроглии за-
медляется. Крыс декапитировали гильотиной, их мозг 
фиксировали 24 часа в 10% нейтральном формалине 
(HistoLine, Россия), затем пропитывали 30% сахарозой, 
замораживали и раскладывали на фронтальные срезы 
толщиной 12 мкм на криостате Sakura Cryo 3 (Tissue 
Tek, США). Для демаскировки антигенов срезы нагре-
вали в пароварке, 12 минут в ЭДТА-буфере (EnVision 
Flex pH 9,0, Dako, Дания), далее их промывали в PBS с 
0,1% Triton X-100 (Sigma, Германия) и инкубировали 18 

The astrocyte loss was replenished by proliferation and migration of newly formed immature astrocytes, 
and a glial scar formed on day 12 after the surgery.
Conclusion. L-AA administration, which causes the death of striatum astrocytes in the injection area, can 
serve as a convenient model for studying reactive changes in astroglia and astrocytic dysfunction while 
revealing the pathogenetic patterns of neurodegenerative processes.
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часов с первичными антителами. Использовали кроли-
чьи или мышиные антитела к белкам астроцитов [18]: 
глиофиб риллярному белку (GFAP, клон G-A-5, Sigma, 
Германия), глутаминсинтетазе (GS, G2781, Sigma, 
Германия), виментину (Vim, клон V9, Dako, Дания), 
к специфическому белку микроглии IBA1 (ERP16589, 
Abcam, Великобритания), нейрональному ядерному 
белку NeuN (ERP12763, Abcam, Великобритания), к 
маркеру олигодендроглии – циклонуклеотидфосфа-
тазе (CNP, CL2871, Sigma, Германия), а также к Ki67 
(PA5-19462, Dako, Дания) для локализации делящихся 
клеток [18]. Для выявления связывания антител срезы 
инкубировали 4 часа с соответствующими вторичными 
антителами (Sigma, Германия), конъюгированными с 
флуорохромами CF488 или CF555. Ядра докрашивали 
диамидинофенилиндолом (DAPI, Sigma, Германия) 
и заключали срезы в среду FluoroShield (Sigma, Гер-
мания).

Морфометрия и статистическая обработка. Пре-
параты исследовали под микроскопом Eclipse Ni-u 
(Nikon, Япония), оснащенном цифровой камерой Nikon 
DS-Qi (Япония). Морфометрический анализ проводи-
ли на 10–16 срезах, взятых через 48 мкм, от каждого 
животного, в области следа от инъекционной иглы. Ис-
следовали не менее 25 полей зрения при увеличении 
объектива ×20, на удалении не более 800 мкм от трека 
иглы, не захватывая зону механического повреждения 
ткани в области трека. Число клеток выражали в еди-
ницах на 0,1 мм2. GFAP+ астроциты выделяли на изо-
бражениях по пороговому значению яркости и оцени-
вали занимаемый ими процент от площади поля зрения. 
Интенсивность окрашивания на GS оценивали на изо-
бражениях (цветовое разрешение – 8 бит, 256 градаций 
серого) по средней яркости поля зрения. Измерения 
проводили при одинаковых настройках микроскопа 
и камеры.

Для статистической обработки применяли програм-
му GraphPad Prism 7.0, данные по каждому животному 
усредняли и вычисляли медиану, верхний и нижний 
квартили или, при соответствии нормальному рас-
пределению (по результатам теста Шапиро–Уилка), – 
среднее и среднеквадратичное отклонение M±SD. Для 
сравнения экспериментальных групп использовали не-
параметрический тест Краскела–Уоллиса, а для срав-
нения изменений при введении PBS и L-AA в левый 
и правый стриатум – непараметрический тест Вилкок-
сона (для связанных выборок).

Результаты
После введения крысам L-AA в их стриатуме че-

рез 72 часа обнаруживали зону сниженной GFAP-
реактивности вокруг трека иглы (рис. 1). В нижней части 
ширина этой зоны составляла в среднем 1038±84 мкм. 
В области введения L-AA тела астроцитов не выявля-
лись или обнаруживались отдельные клетки со снижен-
ной GFAP-реактивностью, имевшие деформированные 
отростки. В противоположном полушарии (введение 

PBS) трек иглы был окружен валом гипертрофирован-
ных GFAP+ астроцитов (рис. 1 и 2), а площадь, занима-
емая ими, оказалась значимо выше, чем при введении 
L-AA (p=0,031). Наряду с этим отметили и значимое 
снижение (p=0,016) интенсивности окрашивания на 
глутаминсинтетазу (GS) (рис. 3), которую на стороне 
введения PBS обнаруживали в отростках GFAP+ астро-
цитов, а в области введения L-AA ее находили пре-
имущественно в GFAP-негативных клетках округлой 
формы. При выявлении IBA1 как в области введения 
L-AA, так и на противоположной стороне вокруг трека 
иглы наблюдали скопление макрофагов (рис. 1), а на 
удалении от области повреждения определяли активи-
рованную, гипертрофированную микроглию, лишен-
ную тонких отростков. Плотность ее распределения 
в области введения L-AA составила 93,3±12,5 клет-
ки на 0,1 мм2 и значимо не менялась по сравнению с 
областью введения PBS – 90,9±6,4 клетки на 0,1 мм2. 
При выявлении олигодендроглии (с помощью антител 
к CNP) изменения локализации и интенсивности окра-
шивания не обнаружили (рис. 1). Плотность нейронов 
в стриатуме через 72 часа после введения PBS соста-
вила 68,3±2,7 клетки на 0,1 мм2 и значимо не менялась 
на стороне введения L-AA. 

На 12-й день после операции плотность нейронов 
по сравнению с контролем значимо не менялась, а 
IBA1+ макрофаги по-прежнему обнаруживались вблизи 
трека иглы. Площадь, занимаемая GFAP+ астроцитами, 
значимо возрастала на 12-й день в обоих полушариях 
(Краскел–Уоллис ANOVA H=16,3, p=0,001; апостериор-
ный тест Данна), а различия между ними на 12-й день 
нивелировались за счет сформированного отростками 
астроцитов глиального рубца (рис. 2). 

Снижение окрашивания на GFAP и гибель астро-
цитов при введении L-AA в стриатум отмечали только 
на раннем сроке после введения L-AA, а к 12-му дню 
погибшие клетки замещались вновь образованными 
и мигрировавшими к области повреждения астроци-
тами. Исследование пролиферативной активности 
и локализации виментина – маркера незрелой астро-
глии на 3-й день после введения L-AA показало, что 
трек иглы через 72 часа после операции был окружен 
Vim+ клетками как в области введения L-AA, так и PBS 
(из подсчета исключали Vim+ эндотелиоциты). Однако 
на стороне введения L-AA плотность клеток, содержа-
щих виментин, была значимо меньше (p=0,016), а сами 
клетки не имели разветвленных отростков по срав-
нению с клетками на стороне введения PBS (рис. 3). 
На 3-й день после операции вблизи области введения 
L-AA обнаруживали многочисленные Ki67+ ядра, при-
надлежащие как GFAP+ астроцитам на границе области 
повреждения, так и клеткам, не содержавшим GFAP 
(рис. 3). На стороне введения PBS плотность Ki67+ ядер 
была значимо меньше (p=0,016) по сравнению со сто-
роной введения L-AA. К 12-му дню пролиферативная 
активность снижалась и в области повреждения вы-
являли лишь единичные Ki67+ клетки. 
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Рис. 1. Изменения глиальных популяций через 72 часа после введения L-AA в стриатум. 
 A, B – образование GFAP-негативной зоны вокруг области введения. ×10. C, D – активация микроглии  

(выявление IBA1) ×10. E, F – отсутствие изменений локализации и экспрессии CNP, ×4.  
Введение PBS – A, C, E, введение L-AA – B, D, F

Fig. 1. The glial population changes 72 h after intrastriatal L-AA injection.
 A, B – GFAP-negative zone formation adjacent to the injection area,  ×10. C, D – microglia activation (IBA1 staining), ×10.  

E, F – no changes in the CNP localization and expression, ×4. PBS administration – A, C, E, L-AA administration – B, D, F
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Рис. 2.  Изменения иммунореактивности к GFAP и плотности нейронов в стриатуме на 3-й и 12-й день после введения L-AA. 
 A – площадь, занимаемая GFAP-позитивными отростками астроцитов, в % от поля зрения. B – плотность нейронов 

(NeuN позитивных клеток). C, D, E – выявление астроцитов (GFAP, красным) и нейронов (NeuN, зеленым).  
C – 3 дня, введение PBS, D – 3 дня, введение L-AA, E – 12 дней, введение L-AA. ×20. Масштабный отрезок – 100 мкм. 
Данные в виде Me (HQ; LQ).

 * p<0,05, по сравнению с противоположным полушарием, тест Вилкоксона
Fig. 2.  Changes in GFAP immunoreactivity and neuronal density in the striatum on days 3 and 12 after L-AA intrastriatal injection.
 A – the area occupied by GFAP-positive processes of astrocytes, in % from the field of view. B – the neuron density 

(NeuN positive cells). C, D, E – detection of astrocytes (GFAP, red) and neurons (NeuN, green).
 C – 3 days after PBS administration, D – 3 days after L-AA administration, E – 12 days after L-AA administration. ×20.  

The scale bar is 100 microns. Data presented as Me (HQ; LQ).
  *  p<0.05, compared to the contralateral hemisphere, Wilcoxon test
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Рис. 3. Реактивные изменения астроглии при введении L-AA в стриатум (72 часа). 
 A–C – экспрессия виментина и число Vim-позитивных клеток в области повреждения (Vim – красным, ядра докрашены 

DAPI). D–F – пролиферативная активность (плотность Ki67-позитивных клеток) в краевой зоне вблизи области введения 
L-AA (GFAP – зеленым, Ki67 – красным). G–I – локализация и интенсивность окрашивания на глутаминсинтетазу  
(GS – зеленым, GFAP – красным, ядра докрашены DAPI). Введение PBS – B, E, H; введение L-AA – C, F, I. ×40.  
Масштабный отрезок – 50 мкм, одинаковый для всех изображений. 

 *  p<0,05, по сравнению с противоположным полушарием, тест Вилкоксона. Данные в виде Me (HQ; LQ), точки – 
средние по животным

Fig. 3. Reactive changes in astroglia after L-AA intrastriatal injection (72 hours). 
 A–C – vimentin localization and the number of Vim-positive cells in the lesion area (Vim – red, the nuclei are counterstained 

with DAPI). D–F – proliferative activity (Ki67-positive cell density) in the marginal zone near the L-AA injection site  
(GFAP – green, Ki67 – red).  G–I – localization and intensity of glutamine synthetase staining (GS – green, GFAP – red,  
DAPI – colored nuclei).  PBS administration side – B, E, H, L-AA administration side – C, F, I. ×40.  
The scale bar – 50 microns, the same for all images. 

 * p<0.05, compared to the contralateral hemisphere, Wilcoxon test. Data presented as Me (HQ; LQ), dots – the means for each 
animal
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Обсуждение
Стереотаксическая инъекция L-AA в стриатум вы-

зывала локальное повреждение зрелых астроцитов 
в широкой зоне вокруг области введения, но не вли-
яла на плотность микроглии и олигодендроглии, что 
согласуется с результатами, полученными как in vitro, 
так и in vivo, другими авторами [6–9]. Обнаруженное 
снижение иммуноокрашивания на GS дополняет дан-
ные [7, 19] о влиянии L-AA на активность GS и свиде-
тельствует о нарушении обмена глутамата, что может 
вести к увеличению его концентрации в области по-
вреждения и усилению токсического действия L-AA. 
Ранее было показано, что L-AA уменьшает захват глу-
тамата и повышает его внеклеточный уровень [3], и, 
хотя гибель нейронов стриатума мы не выявили, можно 
предположить, что более высокие концентрации L-AA 
могут провоцировать эксайтотоксические реакции 
и вызывать вторичное повреждение нейронов, что было 
показано для нейронов мозжечка и гиппокампа [1, 4]. 

Активация астроглии вокруг зоны поражения, вы-
зываемая механическим повреждением ткани при 
инъекции и провоспалительным ответом микроглии, 
со временем приводила к замещению астроцитов, по-
гибших под действием L-AA. В нашем эксперимен-
те введение L-AA не меняло плотность макрофагов 
и IBA1-позитивной микроглии по сравнению с конт-
ролем – областью повреждения ткани без введения 
токсина, что отличается от данных литературы о сни-
жении реактивности микроглии при введении L-AA 
на моделях болезни Паркинсона [15, 20] и демиели-
низации. По-видимому, отсутствие влияния L-AA на 
реакцию микроглии в нашем эксперименте в отличие от 
моделирования нейродегенерации [15, 20] объясняется 
особенностями механизмов активации микроглии при 
механическом повреждении.

Пролиферативная активность астроцитов и нали-
чие Vim+ клеток в области введения L-AA уже через 
72 часа показывает, что L-AA существенно не влия-
ет на незрелую астроглию, мигрирующую к области 
введения глиального токсина и замещающую повреж-
денные астроциты. Помимо делящихся in situ астро-
цитов в формировании глиального рубца, по данным 
литературы [21], участвуют и предшественники, ми-
грирующие из субвентрикулярной пролиферативной 
зоны. Большее количество Vim+ глии, выявляемое 
при введении PBS, по сравнению с введением L-AA, 
вероятно, связано с экспрессией виментина зрелыми 
реактивными GFAP+ астроцитами, тогда как в области 
введения L-AA обнаруживаются преимущественно 
незрелые Vim+/GFAP– астроциты, что подтверждает-
ся их морфологией и отсутствием экспрессии GFAP. 
Поскольку уровень экспрессии GFAP астроцитами за-
висит от их функционального состояния, и GFAP не 
может считаться универсальным маркером астроглии, 
использование GS как дополнительного астроцитарно-
го маркера [22] в настоящем исследовании позволяет 
подтвердить токсическое действие L-AA на астроциты, 

а не только снижение экспрессии GFAP. Вместе с тем, 
обнаруживаемые в области повреждения округлые GS+ 

клетки также могут относиться как к незрелым астро-
цитам, так и, возможно, к олигодендроглии, что опи-
сано в литературе [22].

Таким образом, проведенное исследование пока-
зало, что интрацеребральное введение L-AA необхо-
димо рассматривать с учетом активации астроцитов 
при механическом повреждении ткани и динамиче-
ской реакции астроглии в ответ на действие токси-
на. В целом, действие L-AA как глиального токсина 
в эксперименте можно охарактеризовать как модель 
глиальной дисфункции, сочетающей повреждение 
и активацию астроцитов, но не полное «отключение» 
функций астроглии. Поскольку при нейродегенератив-
ных заболеваниях наблюдается сочетание повреждения 
астроцитов и глиоза [23, 24], использование L-AA в экс-
перименте в качестве модели глиальной дисфункции 
представляется обоснованным. 

Заключение
Однократное введение L-AA в стриатум крыс вы-

зывает быстрое избирательное повреждение и гибель 
зрелых GFAP-позитивных астроцитов, но не затраги-
вает олигодендроглию и нейроны и не влияет на вы-
раженность реакции микроглии. К 12-му дню после 
введения L-AA погибшие астроциты замещаются за 
счет пролиферации и миграции незрелых астроцитов, 
и в области повреждения формируется глиальный ру-
бец. Таким образом, интрацеребральное введение L-AA 
можно охарактеризовать как перспективную модель 
для воспроизведения астроцитарной дисфункции, со-
четающей и повреждение, и реактивные изменения 
астроглии.
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Рецензия на монографию «Общий канцерогенез. Теории-модели»  
О.И. Кит, А.В. Шапошников. 
Ростов-на-Дону: ИД «Меркурий», 2021. 128 с., ил., табл.

Review on the monograph  
“General carcinogenesis. Model Theories” 
O. I. Kit, A. V. Shaposhnikov

В монографии концентрированно изложены со-
временные базовые положения отечественных и зару-
бежных исследователей о молекулярно-генетических, 
клеточных, органных, организменных механизмах воз-
никновения и развития опухолевого процесса.

В предисловии авторы отметили, что пособие на-
писано клиницистами и для клиницистов, хотя, на наш 
взгляд, книга представляет несомненный интерес для 
гораздо более широкого круга специалистов, включая 
научных работников, занимающихся этой проблемой, 
а также представителей смежных дисциплин – моле-
кулярных биологов, иммунологов, медицинских гене-
тиков, патологоанатомов и т.д.

Материал излагается с позиций «Теории-модели», 
представляющей собой логическое конструирование – 
выстраивание цепи последовательных туморогенных 
событий, происходящих вне организма человека и 
в нем и в конечном счете приводящих к развитию зло-
качественного роста.

Пособие состоит из введения, семи глав описания 
канцерогенеза – 1. Мутационная модель канцерогенеза; 
2. Модель геномной нестабильности; 3. Дарвиновская 
модель; 4. Негенотоксическая модель; 5. Воспаление, 
иммунитет, пара- и туморальное микроокружение – 
предикторы и промоутеры онкогенеза; 6. Биологиче-
ские особенности раковой клетки; 7. Общая картина 
канцерогенеза. Системный подход – и приложения. 

Каждая глава сопровождается указателем литерату-
ры, включающим работы последних 3–5 лет.

В монографии имеется 25 цветных рисунков и  
схем, наглядно отражающих процессы канцерогенеза, 
и 6 таблиц.

Приложение содержит мини-словарь генетических 
терминов.

В главе 1 «Мутационная модель канцерогенеза» 
рассматриваются процессы, происходящие в окружаю-
щей среде: химические и иные канцерогены в качестве 
главных прямых генотоксических агентов. Определены 
шесть групп различных агентов, обладающих досто-
верной канцерогенностью для человека. Тем не менее 
только под влиянием определенных условий эти агенты 
становятся гено- и цитотоксичными и могут участво-
вать в канцерогенезе.

В главе 2 «Модель геномной нестабильности» обо-
сновывается ведущая роль последней в возникнове-
нии и развитии злокачественного опухолевого роста, 
обсуждается значение гетерогенности опухоли, что 

имеет значение в понимании изменения ее генома. По-
следнее обстоятельство создает трудности в диагности-
ке и лечении злокачественных опухолей. Изучение этих 
молекулярно-генетических особенностей приводит к 
необходимости индивидуализации самой опухоли и 
ее «хозяина».

В главе 3 «Дарвиновская модель» появление опу-
холевой клетки рассматривается с позиций переноса 
теории эволюции с популяционного на клеточный уро-
вень. Эта модель объясняет мутации генов в здоровых, 
стареющих и в опухолевых клетках как способ эволю-
ционного выживания.

В основу теории положены данные о соматической 
клональной эволюции.

В главе 4 «Негенотоксическая модель» идет речь 
о правомочности существования данного положения. 
Высказываются разные точки зрения на этот счет. При-
влекает внимание позиция о связи старения клетки, 
организма и канцерогенеза. Дается сопоставление 
молекулярно-генетических механизмов старения и 
канцерогенеза. Эти механизмы подтверждают связь 
процессов онкогенеза с общими организменно-систем-
но-органными и клеточными изменениями.

Глава 5 «Воспаление, иммунитет, пара- и тумораль-
ное микроокружение – предикторы и промоутеры онко-
генеза» рассматривает воспаление в качестве инициа-
тора и регулятора канцерогенеза. Обосновывается роль 
хронического воспаления в развитии туморогенного 
микроокружения. Важное положение – иммунологи-
ческие аспекты канцерогенеза. Четко и скрупулезно 
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даются все составляющие лимфоцитов, в также различ-
ные типы молекул, которые распознаются как инород-
ные антигены. Приводится подробная характеристика 
пара- и интратуморального микроокружения.

В главе 6 «Биологические особенности раковой 
клетки» приведена общая характеристика раковой 
клетки на разных структурных уровнях. Обсуждаются 
метаболизм раковой клетки и особенности усвоения 
глюкозы и оксидативный стресс. Чрезвычайно инте-
ресно написаны подразделы по неоангиогенезу и мо-
лекулярным сигнальным путям. Они являются ключом 
к пониманию канцерогенеза.

Особый интерес, на наш взгляд, представляет под-
раздел главы «Метастазирование», раскрывающий ме-
ханизмы, лежащие в его основе. Подчеркивается роль 
металлопротеиназ, Е-кадгерина, а также циркулиру-
ющих в крови ДНК и РНК. Рассматриваются этапы 
метастазирования, что важно для понимания их в при-
ложении к клиническим проявлениям.

В главе 7 «Общая картина канцерогенеза. Систем-
ный подход» излагается последовательность онко-
генных этапов: туморогенная окружающая среда–
организм в целом и его подсистемы; орган-мишень; 
протекторно-туморогенное микроокружение; клетка-
мишень; альтерации на молекулярно-генетическом 
уровне, ведущие к возникновению злокачественного 
роста. Изучение молекулярного профиля опухолей, их 
фенотип и паспортизация являются важнейшими на-
правлениями в онкологии.

Глава представляет собой синтез существующих 
в современной онкологии данных о возникновении 
и развитии опухолевого процесса.

В мини-словаре генетических терминов дается 
определение основных дефиниций, приводимых в мо-

нографии. Это важно, так как молодые специалисты не 
всегда четко знают новые термины. Словарь облегчит 
понимание основного текста и улучшит его восприя-
тие. Концентрированное определение молекулярно-
генетических позиций позволит читателям проникнуть 
в сложные механизмы канцерогенеза.

Монография написана прекрасным языком. У авто-
ров нет устоявшихся, сухих штампованных фраз. Чита-
ется она как увлекательное повествование по канцеро-
генезу. Если сравнивать манеру, по стилю изложения, 
может быть, он напоминает в какой-то мере «Очерки 
гнойной хирургии» В.Ф. Войно-Ясенецкого.

В заключение авторы подчеркивают, что расшире-
ние знаний о глубинных механизмах онкогенеза, свя-
занных с молекулярно-генетическими исследованиями, 
приведет к дальнейшему прогрессу в лечении злокаче-
ственных новообразований.

Издание выдержано в единой стилистике описаний 
канцерогенеза и прекрасно оформлено полиграфиче-
ски. Отечественные онкологи получили блестящее 
руководство по изучению общего канцерогенеза, на-
писанное ведущими специалистами нашей страны.

Несомненно, данное пособие займет достойное 
 место в курсе преподавания лекций и практических 
занятий на кафедрах онкологии, повышения квали-
фикации, патологической анатомии Российской Фе-
дерации.

Л.В. Кактурский, 
член-корреспондент РАН,

доктор медицинских наук, профессор 
Л.М. Михалева, 

доктор медицинских наук, профессор 
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Ольга Васильевна Макарова родилась 5 июля 
1951 года. После окончания школы в 1971 году она 
поступила в медицинское училище города Егорьев-
ска Московской области, с отличием его закончила 
и продолжила обучение в Московском медицинском 
институте им. И.М. Сеченова. В 1976 году О.В. Ма-
карова закончила медицинский институт и поступила 
в ординатуру Научно-исследовательского института 
морфологии человека, в лабораторию общей пато-
логической анатомии, возглавляемую академиком 
А.И. Струковым. После окончания ординатуры с 1978 
года в течение трех лет она проходила обучение в аспи-
рантуре. Под руководством академика А.И. Струкова 
ею была выполнена и защищена кандидатская диссер-
тация на тему «Морфология иммунопатологических 
реакций при ревматоидном синовите». В 1988 году 
Ольга Васильевна Макарова, будучи старшим науч-
ным сотрудником, перешла во Всероссийский науч-
ный центр молекулярной диагностики и лечения, где 
шесть лет занималась проблемой структурных основ 
адаптации легких к гипоксии. В 1994 году Ольга Ва-
сильевна перешла в Институт фтизиопульмонологии 
Министерства здравоохранения Российской Федера-
ции, в патологоанатомическое отделение, где вела на-
учные исследования в области доклинической оценки 
эффективности лекарственных средств. За этот пери-
од она подготовила докторскую диссертацию на тему 
«Морфологические основы реактивности легких при 
адаптации к гипоксии и при воспалительных процес-
сах» и в 1997 году успешно ее защитила. В 1999 году 
О.В. Макаровой было присвоено звание профессора. 
В 2000-м она вернулась в Научно-исследовательский 
институт морфологии человека и была избрана заме-
стителем директора по научной работе. В это время ею 
была создана лаборатория иммуноморфологии воспа-
ления, которая работает уже 21 год. В 2015–2018 годы 
Ольга Васильевна Макарова была директором Научно-
исследовательского института морфологии человека.

Сегодня Ольга Васильевна является ведущим спе-
циалистом в области изучения фундаментальных основ 
воспаления и иммунитета, ее многочисленные науч-
ные труды посвящены проблемам иммуноморфологии, 
клеточной и молекулярной биологии воспалительных 
заболеваний и их половых, возрастных и индивиду-
альных особенностей, а также доклинической оценке 
эффективности лекарственных средств. 

О.В. Макарова внесла весомый вклад в разработ-
ку методологии проведения работ по эксперимен-

тальному моделированию воспалительных заболе-
ваний человека, таких как сепсис, язвенный колит, 
хронический простатит, гранулематозные заболевания 
и т.д. Под ее руководством была проведена работа по 
изучению основных клеточных и молекулярно-био-
логических механизмов воспалительных и иммун-
ных реакций, зависящих от пола, возраста, исходной 
устойчивости к гипоксии. Установлено, что систем-
ный воспалительный ответ и локальные проявления 
воспалительных реакций тяжелее протекают у особей 
мужского пола препубертатного возраста и определя-
ются исходно низкой устойчивостью к гипоксии, что 
является фундаментальной основой для разработки 
новых подходов к персонифицированной терапии вос-
палительных заболеваний. 

При непосредственном участии Ольги Васильев-
ны Макаровой на экспериментальных моделях воспа-
лительных и опухолевых заболеваний человека про-
ведена доказательная оценка эффективности более 
20 отечественных лекарственных средств, в частнос-
ти будесонида, арбидола, амиксина, нанодоксоруби-
цина и т.д. 

О.В. Макарова – автор 367 научных работ, в том 
числе пяти монографий, трех глав в монографиях 
и двух глав в руководствах, пяти изобретений. Ольга 
Васильевна вносит большой вклад в подготовку на-
учных кадров, совмещая научную работу с педаго-
гической деятель нос тью. В течение 38 лет она ведет 
авторские спецкурсы по общей патологической ана-
томии и спланхнологии на кафедре клеточной био-
логии и гистологии биологического факультета МГУ 
имени М.В. Ломоносова. Под руководством О.В. Ма-
каровой выполнены и защищены пять докторских 

ЮБИЛЕИ

Ольга Васильевна Макарова 
(к 70-летию со дня рождения)

Olga Vasilevna Makarova 
on her 70th birthday
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и 26 кандидатских диссертаций. В настоящее время она 
является научным руководителем двух кандидатских 
диссертаций и одной дипломной работы. 

Ольга Васильевна Макарова активно участвует 
в общественной жизни института и ведет большую 
научно-организационную работу; она является за-
местителем председателя диссертационного сове-
та при НИИ морфологии человека имени академика 
А.П. Авцына, членом диссертационного совета био-
логического факультета МГУ имени М.В. Ломоносова, 
членом редколлегии журнала «Архив патологии», за-
местителем главного редактора журнала «Клиническая 
и экспериментальная морфология», членом президи-

ума Российского и Московского обществ патолого-
анатомов. Награждена медалью «В память 850-летия  
Москвы».

Ольга Васильевна Макарова пользуется высоким 
авторитетом в коллективе и заслуженным уважением 
научной общественности России. 

Коллектив сотрудников Научно-исследователь-
ского института морфологии человека имени акаде-
мика А.П. Авцына и редакционная коллегия журнала 
«Клиническая и экспериментальная морфология» по-
здравляют Ольгу Васильевну с юбилеем и желают ей 
крепкого здоровья, энергии и новых творческих до-
стижений.




