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Роль клеток-супрессоров миелодного происхождения 
в противоопухолевом иммунном ответе
Н.К. Садыхов1, Н.К. Шахпазян1, Л.М. Михалева1, К.Ю. Мидибер1,2 
1  Научно-исследовательский институт морфологии человека имени академика А.П. Авцына ФГБНУ «Российский научный 

центр хирургии имени академика Б.В. Петровского», Москва, Россия
2  ФГАОУ ВО Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы, Москва, Россия

Резюме. Клетки-супрессоры миелодного происхождения (myeloid-derived suppressor cells, MDSCs) на 
данный момент являются одними из самых активно изучаемых участников микроокружения опухоли. 
Они играют важную роль в защите опухоли от иммунного ответа организма, участвуют в метастази-
ровании и опухолевой прогрессии. Несмотря на изменения в понимании и классификации, что это за 
группа клеток, MDSCs по-прежнему описываются как иммуносупрессивные, подавляющие функции 
T-клеток, возникающие при условиях хронического воспаления и на поздних стадиях рака. В обзоре 
собраны последние данные литературы, касающиеся происхождения и функционирования MDSCs, 
рассмотрены основные механизмы их проопухолевой активности, включая влияние на иммунный 
ответ, ангиогенез, метаболизм опухоли, выделены перспективные направления дальнейшего изучения 
MDSCs как ключевого компонента опухолевой стромы.

Ключевые слова: миелоидные клетки-супрессоры (MDSCs), воспаление, микроокружение опухоли, 
иммуносупрессия
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The role of myeloid-derived suppressor cells in antitumor  
immune response
N.K. Sadykhov1, N.K. Shakhpazyan1, L.M. Mikhaleva1, K.Yu. Midiber1,2

1 Avtsyn Research Institute of Human Morphology of FSBSI “Petrovsky National Research Centre of Surgery”, Moscow, Russia
2 Patrice Lumumba Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russia

Abstract. Myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) are currently among the most actively studied group 
of cells in the tumor microenvironment. They play a key role in protecting the tumor from the immune 
response and are involved in metastasis and tumor progression. Despite changes in the understanding and 
classification of what MDSCs are, they are still described as immunosuppressive cells downregulating T 
cells and arising in chronic inflammation and late-stage cancer. This review collects the latest data on the 
origin and functioning of MDSCs; examines the main mechanisms of their protumor activity, including their 
effect on immune response, angiogenesis, and tumor metabolism; and identifies promising areas for further 
study of MDSCs as a key component of tumor stroma.

Keywords: myeloid-derived suppressor cells (MDSCs), inflammation, tumor microenvironment, immu-
nosuppression

Corresponding author: Nikolay K. Sadykhov. E-mail: drawnman@mail.ru
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Введение
Онкологические заболевания – сложная пробле-

ма здравоохранения мирового масштаба. Согласно 
статистике, они являются причиной каждой шестой 
смерти [1]. В 2022 году было зарегистрировано око-
ло 20 миллионов новых случаев рака и 9,7 миллиона 
смертей от рака. По оценкам, примерно у каждого 
пятого мужчины или женщины в течение жизни раз-
вивается рак, при этом примерно каждый девятый 
мужчина и каждая двенадцатая женщина умирают 
от него [2]. В настоящее время около 50% случаев 
онкологических заболеваний выявляется на позд-
ней стадии, что приводит к ухудшению результатов 
лечения и увеличению показателей смертности [3]. 
Приведенная статистика подчеркивает необходимость 
поиска новых методов диагностики и лечения онко-
логических заболеваний.

Один из ключевых механизмов, изучение которо-
го может помочь в разработке новых методов борьбы 
с онкологическими заболеваниями, – взаимодействие 
опухоли и опухолевой стромы. Опухолевые клетки 
способны взаимодействовать с окружающими тка-
нями, формируя строму, создающую благоприятное 
микроокружение для поддержки опухолевого роста [4]. 
Известно, что опухолевая строма многокомпонентна, 
в ее состав входят клетки различного происхождения, 
в том числе миелоидного (myeloid-derived suppressor 
cells, MDSCs), кровеносные и лимфатические сосуды, 
внеклеточный матрикс. Микроокружение опухоли 
(tumor microenvironment, TME) высвобождает множе-
ство гуморальных факторов, которые уже на уровне 
костного мозга изменяют нормальную дифференци-
ровку миелоидных клеток, тем самым способствуя их 
превращению в MDSCs [5]. 

В настоящее время считается, что MDSCs играют 
одну из ключевых ролей в подавлении противоопухо-
левого иммунного ответа с помощью ряда механизмов, 
включая опосредованное и прямое воздействие на меха-
низмы врожденного и адаптивного иммунитета. Также 
есть данные об активном участии этого вида клеток 
в процессах опухолевой прогрессии ангиогенеза и ме-
таболического репрограммирования опухоли. Все это 
делает этот вид клеток опухолевого микроокружения 
актуальным и практически важным объектом изучения.

Общая характеристика  
миелоидных клеток-супрессоров

Миелоидные клетки-супрессоры (MDSCs) пред-
ставляют собой функциональную гетерогенную суб-
популяцию миелоидных клеток, обладающих имму-

носупрессивными свойствами и формирующихся под 
влиянием микроокружения опухоли. В здоровых тка-
нях они отсутствуют или находятся в незначительных 
количествах. У взрослого человека накапливаются 
в тканях при патологических состояниях, таких как 
опухоли и воспаление, однако интересно, что есть дан-
ные о значимой роли MDSCs в формировании нормаль-
ного иммунитета у новорожденных в первые месяцы 
жизни [6, 7]. 

Выделяют две основные подгруппы MDSCs: мо-
ноцитарные (M-MDSCs) и полиморфноядерные, или 
гранулярные (PMN-MDSCs). PMN-MSDCs имеют 
общие фенотипические и морфологические призна-
ки с нейтрофилами, тогда как M-MDSCs похожи на 
моноциты и, подобно моноцитам, могут дифферен-
цироваться в макрофаги [8]. Другая субпопуляция 
MDSCs, на которой отсутствуют маркеры макрофа-
гов и гранулоцитов, называется MDSCs ранней стадии 
(e-MDSCs) [9]. Недавно также стали выделять субпо-
пуляцию фиб роцитарных MDSCs (F-MDSCs), кото-
рые впервые были выделены из клеток пуповинной 
крови [10–12]. Известно, что большинство MDSCs, 
обнаруживаемых в опухолях, является PMN-MDSCs, 
на их долю приходится более 75%, при этом M-MDSCs 
составляют всего 10–20% [13, 14]. Несмотря на такую 
количественную разницу, есть данные свидетельству-
ющие, что основной иммуносупрессивный эффект об-
условлен M-MDSCs [15]. 

Недавнее исследование на мышах показывает, что 
субпопуляционный состав MDSCs в тканях зависит от 
пола [16]. У самцов мышей в отличие от самок выявле-
но повышенное содержание M-MDSCs в опухолевых 
тканях, а в периферической крови количество PMN-
MDSCs было больше у самок.

Иммунофенотип MDSCs
Выделяют общие для всех субпопуляций MDSCs 

человека поверхностные маркеры, к которым относят 
CD45, CD11b, CD33. Для иммунофенотипирования 
и выявления субпопуляций применяют дополнитель-
ные маркеры. К примеру, M-MDSCs экспрессируют 
CD15 и CD66b, в то время как PMN-MDSCs экспресси-
руют CD14, lectin-type oxidized LDL рецептор 1 (LOX-1) 
и отличаются низкой экспрессией HLA-DR [17]. Кроме 
того, незрелые e-MDSCs характеризуются низкой 
экспрессией LIN, выраженной экспрессией CD117, 
CD34 [18]. Иммунофенотип F-MDSCs представлен экс-
прессией CD11b и CD11c, CD33, IL-Ra, CD13, CD86, 
CD40, коллагена V и α-SMA, другие исследователи 
определили экспрессию CD45, CD34, HLA-DR [10, 12]. 
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Для всех MDSCs характерна выраженная экспрессия 
CD123, что поз воляет их дифференцировать от морфо-
логически сходных базофилов [19]. 

Недавно было показано, что lectin-type oxidized LDL 
receptor 1 (LOX-1) высоко экспрессируется на поверх-
ности PMN-MDSCs человека, что позволяет отделять 
эти клетки от нейтрофилов в периферической крови 
и тканях [20]. В свою очередь, M-MDSCs, как и мак-
рофаги, экспрессируют молекулы MHC класса II – 
HLA-DR, в отличие от моноцитов [21]. Данные об 
иммунофенотипе разных субпопуляций MDSCs пред-
ставлены в таблице.

Механизмы иммуносупрессивного действия  
MDSCs

Как известно, основной биологической функцией, 
приписываемой MDSCs в патологическом очаге, явля-
ется иммуносупрессия [13]. 

Иммуносупрессорное действие MDSCs связано 
с множеством факторов. К примеру, обе субпопуляции 
способны через экспрессию гена ARG-1 синтезировать 
аргиназу, которая истощает аргинин из микроокруже-
ния опухоли. Это, в свою очередь, приводит к останов-
ке клеточного цикла на фазе G0–G1 в Т-клетках, не да-
вая им переходить в цитотоксические T-клетки [34–36]. 
Известно также, что имеется IDO-зависимый метабо-
лизм триптофана, который является еще одним меха-
низмом, используемым MDSCs для подавления иммун-
ных реакций [37]. Индоламин 2,3-деоксигеназа (IDO) 
участвует в катаболизме триптофана, выработка этого 
фермента приводит к уменьшению триптофана и ин-
дуцирует экспансию регуляторных Т-клеток (Tregs), 
которые подавляют функцию цитотоксичесих Т-клеток. 
Также известным механизмом влияния MDSCs на им-
мунитет является продукция NADPH-оксидазы (Nox2) 

и NO-синтазы в большом количестве, что приводит 
к образованию активных форм кислорода (АФК) (на-
пример, O2− , H2O2) и NO. 

При исследовании мышиных моделей рака мо-
лочной и поджелудочной железы выявлено, что меж-
клеточные контакты между MDSCs и естественны-
ми киллерами (NK-клетками) могут ингибировать 
IL 2-опосредованную активацию NK-клеток и выра-
ботку перфорина, снижая способность NK-клеток ата-
ковать опухолевые клетки. MDSCs могут блокировать 
секрецию IFN-γ NK-клетками, а NO, продуцируемый 
MDSCs, дополнительно воздействует на рецептор NK 
Fc, ингибируя цитотоксичность NK-клеток [38, 39].

Кроме того, MDSCs способны оказывать непря-
мое иммуномодулирующее действие через влияние 
на ангиогенез, ремоделирование межклеточного мат-
рикса и воздействия на воспалительные процессы. 
Обнаружено, что MDSCs выделяют матриксные ме-
таллопротеиназы (MMPs), факторы роста эндотелия 
сосудов (VEGF) и АФК [40]. Эти выделяемые моле-
кулы, в частности, вызывают окислительный стресс 
окружающих клеток и через регуляцию ряда сигналь-
ных путей, таких как MAPK, NF-κB, HIF-1, и факторов 
транскрипции, например AP-1, активируют провоспа-
лительные гены [41].

Ряд цитокинов, которые секретируются MDSCs, 
также подавляет иммунный ответ: IL-6, IL-10, TGFβ 
и VEGF-A [36]. Кроме того, MDSCs опосредуют разви-
тие индуцируемых опухолью Tregs и Т-хелперных 17 
клеток (Th17) [42]. Известно, что такая субпопуляция 
как F-MDSCs может блокировать пролиферацию CD8 
лимфоцитов и превращать CD4+ Т-клетки в супрес-
сорные Treg-клетки, что согласуется с ролью MDSCs 
как иммуносупрессивных антигенпрезентирующих 
клеток (АПК), контролирующих Т-клеточный имму-

Таблица | Table 
Иммунофенотип субпопуляций MDSCs человека |  

Immunophenotype of human subpopulations of MDSCs

Субпопуляции MDSCs |  
Subpopulations of MDSCs

Иммунофенотип (поверхностные атигены) |  
Immunophenotype (surface antigens)

Источники | References

PMN-MDSCs CD11b+, CD13+, CD14−, CD15+, CD16+, CD33+, CD66b+, 
LOX1+, HLA-DR−, CD84+

[22–30]

M-MDSCs CD11b, CD14+, CD15−, CD33+, HLA-DR−/low, CD66b, CD84+−, 
S100A9+

[22, 23, 25–30]

E-MDSCs CD11b+, HLA-DR−, CD14−, CD15−, CD33+, CD66b−, 
CD19−,CD56− , Lin−

[23, 28, 31–33]

F-MDSCs CD11b+, CD11c+, CD13+, CD14+, CD15+, CD33+, CD34+, CD40+, 
CD45+, HLA-DR+, IL-4Ra+, CD86+, collagen V+, α-SMA+

[10, 12]
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нитет [12]. В отличие от других субпопуляций MDSCs 
F-MDSCs проявляют свою супрессивную активность 
не через L-аргинин опосредованные пути, а по еще не-
установленному механизму, предположительно осно-
ванному на поддержке Treg-клеток [12]. Есть исследо-
вания, свидетельствующие, что иммуносупрессорная 
функция F-MDSCs требует непосредственного кле-
точного контакта с активированными Т-клетками [11].

В связи с высокой актуальностью исследования 
роли механизмов контрольных точек иммунитета в он-
кологии, интересно, что гипоксия через HIF-1α вызы-
вает сверхэкспрессию PD-L1 у MDSCs как на уровне 
мРНК, так и на уровне трансляции [43].

MDSCs: путь от костного мозга до ткани
Предшественники MDSCs, как и все клетки мие-

лоидного ряда, появляются в результате миелопоэза, 
проходящего в костном мозге. Тем не менее нужно 
отметить, что в ряде случаев MDSCs при онкологи-
ческих заболеваниях также могут происходить из 
селезенки или печени [44]. Установлено, что при он-
кологических заболеваниях костный мозг находится 
в состоянии хронического воспаления в связи с воз-
действием опухолевых факторов роста и цитокинов. 
Вследствие этого происходит нарушение экспрессии 
и функции факторов транскрипции генов, участвую-
щих в дифференцировке клеток миелоидного ростка, 
что искажает дифференцировку клеток и генерирует 
предшественники MDSCs вместо классических пред-
шественников моноцитов или гранулоцитов [45]. 
Предшественники MDSCs происходят от мульти-
потентных гематопоэтических стволовых клеток 
(HSCs). HSCs, в свою очередь, дифференцируют-
ся в общие миелоидные предшественники (CMPs), 
которые дифференцируются в предшественники 
миело- и моноцитопоэза (GMPs) и в последующем 
во весь спектр моноцитарных и гранулоцитарных 
клеток, в том числе MDSCs [46]. Есть данные, полу-
ченные на мышиной модели ряда опухолей, включая 
тимому, карциному легкого Льюиса, рак молочной 
железы, что подавление гена ретинобластомы (Rb1) 
посредством эпигенетических модификаций с уча-
стием гистондеацетилазы 2 (HDAC-2) способство-
вало преобразованию M-MDSCs в PMN-подобные 
клетки. Эти клетки обладают общими чертами PMN-
MDSCs, включая иммуносупрессивную активность 
и высокую продукцию активных форм кислорода. 
Однако только подавление экспрессии Rb1 в PMN-
подобных клетках не показывает иммуносупрессив-
ных свойств – требуется дополнительное влияние 
опухолевых клеток, или опухолевого микроокруже-
ния [47]. Эти же исследователи позже продемонстри-
ровали, что у пациентов онкологического профиля 
PMN-MDSCs могут генерироваться из M-MDSCs 
через моноцитарноподобные предшественники 
гранулоцитов (MLPGs) и этот процесс также связан 
с низкой экспрессией Rb1 [48].

В тканях MDSCs могут дифференцироваться сле-
дующим образом.

1) При наличии воспалительных факторов опухо-
левого происхождения M-MDSCs дифференцируются 
в иммуносупрессивные макрофаги (M2). В то же время 
при наличии HIF-1α в TME M-MDSCs могут дифферен-
цироваться в ассоциированные с опухолью макрофаги 
(ТАМ) через STAT3 сигнальный путь [38, 49, 50].

2) MDSCs могут дифференцироваться в DCs, 
что было подемонстрировано на примере переноса 
MDSCs опухолевым реципиентам [50]. Другие ис-
следователи также продемонстрировали, что в ми-
кроокружении опухоли M-MDSCs могут дифферен-
цироваться в воспалительные дендритные клетки  
(Inf.DCs).

3) Есть данные, что PMN-MDSCs, попав в TME, 
способны дифференцироваться в ассоциированные 
с опухолью нейтрофилы (TAN) [33, 40, 46, 51, 52].

Моноциты здоровых людей могут превращать-
ся в M-MDSCs при воздействии опухолевых клеток 
и микроокружения с высоким уровнем IL-10 или про-
стагландина E2 (PGE2) [15]. Аналогичный механизм 
наблюдается при трансформации нейтрофилов в PMN-
MDSCs [52].

Также после выхода из костного мозга мультипо-
тентные гематопоэтические стволовые клетки могут 
превращаться в MDSCs в селезенке, где может про-
исходить экстрамедуллярный миелопоэз. Таким об-
разом, возможно, что экспансия MDSCs происходит 
во вторичных лимфоидных органах [53]. Стоит отме-
тить, что дифференцировка M-MDSCs в макрофаги 
и дендритные клетки в лимфоидных тканях пациентов 
онкологического профидя ингибируется [40].

По классической теории принято, что формирова-
ние предшественников MDSCs в костном мозге проис-
ходит в два этапа: пролиферация и активация под воз-
действием факторов опухоли и самих MDSCs [44, 54].

На этапе пролиферации происходит деление 
MDSCs, и за это отвечают факторы роста опухолево-
го происхождения, которые включают в себя грану-
лоцитарно-макрофагальный колониестимулирующий 
фактор (GM-CSF), гранулоцитарный колониестиму-
лирующий фактор (G-CSF), макрофагальный коло-
ниестимулирующий фактор (M-CSF), фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF), а некоторые исследовате-
ли выделяют и фактор стволовых клеток (SCF), IL-1, 
IL-3 [42, 45, 54, 55]. Эти факторы стимулируют мие-
лопоэз и способствуют экспансии MDSCs в лимфоид-
ных органах и микроокружении опухоли (TME) путем 
активации сигнальных путей JAK/STAT, PI3K/AKT/
mTOR, Ras/Raf/Erk [56]. В частности, важную роль 
в этом процессе играют транскрипционные факторы/
регуляторы STAT3, STAT5, IRF8, C/EBPβ, NOTCH [54, 
56]. Однако нужно понимать, что не все опухоли про-
дуцируют гемопоэтические факторы роста, и механиз-
мы, регулирующие гемопоэз в опухолях этих типов, 
остаются неизвестными [45].
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На втором этапе (активация) происходят функ-
циональная активация MDSCs и приобретение ими 
иммуносупрессивных свойств. Активация обуслов-
ливается в первую очередь факторами, продуциру-
емыми стромой опухоли и/или активированными 
Т-клетками, включающими как провоспалительные 
цитокины IFN-γ, IL-1β, так и противовоспалительные 
факторы IL-4, IL-13, PGE2 [46, 53, 57]. Сигнальные 
пути, участвующие в активации MDSCs, включа-
ют STAT6, Nuclear Factor-kB (NF-kB) и STAT1 [54, 
55]. Краткая схема влияния факторов, выделяемых 
опухолью на развитие MDSCs, представлена на  
рисунке. 

При онкологических заболеваниях в костном мозге 
под влиянием факторов роста опухоли патологически 
активируются предшественники миело- и моноцито-
поэза (GMP) через STAT3, IRF8, C/EBPβ, в связи с чем 
нарушается дифференцировка моноцитарных и грану-
лоцитарных предшественников, что приводит к обра-
зованию M- и PMN-MDSCs. В опухоли и ее окружении 
под воздействием высокого уровня IL-10 и PGE2 моно-
циты способны превращаться в M-MDSCs. Подобным 
образом нейтрофилы трансформируются в PMN-

MDSCs, которые могут дифференцироваться в ассоци-
ированные с опухолью нейтрофилы (TANs). M-MDSCs 
также дифференцируются в микроокружении опухоли 
в Inf.DCs, M2 макрофаги под воздействием воспали-
тельных факторов и при гипоксии в ассоциированные 
с опухолью макрофаги (TAMs). 

Роль MDSCs в метастазировании и ангиогенезе
Опухоль выделяет хемотаксические молекулы 

в свое микроокружение. MDSCs имеют специфиче-
ские рецепторы на поверхности, которые способны 
реагировать на эти сигналы. К хемотаксическим моле-
кулам относится целый ряд веществ: семейство хемо-
кинов С-Х-С, включающее CXCL1, CXCL8, CXCL12, 
семейство хемокинов C-C: CCL1, CCL2, CCL3, CCL5, 
CCL7. К рецепторам хемокинов причисляют CCR2, 
CCR5 и рецептор CXCR4 [58, 59]. Эти молекулы в вы-
сокой концентрации находятся в тканях, где встре-
чаются MDSCs, включая TME и очаги воспаления. 
Кроме хемокинов и их рецепторов ряд молекул может 
вызывать хемотаксис и инфильтрацию MDSCs в опу-
холевые ткани: S100, VEGF, компонент комплемента 
C5a и CSF1.

Рис. Влияние факторов, выделяемых опухолью на развитие MDSCs 
Fig.  Influence of tumor-derived factors on development of MDSCs
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Все субпопуляции MDSCs способствуют метаста-
зированию через ремоделирование внеклеточного мат-
рикса посредством выделения MMP-9, разрушающей 
коллаген IV типа [60], что позволяет опухолевым клет-
кам инфильтрировать ткани. Есть исследования, сви-
детельствующие о положительной корреляции между 
количеством выделяемой MDSCs ММP-9 и стадиями 
разных видов опухолей [61]. 

Известно, что PMN-MDSCs играют роль в метаста-
зировании, формируя преметастатические ниши с уча-
стием рецепторов хемокинов CXCR2 и CXCR4 [37, 
62]. Также накопление MDSCs в метастатических 
очагах происходит вследствие специфических хе-
мотаксических путей (например, CCL2, M-CSF, 
CXCL2) [63]. Более того, установлено, что повышен-
ная кислотность, характеризующая очаги воспаления, 
является одним из основных аттракторов миелоид-
ных клеток, хотя молекулярные механизмы, лежащие 
в основе этого процесса, в настоящее время мало  
изучены [51].

Метастазирование опухолей невозможно без фор-
мирования новых сосудов – ангиогенеза. Известно, 
что способность MDSCs регулировать ангиогенез 
опухоли аналогична таковой у M2-TAM. MDSCs 
стимулируют и поддерживают ангиогенез опухоли 
главным образом за счет секреции MMPs (MMP-9). 
В частности, установлено, что MMP-9 усиливает 
ангиогенез и стимулирует новую сосудистую сеть 
опухоли благодаря увеличению биодоступности  
VEGF [59]. 

Показано, что количество MDSCs в опухоли по-
ложительно коррелирует с внутриопухолевой концен-
трацией VEGF [64]. В присутствии VEGF MDSCs мо-
гут создавать проангиогенную среду внутри опухолей 
путем секреции других ангиогенных факторов, вклю-
чая CCL2, CXCL8, CXCL2, IL-1β, ANGPT1, ANGPT2 
и GM-CSF [65]. Эти же факторы могут в дальнейшем 
формировать порочный круг, способствуя накоплению 
MDSCs в опухоли. Другим проангиогенным фактором 
MDSCs является экспрессия проопухолевого белка 
прокинетицина-2, также известного как Bv8, который 
играет важную роль в ангиогенезе, опосредуемом 
MDSCs [66, 67].

Семейство факторов VEGF, выделяемое MDSCs, 
кроме ангиогенеза также играет ключевую роль 
в подавлении иммунного ответа опухоли, негативно 
воздействуя на АПК и эффекторные Т-клетки, одно-
временно усиливая эффекты иммуносупрессивных 
клеток, таких как регуляторные Т-клетки (Treg). 
Связывание факторов VEGF с их рецепторами (глав-
ным образом VEGFR2) ингибирует дифференцировку 
моноцитов в дендритные клетки (DC), что способству-
ет уклонению от иммунного ответа, блокируя презен-
тацию опухолевых антигенов. Этот эффект опосредо-
ван ингибированием ядерного фактора NF-κB в DC, 
что также приводит к увеличению экспрессии PD-L1 
на DC [68].

Таким образом, данные исследований позволяют 
предположить, что MDSCs играют важную роль в ме-
тастазировании опухолей через вовлечение хемоки-
новых механизмов рекрутинга и ремоделирования 
межклеточного матрикса и активное участие в не-
оангиогенезе.

Метаболизм MDSCs 
Быстрая пролиферация опухолевых клеток, анги-

огенез и прочие механизмы требуют большого коли-
чества АТФ для удовлетворения биосинтетических 
и энергетических потребностей опухоли. Для этого 
опухолевые клетки перестраивают свой метаболизм 
в сторону ана эробного гликолиза даже в аэробных 
условиях, создавая эффект Варбурга [69]. В связи 
с этим происходит постоянная конкуренция за пи-
тательные вещества, в том числе между раковыми 
клетками и MDSCs. В конечном счете MDSCs тоже 
начинают перестраивать свой метаболизм. Далее рас-
смотрены ключевые метаболические пути в MDSCs, 
которые принимают участие в формировании ми-
кроокружения опухоли и развитии воспалительных  
процессов.

MDSCs демонстрируют высокий уровень глико-
литической активности, о чем свидетельствует уве-
личение уровня пируваткиназы в этих клетках. Более 
того, до 95% АТФ, вырабатываемой в MDSCs, зависит 
от гликолиза [70, 71]. MDSCs снижают потребление 
кислорода и зависящую от окислительного фосфори-
лирования продукцию АТФ на 60% в процессе их ак-
тивации [72, 73]. Вклад пентозофосфатного пути как 
и окислительного фосфолирования остается на низком 
уровне, требуемом для обеспечения дальнейшего ме-
таболизма L-аргенина [71].

Метаболиты, которые производятся во время глико-
лиза, способны защищать MDSCs от апоптоза, препят-
ствуя выработке избыточных активных форм кислоро-
да. К таким метаболитам относится фосфоенолпируват 
(PEP), являющийся антиоксидантом [74]. 

Увеличенное поглощение глюкозы опухолевыми 
клетками и MDSCs препятствует активации Т-клеток, 
поскольку активированным Т-клеткам требуется значи-
тельное количество глюкозы для последующей продук-
ции эффекторных цитокинов. Если активные Т-клетки 
не способны использовать гликолиз вследствие конку-
ренции за глюкозу с опухолевыми клетками и MDSCs, 
то их способность секретировать интерферон (IFN-γ) 
значительно снижается [75]. 

Другим метаболитом гликолиза является лактат, ко-
торый играет важную роль в TME, он может стимули-
ровать иммуносупрессивные свойства MDSCs [76, 77]. 
В подтверждение этого можно привести исследование, 
в котором нокаут лактатдегидрогеназы А, ключевого 
фермента гликолиза, приводит к снижению количе-
ства MDSCs в опухолевых тканях и селезенке [78]. 
Кроме того, лактат индуцирует снижение активно-
сти Т-лимфоцитов, предотвращая дифференцировку 
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денд ритных клеток, способствует поляризации М2 ма-
крофагов в ассоциированные с опухолью макрофаги 
и увеличивает количество Treg лифоцитов [79]. К тому 
же лактат способен действовать как сигнальная молеку-
ла, участвующая в нескольких ключевых процессах – 
ангио генезе, вызывая пролиферацию эндотелиальных 
клеток, миграцию и сборку сосудов, увеличении под-
вижности и миграции опухолевых клеток через индук-
цию экспрессии TGF-β2 [75].

Известно, что ассоциированные с опухолью MDSCs 
для получения энергии предпочитают переключаться 
на окисление жирных кислот (FAO) при участии ли-
пидного транспортера CD36 [80]. На мышиной модели 
аденокарциномы толстой кишки было показано, что 
проникающие в опухоль MDSCs демонстрируют по-
вышенное поглощение жирных кислот и предпочита-
ют использовать FAO в качестве основного источника 
АТФ [81]. В другом исследовании выявлена прямая 
корреляция между экспрессией генов, участвующих 
в процессе FAO (таких как CPT1 и HADHA), и погло-
щением жирных кислот MDSCs, инфильтрирующих 
опухоль [82]. 

Продемонстрировано, что ингибирование FAO 
может не только блокировать иммуносупрессивную 
функцию MDSCs, восстанавливая противоопухолевую 
активность Т-клеток, но также снижает продукцию 
G-CSF, GM-CSF и IL-6 и способствует противоопухоле-
вому иммунному ответу [83]. 

Недавнее исследование выявило повышенную ак-
тивность белка переноса жирных кислот 2 (FATP2) 
в PMN-MDSCs в качестве критического регулятора 
иммуносупрессивной функции. Показано, что этот 
белок сверхэкспрессируется в PMN-MDSCs, но не 
экспрессируется в M-MDSCs мыши и человека [84]. 
FATP2 способствует накоплению арахидоновой кис-
лоты в клетках, что приводит к увеличению синтеза 
простагландина E2 в PMN-MDSCs, тем самым повы-
шая их иммуносупрессивную активность [84]. 

Подведем итоги. Дифференцировка, созревание 
и функции MDSCs могут зависеть от изменения ме-
таболических путей этих клеток. Необходимы даль-
нейшие исследования по раскрытию механизмов раз-
личных метаболических путей на функции MDSCs. 
В частности, факторы, ответственные за переключение 
между OXPHOS, гликолизом и FAO в микроокружении 
опухоли, а также молекулярные механизмы, участвую-
щие в метаболическом перепрограммировании MDSCs, 
до сих пор неизвестны.

Заключение
В обзоре раскрыт ряд механизмов MDSCs, которые 

участвуют в канцерогенезе и прогрессировании опу-
холей. Показано, что MDSCs обладают выраженным 
иммуносупрессивным действием, защищая опухоле-
вые клетки от иммунного ответа организма. 

Показано, что MDSCs принимают участие в мета-
стазировании опухолей и ангиогенезе, что метаболиты 

этой группы клеток способны оказывать существенное 
влияние на развитие опухоли. 

Несмотря на выраженный прогресс в изучении, 
механизмы иммуносупрессорного действия MDSCs 
требуют дальнейших исследований. В частности, прак-
тически нет данных о механизмах влияния MDSCs на 
эффективность противоопухолевой иммунотерапии. 

Дальнейшее изучение MDSCs позволит лучше по-
нять их роль как в иммунном ответе организма в целом, 
так и в противоопухолевом иммунном ответе.
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Облигатные предраковые изменения внепеченочных желчных 
протоков: билиарная интраэпителиальная неоплазия, 
внутрипротоковая папиллярная неоплазия
Д.Э. Сураев1, О.В. Паклина2,3, Д.В. Калинин3, Д.Ю. Каннер1
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Москва, Россия

Резюме. Стенозы внепеченочных желчных протоков – значимая диагностическая проблема в кли-
нической практике. До 40% стенозов внепеченочных желчных протоков приходится на долю били-
арной интраэпителиальной неоплазии (Biliary Intraepithelial Neoplasia, BilIN) и внутрипротоковой 
папиллярной неоплазии (Intraductal Papillary Neoplasia of Bile Ducts, IPNB). Риск развития холанги-
оцеллюлярного рака на фоне BilIN и IPNB вырастает в 160 раз. Показано, что предиктором перехода 
BilIN и IPNB в холангиоцеллюлярный рак является мутация гена KRAS. Ведущую роль в диагностике 
стенозов играет гистологическое исследование биопсийного материала. Предложены критерии для 
оценки степени дисплазии в BilIN и IPNB, установлены подтипы IPNB, выявлены наиболее частые 
мутации в BilIN и IPNB, рекомендованы иммуногистохимические маркеры для определения типа/под-
типа стеноза и оценки степени дисплазии эпителия. До сих пор поражения внепеченочных желчных 
протоков, являющиеся причиной возникновения стенозов или предраковыми процессами, – одна из 
наиболее актуальных тем в гепатопанкреатобилиарной патологии. На данном этапе необходимо раз-
работать простые алгоритмы гистологической диагностики и внедрить в практику дополнительные 
методы морфологического исследования.
Ключевые слова: стеноз, билиарная интраэпителиальная неоплазия, внутрипротоковая папиллярная 
неоплазия, дисплазия, мутации, иммуногистохимическая диагностика
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Precancerous changes of extrahepatic bile ducts: biliary intraepithelial 
neoplasia and intraductal papillary neoplasm of the bile duct
D.E. Suraev1, O.V. Paklina2,3, D.V. Kalinin3, D. Yu. Kanner1

¹ Moscow City Oncology Hospital No. 62, Moscow, Russia
2 The Loginov Moscow Clinical Scientific Center, Moscow, Russia
3 A.V. Vishnevsky National Medical Research Center of Surgery, Moscow, Russia

Abstract. Stenosis of extrahepatic bile ducts is a significant diagnostic problem in clinical practice. Up to 
40% of extrahepatic bile duct stenoses are due to biliary intraepithelial neoplasia (BilIN) and intraductal 
papillary neoplasm (IPNB). The risk of developing cholangiocellular carcinoma against the background of 
BilIN and IPNB increases 160 times. The mutation of the KRAS gene has been shown to be the predictor 
of the transition of BilIN and IPNB to cholangiocellular carcinoma. Histological examination of biopsy 
material plays a crucial role in diagnosing stenosis. There have already been established criteria for assess-
ing the degree of dysplasia in BilIN and IPNB, IPNB subtypes, and the most common and characteristic 
mutations in BilIN and IPNB. Moreover, immunohistochemical markers were recommended to determine 
the type/subtype of stenosis and assess the degree of epithelial dysplasia. Until now, lesions of extrahepatic 
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Введение
Повреждения внепеченочных желчных протоков 

(ЖП), приводящие к стенозу/обтурации просвета, – 
значимая диагностическая проблема в клинической 
практике [1, 2]. В большинстве случаев причиной сте-
нозов внепеченочных ЖП являются опухоли, из них до 
40% приходится на долю неоплазий с неопределенным 
потенциалом злокачественности, включающих в себя 
билиарную интраэпителиальную неоплазию (Biliary 
Intraepithelial Neoplasia, BilIN) и внутрипротоковую па-
пиллярную неоплазию (Intraductal Papillary Neoplasm 
of the Bile Ducts, IPNB) [3]. Несмотря на то, что в по-
следней классификации Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ, 2019) подробно изложены гистоло-
гические критерии оценки данных неоплазий, до сих 
пор остаются пробелы и трудности их применения для 
исследования биоптатов малых размеров. Проблема 
диагностики обусловлена относительно низкой часто-
той встречаемости злокачественных новообразований 
внепеченочных ЖП в мире (1,02 на 100 000 человек) 
и трудностью доступа во время выполнения эндоско-
пических исследований [3]. Дифференциальная диаг-
ностика стенозов ЖП крайне важна, так как она опре-
деляет дальнейшую тактику ведения пациентов и исход 
заболевания. Лабораторно-инструментальные исследо-
вания позволяют только предположить вероятную при-
чину стеноза, однако почти в 50% случаев окончатель-
ная этиология стенозов остается нераспознанной [4].

Цели данного обзора литературы – освещение мор-
фологических критериев при BilIN и IPNB, а также 
понимание их биологии.

Эпидемиология
По данным классификации ВОЗ 2019 года, 70% 

случаев IPNB приходится на внутрипеченочные ЖП, 
а 30% случаев – на внепеченочные. Случаи выявления 
BilIN чрезвычайно редки и составляют от 0,1 до 5% 
обнаруженных опухолевых поражений внепеченочных 
ЖП [5]. Поражения ЖП, такие как BilIN и IPNB, харак-
терны для эндемичных по холангиоцеллюлярному раку 
(ХЦР) стран Юго-Восточной Азии [5]. Соотношение 
женщин и мужчин – 1:1,3. Средний возраст пациентов 
варьирует от 60 до 69 лет [6–10]. В 70% случаев BilIN 
и IPNB выступают в качестве облигатных предраковых 

процессов [11, 12]. Риск развития ХЦР на фоне BilIN 
и IPNB вырастает в 160 раз [9, 10, 13].

Этиология 
К ведущим этиологическим факторам возникно-

вения BilIN и IPNB внепеченочных ЖП относят ано-
малии развития ЖП (26–34% случаев), холедохоли-
тиаз (10–18,5%), паразитарную инвазию Opisthorchis 
и Clonorchis (10%), цирроз печени разной этиологии, 
вирусные гепатиты В и С (2–6%), употребление алко-
голя (3%), табакокурение (2% случаев), хронический 
аутоиммунный панкреатит [5, 9, 14, 15]. Описанные 
этиологические факторы запускают сложную многосту-
пенчатую последовательность дисплазия–рак [16–18]. 

Молекулярно-генетические нарушения 
В процессе эмбриогенеза дистальная часть внепече-

ночных ЖП развивается из клеток-предшественников 
желчных протоков поджелудочной железы под влияни-
ем транскрипционных факторов SOX17 и PDX1 [19]. 
Нишами стволовых клеток внепеченочных ЖП у взрос-
лого человека являются перибилиарные железы [20, 
21]. Есть данные, что одним из источников развития 
ХЦР могут быть перибилиарные железы, содержащие 
стволовые клетки [20–22].

M. Hsu et al. показали, что предиктор перехода 
BilIN и IPNB в ХЦР – мутация гена KRAS как наи-
более частая при этом новообразовании (33% случа-
ев) [23]. Наоборот, мутацию онкогена р53 рассматри-
вают как более позднее событие в развитии ХЦР, так 
как не выявили его гиперэкспрессию в BilIN и IPNB, 
что подтверждено в исследовании M. Nagao et al. [23, 
24]. Частота встречаемости мутаций в IPNB варьирует 
в зависимости от типа поражения [6, 7]. 

При поиске маркеров ранней диагностики ХЦР 
на основе изучения микро-РНК нормального эпите-
лия внепеченочных ЖП, BilIN и ХЦР выявлено, что 
снижение miR-451a характерно для перехода BilIN 
в ХЦР [25].

В 2022 году была создана модель канцерогенеза для 
изучения механизмов возникновения ХЦР через BilIN 
и IPNВ на основании определяющих транскрипцион-
ных факторов и частых мутаций (H. Tomita et al.) [26]. 
В основе модели канцерогенеза лежали два сигналь-

gallbladder as a cause of stenosis or precancerous processes are one of the most pressing topics in hepato-
pancreatobiliary pathology. Thus, at this stage, it is necessary to develop simple algorithms for histological 
diagnosis, identify and introduce into practice additional methods of morphological research.
Keywords: stenosis, biliary intraepithelial neoplasia, intraductal papillary neoplasm, dysplasia, mutations, 
immunohistochemical diagnosis
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ных пути онкогенеза: RAS и TGFβ/SMAD. По данным 
специалистов, аномальная экспрессия фактора роста 
FGF10 приводит к развитию гиперплазии эпителия 
панкреатобилиарной зоны [26–28]. Наряду с этим было 
показано, что сочетание мутаций KRAS, TP53, SMAD4 
и потеря CDKN2A/CDKN2B (включая P16INK4A) у ген-
но-модифицированных мышей ассоциированы с пере-
ходом BilIN и IPNB в ХЦР [26].

Клинико-инструментальная диагностика
В настоящее время патогномоничных лабораторных 

маркеров для диагностики BilIN и IPNB нет [8, 29–34]. 
Например, сывороточные маркеры СА-19 и СЕА не-
достаточно чувствительны даже при ранних стадиях 
развития ХЦР, таким образом их применение с целью 
диагностики воспалительных, реактивных изменений 
в эпителии внепеченочных ЖП, а также использова-
ние с целью диагностики BilIN и IPNB нецелесообраз-
но [35]. Изменения уровней аланинаминотрансфера-
зы, аспартатаминотрансферазы, щелочной фосфатазы 
и гамма-глутамилтрансферазы носят неспецифический 
характер [36]. Отмечено, что использование сыворо-
точного маркера s-p53-Abs в сочетании с СА-19 и СЕА 
может обладать достаточной чувствительностью при 
диагностике ранних форм ХЦР [35].

Ведущими и наиболее распространенными инстру-
ментальными методами диагностики BilIN и IPNB яв-
ляются ультразвуковое исследование (УЗИ) органов 
брюшной полости, компьютерная томография (КТ) с 
контрастированием, магнитно-резонансная томография 
(МРТ) с контрастированием, магнитно-резонансная хо-
лангиопанкреатография (МРХПГ), эндоскопическая 
ретроградная холангиопанкреатография (ЭРХПГ), хо-

лангиоскопия и эндоскопическая ультрасонография 
(ЭУС) [9, 29–34].

Первичный диагностический поиск начинают с УЗИ. 
BilIN определяется как локальное сужение просвета ЖП 
с утолщением его стенки и дилатацией проксимальных 
ЖП. При УЗИ IPNB характеризуется как узловое обра-
зование различной эхогенности с дилатацией прокси-
мальных ЖП. Аналогичная картина УЗИ наблюдается 
и при ХЦР, что не позволяет провести дифференциаль-
ную диагностику между BilIN, IPNB и ХЦР.

До развития стеноза BilIN не имеет специфических 
КТ и МРТ признаков [3, 29, 37–39]. IPNB – более частая 
находка во время проведения МРТ и МРХПГ по срав-
нению с BilIN. Особенности МРТ визуализации IPNB 
основаны на соотношении тканевого/папиллярного 
и муцинозного компонентов поражения. В настоящее 
время определены четыре рентгенологических типа 
роста IPNB (табл. 1) [37–39].

При проведении ЭРХПГ и МРХПГ для BilIN и IPNB 
характерно неспецифическое сужение внепеченочных 
ЖП c видимым внутрипросветным дефектом напол-
нения контрастного вещества и дилатацией ЖП выше 
уровня поражения [11, 29, 38].

При холангиоскопии BilIN определяется как плос-
коприподнятое образование с измененным сосудистым 
рисунком [11]. Во время холангиоскопии при обнару-
жении IPNB в ЖП визуализируются массивные папил-
лярные разрастания и скопления прозрачных слизи-
стых масс в просвете [40].

ЭУС позволяет с высокой точностью выявлять 
стенозы внепеченочных ЖП. По данным литературы, 
чувствительность метода составляет 87–90%, а спе ци-
фичность 88–98%. Для стенозов внепеченочных ЖП 

Таблица 1 | Table 1
Рентгенологическая характеристика BilIN и IPNB | X-ray characteristics of BilIN and IPNB

BilIN|
IPNB

Тип роста |
Growth type

Характеристики | Сharacteristics

BilIN Плоский | Flat growth 
pattern

Неспецифическое сужение желчного протока и утолщение его стенки | Nonspecific 
narrowing of the bile duct and thickening of its wall

IPNB Полиповидный | 
Рolypoid intraductal 
growth pattern

Округлое внутрипротоковое образование с неровной поверхностью. Проксимальные 
протоки расширены | Round intraductal formation with an uneven surface. The Dilated 
proximal ducts

Кистозный | Сystic 
growth pattern

Одно-/многокамерные кисты с утолщенными стенками. Могут прослеживаться округлые 
пристеночные образования | Single/multi-chamber cysts with thickened walls. Rounded wall 
formations can be traced

Цилиндроподобный |  
Castlike intraductal 
growth pattern

Вытянутое внутрипротоковое образование с неровной поверхностью. Просвет протока 
неравномерно сужен и сохраняет непрерывные контуры | An elongated intraductal 
formation with an uneven surface. The lumen of the duct is unevenly narrowed and maintains 
continuous contours

Диффузный | Mucosal 
spreading growth pattern

Множественные пристеночные внутрипротоковые, папиллярные разрастания  
по типу кораллового рифа. При избыточной продукции муцина наблюдается расширение 
протока | Multiple parietal intraductal, papillary growth of the coral reef type. Dilated ducts 
in excessive mucin production
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выделены критерии ЭУС, позволяющие предположить 
их доброкачественный или злокачественных характер 
(табл. 2) [4, 29, 30–33].

Гистологическая диагностика
Первые подходы к классификации BilIN были из-

ложены в середине 1980-х годов. Согласно первой клас-
сификации, выделены гиперплазия эпителия ЖП, дис-
плазия эпителия ЖП, карцинома in situ ЖП. С 2005 по 
2019 год использовалась трехбалльная система оценки 
степени дисплазии в BilIN: BilIN-1, BilIN-2, BilIN-3 
(табл. 3) [5, 41]. 

С 2019 года и по настоящее время используется 
двухуровневая система градации BilIN (табл. 3) [5, 
41, 42].

В 2019 году ВОЗ охарактеризовала IPNB как поли-
повидные образования внепеченочных ЖП (ВПЖП), 
которые полностью или частично обтурируют просвет 
ВПЖП. Также ВОЗ было предложено выделять два 
типа IPNB. В основу классификации легли гистоло-
гические особенности IPNB, наличие/отсутствие се-
креции муцина, локализация, степень агрессивности, 
склонность к инвазивному росту и переходу в ХЦР 
и сродство IPNB c внутрипротоковой муцинозной нео-
плазией поджелудочной железы (Intraductal Papillary 
Mucinous Neoplasm, IPMN) (табл. 4).

Отмечено, что IPNB можно рассматривать как ана-
лог IPMN, но с локализацией во внепеченочных ЖП. 
IPNB типа 1 и IPMN имеют схожие черты. Например, 
кишечный подтип IPNB характеризуется частыми мута-

Таблица 2 | Table 2
ЭУС критерии стенозов внепеченочных желчных протоков | EUS criteria of extrahepatic bile duct stenosis

Признак | Sign Злокачественный стеноз | 
Malignant stenosis

Доброкачественный стеноз | 
Benign stenosis

Эктазия желчных протоков | Ectasia of bile ducts + +/–

Утолщение стенки желчных протоков | Thickening of the wall  
of bile ducts

+ –

Гиперэхогенные включения | Hyperechoic inclusions – +

Гипоэхогенное пристеночное образование | Hypoechoic mural 
formation

+ –

Неровный внутренний контур | Uneven inner contour + –

Нечеткий внешний контур | Indistinct outer contour + –

Регионарная лимфаденопатия | Regional lymphadenopathy + +/–

Таблица 3 | Table 3
Изменение подходов к диагностике эпителиальных неоплазий внепеченочных желчных протоков | Changing approaches 

to the diagnosis of epithelial neoplasia of extrahepatic bile ducts

Год | Year Характер изменений | Nature of changes

1980 Гиперплазия эпителия желчных протоков | 
Hyperplasia of the bile duct epithelium

Дисплазия эпителия желчных протоков | 
Dysplasia of the bile duct epithelium

Карцинома in situ | 
Carcinoma in situ

2005 BiliN 1–3

Рост | Growth КА | CA ЯП | NP ПЯ | NPol ЯЦС | NCR ЩК | BB

• BilIN-1 Поверхностный | Surface + +/– +/– + –

• BilIN-2 Микропапиллярный | Micropapillary ++ ++ ++ ++ +/–

• BilIN-3 Микропапиллярный | Micropapillary +++ +++ +++ +++ +++

2019 BilIN low-grade BilIN high-grade

КА | CA – степень выраженности клеточной атипии | cellular atypia severity;
ЯП | NP – степень выраженности ядерного полиморфизма | nuclear polymorphism severity;
ПЯ | NPol – степень выраженности потери полярности ядер | severity of loss of nuclear polarity;
ЯЦС | NCR – степень сдвига ядерно-цитоплазматического соотношения в сторону ядра | nuclear-to-cytoplasmic ratio shift towards 
the nucleus;
ЩК | BB – степень выраженности нарушения щеточной каемки | brush border disturbance severity
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циями KRAS, GNAS и RNF43, которые распространены 
в IPMN [18]. Стоит отметить, что IPNB кишечного типа 
вырабатывают внеклеточный муцин только в 1/3 случа-
ев в отличие от IPMN, которые продуцируют обильное 
количество муцина в большинстве случаев [39]. До сих 
пор сходства или различия в генетических мутациях 
между IPNB и IPMN не были полностью исследованы. 
Показано, что мутации APC или CTNNB1 характерны 
для панкреатобилиарного подтипа IPNB, но эти му-
тации редки для IPMN. Следовательно, панкреатоби-
лиарный подтип IPNB не может выступать в качестве 
аналога IPMN во внепеченочных ЖП [40]. Также от-
мечено, что все типы IPNB в сравнении с IPMN обла-

дают бóльшим злокачественным потенциалом и чаще 
ассоциированы с инвазивным ростом злокачественной 
опухоли [39].

Гистологическое строение IPNB неоднородно. 
В настоящее время принято деление IPNB на четыре 
подтипа в зависимости от типа эпителиальных клеток, 
наличия секреции внутриклеточного и внеклеточного 
муцина и особенностей стромы (табл. 5) [6, 8, 29, 39, 
40, 43–46].

Как и в BilIN, для всех подтипов IPNB принята двух-
уровневая система градации: IPNB low-grade (диспла-
зия эпителия низкой степени) и IPNB high-grade (дис-
плазия эпителия высокой степени) (табл. 6).

Таблица 4 | Table 4
Характеристика IPNB типа 1 и 2 (ВОЗ, 2019) | Characteristics of IPNB types 1 and 2 (WHO, 2019)

Параметры | Parameters Тип 1 | Type 1 Тип 2 | Type 2

Локализация | Location Внутрипеченочные желчные протоки | 
Intrahepatic bile ducts

Внепеченочные желчные протоки | 
Extrahepatic bile ducts

Подтип | Subtype Желудочный, кишечный | Gastric, 
intestinal

Кишечный, панкреатобилиарный | 
Intestinal, pancreatobiliary

Продукция муцина | Mucin production Частая | Frequent Редкая | Rare

Степень дисплазии выстилающего 
эпителия | Dysplasia grade

Чаще высокая | Frequently high-grade Высокая | High-grade

Инвазивный рост | Invasive growth <50% случаев | <50% of cases >80% случаев | >80% of cases

Степень агрессивности | Aggression level Относительно низкая | Relatively low Выше, чем у IPNB типа 1 | Higher than 
IPNB type 1

Схожесть с IPMN | Similarity with IPMN Имитирует IPMN | Imitates IPMN Вариабельно | Variable

Послеоперационный прогноз | 
Postoperative prognosis

Относительно благоприятный | Relatively 
favorable

Менее благоприятный, чем у IPNB  
типа 1 | Less favorable than in IPNB type 1

Таблица 5 | Table 5
Гистологическая характеристика подтипов IPNB | Histological characteristics of IPNB subtypes

IPNB Характеристики | Characteristics

Кишечный |
Intestinal

Тубулярный/тубулярно-ворсинчатый тип роста. Структуры из цилиндрического эпителия 
с палочковидными ядрами, обильной цитоплазмой. В клетках повышено содержание внутриклеточного 
муцина. Могут встречаться бокаловидные клетки | Tubular/tubular-villous growth type. Structures of columnar 
epithelium with rod-shaped nuclei and abundant cytoplasm. Increased content of intracellular mucin in the cells. 
Possible presence of Goblet cells

Панкреато-
билиарный |
Pancreatobiliary

Микропапиллярный тип роста. Структуры из кубического/уплощенного цилиндрического эпителия. Ядра 
округлые, с видимыми ядрышками. Цитоплазма обильная эозинофильная, с минимальным содержанием 
внутиклеточного муцина | Micropapillary growth type. Structures of cuboidal/flattened columnar epithelium. 
Round nuclei with visible nucleoli. Abundant eosinophilic cytoplasm with minimal content of intracellular mucin

Желудочный |
Gastric

Смешанный тип роста. Структуры из цилиндрического эпителия с базально ориентированными ядрами 
и обильной просветленной цитоплазмой | Mixed growth type. Structures of columnar epithelium with basally 
oriented nuclei and abundant clear cytoplasm

Онкоцитарный |
Oncocytic

Микропапиллярный тип роста. Структуры из кубического эпителия с овальными ядрами, различимыми 
ядрышками. Цитоплазма обильная, мелкозернистая эозинофильная с наличием просветов | Micropapillary/
branching growth type. Structures of cuboidal epithelium with oval nuclei and distinguishable nucleoli. Abundant, 
fine-grained, eosinophilic cytoplasm with the presence of lumens
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При определении молекулярно-биологического 
статуса облигатных предопухолевых состояний ЖП 
отмечено, что для BilIN и всех подтипов IPNB ха-
рактерны цитоплазматическая экспрессия MUC5AC 
и отсутствие экспрессии SMADA4. В зависимости от 
степени дисплазии эпителия отмечаются нарастание 
уровней продукции циклина D1, p53, p21, Ki-67 и сни-
жение уровня экспрессии E-кадгерина и β-катенина. 
Выработка СDX2, цитокератина 7, цитокератина 20, 
MUC-1, MUC-2 и р16 варьирует в зависимости от типа 
неоплазии (табл. 7) [11, 39, 43–45].

Мутационный профиль BilIN и IPNB различных 
подтипов характеризуется наиболее частыми мута-
циями KRAS и ТР53. Однако среди разных подтипов 
IPNB мутационный профиль имеет ряд особенностей 
(табл. 8).

Цитологическая диагностика
Браш-цитология внепеченочных ЖП широко ис-

пользуется в повседневной клинической практике при 
диагностике билиарных стенозов, так как она может 
одновременно выполняться с ЭРХП или ЭУС. При 
цитологическом исследовании определяются клетки 
цилиндрической/кубической формы, которые груп-
пируются в папиллярные структуры. Ядра эпители-
альных клеток овальной формы с грубодисперсным 
хроматином. В зависимости от подтипа IPNB могут 
обнаруживаться эпителиальные клетки с округлыми 
ядрами и обильной мелкозернистой эозинофильной 
цитоплазмой. Выявление групп атипичных клеток с 
нарушенной ядерной мембраной, анизонуклеозом, по-
вышенным ядерно-цитоплазматическим соотношением 
характерно для BilIN high-grade и IPNB high-grade [46]. 
Чувствительность метода составляет от 20 до 70% [47]. 
Уровень чувствительности браш-цитологии напрямую 
зависит от размеров опухоли и протяженности стеноза 
ЖП [47, 48]. Выявлена связь между чувствитель нос-

тью браш-цитологии и возрастом пациентов, высоким 
уровнем билирубина и наличием опухолевой массы 
при визуализации поперечного сечения. Отмечено, 
что чувствительность браш-цитологии возрастает при 
ХЦР, что объясняется выраженной обструкцией ЖП 
и инвазивным ростом ХЦР [49]. Тем не менее нужно 
учитывать тот факт, что реактивные изменения эпите-
лия ЖП в результате предшествующего инвазивного 
вмешательства затрудняют дифференциальную диаг-
ностику билиарных новообразований.

Дифференциальная диагностика 
BilIN требует дифференциальной диагностики 

с реактивной атипией эпителия желчных протоков. 
В отличие от BilIN для реактивной атипии характерен 
резкий переход от нормального эпителия к эпителию 
с реактивными изменениями. В окружающих тканях 
отмечаются изъязвления и воспалительная инфильтра-
ция [5, 12].

Следует отметить, что в перибилиарных железах 
также могут наблюдаться поражения, похожие на BilIN. 
Морфологически они характеризуются псевдопапил-
лярными и микропапиллярными изменениями в высти-
лающем эпителии в сочетании с кистозной трансфор-
мацией желез. До настоящего времени неясно, можно 
ли такое поражение называть BilIN перибилиарных 
желез и могут ли эти изменения являться источником 
IPNB с поражением перибилиарных желез [5, 12, 50]. 

Воспалительные полипы ЖП, как правило, являются 
одним из осложнений желчнокаменной болезни, реже 
послеоперационными осложнениями. Поверхность 
полипов выстлана изъязвленным эпителием. Иногда 
отмечаются микропапиллярные разрастания и гипер-
плазия желез собственной пластинки слизистой оболоч-
ки. В выстилающем эпителии обнаруживаются внут-
риэпителиальные нейтрофилы. Строма представлена 
грануляционной тканью разной степени зрелости [51].

Таблица 6 | Table 6
Критерии оценки степени дисплазии BilIN и IPNB (ВОЗ, 2019) | Criteria for assessing the degree of dysplasia BilIN  

and IPNB (WHO, 2019)

BilIN/IPNB Степень дисплазии | 
Dysplasia grade

Характеристики | Characteristics

Рост | Growth ЯП | NP ПЯ | NPol М | MA ЩК | BB

BilIN Low-grade/BilIN-1 Поверхностный | Surface + – + +

High-grade/BilIN-2-3 Псевдопапиллярный, микропапиллярный | 
Pseudopapillary, micropapillary

+++ +++ +++ +++

IPNB Low-grade Папиллярный, микропапиллярный, 
тубулярный | Papillary, micropapillary, tubular

+ – + –

High-grade +++ +++ +++ –

ЯП | NP – степень выраженности ядерного полиморфизма | nuclear polymorphism severity;
ПЯ | NPol – степень выраженности потери полярности ядер | severity of loss of nuclear polarity;
М | MA – степень нарастания митотической активности | degree of increase in mitotic activity;
ЩК | BB – степень выраженности нарушения щеточной каемки | brush border disturbance severity



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 14  № 2  202522

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

Таблица 7 | Table 7
Иммуногистохимические характеристики BilIN и IPNB | Immunohistochemical characteristics of BilIN and IPNB

Маркер |  
Marker

BilIN IPNB

кишечный |
intestinal

панкреатобилиарный | 
pancreatobiliary

желудочный | 
gastric

онкоцитарный | 
oncocytic

MUC-1 + – + – –

MUC-2 – +1 – – –

MUC5AC + + + + +

Цитокератин 7 | Cytokeratin 7 + + +/–2 + –

Цитокератин 20 | Cytokeratin 20 – + – – –

CDX2 +/–3 + – – –

Циклин D1 | Cyclin D1 + + + + +

S100p +/–4 – – – –

p16 +/–5 – – – –

р53 Отсутствие экспрессии при дисплазии low-grade. Ядерная экспрессия при дисплазии high-
grade | No expression in low-grade dysplasia, nuclear expression in high-grade dysplasia

p21 Отсутствие экспрессии при дисплазии low-grade. Ядерная экспрессия при дисплазии high-
grade | No expression in low-grade dysplasia, nuclear expression in high-grade dysplasia

E-кадгерин | E-cadherin Снижение уровня экспрессии при дисплазии high-grade | Reduced expression level in high-
grade dysplasia

β-катенин | β-catenin Снижение уровня экспрессии при дисплазии high-grade | Reduced expression level in high-
grade dysplasia

Ki-67 Низкий индекс пролиферативной активности (5–10%) при дисплазии low-grade и высокий 
при дисплазии high-grade | Low proliferative activity index (5–10%) for low-grade dysplasia and 
high for high-grade dysplasia

SMADA4 Потеря экспрессии | Loss of expression
1 цитоплазматическая реакция в бокаловидных клетках | cytoplasmic reaction in goblet cells;
2 очаговая цитоплазматическая реакция в эпителиальных клетках | focal cytoplasmic reaction in epithelial cells;
3 очаговая ядерная реакция в эпителиальных клетках | focal nuclear reaction in epithelial cells;
4 отсутствие экспрессии при дисплазии low-grade, цитоплазматическая экспрессия при дисплазии high-grade | no expression 
in low-grade dysplasia, cytoplasmic expression in high-grade dysplasia;
5 отсутствие экспрессии при дисплазии low-grade, ядерно-цитоплазматическая экспрессия при дисплазии high-grade | 
no expression in low-grade dysplasia, nuclear-cytoplasmic expression in high-grade dysplasia

Таблица 8 | Table 8
Молекулярно-генетические характеристики BilIN и IPNB | Molecular genetic characteristics of BilIN and IPNB

Мутации |
Mutations

BilIN IPNB

кишечный | 
intestinal

панкреатобилиарный | 
pancreatobiliary

желудочный |  
gastric

онкоцитарный |  
oncocytic

KRAS + + + + +

TP53 + + + + +

GNAS – + – – –

SMADA4 – + – – –

CDKN1A/B – - + – –

CTNNB1 – + + – –

APC – + + + –

RNF43 – + – – –

BLM – – – – –

ASXL1 – – – – +
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Cклерозирующий холангит на 10–15% увеличивает 
риск развития ХЦР. Заболевание характеризуется муль-
тифокальным утолщением стенок ЖП, лимфоцитарной 
инфильтрацией разной степени выраженности и кон-
центрическим фиброзом стенки ЖП [52–53].

В 2021 году были опубликованы результаты консен-
суса между патологоанатомами, на котором определены 
и ут верждены критерии для дифференциальной диаг нос-
тики причин стенозов внепеченочных ЖП (табл. 9) [3]. 

Лечение
В настоящее время для подавляющего большинства 

билиарных стенозов (BilIN, IPNB) ведущим методом 
лечения является хирургическое [54, 55]. При резекции 
измененных внепеченочных ЖП прерывается патоге-
нетическая связь дисплазия–рак [55–60]. Показано, что 
при раннем выявлении BilIN и IPNB с последующей 
хирургической резекцией внепеченочных ЖП снижа-
ется вероятность развития ХЦР в долгосрочной пер-
спективе [57, 58, 60]. При выявлении ограниченных 
стенозов с дисплазией эпителия low-grade и низкой 
мутационной нагрузкой допустимо динамическое на-
блюдение пациентов с выполнением баллонной ди-
латации стеноза и консервативной терапией явлений 
обструктивной желтухи [9, 40]. 

Заключение
Неопластические поражения внепеченочных желч-

ных протоков, являющиеся причиной стеноза или пред-

раковым процессом, являются одной из наиболее ак-
туальных тем в гепатопанкреатобилиарной патологии. 
К сожалению, диагностика неинвазивных поражений 
желчных протоков остается на недостаточном уров-
не. В предшествующие десятилетия это объяснялось 
низкой специфичностью лучевой диагностики и труд-
ностью получения клеточного/тканевого материала из 
новообразования. В настоящее время с развитием эндо-
скопической ультрасонографии акценты диагностики 
сместились в сторону морфологической интерпретации 
полученного биоптата. Дефицит высококвалифициро-
ванных кадров среди цитологов и патологоанатомов, 
специализирующихся в данной области, отсутствие 
четких гистологических критериев диагностики и це-
лостности в понимании неопластических процессов 
в желчных протоках являются препятствиями для по-
вышения качества медицинской помощи пациентам, 
поэтому на данном этапе необходимо разработать прос-
тые алгоритмы гистологической диагностики и внед-
рить в практику дополнительные методы морфологи-
ческого исследования.
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Выявление гипоксией индуцируемого фактора 
в первично-множественных злокачественных 
новообразованиях почки и предстательной железы
А.М. Мыльников, А.Б. Бучарская, Д.А. Мудрак, Г.Н. Маслякова
ФГБОУ ВО Саратовский государственный медицинский университет имени В.И. Разумовского Минздрава России, Саратов, Россия

Резюме. Введение. Фактор, индуцируемый гипоксией, активирует транскрипцию генов, которые уча-
ствуют в важнейших механизмах биологии злокачественных новообразований, включая ангиогенез, 
выживание клеток, метаболизм глюкозы и инвазивный рост опухоли. Цель исследования – изучить 
уровень выраженности иммуногистохимической реакции гипоксией индуцируемого фактора 1 (HIF-1) 
в первично-множественных злокачественных новообразованиях почки и предстательной железы с 
проведением сравнительной оценки с реакцией в одиночных опухолях данных локализаций. 
Материалы и методы. Исследование проведено с использованием архивных образцов биопсии 
пациентов, находившихся на стационарном лечении в НИИ фундаментальной и клинической уро-
нефрологии Саратовского ГМУ им. В.И. Разумовского в период 2012–2020 годов. Проведен анализ 
историй болезни пациентов с последующим поиском гистологических образцов тканей и оценкой их 
морфологических, морфометрических и иммуногистохимических характеристик.
Результаты. За период 2012–2020 годов выявлено 58 случаев первично-множественных злокаче-
ственных новообразований с поражением почки и предстательной железы. Повышение уровня мар-
кера HIF-1α в 2 раза отмечалось при сочетании светлоклеточного почечно-клеточного рака G1, G2 
с ацинарной аденокарциномой предстательной железы 6–7 баллов по шкале Глисона. 
В первично-множественных злокачественных новообразованиях, в состав которых входил светлокле-
точный почечно-клеточный рак G3, G4, наблюдалось уменьшение выраженности реакции на HIF-1α 
по сравнению с первично-множественными злокачественными новообразованиями, включающими 
высокодифференцированный почечно-клеточный рак (G1, G2), и нарастание по сравнению с оди-
ночным почечно-клеточным раком. При этом в ацинарной аденокарциноме предстательной железы 
изменения в уровне HIF-1α не обнаружены. 
Заключение. Повышение уровня HIF-1 в первично-множественных злокачественных новообразова-
ниях оказывает потенцирующее действие на прогрессирование развития рака предстательной железы 
при первично диагностируемых высокодифференцированных формах (G1, G2) светлоклеточного 
почечно-клеточного рака. Снижение уровня HIF-1 в низкодифференцированных формах (G3, G4) 
светлоклеточного почечно-клеточного рака сочетается со стабильной реакцией в опухолевых клетках 
рака предстательной железы.
Ключевые слова: первично-множественные злокачественные новообразования, рак почки, рак пред-
стательной железы, гипоксией индуцируемый фактор
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Detection of hypoxia-inducible factor in multiple primary malignant 
neoplasms of the kidney and prostate gland 
A.M. Mylnikov, A.B. Bucharskaya, D.A. Mudrak, G.N. Maslyakova 
V.I. Razumovsky Saratov State Medical University, Saratov, Russia

Abstract. Introduction. Hypoxia-inducible factor 1 (HIF-1) activates the transcription of genes involved 
in crucial mechanisms of cancer biology, including angiogenesis, cell survival, glucose metabolism, and 
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invasive tumor growth. We aimed to investigate the immunohistochemical reaction level of HIF-1 in 
multiple primary malignancies of the kidney and prostate and compare it with that in single tumors of 
these organs. 
Materials and methods. We studied 58 archival biopsy samples of patients who underwent inpatient treat-
ment at the Research Institute of Fundamental and Clinical Urology and Nephrology of V.I. Razumovsky 
Saratov State Medical University from 2012 to 2020. We analyzed patients’ medical histories and described 
morphological, morphometric, and immunohistochemical characteristics of biopsy samples.
Results. We observed a 2-fold increase in HIF-1α immunohistochemical reaction level in multiple primary 
malignancies, i.e., Grades 1–2 clear cell renal cell carcinoma and acinar adenocarcinoma of the prostate 
with a Gleason score of 6–7. HIF-1α reaction level decreased in multiple primary malignancies of clear cell 
renal cell carcinoma (Grades 3–4) compared to those of highly differentiated renal cell carcinoma (Grades 
1–2) and increased compared to a single renal cell carcinoma. No changes in HIF-1α reaction were found 
in acinar prostate adenocarcinoma. 
Conclusion. Increased HIF-1 reaction level in multiple primary malignancies triggers prostate cancer pro-
gression in primary diagnosed highly differentiated forms of clear cell renal cell carcinoma (Grades 1–2). 
Decreased HIF-1 reaction level in low-differentiated forms of renal cell carcinoma (Grades 3–4) is combined 
with stable reaction in prostate cancer tumour cells, which may indicate the influence of secondary processes 
(necrosis and concentration of the tumor microenvironment) on the tumor.
Keywords: multiple primary malignant neoplasms, kidney cancer, prostate cancer, hypoxia-inducible factor
Сorresponding author: Artyom M. Mylnikov. E-mail: artyom-mylnikov@mail.ru
For citation: Mylnikov A.M., Bucharskaya A.B., Mudrak D.A., Maslyakova G.N. Detection of hypoxia-
inducible factor in multiple primary malignant neoplasms of the kidney and prostate gland. Clin. exp. 
morphology. 2025;14(2):27–35 (In Russ.). DOI: 10.31088/CEM2025.14.2.27-35.
Funding. The study was supported by V.I. Razumovsky Saratov State Medical University within the framework of the 
scientific project No. SSMU-2022-011.
Received 06.09.2024. Received in revised form 09.10.2024. Accepted 02.12.2024.

Введение
Гипоксией индуцируемый фактор 1 (HIF-1) ак-

тивирует транскрипцию генов, которые участвуют 
в важнейших аспектах регуляции жизнедеятельности 
злокачественных клеток, включая ангиогенез, проли-
ферацию, метаболизм глюкозы, апоптоз и аутофагию, 
уклонение от эффекторного воздействия иммунной 
системы, развитие резистентности к химотерапии, ак-
тивацию опухолевых стволовых клеток. 

Внутриопухолевая гипоксия и генетические изме-
нения могут приводить к повышению уровня HIF-1, 
который коррелирует с повышенной смертностью па-
циентов при различных вариантах злокачественных 
новообразований. Гипоксия способствует апоптозу как 
в нормальных, так и в опухолевых клетках [1]. Однако 
гипоксические условия в микроокружении опухоли 
наряду с накоплением генетических изменений (му-
таций) часто способствуют избыточной продукции 
HIF-1 [2]. 

HIF-1 состоит из регулируемой кислородом альфа-
субъединицы (HIF-1α) и конститутивно экспрессируе-
мой бета-субъединицы ARNT (HIF-1β). Стабильность 
HIF-1α, а также активность транскрипции зависят от 
уровня кислорода. Альфа-субъединица образует гете-
родимер с бета-субъединицей [2]. 

Недавние достижения позволили изучить цент-
ральную роль HIF-1α в развитии и прогрессировании 
рака предстательной железы (РПЖ). В метаанализе, 
проведенном M. Huang et al. (2018), исследована 

связь повышения уровня HIF-1α с прогрессировани-
ем рака предстательной железы. Уровень выявления 
белка HIF-1α при РПЖ был значительно выше, чем 
в незлокачественных тканях предстательной железы. 
Авторы считают, что иммуногистохимическое выяв-
ление HIF-1α является потенциально диагностиче-
ским биомаркером РПЖ и может быть применено для 
неинвазивного мониторинга его прогрессирования у 
пациентов [3].

В отличие от многих типов опухолей HIF-1α оказы-
вает противоположный эффект на морфогенез светло-
клеточного почечно-клеточного рака (ПКР), действуя 
как опухолевый супрессор [4]. 

Цель исследования – провести сравнительный ана-
лиз уровня гипоксией индуцируемого фактора 1 (HIF-1) 
в гистологических образцах светлоклеточного почечно-
клеточного рака и ацинарной аденокарциномы предста-
тельной железы, входящих в состав первично-множе-
ственных злокачественных новообразований (ПМЗН) 
и одиночных злокачественных новообразований (ОЗН) 
данных локализаций. 

Материалы и методы
Исследование проведено с использованием ар-

хивных образцов биопсии пациентов, находившихся 
на стационарном лечении в НИИ фундаментальной 
и клинической уронефрологии Саратовского ГМУ 
им. В.И. Ра зумовского в период 2012–2020 годов. Все 
исследуемые биопсийные образцы были морфологи-
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чески верифицированы. Пациенты разделены на три 
исследуемые группы. 

В первую группу вошли пациенты с ПМЗН поч-
ки и предстательной железы. Основанием для вклю-
чения в указанную группу послужили следующие 
критерии. 

1. Опухоли относятся к разной гистологической 
группе. Исключена вероятность метастазов пер-
вичной опухоли. 

2. Морфологический тип опухоли почки представ-
лен светлоклеточным почечно-клеточным раком 
предстательной железы – ацинарной аденокар-
циномой.

3.  Пациенту ранее не проводилось лечение онко-
логических заболеваний (для исключения лечеб-
ного патоморфоза опухолей).

В две группы сравнения были включены пациен-
ты с одиночными опухолями предстательной железы 
(вторая группа) и почки (третья группа) с соблюдением 
следующих условий.

1.  Опухоль является первичным одиночным злока-
чественным новообразованием с исключенным 
лечебным патоморфозом в анамнезе.

2.  Морфологический тип одиночных опухолей со-
впадает с морфологическим типом ПМЗН. 

Для дифференцировки синхронности и метахрон-
ности развития ПМЗН применялись правила в соот-
ветствии с классификацией IACR/IARC (International 
Agency for Research on Cancer), которые предполагают 
диагностику синхронных опухолей, диагностирован-
ных в интервале менее 6 месяцев (или метахронных – 
более 6 месяцев), если они локализуются в разных 
анатомических областях [5]. 

Материал опухолей предстательной железы и почки 
исследовался тотально, опухоль преимущественно рас-
полагалась в периферических отделах предстательной 
железы и почки, для иммуногистохимического иссле-
дования выбраны участки с сохранными опухолевыми 
узлами, где находились жизнеспособные опухолевые 
клетки.

Гистологические срезы толщиной 4 мкм, окра-
шенные гематоксилином и эозином, исследованы при 
помощи светового микроскопа Leica DM1000 (Leica, 

Германия) и микровизора проходящего света µVizo-103 
(АО «ЛОМО», Россия).

Для оценки количественных показателей опухоле-
вой ткани проводилась цифровая фотосъемка (циф-
ровая камера для микроскопа C-mex-10 pro, ООО 
«МедТехникаПоинт», Россия) гистологических пре-
паратов. Полученные фотографии импортировались 
в электронный анализатор изображения – программу 
ImageView 2.5.2 (США), с помощью которой прово-
дились фотофиксация всей площади среза и измере-
ние морфометрических показателей в микрометрах. 
Измерения опухолевых клеток включали в себя длину 
и ширину ядра, длину и ширину клетки, площадь ядра, 
площадь клетки, площадь цитоплазмы, ядерно-цито-
плазматическое отношение, количество клеток с ваку-
олизированной цитоплазмой. 

Для иммуногистохимического исследования ис-
пользовали антитела HIF-1α (Arg575-Asn826) и ARNT 
Ab (DF6154) (табл. 1). Окрашивание проводили при 
помощи мультимерной безбиотиновой системы де-
текции REVEAL – Biotin-Free Polyvalent DAB (Spring 
Bioscience Corp., США). Для оценки специфичности 
иммунного окрашивания в каждом случае проводи-
ли отрицательный контроль (обработка срезов вместо 
первичных антител неиммунным буфером), результа-
том чего было отсутствие специфического иммунного 
окрашивания. 

Оценку иммуногистохимической реакции HIF-1α 
и ARNT проводили в соответствии со стандартной ме-
тодикой для данных маркеров, описанной Kim C.M. 
et al. [6]. На срезах с ИГХ окрашиванием подсчитывали 
средний процент клеток c реакцией маркера в 30 полях 
зрения. Реакцию на HIF-1α и ARNT оценивали полу-
количественно по следующей схеме оценки: 0 – от-
рицательная; + (<10% клеток с реакцией) – слабая; ++ 
(10–50% клеток с реакцией) – умеренная; +++ (>50% 
клеток с реакцией) – выраженная [6]. 

Данное исследование было проведено с использо-
ванием иммуногихимических методик идентификации 
маркеров HIF-1α и ARNT. Флуоресцентная гибридиза-
ция in situ не проводилась.

Полученные данные были подвергнуты статистиче-
ской обработке в программном обеспечении SPSS 17.0 

Таблица 1 | Table 1
Иммуногистохимические маркеры | Immunohistochemical markers

Антитела (клон) | 
Antibodies (clone)

Клональность/источник  
(разведение) | Clonality/source 

(breeding)

Производитель, страна |
Manufacturer, country

Цель | Objective

HIF-1α  
(Arg575-Asn826)

Поликлональные/кроличьи (1:100) | 
Polyclonal/rabbit (1:100)

Cloud-Clone Corp., Китай 
(China)

Опухолевые клетки | Tumor 
cells

ARNT Ab  
(DF6154)

Поликлональные/кроличьи (1:200) | 
Polyclonal/rabbit (1:200)

Affinity, Китай (China) Опухолевые клетки | Tumor 
cells
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(SPSS: An IBM Company, США). Нормальность распре-
деления признаков в группах определяли с помощью 
критерия Шапиро‒Уилка. Распределение признаков не 
соответствовало нормальному, поэтому для оценки на-
личия статистически значимых отличий использовался 
непараметрический критерий Манна–Уитни (U-тест). 
Количественные данные описывались посредством 
медианы, минимального и максимального значений, 
1-го и 3-го квартилей. В исследовании была проведена 
коррекция на множественное сравнение Бонферрони. 
Статистически значимым считался результат, если ве-
роятность отвергнуть нулевую гипотезу об отсутствии 
различий не превышала 0,833% (р<0,00833).

Дизайн исследования одобрен комитетом по био-
медицинской этике Саратовского государственного 
медицинского университета имени В.И. Разумовского 
(протокол № 7 от 01.02.2022).

Результаты
За период 2012–2020 годов выявлено 58 случаев 

ПМЗН с поражением почки и предстательной железы. 
Синхронное развитие отмечалось у восьми пациентов 
(8,6%), метахронное – у 50 (91,4%).

Возрастное распределение пациентов с ПМЗН поч-
ки и предстательной железы на момент постановки 
диагноза показало, что превалирующим контингентом 
являются лица в возрасте от 60 до 70 лет – 27 человек 
(46,6%). Средний возраст составил 68 лет.

Принято, что для каждой опухоли в составе ПМЗН 
(в данном случае рак почки – рак предстательной же-
лезы) стадия определяется самостоятельно [7]. Таким 
образом, все случаи были разделены на три подгруп-
пы. Первую подгруппу составили 23 пациента (40,8%) 
с локализованными стадиями по системе TNM: I–I, 
I–II, II–II; во вторую подгруппу вошли 25 пациентов 
(42,2%) с местно-распространенными стадиями по 
TNM I–III, II–III, III–III; третью подгруппу составили 
10 пациентов (17%) с запущенным, диссеминирован-
ным опухолевым процессом – стадии по TNM I–IV, 
II–IV, III–IV, IV–IV. 

У 43 пациентов в комбинации рак почки – рак пред-
стательной железы первично развивался рак почки, 
затем рак предстательной железы. Обе опухоли при 
данной последовательности возникновения диагности-
ровались преимущественно на стадиях Т1–Т2.

При первичном развитии рака в предстательной 
железе (15 пациентов) было отмечено, что новообра-
зование диагностировалось с одинаковой частотой на 
разных стадиях опухолевого процесса, тогда как рак 
почки, выявленный впоследствии, выявлялся, как пра-
вило, на стадиях Т1–Т2. 

При сравнении морфометрических характеристик 
ПМЗН предстательной железы и почки с единичны-
ми опухолями тех же локализаций было выявлено 
уменьшение всех исследуемых параметров опухоле-
вых клеток. В опухолях предстательной железы при 
ПМЗН уменьшались следующие показатели: площадь 

клетки – в 1,25 раза, ядра – в 1,2 раза, цитоплазмы – 
в 1,1 раза, количество клеток с вакуолизированной ци-
топлазмой – в 1,6 раза, количество дву- и многоядерных 
клеток – в 1,4 раза (табл. 2). 

При оценке результатов иммуногистохимического 
исследования проводилось попарное сравнение уровня 
реакции на HIF-1α и ARNT в ПМЗН с аналогичной 
одиночной опухолью. 

Уровень цитоплазматической и ядерной реакции на 
HIF-1α в ПМЗН преобладал над уровнем реакции на 
HIF-1α в ОЗН почки и предстательной железы. 

Повышение уровня реакции в опухолевых клетках 
в 2 раза наблюдалось при сочетании светлоклеточного 
ПКР G1, G2 с ацинарной аденокарциномой предста-
тельной железы 6–7 баллов по шкале Глисона. 

В ПМЗН, включающих светлоклеточный ПКР G3–
G4, наблюдалось уменьшение реакции на HIF-1α по 
сравнению с ПМЗН с ПКР G1–G2 и нарастание ядер-
ной реакции по сравнению с одиночным ПКР G3–G4. 
При этом в ацинарной аденокарциноме предстательной 
железы изменения в экспрессии HIF-1α не обнаружены 
(табл. 3, рис. 1 A–D). В группе ПМЗН данный меха-
низм обусловлен снижением уровня реакции HIF-1α 
в низкодифференцированных формах светлоклеточного 
ПКР G3–G4. 

При сравнении уровня реакции ARNT в группах с 
ПМЗН и ОЗН выявлено полное отсутствие ядерной ре-
акции в обеих группах, а уровень цитоплазматической 
реакции не отличался (табл. 4, рис. 1 E–H). 

Обсуждение
Уменьшение морфометрических показателей в опу-

холях предстательной железы при ПМЗН может быть 
обусловлено влиянием опухолевого микроокружения 
и увеличением количества злокачественных нейроэндо-
кринных клеток, которые отличаются уменьшенными 
показателями по сравнению с типичными опухолевыми 
клетками РПЖ. Нейроэндокринные клетки являются 
андрогеннезависимыми и также способны синтезиро-
вать HIF-1α, что ухудшает прогноз для пациента даже 
с учетом планируемой андрогенкорректирующей те-
рапии [8, 9]. В опухолях почек существенные отличия 
не обнаружены [10]. 

Полученные данные об уровне иммуногисто-
химической реакции HIF-1α в одиночных злокаче-
ственных новообразованиях почки согласуются с 
источниками литературы. Повышение уровня ре-
акции в высоко- и умереннодифференцированных 
формах ПКР (G1, G2) и снижение уровня реакции 
в низкодифференцированных формах (G3, G4) свиде-
тельствуют о мутациях в генах, кодирующих синтез 
данного фактора, который в ПКР играет роль анти- 
онкогена [11, 12]. 

В злокачественных новообразованиях предстатель-
ной железы HIF-1α, напротив, является активатором 
прогрессирования роста опухоли, и повышение ре-
акции наблюдается при нарастании степени злокаче-
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Таблица 2 | Table 2
Попарное сравнение морфометрических характеристик ПМЗН с аналогичным одиночным злокачественным 

новообразованием | Pairwise comparison of morphometric characteristics of multiple primary malignancies  
with an identical single malignant neoplasm

Морфометрические
показатели |

Morphometric
indices

ПМЗН (простата + почка) | Multiple primary 
malignancies (prostate + kidney)

Median
(Q1–Q3)

[min–max]

ОЗН | Single malignancy
Median
(Q1–Q3)

[min–max]

опухоль предстательной 
железы | prostate tumor

опухоль почки | 
kidney tumor

опухоль предстательной 
железы | prostate tumor

опухоль почки | 
kidney tumor

Площадь клетки | Cell area 104*
(70–150)
[30–416]

p=0,00446

168,5
(107–261,5)
[30–1147]
p=0,108

130
(90–180)
[25–560]

93,5
(64–126,5)
[24–360]

Площадь ядра | Nucleus 
area

32 (21–42,5)
[4–252]
p=0,01

31
(20–54,5)
[2–192]
p=0,976

40
(24,75–60)

[9–176]

28
(17,5–42,75)

[6–120]

Площадь цитоплазмы | 
Cytoplasm area

70,5
(40,75–108)

[4–360]
p=0,01

128
(74,75–216)
[16–1110]
p=0,168

85,5
(61,75–119,25)

[13–490]

57
(40–84,75)

[6–250]

Ядерно-
цитоплазматическое 
отношение  
Nuclear-to-cytoplasmic ratio 
(NCR)

0,427
(0,296–0,727)

[0,028–8]
p=0,927

0,259
(0,165–0,435)
[0,006–2,25]

p=0,281

0,449
(0,292–0,702)
[0,086–3,5]

0,441
(0,286–0,757)

[0,053–10]

Количество клеток 
с вакуолизированной 
цитоплазмой | Number 
of cells with cytoplasmic 
vacuolization

17*
(12–29)
[5–39]

p=0,00176

15*
(11–25)
[9–27]

p=0,0079

28
(24–51)
[19–124]

16
(9–32)
[5–49]

Количество дву- 
и многоядерных клеток 
| Number of bi- and 
multinucleated cells

43*
(27–59)
[19–74]
p=0,0078

25*
(24–337)
[11–430]
p=0,0047

61
(37–77)
[17–89]

51
(25–67)
[22–195]

* cтатистическая значимость различий между группой исследования и группами сравнения, рассчитанная при помощи критерия 
Манна–Уитни, при p<0,00833 
* significance of differences between the study group and comparison groups calculated using the Mann–Whitney test at p<0.00833

ственности (низкодифференцированные формы с оцен-
кой по шкале Глисона ≥8) [13].

Повышение уровня реакции в опухолевых клетках 
ПКР G1, G2 с ацинарной аденокарциномой предста-
тельной железы 6–7 баллов по шкале Глисона в 2 раза 
обусловлено системным влиянием HIF-1α, продуциру-
емого опухолевыми клетками почки, на стимуляцию 
онкогенеза в железистом эпителии предстательной 
железы.

Снижение степени дифференцировки клеток 
в группе ПМЗН обусловлено нарушением синтеза 
биологически активных веществ, в том числе HIF-1α, 
играющего роль антионкогена в опухолевых клетках 
почки, однако за счет наличия в организме аденокарци-
номы предстательной железы иммуногистохимическая 
реакция HIF-1α возрастала по сравнению с таковой 
при одиночном почечно-клеточном раке, где проис-
ходило ее снижение.
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Таблица 3 | Table 3
Сравнение степени иммуногистохимической реакции маркера HIF-1α в ПМЗН с аналогичным одиночным 

злокачественным новообразованием | Comparison of the HIF-1α reaction in multiple primary malignancies with an identical 
single malignant neoplasm

Степень 
злокачественности 

ПКР по ISUP | 
Cancer grade of 

renal cell carcinoma 
according to ISUP

Реакция HIF-1α | HIF-1α reaction Степень 
злокачественности 

рака предстательной 
железы по Gleason 
| Gleason grade of 

prostate malignancy

ОЗН почки | 
kidney single 

malignancy (A)

ПМЗН | Multiple primary malignancies ОЗН предстательной 
железы | prostate 

single malignancy (D)
почка | kidney 

(B)
предстательная  

железа | prostate (C)

ц / c я / n ц / c я / n ц / c я / n ц / c я / n

G1 1+ 0 2+ 2+ 2+ 2+ 1+ 0 ≤6
1+ 0 0 0 7
1+ 1+ 2+ 0 ≥8

G2 1+ 0 3+ 1+ 3+ 1+ 1+ 0 ≤6
2+ 1+ 0 0 7
1+ 0 2+ 0 ≥8

G3 0 0 1+ 0 1+ 0 1+ 0 ≤6
1+ 0 0 0 7
1+ 0 2+ 0 ≥8

G4 0 0 1+ 0 1+ 0 1+ 0 ≤6
1+ 0 0 0 7
2+ 0 2+ 0 ≥8

*A, B, C, D – исследуемые группы, иллюстрируемые на рис. 1 | * A, B, C, D are the study groups in fig. 1; 
ц / c – цитоплазматическая реакция | cytoplasmic reaction | я / n – ядерная реакция | nuclear reaction

Таблица 4 | Table 4
Сравнение степени иммуногистохимической реакции маркера ARNT в ПМЗН с аналогичным одиночным 

злокачественным новообразованием | Comparison of ARNT reaction in multiple primary malignancies with an identical single 
malignant neoplasm

Степень 
злокачественности 

ПКР по ISUP | 
Cancer grade of 

renal cell carcinoma 
according to ISUP

Реакция ARNT / ARNT reaction Степень 
злокачественности 

рака предстательной 
железы по Gleason 

| Gleason grade 
of prostate cancer 

malignancy

ОЗН почки | 
kidney single 

malignancy (E)

ПМЗН / Multiple primary malignancies ОЗН предстательной 
железы | prostate 

single malignancy (H)
почка | kidney 

(F)
предстательная железа 

| prostate (G)

ц / c я / n ц / c я / n ц / c я / n ц / c я / n

G1 1+ 0 2+ 2+ 2+ 0 1+ 0 ≤6
2+ 0 1+ 0 7
1+ 0 2+ 0 ≥8

G2 0 0 2+ 1+ 2+ 0 1+ 0 ≤6
1+ 0 1+ 0 7
0 0 2+ 0 ≥8

G3 0 0 1+ 0 1+ 0 1+ 0 ≤6
0 0 1+ 0 7
0 0 2+ 0 ≥8

G4 0 0 0 0 1+ 0 1+ 0 ≤6
0 0 1+ 0 7
0 0 2+ 0 ≥8

* E, F, G, H – исследуемые группы, иллюстрируемые на рис. 1 | * E, F, G, H are the study groups illustrated in fig. 1; 
ц / c – цитоплазматическая реакция | cytoplasmic reaction | я / n – ядерная реакция | nuclear reaction
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Рис. 1.  Иммуногистохимическая картина в ПМЗН почки, предстательной железы и одиночных опухолях данных локализаций. 
 A, B – реакция HIF-1α в ПМЗН почки и предстательной железы; C, D – реакция HIF-1α в ОЗН почки и предстательной 

железы; E, F – реакция ARNT в ПМЗН почки и предстательной железы; G, H – реакция ARNT в ОЗН почки 
и предстательной железы. ×200

Fig. 1.  Immunohistochemical pattern in multiple primary and single malignancies in the kidney and prostate. 
 A, B – HIF-1α reaction in multiple primary malignancies of the kidney and prostate; C, D – HIF-1α reaction in a single 

malignancy of the kidney and prostate; E, F – ARNT reaction in multiple primary malignancies of the kidney and prostate;  
G, H – ARNT reaction in a single malignancy of the kidney and prostate. ×200

400 μm
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ARNT является конститутивным синтезируемым 
веществом, связывающим HIF-1α. Этот комплекс 
импортируется в ядро и активирует транскрипцию 
 широкого спектра генов, направленных на устране-
ние гипоксических условий в ткани. В опухолевых 
клетках отсутствие ядерной иммуногистохимической 
реакции данного маркера, но наличие цитоплазмати-
ческой позволяет судить о присутствии свободного 
ARNT в цитоплазме опухолевых клеток, при связыва-
нии с HIF-1α он перестает выявляться иммуногисто-
химически, так как образует комплексное соединение  
с HIF-1α [14, 15]. 

Заключение
Уровень цитоплазматической и ядерной реакции 

HIF-1α в первично-множественных злокачественных 
новообразованиях преобладал над уровнем HIF-1α 
в одиночных злокачественных новообразованиях поч-
ки и предстательной железы. Повышение уровня им-
муногистохимической реакции в опухолевых клетках 
в 2 раза наблюдалось при сочетании светлоклеточного 
почечно-клеточного рака G1, G2 с ацинарной аденокар-
циномой предстательной железы 6–7 баллов по шкале 
Глисона. 

В первично-множественных злокачественных ново-
образованиях, включающих светлоклеточный почеч-
но-клеточный рак G3–G4, наблюдались уменьшение 
HIF-1α по сравнению с первично-множественными 
злокачественными новообразованиями с почечно-кле-
точным раком G1–G2 и нарастание ядерной экспрес-
сии по сравнению с одиночным почечно-клеточным 
раком G3–G4. При этом в ацинарной аденокарциноме 
предстательной железы изменения в реакции HIF-1α 
не обнаружены.
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Рост неостриатума во время плодного периода  
развития человека
А.Е. Прощина, Е.О. Грушецкая, О.С. Годовалова, А.С. Харламова,  
Ю.С. Кривова, Д.А. Отлыга, Е.Г. Отлыга, Г.А. Сонин, С.В. Савельев
Научно-исследовательский институт морфологии человека имени академика А.П. Авцына  
ФГБНУ «Российский научный центр хирургии имени академика Б.В. Петровского», Москва, Россия

Резюме. Введение. Неостриатум – обширная подкорковая область головного мозга, включающая 
в себя хвостатое ядро и скорлупу и играющая важную роль в формировании двигательных функций. 
Морфометрические исследования развития неостриатума человека во время пренатального периода 
немногочисленны, что является препятствием для оценки морфогенеза этой области мозга. Целью 
работы было исследование объема хвостатого ядра и скорлупы для уточнения нормальной динамики 
развития неостриатума человека во время плодного периода. 
Материалы и методы. На серийных срезах головного мозга восьми плодов человека с 12-й по 30-ю 
неделю гестационного развития, окрашенных гистологическими методами, были вычислены объем 
хвостатого ядра и скорлупы.
Результаты. С 12-й по 30-ю неделю гестационного развития объем хвостатого ядра увеличивается 
более чем в 400 раз, а скорлупы в 250 раз. Полученные данные сопоставимы с результатами работ, 
полученных как при помощи классических гистологических, так и современных неинвазивных ме-
тодов визуализации. По всей видимости, это совпадение связано с большой плотностью расположе-
ния нейробластов в неостриатуме во время плодного периода, что нивелирует артефакты проводки, 
связанные с обезвоживанием образца. 
Заключение. Быстрый темп нейрогенеза неостриатума во время пренатального развития человека 
свидетельствует о первостепенной важности формирования двигательных функций. Накопление 
данных о нормальном развитии хвостатого ядра и скорлупы может внести вклад в раннюю диагнос-
тику моторных нарушений. 
Ключевые слова: хвостатое ядро, скорлупа, базальные ганглии, развитие мозга человека
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Developmental growth of the human neostriatum during fetal stages
A.E. Proshchina, E.O. Grushetskaya, O.S. Godovalova, A.S. Kharlamova,  
Yu.S. Krivova, D.A. Otlyga, E.G. Otlyga, G.A. Sonin, S.V. Saveliev
Avtsyn Research Institute of Human Morphology of FSBSI “Petrovsky National Research Center of Surgery”, Moscow, Russia

Abstract. Introduction. The neostriatum is a large subcortical brain area that includes the caudate nucleus and 
putamen and plays a crucial role in motor function. There are few studies on the development of the human 
neostriatum in the prenatal period, which makes it difficult to understand the morphogenesis of this region. 
The aim of this study was to investigate the volumes of the caudate and putamen in order to understand the 
normal development of the neostriatum during fetal stages.
Materials and methods. The volumes of the caudate nucleus and putamen were measured on serial sections 
of the brains of 8 human fetuses between weeks 12 and 30 of gestational development. The sections were 
histologically stained.
Results. Between weeks 12 and 30 of gestation, the caudate nucleus and putamen volumes increased by 
more than 400 and 250 times, respectively. These data are comparable to the results obtained using both 
classical histological methods and modern noninvasive imaging techniques. This similarity is likely to be 
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Введение
Базальные ядра (БЯ, базальные ганглии, nuclei 

basalis) играют важную роль в регуляции моторных 
функций. Дисфункция БЯ, которая может возникать 
вследствие болезней или травм, приводит к разнообраз-
ным нарушениям двигательных навыков. Еще в первой 
половине ХХ века была установлена взаимосвязь па-
тологических изменений БЯ с возникновением непро-
извольных движений (гиперкинезов), включая хорею, 
баллизм, атетоз, дистонию и трудности при выполне-
нии произвольных движений при паркинсонизме [1, 2]. 

Неостриатум (дорсальный стриатум), крупнейшая 
подкорковая структура мозга млекопитающих, является 
частью БЯ. Неостриатум включает в себя хвостатое 
ядро (ХЯ, nucleus caudatus) и скорлупу (Ск, putamen). 
Помимо связей с корой и таламусом неостриатум об-
разует многочисленные реципрокные связи с дофа-
минергическими нейронами черной субстанции и, 
таким образом, участвует в осуществлении целена-
правленного поведения, а также обучении моторным 
навыкам. Обнаружено, что неостриатум взрослых мле-
копитающих неоднороден как в химическом, так и ци-
тоархитектоническом отношении. Эта гетерогенность 
была продемонстрирована с помощью различных им-
муногистохимических и цитохимических маркеров и у 
плодов человека [3]. Однако недостаточно изучено, как 
эта неоднородность возникает в процессе развития [4]. 

Морфометрический анализ во время внутриутроб-
ного развития имеет решающее значение для оценки 
нормального роста мозга [5], что представляет интерес 
для своевременной диагностики различных патологий, 
а также биологии развития в целом [6]. До недавне-
го времени морфометрический анализ неостриатума 
был доступен только при применении классических 
гистологических методов. Из-за кропотливости такой 
обработки эти исследования остаются крайне немно-
гочисленными. Сегодня развитие неостриатума мож-
но изучать с использованием как прижизненной, так 
и посмертной магнитно-резонансной томографии [5]. 
С определенными ограничениями возможны и визу-
ализация, и измерение размеров неостриатума плода 
человека при помощи трансвагинальной 3D нейросо-
нографии [7]. Тем не менее до сих пор развитие не-

остриатума морфометрически изучено недостаточно, 
а результаты, полученные разными способами, нужда-
ются в сопоставлении.

Целью данного исследования являлся морфомет-
рический анализ неостриатума, включая ХЯ и Ск, во 
время нормального плодного развития мозга человека 
с целью уточнения динамики роста этих структур.

Материалы и методы
Исследование выполнено на аутопсийном матери-

але головного мозга восьми плодов человека с 12-й 
по 30-ю неделю гестационного развития (гр) из кол-
лекции лаборатории развития нервной системы НИИ 
морфологии человека им. акад. А.П. Авцына РНЦХ 
им. акад. Б.В. Петровского [8]. Работа одобрена локаль-
ным этическим комитетом НИИ морфологии человека 
(№ 33(9) от 07.02.2022). Возраст эмбрионов и плодов 
оценивали на основании анамнеза (дата последней мен-
струации, протоколы ультразвукового исследования), а 
затем определяли по весу/росту и теменно-копчиковой 
длине (ТКД) в соответствии с таблицами определения 
возраста для фетального периода [9]. Критерием вклю-
чения было отсутствие клинических или посмертных 
признаков патологии головного мозга.

В зависимости от возраста плодов получали тоталь-
ные препараты головы целиком или одного из полуша-
рий головного мозга. Образцы обрабатывали рутинны-
ми гистологическими методами и делали полные серии 
фронтальных срезов толщиной 10 мкм (до 20 недель гр) 
или 20 мкм (после 20 недель гр). Каждый 10-й (для пло-
дов до 20 недель гр) или 25-й срез (после 20-й недели) 
окрашивали по одной из традиционных гистологиче-
ских методик (по Нисслю, гематоксилином и эозином, 
по Маллори). 

Для объемного анализа структур были отобраны 
срезы, содержащие ХЯ и Ск, расположенные через 
равные промежутки. 

Для каждого образца мозга сделаны сканы вы-
бранных срезов при одинаковом увеличении (1:1). 
Препараты оцифровывали на сканере Canon Pixma 
MG 25405 (Canon, Япония) с разрешением 600 dpi. На 
сканах срезов обводили границы ХЯ и Ск в одном из 
полушарий (рис. 1) и проводили измерение выделен-

due to high density of neuroblasts in the neostriatum during fetal development, which eliminates artifacts 
associated with sample dehydration.
Conclusion. The rapid rate of neurogenesis in the neostriatum during human prenatal development indicates 
the crucial importance of motor development. Accumulating data on the normal development of the caudate 
nucleus and putamen could contribute to early diagnosis of motor disorders.
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ной площади при помощи программы ImageJ (v.1.54f, 
NIH, США).

Объемы были рассчитаны, исходя из толщины сре-
зов, числа срезов, содержащих ХЯ и Ск, и площади, 
занимаемой этими структурами на срезе, по формуле:

V = ΣSn × m × d,

где V – объем структуры, ΣSn – сумма площадей из-
меренных срезов, m – число, указывающее, с каким ин-
тервалом были взяты срезы (например, каждый 25-й), 
d – толщина срезов.

Результаты
Объем ХЯ и Ск плодов человека на сроке от 11 до 

30 недель гр представлен в таблице.
На сроке 11–12 недель гр на гистологических сре-

зах даже при небольшом увеличении можно выявить 

головку ХЯ в области вентрального прогиба возвыше-
ний латеральных желудочков (ганглиозных бугорков) 
в виде достаточно плотного скопления нейробластов 
(однако более разреженных, чем в ганглиозных бугор-
ках). Ск отделена от ХЯ внутренней капсулой и четко 
выделяется на гистологических срезах (рис. 1 A). 

На 12–13-й неделе гр головка ХЯ увеличивается 
в размерах, в то время как его хвост еще недостаточно 
выражен. В Ск появляются признаки разделения на 
островки (с более плотной группировкой нейроблас-
тов) и окружающий их матрикс. Объем ХЯ вырастает 
в 3 раза, а скорлупы в 4 раза по сравнению с 11–12 не-
делями гр.

На 14–17-й неделе процессы роста и развития ХЯ 
и Ск продолжаются: в ХЯ становится возможным вы-
делить хвостовую часть, в Ск разделение на островки 
и матрикс становится еще более выраженным. Объем 

А B C D

E F

Рис. 1. Срезы через голову (А, B) или 
полушарие головного мозга (С–F) 
плодов человека: A – 11–12 недель 
гестационного развития,  
B – 12–13 недель гестационного 
развития, C – 15–16 недель 
гестационного развития,  
D – 16–17 недель гестационного 
развития, E – 26–27 недель 
гестационного развития,  
F – 29–30 недель гестационного 
развития. На срезах синим цветом 
обведено хвостатое ядро, красным – 
скорлупа. Окраска по Нисслю 
(A, C, E, F), по Маллори (B, D). 
Сканирование 1:1. Изображения в более 
высоком разрешении можно посмотреть 
на сайте https://brainmorphology.science/ru/

Fig. 1. Cross-sectional views of the head (A, B) and cerebral hemisphere (C–F) of human fetuses (in the weeks of gestational 
development): A – 11–12, B – 12–13, C – 15–16, D – 16–17, E – 26–27, F – 29–30. The caudate nucleus is highlighted in blue, 
while the putamen is marked in red. Nissl staining (A, C, E, F), Mallory stain (B, D). Scanning.1:1. High-resolution section 
images are available for viewing at https://brainmorphology.science/
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ХЯ возрастает в 5 раз, а Ск в 4 раза по сравнению с 
12–13-й неделей гр. К 20-й неделе объем ХЯ возрастает 
еще примерно в 7 раз, а Ск в 2,5 раза. Таким образом, 
на сроке с 10-й по 20-ю неделю гр объем ХЯ вырастает 
более чем в 100 раз, Ск примерно в 36 раз, а общий 
объем неостриатума в 66 раз.

С 21-й по 30-ю неделю гр нейроны неостриатума, 
смешанные с многочисленными нейробластами, оста-
ются по-прежнему незрелыми и имеют относительно 
крупное клеточное ядро и небольшое количество цито-
плазмы. Тельца Ниссля едва заметны. Объем ХЯ возрас-
тает с 20-й по 30-ю неделю гр еще в 4 раза, а Ск в 5 раз.

Обсуждение
Процессы клеточной миграции начинаются в облас-

ти неостриатума человека на 14-й стадии развития по 
Карнеги (ТКД 5–7 мм, 7-я неделя гр) [7]. К сожалению, 
развитие этой области у человека еще недостаточно 
хорошо изучено по сравнению с грызунами.

Детальный анализ временнóго градиента проис-
хождения клеток неостриатума крысы был проведен 
в 1990-х годах. Однако прямое сравнение развития этой 
области у грызунов и человека невозможно: у крыс 
ХЯ и Ск образуют единый комплекс (так называемый 
кау датопутамен), в то время как у человека эти струк-
туры разделены. Впрочем, считается, что основные 
паттерны их развития можно сопоставить. ХЯ и пре-
комиссуральную часть Ск у человека можно соотнести 
с дорсолатеральной частью комплекса ХЯ и Ск крысы, 
а посткоммисуральную часть Ск человека с вентрола-
теральной частью комплекса у грызунов. У крыс вен-
тролатеральная часть развивается несколько раньше, 
чем дорсолатеральная, но с некоторым пересечением 
во времени. У человека зачаток Ск образуется из лате-

рального возвышения желудочков (латерального ган-
глиозного бугорка) на сроке между 18-й (конец 9-й не-
дели гр) и 21-й стадиями по Карнеги, а развитие ХЯ 
несколько запаздывает и происходит на сроке между 
19-й (начало 10-й недели гр) и 23-й стадиями [10, 11]. 
Сейчас эта концепция дополняется с учетом данных 
геноархитектоники [2]. Тем не менее к концу эмбрио-
нального периода у человека ХЯ и Ск уже хорошо вы-
являются [7]. 

В нашей работе эмбриональный период развития не 
изучался. Однако и на самых ранних этапах плодного 
развития, на 11–12-й неделе гр, ХЯ и Ск уже хорошо 
идентифицировались, при этом Ск была лучше выра-
жена на срезах. 

При примененном нами способе сканирования на 
цифровых изображениях выходит получить разреше-
ние, при котором в 1 мм содержится 23,6 пикселя, тогда 
как на МРТ-сканах разрешение обычно не превышает 
1 пиксель на 1 мм. При помощи МРТ головку ХЯ и Ск 
удается выявить в виде плохо очерченной области со 
значительно сниженной интенсивностью сигнала с 
14–15-й недели гр. На сроке 15–22 недель головка ХЯ 
увеличивается в размерах. На МРТ-сканах она хорошо 
выявляется на уровне межжелудочкового отверстия, 
в то время как хвост ХЯ сливается с внутренней кап-
сулой [5]. На гистологических препаратах хвост ХЯ 
можно выявить даже при прямом сканировании, как 
это было сделано в нашей работе.

T. Takakuwa et al. [5] установили, что объем ХЯ и Ск 
на сроке от 10 до 20 недель гр линейно увеличивается. 
Полученные нами на гистологическом материале дан-
ные очень хорошо согласуются с данными этой группы 
авторов, несмотря на то, что они использовали МРТ-
сканирование. По всей видимости, такое совпадение 

Таблица | Table 
Объем хвостатого ядра и скорлупы на разных сроках фетального развития человека | The caudate nucleus and putamen 

volumes at different stages of human fetal development

№ Рост, мм | Height, 
mm

Возраст, недель 
гестационного развития | 

Age, gestational weeks

Объем хвостатого 
ядра, мм3 | Caudate 
nucleus volume, mm3

Объем скорлупы, 
мм3 | Putamen 
volume, mm3

Общий объем 
неостриатума, мм3 | Total 
Neostriatum volume, mm3

1 ТКД 48 | CRL 48 11–12 0,99 2,07 3,06

2 ТКД 60 | CRL 60 12–13 3,25 8,48 11,73

3 ТКД 90 | CRL 90 14–15 9,21 19,42 28,63

4 Нет данных | Not 
available

15–16 9,55 21,02 30,57

5 ТКД 115 | CRL 115 16–17 15,22 37,02 52,24

6 230 20–21 104,31 98,29 202,6

7 310 26–27 102,36 169 271,36

8 390 29–30 399,27 551,51 950,78

ТКД – теменно-копчиковая длина | CRL – crown-rump length
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результатов может быть связано с высокой плотностью 
расположения нейробластов в неостриатуме, что ни-
велирует артефакты, связанные с обезвоживанием 
и, как следствие, неравномерным сжатием образцов 
мозга во время гистологической проводки. С другой 
стороны, данные, полученные при помощи неинвазив-
ных методов, могут быть недостаточно полными из-за 
низкого разрешения и отсутствия цитоархитектони-
ческого контроля. Ранее нами уже было показано, что 
результаты морфометрических измерений на гистоло-
гических препаратах коллекции хорошо согласуются с 
источниками литературы [12]. В новом исследовании 
результаты хорошо совпадали как с данными, полу-
ченными другими авторами с использованием гистоло-
гических методов [13], так и с помощью МРТ. Однако 
число работ по изучению пренатального развития не-
остриатума (и, соответственно, число исследованных 
образцов) крайне невелико, и требуется как дальнейшее 
морфометрическое  изучение его роста, так и сопостав-
ление классических гистологических и неинвазивных 
методов визуализации на более обширном материале 
для учета влияния артефактов фиксации и проводки. 
Перспективна в этом плане верификация результатов, 
полученных разными методами на одном и том же пло-
де. Особенно важными эти исследования становятся 
в свете определения пределов изменчивости (пластич-
ности) неостриатума. 

Одним из способов нивелировать влияние арте-
фактов гистологической проводки является исследо-
вание не абсолютных, а относительных величин. В на-
шем исследовании показано, что объем ХЯ с 11-й по 
20-ю неделю возрастает более чем в 100 раз, а с 20-й 
по 30-ю неделю гр дополнительно в 4 раза, то есть 
суммарно с 10-й по 30-ю неделю в 400 раз. Объем Ск 
возрастает на соответствующих сроках в 36 и 5 раз 
(суммарно в 180 раз). По данным литературы, к рожде-
нию суммарный объем неостриатума может достигать 
1500 мм3 [14]. Таким образом с 30-й по 40-ю неделю 
темпы роста неостриатума несколько снижаются, при 
этом неостриатум увеличивается только в 1,5 раза.

У взрослых людей средние варианты (определенные 
гистологически) объема ХЯ достигают 3089–3920 мм3, 
а Ск 3280–3827 мм3. Крайние варианты объема ХЯ мо-
гут различаться у взрослых людей более чем в 2 раза, а 
Ск в 3,7 раза [15]. Интересно, что и у взрослых людей 
данные по объему ХЯ и Ск хорошо согласуются с дан-
ными МРТ [16]. Кроме индивидуальной изменчивости 
ХЯ и Ск выявлены различия этих структур в правом 
и левом полушарии у одного индивидуума [14–17]. 
В ряде работ показаны половые и возрастные отли-
чия [14, 16, 17]. 

Хотя в нашем исследовании было использовано 
малое количество образцов для каждого срока, что не 
позволяет учитывать индивидуальную и половую из-
менчивость, а также межполушарную асимметрию, 
увеличение объема неостриатума в пренатальном раз-
витии очевидно перекрывает как эти различия, так 

и разницу объема, вызванную использованием при 
измерении разных методов. По всей видимости, объ-
ем структур неостриатума может быть использован 
в качестве дополнительного критерия гестационной 
зрелости при определении возраста плода. Кроме этого, 
проведение морфометрического анализа внутриутроб-
ного развития мозга плода человека важно для оценки 
нормального роста. В последнее время появились дан-
ные о вовлечении структур неостриатума в патогенез 
аутизма и шизофрении [18]. Считается, что объем ХЯ 
увеличивается при расстройствах аутистического спек-
тра и связан с ограниченным и повторяющимся пове-
дением. Тем не менее динамика объема ХЯ при таком 
поведении у маленьких детей остается неизученной. 

Заключение
Быстрые темпы нейрогенеза неостриатума во вре-

мя пренатального развития человека указывают на 
первостепенную важность формирования моторных 
функций. Накопление данных о нормальном развитии 
хвостатого ядра и скорлупы может способствовать ран-
ней диагностике двигательных расстройств. Это также 
внесет вклад в развитие новой тенденции в науках, свя-
занных с пренатальным развитием человека, по пере-
носу результатов исследований ex vivo на исследования 
in vivo с использованием неинвазивных технологий. 
Для преодоления разрыва между данными, получен-
ными разными методами, мы создаем Атлас развития 
мозга человека. С частью образцов, описанных в на-
шем исследовании, можно ознакомиться на специаль-
ном сайте проекта https://brainmorphology.science/ru/. 
Дополнительное значение эти данные приобретают 
в связи с развитием новой области медицины – внутри-
утробной хирургии плода. 
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Морфофункциональные особенности  
спиральных артерий при хроническом эндометрите  
разной степени выраженности
Р.Ю. Митрелис1,2, Л.М. Михалева1, М.Р. Оразов3, В.Е. Радзинский3,  
С.А. Михалев4, Р.А. Вандышева1, Д.Н. Масалимова1, Т.Ю. Кобызева2,  
Е.Г. Хомская2

1  Научно-исследовательский институт морфологии человека имени академика А.П. Авцына ФГБНУ «Российский научный 
центр хирургии имени академика Б.В. Петровского», Москва, Россия

2  ООО «Лечебный Центр», Москва, Россия
3  ФГАОУ ВО Российский университет дружбы народов имени Патриса Лумумбы, Москва, Россия
4  ФГАОУ ВО Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова Минздрава России, 

Москва, Россия

Резюме. Введение. Длительно существующее хроническое воспаление в эндометрии приводит к 
склеротическим изменениям, нарушениям в экстрацеллюлярном матриксе, межклеточных взаимо-
действиях и наконец дезорганизации ангиоархитектоники спиральных артерий и гипоперфузии. Цель 
исследования – представить в сравнительном аспекте морфофункциональные изменения спиральных 
артерий эндометрия у пациенток с хроническим эндометритом.
Материалы и методы. В исследование были включены 95 пациенток 20–40 лет. Пациентки изуча-
емой когорты стратифицированы на две группы: основная (n=60) – пациентки с аномальными ма-
точными кровотечениями в анамнезе и группа сравнения, в которую вошли женщины, проходившие 
плановую диспансеризацию (n=35). Всем женщинам выполнена диагностическая гистероскопия 
с пай  пель- биопсией эндометрия на 7–11-й день при 28-дневном менструальном цикле. Диагностика 
хронического эндометрита проводилась с помощью анализа гистологических срезов, окрашенных 
гематоксилином и эозином, и иммуногистохимического исследования с антителами к CD138 с оцен-
кой количества плазматических клеток. Кроме того, фиксировалось наличие или отсутствие фиброза 
в строме эндометрия с помощью окрашивания по Маллори. Проводились морфометрические изме-
рения следующих показателей спиральных артерий: оценка наружного диаметра сосуда, диаметра 
просвета сосуда и площади просвета сосуда. 
Результаты. Морфометрическими признаками, свидетельствующими о нарушении архитектоники 
спиральных артерий у пациенток с аномальными маточными кровотечениями в анамнезе, ассоцииро-
ванными с хроническим эндометритом, были значимые изменения сосудов в зависимости от степени 
выраженности хронического эндометрита.
Заключение. Полученные нами результаты исследований позволили интерпретировать нарушенную 
биотрансформацию сосудистого компартмента у пациенток с хроническим воспалением, имеющую 
основополагающее значение в регуляции репродуктивной и менструальной функций. Степень вы-
раженности хронического эндометрита напрямую влияет на патоморфологические изменения архи-
тектоники спиральных артерий эндометрия у пациенток с аномальными маточными кровотечениями 
в анамнезе. Установленные изменения сосудов эндометрия объясняют механизмы патогенеза гипоксии 
эндометрия с образованием фиброза стромы, гипоплазии и развитием гипопластического эндометрия, 
приводящим к функциональной деградации эндометриального слоя. 
Ключевые слова: хронический эндометрит, аномальное маточное кровотечение, ангиоархитекто-
ника, морфометрия
Для корреспонденции: Диана Наилевна Масалимова. E-mail: masalimovadi@gmail.com
Для цитирования: Митрелис Р.Ю., Михалева Л.М., Оразов М.Р., Радзинский В.Е., Михалев С.А., 
Вандышева Р.А., Масалимова Д.Н., Кобызева Т.Ю., Хомская Е.Г. Морфофункциональные особеннос-
ти спиральных артерий при хроническом эндометрите разной степени выраженности. Клин. эксп. 
морфология. 2025;14(2):43–51. DOI: 10.31088/CEM2025.14.2.43-51.
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Введение
Хронический эндометрит (ХЭ) является одним 

из наиболее распространенных и актуальных па-
тологических состояний репродуктивной системы. 
Распространенность ХЭ колеблется у женщин репро-
дуктивного возраста в пределах от 10 до 85% [1–2]. 
ХЭ негативно сказывается на морфофункциональном 
состоянии эндометрия. Известно, что у 60% пациенток 
с ХЭ отмечены нарушение репродуктивной функции, 
бесплодие, а также различные осложнения во время 
беременности и родов [3–6].

Диагностика ХЭ затруднена из-за отсутствия или 
стертости клинических симптомов. Одно из проявле-
ний ХЭ – аномальные маточные кровотечения (АМК) 
разной степени выраженности, распространенность 

которых достигает у данной когорты женщин 72%. 
Существующие неинвазивные методы обследования, 
в частности ультразвуковое исследование в сочетании 
с допплерометрией, необъективны, поэтому ХЭ часто 
остается незамеченным или диагностируется случай-
ным образом в процессе проведения обследования по 
поводу других гинекологических заболеваний [7–9].

Рецептивность эндометрия – ключевой фактор, 
определяющий успех имплантации эмбриона. Однако 
при наличии хронического воспалительного про-
цесса в эндометриальном компартменте нормаль-
ные циклические изменения трансформации тканей 
уступают место дегенеративным изменениям [10–13]. 
Морфофункциональные изменения спиральных арте-
рий у пациенток с длительно персистирующим хро-

Morphological and functional features of spiral arteries in chronic 
endometritis of varying severity
R.Yu. Mitrelis1,2, L.M. Mikhaleva1, M.R. Orazov3, V.E. Radzinsky3, S.A. Mikhalev4,  
R.A. Vandysheva1, D.N. Masalimova1, T.Yu. Kobyzeva2, E.G. Homskaya2 
1Avtsyn Research Institute of Human Morphology of FSBSI “Petrovsky National Research Center of Surgery”, Moscow, Russia
2 LLC “Medical Center”, Moscow, Russia
3 Patrice Lumumba Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russia
4 Pirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia

Abstract. Introduction. Long-term chronic inflammation in the endometrium leads to sclerotic changes, 
disorders in the extracellular matrix and intercellular interactions, and, ultimately, to impaired formation 
of spiral arteries and hypoperfusion. The study aimed to compare morphological and functional changes in 
spiral arteries of the endometrium in patients with chronic endometritis of varying severity.
Materials and methods. The research included ninety-five 20–40-year-old female patients that were divided 
into two groups. The main group comprised 60 patients with a history of abnormal uterine bleeding, and the 
comparison group consisted of women who underwent routine medical examinations. All women underwent 
diagnostic hysteroscopy with an endometrial pipelle biopsy on days 7–11 with a 28-day menstrual cycle. In 
histological sections stained with hematoxylin and eosin, we diagnosed chronic endometritis with immu-
nohistochemical reaction with CD138 antibodies and counted the number of plasma cells. In addition, the 
presence or absence of fibrosis in the endometrial stroma was detected using Mallory staining. We assessed 
the external diameter of spiral arteries, vessel lumen diameter, and vessel lumen area.
Results. We detected significant changes in blood vessels depending on the severity of chronic endometritis. 
These changes indicate the impaired formation of spiral arteries in the patients with a history of abnormal 
uterine bleeding associated with chronic endometritis.
Conclusion. Our results allowed us to interpret the impaired biotransformation of the vascular compartment 
in patients with chronic inflammation, which has fundamental importance in the regulation of reproductive 
and menstrual functions. The severity of chronic endometritis directly affects pathological changes in the 
formation of spiral arteries in patients with a history of abnormal uterine bleeding. The established signifi-
cant changes in endometrial blood vessels describe the mechanisms of pathogenesis of endometrial hypoxia 
followed by stromal fibrosis, hypoplasia, and hypoplastic endometrium formation, which causes impaired 
endometrial functioning.
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ническим воспалительным процессом до настоящего 
времени не изучены. Наряду с этим нет данных лите-
ратуры, свидетельствующих о сравнительном комп-
лексном клинико-морфологическом исследовании 
эндометрия пациенток с ХЭ разной степени выражен-
ности с детальным изучением не только железистого, 
но и стромального компартмента, включая морфомет-
рические изменения сосудов. Сказанное выше лежит 
в основе патогенеза нарушений гемодинамики и дезор-
ганизации процессов трансформации эндометриальной 
ткани, способствующей деградации сосудистой сети 
и недостаточности маточно-плацентарного кровото-
ка [14].

Материалы и методы 
В проспективное клиническое исследование вклю-

чены 95 пациенток репродуктивного возраста (от 21 го-
да до 40 лет).

В основную группу (n=60) вошли женщины с АМК 
и подозрением на наличие ХЭ. Средняя продолжитель-
ность хронических маточных кровотечений составила 
2,5±0,5 года. Другие патологии эндометрия, такие как 
полипы, субмукозные миоматозные узлы, железистая 
гиперплазия, аденомиоз и наружный эндометриоз, а 
также онкологические заболевания репродуктивных 
органов были исключены.

В группу сравнения (n=35) были отобраны женщи-
ны, проходившие плановую диспансеризацию, не имев-
шие в анамнезе маточных кровотечений – аномальных 
и хронических. Лечение проводилось в гинекологиче-
ском отделении клиники ООО «Лечебный Центр». Все 
женщины, вошедшие в данное исследование, подписа-
ли добровольное информированное согласие. Работа 
одобрена этическим комитетом Российского научного 
центра хирургии имени академика Б.В. Петровского 
(протокол № 8 от 29.09.2023).

Забор диагностического материала осуществляли 
в среднюю стадию фазы пролиферации 28-дневного 
менструального цикла (7–11-й дни) путем пайпель-
биоп сии эндометрия.

Проводили стандартную гистологическую обработ-
ку материала и гистохимическое окрашивание гематок-
силином и эозином и по Маллори, далее полученные 
гистологические препараты изучали под световым би-
нокулярным микроскопом DLMB (Leica Microsystems, 
Германия). При помощи программы ImageScopeM 
(Leica Microsystems, Германия) был проведен морфо-
метрический анализ на микрофотографиях.

Иммуногистохимическое исследование полученного 
материала осуществлялось с использованием двухэтап-
ной стрептавидин-биотин-пероксидазной технологии 
с демаскировкой антигена. Иммуногистохимическое 
окрашивание проводилось в иммуностейнере Ventana 
BenchMark (Roche Diagnostics, Швейцария) на парафи-
новых срезах по стандартной методике с применени-
ем антител к СD138 (Ready-to-use, клон MI15, Dako, 
Дания), SMA (Ready-to-use, клон 1А4, Dako, Дания). 

На основании клинико-анамнестических данных, а 
также проведенного патоморфологического, гистохи-
мического и иммуногистохимического исследования 
пациентки были ранжированы на три группы, в каж-
дую группу вошли по 20 пациенток, разделение про-
водилось в зависимости от степени выраженности ХЭ. 
Оценку морфологических параметров осуществляли 
при ×400 с анализом 20 полей зрения в каждом препа-
рате, положительным результатом считалось наличие 
признака в 5 полях [15].

Тяжесть ХЭ оценивали следующим образом:
 y при выявлении четырех и более CD138+ клеток – 
выраженный хронический эндометрит (ВХЭ);

 y при выявлении от двух до трех CD138+ клеток – 
умеренно выраженный хронический эндометрит 
(УВХЭ);

 y при выявлении от нуля до одной CD138+ клет-
ки – слабо выраженный хронический эндометрит 
(СВХЭ).

Выявление фиброза оценивалось как синее при 
окрашивании по Маллори в эндометрии, при этом 
анализировались 20 полей зрения при ×400, положи-
тельным результатом считалось наличие признака 
в 5 полях зрения. В ходе исследования фиброз стромы 
слизистой полости матки был диагностирован у 12 па-
циенток с ВХЭ (61%), у восьми пациенток с УВХЭ 
(37,5%) и у 11 пациенток со СВХЭ (55,5%).

Группу сравнения составили 35 женщин без нару-
шения репродуктивной функции при отсутствии пато-
морфологических признаков ХЭ. 

В каждой группе проводили анализ морфофункци-
ональных критериев изменений архитектоники спи-
ральных артерий: измеряли наружный диаметр сосуда 
(Dн), диаметр просвета сосуда (Dпр), а также площадь 
его просвета (Sпр). Полученные данные при морфо-
метрическом исследовании обрабатывали стандартны-
ми статистическими методами с помощью программы 
Statistica 10 for Windows (Stat Soft, США). Для оценки 
нормальности распределения данных каждой груп-
пы использовали критерии Колмогорова–Смирнова 
и Шапиро–Уилка. Количественные признаки представ-
лены в виде медианы (Ме) и верхнего и нижнего квар-
тилей (Q1, Q3). Для анализа количественных признаков 
применяли U-критерий Манна–Уитни. Критический 
уровень значимости составил р<0,02.

Результаты 
Средний возраст пациенток в группах и подгруп-

пах достоверно не отличался: женщины с ВХЭ – 
34,4±8,1 года, с УВХЭ – 34,3±7,1 года, со СВХЭ – 
36,4±6,8 года, группа сравнения – 35,3±6,7 года. 

У пациенток с ХЭ обнаружены изменения мен-
струальной функции. У имеющих ВХЭ наблюдались 
обильные менструации со сгустками длительностью до 
5–7 дней, отмечались частые межменструальные выде-
ления длительностью до 12 дней. У пациенток с УВХЭ 
выявлены периодические менструации со сгустками 
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длительностью 3–5 дней, периодические межменстру-
альные сукровичные выделения из половых путей 
в течение 3–4 дней. У пациенток со СВХЭ наблюда-
лись длительные менструации, продолжаю щиеся до 
9–11 дней, эпизодические сукровичные выделения. 
В группе сравнения отклонения менструальной функ-
ции не обнаружены.

При анализе гинекологических инструментальных 
и операционных вмешательств были получены следу-
ющие результаты: гистероскопии, раздельные диагно-
стические выскабливания по поводу полипов эндомет-
рия и прерывания беременности инструментальными 
методами проводили у 79% пациенток с ВХЭ, у 63% 
пациенток с УВХЭ, у 47% пациенток со СВХЭ. 

Гормональные исследования сыворотки крови 
(эстроген, прогестерон) всех пациенток были в преде-
лах референсных значений.

На следующем этапе исследования мы провели 
оценку морфометрических параметров спиральных 
артерий эндометрия с измерением наружного диаметра 
сосуда (Dн), диаметра просвета сосуда (Dпр), а также 
площади просвета сосуда (Sпр). Результаты представ-
лены в таблице.

Показатели наружного диаметра сосудов (35,3; 
43,6 мкм и 45,5 против 56,4 мкм, соответственно), диа-
метра просвета сосуда (6,85; 9,45 мкм и 10,9 против 
22,6 мкм, соответственно), а также площади просвета 
сосудов (97,9; 149 мкм2 и 163 против 457 мкм2, соот-
ветственно) у пациенток с хроническим воспалением 

оказались достоверно ниже, чем в группе сравнения 
(p<0,02). Несмотря на отсутствие значимых (p>0,02) 
различий между морфофункциональными показате-
лями сосудов эндометрия у пациенток групп со СВХЭ 
и УВХЭ, достоверное (р<0,02), более интенсивное сни-
жение показателей, которое свидетельствует о сужении 
просвета спиральных артерий, отмечалось у пациен-
ток с ВХЭ. Полученные результаты свидетельствуют 
о роли степени тяжести хронического воспаления 
в патогенезе и выраженности патологической транс-
формации сосудов. При изучении сосудов в среднюю 
стадию фазы пролиферации была выявлена тенденция 
к утолщению стенки сосудов, которая коррелирует со 
степенью выраженности ХЭ. С помощью иммуногисто-
химического исследования с маркером гладкомышеч-
ных клеток SMA в стенках сосудов эндометрия про-
демонстрировано сужение просвета у пациенток с ХЭ 
разной степени по сравнению с показателем у женщин 
из группы сравнения (рис. 1). Кроме того, в биоптатах 
часто наблюдались лимфоплазмоцитарная инфильтра-
ция и характерная для ХЭ картина «водоворотов» [16] 
(рис. 2). 

Для оценки сосудистых изменений в эндометрии 
нами также проведено вычисление коэффициента 
диаметра сосудов, определяемого как отношение 
наружного диаметра сосуда к диаметру его про-
света. Полученные значения соответствовали сле-
дующим параметрам: 5,15 (ВХЭ) (доверительный 
интервал (ДИ) –4,138–1,852; p<0,001), 4,8 (УВХЭ)  

Таблица | Table 
Изменение показателей толщины и площади стенок сосудов в группах (Me [Q1; Q3]) | Changes in the thickness  

and area of vessel walls (Me [Q1; Q3])

ВХЭ |
Severe CE

n=20

УВХЭ |  
Moderate CE

n=20

СВХЭ |
Mild СE

n=20

Группа сравнения |
Comparison group

n=35

Dн, мкм
De, µm 

35,3 (26,0; 50,7)
p1, p2=0,02
p1, p3=0,05 

p1, p4=0,0003 

43,6 (39,3; 48,3)
p2, p3=0,73

p2, p4=0,003 

45,5 (38,8; 50,4)
p3, p4=0,0006 

56,4 (45,8; 65,3)

Dпр, мкм 
Dl, µm

6,85 (4,9; 8,5)
p1, p2=0,004 
p1, p3=0,0003 
p1, p4=0,0001 

9,45 (6,3; 13,1)
p2, p3=0,95

p2, p4=0,001

10,9 (8,0; 13,1)
p3, p4=0,0001 

 22,6 (18,1; 28,4)

Sпр, мкм2

Al, µm2
97,9 (56,3; 202)

p1, p2=0,005
p1, p3=0,0003 
p1, p4=0,0001 

149 (121; 178)
p2, p3=0,96

p2, p4=0,001

163 (118; 240)
p3, p4=0,0001

457 (450; 740)

p1 – выраженный хронический эндометрит, p2 – умеренно выраженный хронический эндометрит, p3 – слабо выраженный 
хронический эндометрит, p4 – группа сравнения | 
CE – chronic endometritis; De – external vessel diameter; Dl – lumen diameter; Al – lumen area; p1 – severe chronic endometritis,  
p2 – moderately pronounced chronic endometritis, p3 – mild chronic endometritis, p4 – comparison group
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Рис. 1. Морфологическая (A–D) и иммуногистохимическая (E–H) сравнительная характеристика эндометрия в среднюю стадию 
фазы пролиферации. А, E – группа сравнения; В, F – слабо выраженный ХЭ; С, G – умеренно выраженный ХЭ; D, H – 
выраженный ХЭ. A–D – окраска гематоксилином и эозином, E–H – иммуногистохимическая реакция SMA, изменения 
стенки спиральных артерий (стрелка). A, C–H – ×400, B – ×200

Fig. 1.  Morphological (A–D) and immunohistochemical (E–H) comparative characteristics of the endometrium in the middle stage 
of the proliferation phase. 

 A, E – comparison group; B, F – mild СE; C, G – moderate CE; D, H – severe CE. A–D – H&E stain. E–H – IHC-assay  
with SMA, changes in the walls of spiral arteries (arrow). A, C–H – ×400, B – ×200
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(ДИ –1,577–0,290; p=0,175), 4,0 (СВХЭ) (ДИ –0,990–
0,877; p=0,9), 2,49 (группа сравнения). В ходе иссле-
дования мы обнаружили статистически значимые из-
менения коэффициента диаметра сосудов при ВХЭ, 
а также следующую закономерность: коэффициент 
диаметра сосудов у пациенток находится в обратной 
зависимости от просвета сосудов, увеличение коэф-
фициента свидетельствует об уменьшении просвета 
сосудов. Это значение позволило нам оценить влияние 
степени ХЭ на морфометрические изменения спираль-
ных артерий (рис. 3).

Обсуждение
В условиях хронического воспаления в эндометрии 

в среднюю фазу пролиферации нами установлены ста-
тистически значимые отличия морфофункциональных 
показателей спиральных артерий. Учитывая получен-
ные результаты, следует сделать вывод: у пациенток 

с ХЭ статистически значимо уменьшается наружный 
диаметр сосудов, диаметр просвета и площадь про-
света сосудов по сравнению с сосудами у женщин без 
ХЭ (р<0,02). Приведенные данные коррелируют с ре-
зультатами другого исследования, согласно которому 
в 145 случаях из 168 (85,7%) сосудистые изменения, за-
ключающиеся в утолщении стенки сосудов и их окклю-
зии в эндометрии, были связаны с ХЭ, в то время как ХЭ 
без сосудистых изменений выявлен только в 32 наблю-
дениях из 435 (7,3%) (p<0,0001) [17]. Патологические 
трансформации в спиральных артериях эндометриаль-
ного компартмента являются существенным звеном 
в регуляции менструальной функции и репродуктив-
ной состоятельности женщины. Нарушение архитек-
тоники сосудов эндометрия у пациенток с ХЭ может 
быть одним из ведущих патогенетических процессов 
развития функциональной недостаточности эндоме-
трия. Нами также было проведено вычисление коэф-
фициента диаметра сосудов, повышенные показатели 
которого могут говорить о сужении их просвета, тем 
самым вызывая нарушение микроциркуляции в тканях 
эндометрия, что в свою очередь может приводить к ги-
поксии и формированию гипопластичного эндометрия. 
Современные исследования подчеркивают, что при 
хроническом воспалительном процессе, обусловлен-
ном воздействием патогенных микроорганизмов, про-
исходит изменение клеточной антигенной структуры 
эндометрия [18–20]. Есть мнение, что кровеносные со-
суды могут быть первичными мишенями воспалитель-
ного процесса, по аналогии с патогенезом системной 
красной волчанки и антифосфолипидного синдрома. 
Эти состояния связаны с бесплодием и спонтанными 
выкидышами. Хотя нельзя полностью отвергать воз-
можность микробиологической природы эндометрита, 
более логичным представляется сосредоточиться на 
иммунологическом происхождении воспалительных 

А B

Рис. 2.  Морфологическая характеристика стромального компонента эндометрия в среднюю стадию фазы пролиферации.
 А – лимфоплазмоцитарная инфильтрация, В – картина «водоворотов». Окраска гематоксилином и эозином, ×200 
Fig. 2. Morphological characteristics of the stromal component of the endometrium in the middle stage of the proliferation phase. 
 A – lymphoplasmacytic infiltration, B – “whirlpool” pattern. H&E stain, ×200

Рис. 3.  Коэффициент диаметра сосуда
Fig. 3.  Vessel diameter coefficient
 CE – chronic endometritis; De – external vessel diameter; 

Dl – lumen diameter; Cvd – vessel diameter coefficient
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процессов в эндометрии, особенно с учетом того, что 
в большинстве случаев патогенез остается невыяснен-
ным [21]. Длительность и интенсивность хроническо-
го воспалительного процесса приводят к патологиче-
ским изменениям микроциркуляции крови, а также 
модификации гемореологических свойств эндометрия. 
Активация связанных с воспалением микропроцессов 
вызывает ишемизацию эндометрия и гипоксию тка-
ней [3, 7, 22, 23]. Под воздействием гидролитических 
ферментов наблюдается увеличение концентрации 
свободных радикалов,  ионов кислорода, в сочетании 
с гиперактивностью перекисного окисления липидов, 
что создает условия для развития оксидативного стрес-
са. Одновременно увеличивается количество фибро-
бластов и происходит гиперсинтез элементов соедини-
тельной ткани, что связано с активацией ангиогенеза 
и пролиферативных процессов, инициируемых фак-
торами роста. Активация эндотелиальных факторов 
роста способствует гиперпролиферации эндотелиаль-
ных клеток и увеличивает проницаемость капилляров, 
что в конечном счете становится причиной маточных 
кровотечений [5, 7, 22]. На фоне продолжающегося 
воспалительного процесса наблюдаются вторичные 
нарушения структурной организации тканей, включая 
патологические изменения в микроциркуляции эндо-
метрия, что ведет к сосудистой окклюзии и склерозу 
стенок сосудов, а также фиброзирующим изменениям 
в строме.

Заключение
Полученные нами результаты исследований позво-

лили интерпретировать нарушенную биотрансформа-
цию сосудистого компартмента у пациенток с хрони-
ческим воспалением, имеющую основополагающее 
значение в регуляции репродуктивной и менструальной 
функций. Степень выраженности хронического эндо-
метрита, установленная по количеству CD138+ клеток, 
напрямую влияет на патоморфологические измене-
ния архитектоники спиральных артерий эндометрия 
в среднюю стадию фазы пролиферации у пациенток 
с аномальными маточными кровотечениями в анам-
незе. Установленные статистически значимые (р<0,02) 
изменения сосудов эндометрия, а именно уменьшение 
показателей наружного диаметра сосудов, диаметра 
просвета сосудов и площади просвета сосудов по от-
ношению к группе сравнения, объясняют механизмы 
патогенеза гипоксии с образованием фиброза стромы, 
гипоплазии и развитием гипопластичного эндометрия, 
приводящего к функциональной деградации эндомет-
риального слоя.
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Иммуногистохимическое исследование  
пространственной взаимосвязи компонентов  
идиопатической эпиретинальной мембраны
С.А. Борзенок¹,², С.В. Колесник¹, Д.С. Островский¹, А.С. Журавлев¹, 
М.Х. Хубецова1, Т.З. Керимов¹,², А.А. Чурилов¹, А.И. Колесник¹
¹ ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр «Межотраслевой научно-технический комплекс 

«Микрохирургия глаза» имени академика С.Н. Федорова» Минздрава России, Москва, Россия
² ФГБОУ ВО Российский университет медицины Минздрава России, Москва, Россия

Резюме. Введение. Идиопатический эпиретинальный фиброз (идиопатическая эпиретинальная мем-
брана) – патология органа зрения, которая сопровождается образованием фиброзно-клеточной пленки 
в макулярной области. В настоящее время не представлено информации о характере взаимодействия 
структур эпиретинальной мембраны между собой, а также о взаимосвязи этих структур с внутренней 
пограничной мембраной сетчатки. Морфология внутренней пограничной мембраны при описанном забо-
левании изу чена наименее детально, что связано с отсутствием специфических иммуногистохимических 
маркеров данной структуры. Цель исследования – изучить пространственное расположение и взаимоот-
ношение компонентов эпиретинальных мембран, а также определить иммуногистохимические маркеры, 
позволяющие выявить эпиретинальную и внутреннюю пограничную мембраны в исследуемых образцах. 
Материалы и методы. В исследовании участвовали 29 пациентов (29 препаратов глаза) с диагнозом 
«идиопатический эпиретинальный фиброз». Мембраны фиксировались по предложенной авторской 
методике. Выполняли иммуногистохимическое исследование с целью выявления и визуализации 
следующих маркеров: коллаген IV α1α2, ламинин γ3. Анализ проводили с использованием конфо-
кального лазерного сканирующего биологического микроскопа.
Результаты. Исследуемые маркеры коллаген IV α1α2 и ламинин γ3 подтвердили свою специфичность 
при окрашивании внутренней пограничной мембраны. Выявлены три тенденции формирования вза-
имоотношений между эпиретинальной и внутренней пограничной мембраной (три морфологических 
типа идиопатического эпиретинального фиброза).
Заключение. Ламинин γ3 и коллаген IV α1α2 являются достоверными маркерами внутренней погранич-
ной мембраны, которые позволяют исследовать пространственные взаимоотношения эпиретинальной 
и внут ренней пограничной мембран в составе изучаемых образцов. Предварительные результаты ука-
зывают на три тенденции формирования взаимоотношений между эпиретинальной и внутренней погра-
ничной мембраной (три морфологических типа идиопатического эпиретинального фиброза), требующие 
дальнейшего изучения с использованием клинических данных и методов статистического анализа.
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Immunohistochemical study of spatial relationships in idiopathic 
epiretinal membrane components
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Abstract. Introduction. Idiopathic epiretinal membrane is a formation of a fibrous cellular tissue in the 
macula. To our understanding there is no data on the interaction of epiretinal membrane structures with 
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Введение
Идиопатическая эпиретинальная мембрана (иЭРМ) – 

заболевание, обусловленное развитием фиброглиаль-
ной пролиферации на поверхности сетчатки в области 
центральной ямки. Распространенность иЭРМ в попу-
ляции составляет 9,1% [1]. иЭРМ представляет собой 
многослойную структуру. Наружный слой расположен 
непосредственно на внутренней пограничной мембра-
не (ВПМ) сетчатки и состоит из белков внеклеточно-
го матрикса (ВКМ). Над ним расположен внутренний 
слой, представленный одним или несколькими слоями 
клеток [2]. По мере развития иЭРМ происходит накоп-
ление миофибробластоподобных клеток, что повыша-
ет сократительные свойства мембраны. Сокращение 
иЭРМ приводит к повреждению внутренних слоев сет-
чатки, обусловливая снижение остроты зрения и разви-
тие искажений (метаморфопсий) у пациентов с данной 
патологией [2]. 

Микроинвазивная трехпортовая витрэктомия c 
удалением иЭРМ и ВПМ является основным методом 
лечения данного заболевания. Удаление ВПМ выпол-
няется следующим этапом после удаления иЭРМ. Тем 
не менее в ряде случаев выраженная адгезия компонен-
тов иЭРМ к ВПМ позволяет удалить такие мембраны 
только единым блоком [3]. 

Изучение морфологического строения иЭРМ необ-
ходимо для углубления понимания патогенетических 
механизмов и оптимизации лечебной тактики в отно-
шении пациентов с данным заболеванием. Ранее в ра-
боте группы авторов было дано патоморфологическое 
обоснование целесообразности хирургии по поводу 
иЭРМ на ранних сроках заболевания, так как по мере 

его прогрессирования нарастает трансформация кле-
точного состава иЭРМ в миофибробластоподобные 
клетки с последующим сокращением мембраны и сни-
жением у пациентов зрительных функций [3].

Морфологические характеристики иЭРМ широко 
представлены в литературе, однако основное число 
публикаций посвящено различным типам клеточных 
образований, выявленных в удаленных образцах мем-
бран [4–6]. ВКМ мембран, напротив, изучен гораздо 
менее детально. Небольшое число исследований, пред-
ставленных в литературе на данную тему, несет лишь 
описательный характер, указывает на наличие в соста-
ве ВКМ коллагенов, протеогликанов [7, 8]. В литера-
туре на сегодняшний день не представлено сведений 
о характере взаимодействия структур ВКМ между со-
бой, а также о взаимосвязи данных структур с ВПМ 
сетчатки при формировании иЭРМ. 

Необходимо отметить, что стандартный метод забо-
ра и фиксации образцов мембран, удаленных с поверх-
ности сетчатки, позволяет выявить наличие искомых 
антигенов, но не дает возможности визуализировать 
пространственные взаимоотношения между компо-
нентами удаленных мембран. При этом морфология 
ВПМ при формировании иЭРМ изучена наименее де-
тально, что объясняется рядом причин. Во-первых, при 
стандартном методе фиксации мембран для иммуно-
гистохимического исследования поиск и идентифика-
ция ВПМ в составе иЭРМ затруднительны из-за малых 
размеров ВПМ. Во-вторых, отсутствие специфических 
маркеров к структурным компонентам ВПМ осложня-
ет процесс их иммуногистохимического выявления 
в иЭРМ. Наиболее часто применяемым маркером для 

each other, as well as on the relationship of them with the inner limiting membrane. The morphology of 
the latter during idiopathic epiretinal membrane formation has been scarcely studied due to the absence of 
specific immunohistochemical markers. We focused on localizing and exploring the relationship of epiretinal 
membrane components as well as determining immunohistochemical markers that allow the identification 
of epiretinal and inner limiting membranes in the studied samples. 
Materials and methods. We analyzed 29 removed eyes from 29 patients diagnosed with idiopathic epiretinal 
membrane. Immunohistochemical study was performed to detect the following markers: α1α2 type IV col-
lagen and laminin γ3. The analysis was carried out using a confocal laser scanning microscope. 
Results. The markers confirmed their specificity on staining of the inner limiting membrane. We revealed 
3 tendencies of how the relationship between idiopathic epiretinal membrane and inner limiting membrane 
(3 morphological types of idiopathic epiretinal membrane) form.
Conclusion. Laminin γ3 and α1α2 type IV collagen are reliable markers of inner limiting membrane staining, 
which allow to study spatial relationships of idiopathic epiretinal membrane and inner limiting membrane 
within the studied samples. The 3 tendencies detected require further study using clinical data and statistical 
analysis techniques.
Keywords: epiretinal membrane, inner limiting membrane, immunohistochemistry
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окрашивания ВПМ является ламинин [9–11]. Однако 
использование антитела ко всем изоформам ламинина 
при изучении комплекса иЭРМ + ВПМ не позволяет 
достоверно выявить ВПМ в составе образца, так как 
установлена иммунореактивность ламинина 1 + 2, 
ламинина α5, ламинина β1 и ламинина γ1 с ВКМ эпи-
ретинальных мембран. Были предложены более спец-
ифичные маркеры ВПМ, такие как ламинин 111 [12], 
ламинин 521 [13] и лами  нин β2 [11], а также изоформа 
коллагена IV α3α4α5 [14], однако результаты приме-
нения данных маркеров представлены в единичных 
работах, что не позволяет сделать однозначные выводы 
об их чувствительности и специфичности.

В связи со сказанным выше актуальным остается 
вопрос более детального морфологического изучения 
иЭРМ, в частности исследования пространственной 
взаимосвязи иЭРМ с ВПМ, а также определения им-
муногистохимических маркеров, позволяющих досто-
верно выявить ВПМ в составе изучаемых образцов, что 
и определило цель настоящего исследования.

Нами представлен оригинальный способ препа-
рирования эпиретинальных мембран, отличительной 
особенностью которого является формирование тонких 
срезов исследуемого препарата, что позволяет послой-
но исследовать строение удаленных мембран.

Цель исследования – изучить пространственное рас-
положение и взаимоотношение компонентов эпирети-
нальных мембран, удаленных в ходе хирургического 

вмешательства, а также определить иммуногистохи-
мические маркеры, позволяющие достоверно выявить 
эпиретинальную и внутреннюю пограничную мембра-
ны в исследуемых образцах.

Материалы и методы
В исследовании участвовали 29 пациентов (29 пре-

паратов глаза) с диагнозом «идиопатический эпирети-
нальный фиброз». Критериями включения пациентов 
были жалобы на ухудшение зрения, искажения линий, 
букв, контуров предметов, острота зрения выше 0,3, 
возраст старше 40 лет. Критерии исключения – серьез-
ные сопутствующие глазные или соматические заболе-
вания, миопия более 6 диоптрий, астигматизм свыше 
3,0 диоптрии. 

Пациентам выполнено хирургическое вмешатель-
ство – трехпортовая 25–27 Gauge хромовитрэктомия с 
контрастированием иЭРМ и ВПМ витальными краси-
телями. C помощью эндовитреального пинцета про-
водили удаление иЭРМ и ВПМ (рис. 1, 2). Удаленные 
образцы помещали в пробирки с 2,0 мл 4% парафор-
мальдегида с последующим иммуногистохимическим 
анализом их компонентов. Все этапы исследования 
одобрены локальным этическим комитетом МНТК 
«Микрохирургия глаза» им. акад. С.Н. Федорова (про-
токол № 11 от 10.04.2024). Все пациенты подписали 
добровольное информированное согласие на оператив-
ное вмешательство.

Рис. 2.  Удаление эпиретинальной и внутренней пограничной 
мембраны в ходе оперативного вмешательства 
(схема). Край мембраны захватывают с помощью 
эндовитреального пинцета и удаляют с поверхности 
сетчатки круговыми движениями

Fig. 2.  Epiretinal and inner border membrane removal during 
surgery (schematic representation). The edge  
of the membrane is grasped with endovitreal forceps  
and removed from the retinal surface with circular 
movements

Рис. 1.  Удаление эпиретинальной и внутренней пограничной 
мембраны в ходе оперативного вмешательства 
(интраоперационная фотография). Края мембраны 
захватывают с помощью эндовитреального пинцета 
и удаляют с поверхности сетчатки круговыми 
движениями

Fig. 1.  Epiretinal and inner limiting membrane removal during 
surgery (intraoperative photo). The edge of the membrane 
is grasped with endovitreal forceps and removed from the 
retinal surface with circular movements
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Подготовка образцов
Мембраны фиксировались по предложенной автор-

ской методике (патент на изобретение № 2825847). 
Препарат извлекали из раствора параформальде-

гида и размещали на пленке (Parafilm, Pechiney Plastic 
Packaging Company, США). С помощью шпателя и пин-
цета препарат мембраны сетчатки глаза ориентировали 
на поверхности пленки так, чтобы сохранялись исход-
ная форма и топографические взаимоотношения частей 
препарата. Затем мембраны прикрепляли к пленке, фик-
сируя их края четырьмя шприцевыми иглами калибра 
27 по шкале Гейдж (27G, 0,417 мм). Приготовленный 
таким образом препарат заливали криогелем Cryomatrix 
(6769006, Epredia™, Германия), после застывания иглы 
удаляли и выполняли нарезку срезов на криомикрото-
ме (HM 525 NX UV, Thermo Fisher Scientific, Китай). 
Толщина среза составила 5 мкм, два среза помещали на 
одно предметное полилизиновое стекло (J2800AMNZ, 
Thermo Fisher Scientific, Германия). 

Иммуногистохимический анализ
Иммуногистохимическое исследование выполня-

ли с целью выявления и визуализации следующих 
маркеров: коллаген IV α1α2 (ab6311, mouse, Abcam, 
Великобритания), ламинин γ3 (ab11575, rabbit, Abcam, 
Великобритания). Для этого подготовленные стекла с 
фрагментами мембран промывали стерильным раст-
вором PBS (B-60201, «ПанЭко», Россия). Протокол им-
муногистохимического исследования включал в себя 
следующие основные этапы: пермобилизация, раствор 
0,1% Triton X100 (142314.1611, Panreac, Испания) в те-
чение 10 минут, блокировка неспецифического свя-
зывания раствором 0,3% Tween 20 (A4974, Panreac, 
Испания) и 1% альбумина (68100, «ПанЭко», Россия) – 
30 минут, инкубирование с первичными и вторичными 
антителами (Goat Anti-Mouse IgG (AF 594) (ab150080, 
Abcam, Великобритания) и Goat Anti-Rabbit (AF 488) 
(ab150077, Abcam, Великобритания) в течение 60 ми-

нут при комнатной температуре, ядра контрастиро-
вали красителем Hoechst #33258 (ab228551, Abcam, 
Великобритания), срезы монтировали под покровное 
стекло с использованием среды ImmunoHistoMount 
Medium (ab104137, Abcam, Великобритания). Анализ 
проводили на конфокальном лазерном сканирующем 
биологическом микроскопе FluoView FV10i (Olympus 
Corporation, Япония). 

Статистическую обработку данных проводили 
с использованием пакетов прикладных программ 
Excel (Microsoft Inc., США) и Jamovi (Jamovi project, 
Австралия). Для оценки нормальности распределения 
использовали критерий Шапиро–Уилка. Данные с нор-
мальным распределением представлены в формате M±σ, 
где М – среднее арифметическое, σ – среднеквадрати-
ческое отклонение. Данные с отсутствием нормального 
распределения приведены в формате Me [Q1; Q3], где 
Me – медиана, Q1 и Q3 – первый и третий квартили.

Результаты
Клинико-демографические данные пациентов пред-

ставлены в таблице.
Для выявления специфичности маркеров выпол-

няли окрашивание удаленных образцов на антитела 
к ламинину γ3 и коллагену IV α1α2, которые пред-
положительно должны окрашивать внутреннюю по-
граничную мембрану в составе образца. Известно, 
что иЭРМ содержит клеточный слой, в то время как 
ВПМ, как и все базальные мембраны, лишена клеток. 
Таким образом, для выявления эпиретинальных мем-
бран в образцах выполняли окрашивание ядерным 
красителем Hoechst #33258. В первом образце при-
сутствует только внутренняя пограничная мембрана, 
эпиретинальная мембрана не выявлена (рис. 3). В сос-
таве второго образца визуализируется избирательное 
окрашивание ВПМ коллагеном IV α1α2, наличие иЭРМ 
подтверждается окрашиванием ядер клеток в составе  
мембраны (рис. 4).

Таблица | Table 
Клинико-демографические данные пациентов в группах, М±σ (мин.-макс.) | 

Clinical and demographic data of patients, M±σ (min.–max.)

Показатель | Indicator Результаты | Results

Общее число пациентов (глаз) | Total number of patients (eyes) 29

Возраст, лет | Age, years 69,7±7,1 (57–86)

Пол (ж/м) |  Sex (f/m) 18/11

Максимальная корригированная острота зрения, букв по таблице ETDRS | Best corrected visual 
acuity, ETDRS letter score

68,8±9,8 (35–85)

Длина переднезадней оси глаза, мм | Axial length, mm 23,6±1,0 (21,5–25,6)

Средняя толщина сетчатки в фовеальной зоне, мкм; Me [Q1; Q3] | Average retinal thickness in the 
foveal zone, µm; Me [Q1; Q3]

320 [310; 350]

Длительность заболевания, месяцев | Duration of the disease, months 6,9±1,2 (4–9)
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В результате исследуемые маркеры коллаген IV α1α2 
и ламинин γ3 подтвердили свою специфичность при 
окрашивании ВПМ в составе изучаемых образцов.

Для подтверждения гипотезы о специфичности 
выбранных маркеров сформирована группа из 29 об-
разцов иЭРМ + ВПМ, удаленных с поверхности сет-
чатки. При анализе данных иммуногистохимического 
исследования удаленных образцов были выявлены три 
тенденции формирования взаимоотношений между 
иЭРМ и ВПМ, которые нами названы морфологиче-
скими типами иЭРМ.

1. Раздельное расположение иЭРМ и ВПМ (восемь 
образцов).

2. иЭРМ с участками фиксации к ВПМ (11 образ-
цов).

3. иЭРМ и ВПМ представляют собой единый комп-
лекс с измененной структурой (10 образцов).

Для I морфологического типа иЭРМ было характер-
но раздельное расположение иЭРМ и ВПМ без наличия 
участков фиксации (рис. 5)

При II морфологическом типе иЭРМ отмечалось на-
личие как участков адгезии иЭРМ к ВПМ, так и участ-
ков свободного расположения мембран без фиксации. 
Визуализируется наличие участков адгезии иЭРМ с 
ВПМ (указаны красными стрелками на рис. 6), также 
помимо наличия участков адгезии в данном образце 

Рис. 4.  Срез фрагмента комплекса эпиретинальной 
мембраны и внутренней пограничной мембраны. 
Иммунофлуоресцентное окрашивание: коллаген 
IV α1α2, контрастирование ядер Hoechst #33258. 
Конфокальная лазерная сканирующая микроскопия 
с наложением изображения фазово-контрастной 
микроскопии, ×600

Fig. 4.  Cross-section of a fragment of the epiretinal 
membrane and internal limiting membrane complex. 
Immunofluorescence staining: α1α2 type IV collagen, 
nuclear counterstaining Hoechst #33258. Confocal laser 
scanning microscopy with superposition of phase-contrast 
microscopy image, ×600

Рис. 3.  Срез фрагмента удаленной внутренней пограничной 
мембраны. Иммунофлуоресцентное окрашивание: 
ламинин γ3, контрастирование ядер Hoechst #33258. 
Конфокальная лазерная сканирующая микроскопия, 
×100

Fig. 3.  Cross-section of a fragment of the removed internal 
limiting membrane. Immunofluorescent staining: laminin 
γ3, nuclear counterstaining Hoechst #33258. Confocal 
laser scanning microscopy, ×100

Рис. 5.  Фрагмент удаленного комплекса эпиретинальной 
мембраны и внутренней пограничной мембраны, 
I морфологический тип. Иммунофлуоресцентное 
окрашивание: ламинин γ3 (зеленое свечение), коллаген 
IV α1α2 (красное свечение), контрастирование ядер 
Hoechst #33258. Конфокальная лазерная сканирующая 
микроскопия, ×100

Fig. 5.  Fragment of a removed complex of the epiretinal 
membrane and internal limiting membrane, morphological 
type I. Immunofluorescent staining: laminin γ3 (green 
glow), α1α2 type IV collagen (red glow), nuclear contrast 
Hoechst #33258. Confocal laser scanning microscopy, 
×100
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наблюдается обширная «складчатость» ВПМ, об-
условленная предположительно выраженными кон-
трактильными свойствами иЭРМ, которая показана 
на рисунке 7. 

Ключевой особенностью III морфологического 
типа иЭРМ являлось наличие единой измененной 
структуры, окрашиваемой как на ламинин γ3, так 
и на коллаген IV α1α2 (рис. 8). При этом в данных 
мембранах невозможно различить отдельные ком-
поненты, образцы представляют собой конгломерат 
измененных клеток и внеклеточного матрикса. 

Обсуждение
Актуальным на сегодняшний день является ис-

следование не только качественного клеточного 
состава иЭРМ, но и различных комбинаций взаи-
моотношения структурных компонентов эпирети-
нальной и внутренней пограничной мембран в их 
составе. Известно, что модификация клеточного 
фенотипа и функций клеток в процессе прогрес-
сирования иЭРМ приводит к интенсификации 
синтеза компонентов ВКМ [3]. Чрезмерное на-
копление коллагена с изменением свойств ВКМ, 
в свою очередь, влияет на пролиферативный по-
тенциал и способность к сокращению мембран, 
что клинически проявляется прогрессированием 
и выраженностью признаков заболевания. Тем не 

Рис. 6.  Фрагмент удаленного комплекса эпиретинальной мембраны 
и внутренней пограничной мембраны, II морфологический 
тип. Иммунофлуоресцентное окрашивание: ламинин γ3 
(зеленое свечение), коллаген IV α1α2 (красное 
свечение), контрастирование ядер Hoechst #33258. 
Красными стрелками указаны участки адгезии мембран. 
Конфокальная лазерная сканирующая микроскопия, ×600

Fig. 6.  A fragment of the removed complex of the epiretinal membrane 
and internal limiting membrane, morphological type II. 
Immunofluorescent staining: laminin γ3 (green glow), α1α2 
type IV collagen (red glow), nuclear contrast Hoechst #33258. 
Red arrows indicate membrane adhesion sites. Confocal laser 
scanning microscopy, ×600

Рис. 7.  Фрагмент удаленного комплекса эпиретинальной 
мембраны и внутренней пограничной мембраны, 
II морфологический тип. Иммунофлуоресцентное 
окрашивание: ламинин γ3 (красное свечение),  
коллаген IV α1α2 (зеленое свечение), контрастирование 
ядер Hoechst #33258. Конфокальная лазерная 
сканирующая микроскопия, ×600

Fig. 7.  A fragment of the removed complex of the epiretinal 
membrane and internal limiting membrane, morphological 
type II. Immunofluorescent staining: laminin γ3 (red glow), 
collagen IV α1α2 (green glow), nuclear contrast Hoechst 
#33258. Confocal laser scanning microscopy, ×600

Рис. 8.  Фрагмент удаленного комплекса эпиретинальной 
мембраны и внутренней пограничной мембраны, 
III морфологический тип. Иммунофлуоресцентное 
окрашивание: ламинин gamma 3 (зеленое 
свечение), коллаген IV α1α2 (красное свечение), 
контрастирование ядер Hoechst #33258. Конфокальная 
лазерная сканирующая микроскопия, ×600

Fig. 8.  A fragment of the removed epiretinal membrane and internal 
limiting membrane complex, morphological type III. 
Immunofluorescent staining: laminin β2 (green glow), 
α1α2 type IV collagen (red glow), nuclear contrast Hoechst 
#33258. Confocal laser scanning microscopy, ×600
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менее характер взаимодействия структур ВКМ между 
собой и с ВПМ сетчатки в иЭРМ изучен недостаточно. 

Фиксация образцов иЭРМ с использованием тон-
ких срезов позволила не только определить наличие 
искомых антигенов в составе изучаемого образца, но 
и визуализировать пространственное взаимоотношение 
компонентов ВКМ изучаемых мембран. Выявленные 
в рамках данной работы морфологические типы иЭРМ 
могут, с одной стороны, подтверждать результаты пре-
дыдущих работ [3], наглядно демонстрируя стадий-
ность прогрессирования иЭРМ, а с другой – указывать 
на наличие отдельных различных форм заболевания, 
выявление которых при использовании клинических 
и инструментальных видов диагностики не представ-
ляется возможным. В пользу наличия отдельных форм 
патологии указывает тот факт, что длительность за-
болевания у исследуемых пациентов была статически 
однородна и составляла 6,9±1,2 месяца. Дальнейшее 
качественное и количественное изучение клеточного 
состава, соотношения компонентов ВКМ, изменений 
клеточной адгезии и пространственных взаимоотноше-
ний в составе иЭРМ, а также корреляция их с клини-
ческими показателями пациентов с данным диагнозом 
позволит дать более детальную оценку выявленным 
морфологическим типам иЭРМ и определить стратегии 
по профилактике и лечению заболевания. 

Заключение
Ламинин γ3 и коллаген IV α1α2 являются достовер-

ными маркерами внутренней пограничной мембраны, 
которые позволяют исследовать пространственные 
взаимоотношения идиопатической эпиретинальной 
мембраны и внутренней пограничной мембраны в со-
ставе изучаемых образцов идиопатической эпирети-
нальной мембраны при использовании предложенно-
го метода фиксации с формированием тонких срезов. 
Предварительные результаты указывают на три тен-
денции формирования взаимоотношений между иди-
опатической эпиретинальной мембраной и внутренней 
пограничной мембраной (три морфологических типа 
идиопатической эпиретинальной мембраны), требу-
ющие дальнейшего изучения с использованием кли-
нических данных и методов статистического анализа.
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Морфологическая реакция GFAP+ клеток тимуса 
на поступление мелатонина в разных световых условиях
Е.М. Лузикова, А.В. Московский, Ю.Н. Уруков 
ФГБОУ ВО Чувашский государственный университет имени И.Н. Ульянова, Чебоксары, Россия

Резюме. Введение. Популяция клеток тимуса, формирующаяся из нервного гребня, может быть вы-
явлена с помощью антител к глиальному фибриллярному кислому белку (GFAP) и не перекрывается 
с популяцией клеток, содержащих нейронспецифическую енолазу (NSE). Цель исследования состояла 
в изучении реакции GFAP+ клеток тимуса на изменение фотопериода и введение мелатонина.
Материалы и методы. Проведено сравнительное исследование GFAP+ клеток тимуса 4-недельных 
нелинейных мышей, которые были разделены на шесть групп: I и II группы содержали в условиях 
естественного фотопериода, III и IV группы в условиях постоянного затемнения, V и VI группы 
в условиях постоянного освещения в течение 4 недель. Препарат мелаксен ad libitum в концентрации 
4 мг/л с питьевой водой на протяжении 4 недель получали животные II, IV и VI групп. Антитела 
к GFAP использовались для выявления астроцитоподобных клеток в тимусе. 
Результаты. В дольке тимуса GFAP+ клетки диффузной эндокринной системы встречаются в кор-
тикомедуллярной, субкапсулярной зонах, толще коркового вещества долек. В условиях постоянного 
освещения (24/24) отмечалось увеличение количества исследуемых клеток в кортикомедуллярной 
зоне долек, а оптическая плотность GFAP снижалась во всех исследуемых клеточных зонах. При по-
ступлении мелатонина в условиях постоянного освещения в течение 4 недель наблюдалось снижение 
общего числа исследуемых клеток, увеличение содержания GFAP в клетках диффузной эндокринной 
системы и одновременно снижение площади инволюции в тимусе.
Заключение. Наше исследование показало, что GFAP+ клетки вилочковой железы чувствительны 
к изменению фотопериода. В условиях постоянного освещения наблюдались выраженные морфо-
логические изменения в GFAP+ клетках, которые сопровождались деструктивными изменениями 
в дольках тимуса и нивелировались при введении мелатонина.
Ключевые слова: глиальный фибриллярный белок, диффузная эндокринная система, тимус, мела-
тонин, фотопериод
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Morphological reaction of GFAP+ thymus cells to melatonin supply 
under different light conditions
E.M. Luzikova, A.V. Moskovsky, Yu.N. Urukov
I.N. Ulyanov Chuvash State University, Cheboksary, Russia

Abstract. Introduction. The neural crest-derived thymic cell population can be detected using glial fibril-
lary acidic protein (GFAP) antibodies and it does not overlap with the neuron-specific enolase (NSE+) cell 
population. We focused on investigating the response of GFAP+ thymic cells to photoperiod changes and 
melatonin administration.
Materials and methods. We performed a 4-week experiment on sixty 3-week-old male Wistar rats, which 
were divided into 6 groups: groups I and II were kept in the natural photoperiod; groups III and IV were 
in constant darkness; and groups V and VI were observed under constant light (24 hours). Subjects from 
groups II, IV, and VI were given ad libitum access to drinking water with “Melaxen” at a concentration of 
4 mg/L. Antibodies to GFAP were used to detect astrocyte-like cells in the thymus. 
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Введение
Диффузная эндокринная система (ДЭС) тимуса ре-

гулирует пролиферацию и антигеннезависимую диф-
ференциацию Т-лимфоцитов, контролирует миграцию 
и антигензависимую дифференциацию лимфоцитов 
в периферических иммунных органах, адаптацию к из-
меняющимся условиям внешней среды. У позвоночных 
животных выделяют три разные популяции клеток ДЭС 
тимуса: аргентафинные клетки, аргирофильные клет-
ки и биоаминсодержащие клетки [1]. В тимусе птиц 
были выявлены три популяции клеток ДЭС, имеющих 
одинаковую локализацию и являющихся тремя разны-
ми популяциями нейрональных/нейроэндокринных 
клеток: клетки, содержащие хромогранин А (CgA+), 
клетки, формирующиеся из нервного гребня (HNK-1+), 
и клетки, содержащие нейронспецифическую енолазу 
(NSE+) [2]. 

Клетки тимуса, формирующиеся из нервного греб-
ня, могут быть выявлены с помощью антител к GFAP – 
глиальному фибриллярному кислому белку [3]. В ти-
мусе GFAP+ являются афферентные и эфферентные 
нервные волокна, а также отростчатые клетки, кото-
рые образуют тесную «синапсоподобную» ассоциацию 
отростков немиелинизирующих шванновских клеток 
с различными подмножествами дендритных клеток 
и лимфоцитами – В-клетками, CD4+/CD8+ тимоци-
тами [4].

GFAP – это белок промежуточных филаментов (IF) 
типа III, который экспрессируется в астроцитах нерв-
ной системы [5, 6], глиальных клетках мезентериаль-
ной нервной системы [7–9], органах чувств [10, 11], 
селезенке [12], печени [13]. GFAP участвует в регуля-
ции шаперонопосредованной аутофагии [14], оказывает 
положительное влияние на импорт D-аспартата через 
плазматическую мембрану и внутриклеточный транс-
порт белков [15].

Периодическая смена темного и светлого времени 
суток обеспечивает биохимические и физиологические 

ритмы подавляющего большинства организмов нашей 
планеты. Нарушение естественного ритма свет/темнота 
является стрессом для животных с дневной и ночной 
активностью, а длительное отсутствие фотопериодич-
ности приводит к морфологическим изменениям в раз-
ных органах. Например, постоянный свет индуцирует 
оксидативный стресс и аутофагию клеток гиппокампа 
мышей [16], снижает число CD4+, CD8+, CD3+ клеток 
селезенки, подавляет дифференцировку и созревание 
молодых тимоцитов и обусловливает инволюцию ти-
муса [17]. Постоянное затемнение приводит к сниже-
нию числа дендритов и плотности шипиков нейронов 
в гиппокампе дневных животных, а постоянный свет 
к аналогичному снижению нейронной сложности 
в гиппокампе дневных и ночных животных [18].

Анализ научной литературы показывает, что в по-
следние два десятилетия объем экспериментальных 
и клинических данных, свидетельствующих о метабо-
лизме и иммуномодулирующих свойствах мелатонина, 
значительно увеличился. Это обусловлено большим 
числом терапевтических эффектов мелатонина: проти-
вовоспалительным [19], антиоксидантным, геропротек-
торным [20], онкопротекторным [21, 22]. Не подлежит 
сомнению, что в основе всех этих эффектов лежит им-
муномодулирующая способность мелатонина. Тем не 
менее информации о том, как взаимосвязаны нервный, 
иммунный компоненты в лимфоидных органах в экс-
периментальной модели с изменением фотопериода, 
недостаточно.

Цель настоящего исследования состояла в изучении 
реакции GFAP+ клеток тимуса на отсутствие фотопе-
риодичности и введение мелатонинсодержащего пре-
парата мелаксен.

Материалы и методы
Объектом гистологического исследования служил 

тимус 60 половозрелых белых нелинейных мышей-
самцов. Критерии включения: пол (самцы), возраст 

Results. In the thymus lobule, GFAP+ cells were found in the corticomedullary and subcapsular zones, as well 
as in the cortical thickness of the lobules. Under the conditions of constant light, the number of the studied 
cells increased in the premedullary zone of the lobules, whereas the optical density of glial fibrillary acidic 
protein decreased in all studied cell zones. In groups V and VI, we observed a decrease in the total number 
of the studied cells and thymus involution area, as well as an increase in the content of glial fibrillary acidic 
protein in the cells of the diffuse endocrine system.
Conclusion. Our study has shown that GFAP+ cells of the thymus gland are sensitive to photoperiod changes. 
Under conditions of constant light, pronounced morphological changes are observed in GFAP+ cells. The 
changes are accompanied by destructive changes in the thymus lobules and can be leveled by melatonin 
introduction.
Keywords: glial fibrillary protein, diffuse endocrine system, thymus gland, melatonin, photoperiod
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3 недели (на сроке 3,5–4 недели тимус мышей развит 
максимально, с 4 недель начинается возрастная инво-
люция), масса 11–12 граммов, нормальная активность 
(подвижность оценивали с помощью теста «Открытое 
поле»), густая блестящая шерсть, нормальный ап-
петит (мыши должны принимать пищу в 07:00 при 
кормлении). Критерии исключения: недостаточный 
или избыточный вес, редкая тусклая шерсть, недо-
статочная подвижность, агрессия, плохой аппетит 
(мыши не ели при кормлении в 07:00). При проведе-
нии исследования мы руководствовались положени-
ями Европейской конвенции по защите позвоночных 
животных (18.03.1986). Модель исследования одо-
брена локальным этическим комитетом Чувашского 
государственного университета имени И.Н. Ульянова 
(протокол № 5 от 10.11.2023). 

Мелатонин вводили перорально (мелаксен, 
Unipharm, Inc., США) ad libium в концентрации 4 мг/л 
с питьевой водой в течение 4 недель, поскольку он 
легко проникает через кишечный и гематоэнцефали-
ческий барьер, после экзогенного введения обнаружи-
вается в крови и мозге в высоких концентрациях [23]. 
Регистрировали объем выпиваемой жидкости в клет-
ке с 10 животными в течение 10 дней перед началом 
эксперимента и вычисляли средний объем для расче-
та дозы препарата на одну клетку. Затем проводили 
вычисление среднего объема выпиваемой жидкости 
в конце каждой недели эксперимента. В первую не-
делю было установлено, что ежесуточно мышь вы-
пивает в среднем 1,35±0,31 мл, начиная с третьей 
недели объем выпиваемой жидкости увеличился  
до 1,97±0,23 мл (M±m) раствора. Рассчитанная доза 
мелатонина для мыши с учетом 15% биодоступности 
составила в среднем 0,05 мг (26 мг/кг).

Животные были распределены на шесть групп.
I – животные (n=10), которые содержались в тече-

ние 4 недель эксперимента в обычных условиях ви-
вария (естественное освещение; продолжительность 
светового дня 8–9 часов (9/24); освещенность на уров-
не клеток в утренние часы 50–150 люкс, днем в пас-
мурный день до 300 люкс, в ясный день до 800 люкс, 
вечером 100–200 люкс; свободный доступ к питьевой 
воде и корму).

II – животные (n=10), получавшие синтетический 
мелатонин ad libium в виде водного раствора в концен-
трации 4 мг/л, находившегося в свободном доступе 
в поилке (что составляет в среднем на одно живот-
ное 30 мкг в сутки) в течение 4 недель, содержались 
в обычных условиях вивария (естественное освещение; 
продолжительность светового дня 8–9 часов; освещен-
ность на уровне клеток в утренние часы 50–150 люкс, 
днем в пасмурный день до 300 люкс, в ясный день до 
800 люкс, вечером 100–200 люкс; свободный доступ 
к питьевой воде и корму).

III – животные (n=10), находившиеся в условиях 
постоянного затемнения (клетки размещались в тем-
ной комнате, освещенность в клетках в течение дня 

составляла 0,5–1 люкс (0/24), при кормлении 7–9 люкс) 
в течение 4 недель. Животные имели свободный доступ 
к питьевой воде и корму. 

IV – животные (n=10), получавшие синтетический 
мелатонин ad libium в концентрации 4 мг/л с питьевой 
водой в течение 4 недель и находившиеся в условиях 
постоянного затемнения (освещенность в клетках в те-
чение дня составляла 0,5–1 люкс (0/24); при кормлении 
7–9 люкс). Животные имели свободный доступ к питье-
вой воде и корму.

V – животные (n=10), находившиеся в условиях 
постоянного освещения (24/24, 700 люкс) в течение 
4 недель (свободный доступ к питьевой воде и корму). 

VI – животные (n=10), получавшие синтетический 
мелатонин ad libium в концентрации 4 мг/л с питье-
вой водой в течение 4 недель и находившиеся в усло-
виях освещения (24/24, 700 люкс; свободный доступ 
к питье вой воде и корму).

По окончании эксперимента мышам был 1 месяц и 
3 недели. Их масса в среднем составляла 19,4±1,3 грам-
ма. Животные были выведены из эксперимента мето-
дом ингаляции диоксида углерода. Тимусы извлекли 
сразу после усыпления на 28-е сутки эксперимента 
и фиксировали в 10% формалине с последующей за-
ливкой в парафин. Все действия, предусматривавшие 
контакт с лабораторными мышами, осуществлялись 
с учетом требований Правил проведения работ с ис-
пользованием экспериментальных животных (приказ 
Минздрава России от 19.06.2003 № 267). 

Антитела к GFAP (клон SPM507, Spring Bioscience, 
США, в разведении 1:100) применяли для выявления 
астроцитоподобных клеток ДЭС в тимусе [24] и без-
миелиновых нервных волокон [4]. 

Препараты обрабатывались одновременно по сле-
дующему алгоритму.

1) Депарафинизация в ксилоле и регидратация 
в спиртах нисходящей концентрации с последующим 
промыванием в дистиллированной воде 2–5 минут; 
2) блокирование эндогенной пероксидазы в 3% водном 
растворе перекиси водорода 10 минут при комнатной 
температуре, промывание в дистиллированной воде 
2–5 минут; 3) перенесение стекол в 0,01 М фосфат-
но-солевой буфер (ФСБ) pH 7,4 на 5 минут (на этом 
этапе обработки и далее ФСБ может быть заменен трис-
солевым буфером с pH 7,6); 4) инкубация с первичными 
антителами к GFAP во влажной камере при темпера-
туре +40°C 30 минут с последующим промыванием 
в ФСБ в течение 5 минут; 5) инкубация со вторичными 
антикроличьими или антимышиными антителами, со-
ответственно, конъюгированными с полимером и пе-
роксидазой хрена (EnVision+, Dako, Дания) 35 минут 
при комнатной температуре, далее промывание в ФСБ 
в течение 5 минут; 6) инкубация с раствором 3,3-диа-
минобензидинтетрагидрохлорида (DAB+, Dako, Дания) 
под визуальным контролем, не допуская появления не-
специфического фона, 2–3 минуты, затем промывание 
в 2–3 порциях дистиллированной воды по 3–5 минут 
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в каждой; 7) подкрашивание препаратов гематоксили-
ном Джилла в течение 30 секунд с последующим под-
синением в щелочной воде; 8) дегидратация в спиртах 
восходящей концентрации, просветление в ксилоле 
и заключение в полистирол или другие перманентные 
среды.

Статистическая обработка. Количество клеток 
и оптическая плотность GFAP были рассчитаны при 
помощи программы SigmaScan Pro 5.0 (Systat, США) 
и микроскопа Axio Scope A1 (Carl Zeiss, Германия) при 
×400. Выводы о содержании вещества в клетках дела-
ли, измеряя его оптическую плотность в 100 клетках 
по каждому животному, исключая поврежденные или 
явно атипичные. В качестве фона вводилось изобра-
жение чистого предметного стекла. Для исключения 
неточности в подсчетах оптической плотности срезы 
органов животных сравниваемых экспериментальных 
групп окрашивали одномоментно. 

Оптическая плотность – мера непрозрачности слоя 
вещества для световых лучей, то есть степень погло-
щения света изучаемым объектом. Чем больше света 
поглощает объект, тем выше его оптическая плотность.

D = lg (Fо/F),

где Fo – световой поток, падающий на образец; F – све-
товой поток, прошедший через образец.

Оптическая плотность является безразмерной ве-
личиной, измеряется от 0 (полное пропускание) до 2 
(полное поглощение). Оптическая плотность прямо 
пропорциональна толщине поглощающего слоя, а так-
же концентрации вещества в образце:

D = x × c × h,

где х – удельный показатель поглощения вещества; с – 
концентрация вещества; h – толщина поглощающего 
слоя. 

При анализе клеток в препарате выбор объекта из-
мерения осуществлялся по принципу случайного бес-
повторного отбора. Измеряли все клетки подряд, при-
чем по возможности в разных участках среза, исключая 
поврежденные или явно атипичные [25]. 

Для оценки инволюции тимуса делали 10 замеров 
площади соответствующих участков по каждому жи-
вотному и вычисляли среднее значение по каждой экс-
периментальной группе.

Описательную статистическую обработку про-
водили при помощи программы Statisticа 17 (IBM, 
США). Для анализа количества и оптической плот-
ности исследуемых клеток использовали непарамет-
рические статистические методы, так как выявлено 
ненормальное распределение, точки данных незави-
симы. Сведения по количеству и оптической плотности 
исследуемых клеток представлены в виде Mе±SEM. 
Использовали U-критерий Манна–Уитни и критерий 
Краскела–Уоллиса. Информация по площади инво-
люции представлена в виде M±SE, так как выявлено 
нормальное распределение данных. Был рассчитан 

критерий Стьюдента. Различия считали статистически 
значимыми при p<0,01. 

Результаты
GFAP+ клетки в тимусе животных, содержавших-

ся при естественной смене световой и темновой фаз, 
встречались в наружной субкапсулярной зоне (СЗ), 
во внутренней корковой зоне, в кортикомедулляр-
ной зоне (КМЗ) и мозговом веществе (МВ) дольки, 
но число исследуемых клеток преобладало в мозго-
вом веществе и кортикомедуллярной зоне коркового 
вещества дольки (рис. 1 А, 2 А). GFAP+ клетки МВ 
отростчатые, со слабой экспрессией GFAP (опти-
ческая плотность 0,14±0,005) (рис. 1 В). В СЗ кор-
кового вещества дольки исследуемые клетки были 
непостоянной округло-овальной формы, не имели 
отростков, средняя оптическая плотность GFAP рав-
нялась 0,43±0,01 (рис. 1 С). В КМЗ локализовались 
клетки полигональной формы с выраженной экспрес-
сией GFAP (оптическая плотность 0,69±0,02), без  
отростков (рис. 1 E).

В капсуле и септах тимуса, толще коркового веще-
ства, адвентиции сосудов выявлялись GFAP+ нервные 
волокна (рис. 1 D, F). 

В условиях постоянного затемнения (0/24) не вы-
явлены достоверные изменения числа GFAP+ клеток 
ДЭС в МВ долек тимуса и КЗ (рис. 2 С), но в СЗ долек 
мы наблюдаем снижение числа исследуемых клеток 
в 2 раза (р=0,02). Оптическая плотность GFAP снижа-
лась в клетках ДЭС КМЗ в 1,2 раза (р=0,0008), в клет-
ках ДЭС СЗ в 1,6 раза (р=0,0004).

В отсутствие темнового периода, при постоянном 
освещении (24/24) увеличилось число исследуемых 
клеток в КМЗ долек в 1,5 раза (р=0,004), а в СЗ долек 
в 3 раза (р=0,006) (рис. 2 Е). Число GFAP+ клеток в моз-
говом веществе долек снижалось в 6,3 раза (р=0,0003) 
(рис. 3 А). В условиях постоянного освещения (24/24) 
оптическая плотность GFAP снижалась во всех иссле-
дуемых группах клеток: в клетках ДЭС МВ в 7 раз 
(р=0,005), в клетках ДЭС КМЗ в 2 раза (р=0,0009), 
в клетках ДЭС СЗ в 2 раза (р=0,005) (рис. 3 B).

В группе мышей, содержавшихся при постоянном 
затемнении (0/24), наблюдалась наименьшая сред-
няя площадь инволюции тимуса – 384 638±458 мкм2. 
Показатели данной группы незначительно отличались 
от контрольных (469 761±1009 мкм2). Наибольшую 
же площадь инволюции тимуса (650 8372±1722 мкм2) 
имел тимус мышей, которые содержались при посто-
янном освещении (24/24).

Поступление мелатонина в условиях естествен-
ной смены световой и темновой фаз (9/15) приводило 
к уменьшению числа GFAP+ клеток ДЭС в мозговом 
веществе долек тимуса в 1,4 раза (р=0,006) и значитель-
ному увеличению названных выше клеток в КМЗ долек 
в 4,6 раза (р=0,01) (рис. 2 В). Оптическая плотность 
GFAP снижалась во всех исследуемых группах клеток: 
в клетках ДЭС МВ в 2,8 раза (р=0,0008), в клетках ДЭС 
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Рис. 1.  GFAP+ клетки тимуса мышей из группы контроля. 
 1 – субкапсулярная зона коркового вещества дольки, 2 – внутренняя корковая зона дольки, 3 – кортикомедуллярная зона  

коркового вещества дольки, 4 – мозговое вещество дольки, 5 – GFAP+ клетки кортикомедуллярной зоны,  
6 – вегетативные нервные волокна в корковом веществе дольки тимуса, 7 – эндотелий, 8 – GFAP+ клетки мозгового 
вещества долек, 10 – GFAP+ клетки субкапсулярной зоны коркового вещества долек. A – ×40, B, C – ×400,  
D, E, F – ×1000

Fig. 1.  GFAP+ cells of the thymuses in the control group (group I). IHCl reaction of antibodies to GFAP
 1 – subcapsular zone of the lobular cortex, 2 – inner cortical zone of the lobule, 3 – corticomedullary zone of the lobule,  

4 – medulla, 5 – GFAP+ cells of the cortcomedullary zone, 6 – autonomic GFAP+ nerve fibers in the thymic lobule cortex,  
7 – endothelium, 8 – GFAP+ cells of the medullary substance, 9 – GFAP+ nerve fibers in the adventitial layer of blood vessels, 
10 – GFAP+ cells of the subcapsular zone of the lobule. A – ×40, B, C – ×400, D, E, F – ×1000
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Рис. 2.  Локализация GFAP+ клеток в дольках тимуса мышей разных экспериментальных групп. 
 А – при естественном освещении (I); B – при естественном освещении и получавших мелатонин (II); C – в условиях 

затемнения (III); D – в условиях затемнения и получавших мелатонин (IV); E – при постоянном освещении (V);  
F – при постоянном освещении и получавших мелатонин в течение 4 недель (VI). ИГХ окрашивание антителами к GFAP, 
×100. Стрелками показано увеличение количества GFAP+ в кортикомедуллярной зоне

 1 – субкапсулярная зона коркового вещества дольки, 2 – внутренняя корковая зона дольки, 3 – кортикомедуллярная зона 
коркового вещества дольки, 4 – мозговое вещество дольки. 

Fig. 2.  Localization of GFAP+ cells in the thymus lobules of different experimental groups. IHC assay to GFAP, ×100. 
 A – animals kept in natural photoperiod (group I); B – animals kept in natural photoperiod and given melatonin (group II);  

C – animals kept in constant darkness (group III); D – animals kept in constant darkness and given melatonin (group IV);  
E – animals kept in constant light (group V); F – animals kept in constant light and given melatonin (group VI). Arrows indicate 
an increase in the number of GFAP+ cells in the corticomedullary zone

 1 – subcapsular zone of the lobular cortex, 2 – inner cortical zone of the lobule, 3 – corticomedullary zone of the lobule, 4 – medulla.
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КМЗ в 1,5 раза (р=0,001), в клетках ДЭС СЗ в 3,3 раза 
(р=0,0004) (рис. 3).

На фоне поступления мелатонина в условиях от-
сутствия световой фазы при постоянном затемнении 
(0/24) снижалось число GFAP+ клеток ДЭС в мозговом 
веществе долек в 1,2 раза (р=0,01) и в СЗ коркового 

вещества долек тимуса в 2 раза (р=0,02) (рис. 2 D). 
Оптическая плотность GFAP снижалась в клетках ДЭС 
МВ в 2,3 раза (р=0,002), в клетках ДЭС КМЗ в 2 раза 
(р=0,0001) (рис. 3).

Поступление мелатонина в условиях постоянно-
го освещения восстанавливало экспрессию GFAP+ 
в стромальных клетках ДЭС мозгового вещества до-
лек. Число GFAP+ клеток было снижено по сравнению 
с контрольными значениями (I группа), но наблюда-
лось повышение данного показателя по сравнению 
с V группой в 2,6 раза (р=0,05) (рис. 3 А). В дольках 
тимуса животных данной экспериментальной группы 
отмечено уменьшение числа клеток в КМЗ в 2 раза 
(р=0,001) (рис. 2 F).

Оптическая плотность GFAP повышалась во всех 
исследуемых морфофункциональных зонах: в клет-
ках ДЭС МВ в 4 раза (р=0,0003), в клетках ДЭС КМЗ 
в 1,3 раза (р=0,04), в клетках ДЭС СЗ в 1,8 раза (р=0,001) 
(рис. 3 B). Одновременно происходило уменьшение 
средней площади инволюции тимуса в 1,9 раза (S ин-
волюции = 3 379 106 мкм2).

Обсуждение
В дольке тимуса GFAP+ клетки ДЭС встречаются 

в кортикомедуллярной, субкапсулярной зонах, тол-
ще коркового вещества и мозговом веществе долек. 
Изменение количества и морфологических параметров 
GFAP+ клеток демонстрирует перемену в активности 
клеток ДЭС, формирующихся из нервного гребня [3], 
и, вероятно, является отражением адаптивных либо 
деструктивных процессов. В условиях постоянного 
освещения (24/24) отмечается увеличение количества 
исследуемых клеток в КМЗ долек, а оптическая плот-
ность GFAP снижается во всех исследуемых группах 
клеток. Глиальный фибриллярный кислый белок вхо-
дит в состав цитоскелета и участвует в шаперонза-
висимой аутофагии [14], оказывает положительное 
влияние на импорт через плазматическую мембрану 
D-аспартата [15], который при увеличении содержания 
в клетке вызывает антипролиферативное действие, что 
было отмечено в лимфоцитах [26] и фибробластах [27]. 
Выявленное снижение содержания GFAP в условиях 
постоянного освещения может свидетельствовать о 
деструктивных изменениях в исследуемых клетках, 
что подтверждается усилением инволюционного про-
цесса в тимусе. Таким образом, изменение содержания 
GFAP посредством регуляции внутриклеточной и меж-
клеточной концентрации D-аспартата может влиять на 
пролиферацию Т-лимфоцитов.

Еще одной популяцией клеток периферического 
звена ДЭС являются биоаминпродуцирующие клетки, 
локализация которых совпадает с популяцией GFAP+ 
клеток [28]. Известно, что в центральной нервной 
системе GFAP+ астроциты вырабатывают мелатонин 
и серотонин [29]. Если предположить, что и в тимусе 
популяции биоаминпродуцирующих и GFAP+ пересе-
каются, то снижение уровня GFAP может быть связано 

Рис. 3.  Изменение числа (А) и оптической плотности (B) 
GFAP+ клеток в дольках тимуса мышей разных 
экспериментальных групп.

 I – при естественном освещении; II – при естественном 
освещении и получавших мелатонин; III – в условиях 
затемнения; IV – в условиях затемнения и получавших 
мелатонин; V – при постоянном освещении;  
VI – при постоянном освещении и получавших 
мелатонин в течение 4 недель. 

 ДЭС МВ – клетки мозгового вещества дольки, ДЭС КМЗ – 
клетки кортикомедуллярной зоны коркового вещества дольки, 
ДЭС СЗ – клетки субкапсулярной зоны коркового вещества 
дольки

Fig. 3.  Changes in the number (A) and optical density (B) of 
GFAP+ cells in the thymus lobules of mice from different 
experimental groups:

 group I – animals kept in natural photoperiod; group II – 
animals kept in natural photoperiod and given melatonin; 
group III – animals kept in constant darkness; group IV – 
animals kept in constant darkness and given melatonin; 
group V – animals kept in constant light; group VI – 
animals kept in constant light and given melatonin. 

 DES-Med – cells of the medulla, DES-CMZ – cells of the 
corticomedullary zone of the lobular cortex, DES-SCZ – cells  
of the subcapsular zone of the lobular cortex 

А
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с повышением уровня серотонина в клетках ДЭС КМЗ 
и в микроокружении лимфоцитов и, как следствие, 
усилением инволюции тимуса [28, 30].

Амфифильность мелатонина позволяет ему прони-
кать через клеточные и ядерные мембраны и напрямую 
взаимодействовать с внутриклеточными структурами. 
Основные эффекты мелатонина связаны с действием на 
мембранные рецепторы лимфоцитов – MT1, MT2, МТ3 
и ядерные рецепторы, принадлежащие к суперсемей-
ству рецепторов ретиноевой кислоты RORα (NR1F1) 
и RORβ (NR1F2) [31]. В исследованиях L.P. Niles, 
K.J. Arm strong и других выявлено, что МТ1 рецепто-
ры закладываются в прогениторных GFAP+ глиальных 
клетках нервной системы [32] и их стимуляция приво-
дит к увеличению содержания GFAP в клетках и числа 
GFAP+ клеток [33].

Почему при поступлении мелатонина в условиях 
естественной смены темновой и световой фаз и при 
постоянном затемнении наблюдается уменьшение 
содержания GFAP, а при поступлении мелатонина 
в условиях постоянного освещения в течение 4 не-
дель увеличение содержания GFAP в клетках ДЭС? 
Вероятно, при естественном фотопериоде и постоян-
ном затемнении синтез пинеального мелатонина не на-
рушен и его воздействие кооперируется с экзогенным 
мелатонином. При постоянном же освещении синтез 
пинеального мелатонина подавлен. При этом важно 
учитывать и собственную продукцию мелатонина клет-
ками ДЭС и лимфоцитами тимуса. Предполагаем, что 
превращение серотонина в мелатонин в клетках ДЭС 
и лимфоцитах тимуса в условиях освещения 24/24 так-
же подавляется, так как в них происходит накопление 
серотонина [28]. Накопление серотонина в микроокру-
жении лимфоцитов может являться основной причиной 
апоптоза последних, нарушая метаболизм триптофа-
на и участвуя в развитии окислительного стресса [34], 
и именно в условиях иммуносупрессии проявляется 
стимулирующий эффект экзогенного мелатонина на 
пролиферацию лимфоцитов [35]. Зафиксировано сни-
жение площади инволюции в тимусе по сравнению 
с группой животных, содержавшихся в аналогичных 
условиях и не получавших мелатонин. Выявленные 
в тимусе изменения под влиянием мелатонина сход-
ны с изменениями в центральной нервной системе 
в условиях сдвига окислительно-восстановительного 
гомеостаза, когда наблюдаются снижение астроглиоза 
и нормализация содержания GFAP [36–38]. 

Заключение
Наше исследование выявило чувствительность 

GFAP+ клеток диффузной эндокринной системы ти-
муса к отсутствию фотопериодичности. Мелатонин 
стабилизирует GFAP+ клетки тимуса, нормализуя 
в них содержание глиального фибриллярного кисло-
го белка независимо от условий освещения, что до-
полняет знания о механизмах его геропротекторного 
действия.
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Особенности эластогенеза в кожном покрове  
при его повреждении спицами дистракционного аппарата 
внешней фиксации 
Е.Н. Горбач, Д.Р. Кислицина, О.В. Дюрягина, Н.В. Кубрак, Н.А. Кононович
ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр травматологии и ортопедии имени академика Г.А. Илизарова 
Минздрава России, Курган, Россия

Резюме. Введение. Серьезным недостатком метода чрескостного дистракционного остеосинтеза 
является прорезывание кожного покрова и мягких тканей чрескостными фиксирующими спицами, 
что ведет к образованию рубцовых изменений кожи в области травмирования. Одной из причин 
формирования рубца при заживлении кожной раны считается нарушение эластогенеза. Цель иссле-
дования – изучить особенности эластогенеза в кожном покрове при его повреждении (прорезывании) 
спицами дистракционного аппарата внешней фиксации на этапах остеосинтеза.
Материалы и методы. Исследование выполнено на 26 взрослых крысах породы Вистар. Крысам 
осуществляли чрескостный остеосинтез бедренной кости аппаратом наружной фиксации. Тракцию 
чрескожно проведенной проксимальной спицы обеспечивали путем вращения гайки по стержневой 
части конструкции, имитируя прорезывание кожи при удлинении конечности. Животных выводили 
из эксперимента через 5 суток после монтажа внешней конструкции (n=4), через 5 (n=4) и 10 суток 
дистракции (n=4), через 14 суток фиксации (n=4) и через 30 суток после демонтажа аппарата (n=4). 
Исследовали кожный регенерат в области повреждения спицей. На гистологических препаратах 
эластические волокна выявляли с помощью окрашивания по Тенцеру–Унну. Эластогенез изучали 
методами описательной световой микроскопии и морфометрии. 
Результаты. Выявлено существенное снижение содержания эластических волокон в рубцовой ткани, 
формирующейся в области повреждения кожного покрова спицевыми наружными фиксаторами как 
в ранние периоды эксперимента, когда происходит синтез внеклеточного матрикса, так и в более 
поздние периоды, соответствующие органотипической перестройке волокнистого компонента кожного 
регенерата. Содержание эластического компонента в кожном регенерате через месяц безаппаратного 
периода составило 1,61%, что в 6,4 раза меньше, чем в коже крыс контрольной группы.
Заключение. Пролонгированное тракционное прорезывание кожи спицей задерживает эпителизацию 
раны, изменяя продолжительность фаз репаративного процесса. Это приводит к формированию руб-
цовой ткани с очень малым содержанием деструктурированных эластических волокон.
Ключевые слова: кожная рана, чрескостный дистракционный остеосинтез, эластические волокна, 
рубцовая ткань
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Features of skin elastogenesis when damaged with the pins 
of the distraction apparatus of external fixation 
E.N. Gorbach, D.R. Kislitsinа, O.V. Dyuryaginа, N.V. Kubrak, N.A. Kononovich
Ilizarov National Medical Research Centre for Traumatology and Orthopedics, Kurgan, Russia

Abstract. Introduction. Among disadvantages of transosseous distraction osteosynthesis is the eruption 
of the skin and soft tissues with pins, which leads to scar formation in the area of injury. One of the 
causes for scar formation in wound healing is a failure of elastogenesis. We aimed to study the features 
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Введение
Мировое признание метода чрескостного дис-

тракционного остеосинтеза по Илизарову наступило 
в 1960-х годах, однако и в настоящее время данный 
метод остается одним из основных при восстановлении 
длины конечности, устранении посттравматической по-
тери костной ткани и лечении ложных суставов [1–3]. 

Одним из существенных недостатков данного ме-
тода, обозначенных пациентами, является прорезыва-
ние кожного покрова и мягких тканей чрескостными 
фиксирующими спицами, что приводит к образованию 
рубцовых изменений кожи в области травмирования, 
нарушает внешний вид пролеченной конечности, вы-
зывает психологический дискомфорт у пациентов, по-
вышает риски проникновения инфекции [4–6].

Известно, что длительное проявление воспалитель-
ных процессов способствует замедлению эпителиза-
ции и формированию выраженных рубцовых измене-
ний [7]. Научно обосновано, что раны, подверженные 
растяжению, имеют тенденцию к образованию грубых 
глубоких рубцов [8–10]. Несмотря на то, что точные мо-
лекулярные механизмы, определяющие реакцию кожи 
на физическое напряжение–растяжение, остаются пока 
неопределенными [11], роль волокнистого компонента 
в растянутой и нерастянутой коже коррелирует с ослож-
нениями, связанными с заживлением ран [12]. 

Рубцовые изменения при заживлении ран кожного 
покрова связаны с нарушением синтеза фибробласта-
ми дермы ее коллагенового и эластинового компонен-
тов [13]. Нарушение формирования сети эластиче-
ских волокон способствует снижению эластичности 

и упругости зрелого рубца, а своевременное синте-
зирование эластина клетками, напротив, приводит к 
раннему сокращению ран и улучшению регенерации 
дермы [13, 14]. 

Внеклеточный матрикс в области заживления раны 
начинает формироваться на стадии пролиферации [15]. 
В этот период происходит накопление коллагена, элас-
тина, гиалуроновой кислоты и протеогликанов, которые 
влияют на сократительные свойства кожного матрикса 
и участвуют в сближении краев раны [15–17]. 

Перестройка матрикса происходит на стадии ремо-
делирования после заживления кожной раны [15, 17]. 
В связи с этим изучение формирования внеклеточно-
го матрикса, а именно эластического остова в разные 
периоды репарации поврежденной кожи необходимо 
для прогнозирования и своевременной коррекции ре-
зультата лечения. 

Несмотря на многолетнее изучение репаративных 
процессов в разных тканях в условиях чрескостного 
дистракционного остеосинтеза и существование проб-
лемы, связанной с формированием кожных рубцов по-
сле лечения травматолого-ортопедической патологии 
с применением аппаратов наружной фиксации, иссле-
дования, посвященные выявлению особенностей за-
живления кожных ран, формирующихся в результате 
пролонгированного прорезывания кожи чрескостно 
проведенными спицами, не проводились. 

Цель настоящей работы заключалась в изучении 
особенностей эластогенеза в кожном покрове при его 
повреждении (прорезывании) спицами дистракционно-
го аппарата внешней фиксации на этапах остеосинтеза.

of the elastogenesis of the skin damaged with the pins of the distraction apparatus of external fixation at 
osteosynthesis stages. 
Materials and methods. The study was performed on 26 adult Wistar rats that underwent transosseous osteo-
synthesis of the femur with an external fixation device. The traction of the percutaneously drawn proximal 
pin was done by rotating the nut along the core part of the structure, simulating skin eruption during limb 
lengthening. Each 4 animals were removed from the experiment 5 days after the installation of the external 
device; 5 and 10 days after distraction; and 14 days after its fixation and 30 days after its deinstallation. The 
skin regenerate was examined in the damaged area. On histological slides, elastic fibers were detected using 
Tenzer–Unn staining, whereas elastogenesis was studied with descriptive light microscopy and morphometry. 
Results. We revealed a significant decrease in the content of elastic fibers in scar tissue formed in the area of 
skin damage with the pins in both early stages of the experiment, when extracellular matrix synthesis occurs, 
and its late stages when there is organotypic restructuring of the fibrous component of the skin regenerate. 
The content of the elastic component in the skin regenerate after 30 days without the apparatus was 1.61%, 
which is 6.4 times less than in the skin of intact rats.
Conclusion. When the skin undergoes prolonged traction eruption with a pin, the epithelization of the 
wound is delayed, thus the duration of reparation phases changes. This leads to scar tissue formation with 
few destructured elastic fibers.
Keywords: skin wound, transosseous distraction osteosynthesis, elastic fibers, scar tissue
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Материалы и методы
Экспериментальное исследование выполнено на 

26 восьмимесячных крысах-самцах породы Вистар 
весом 390–420 граммов. Для расчета числа животных 
на эксперимент мы использовали ресурсное уравнение 
по Mead [18]. Животные содержались в стандартных 
условиях вивария при однотипном рационе питания. 
Эксперимент выполнен в соответствии с требованиями 
директивы Европейского парламента и Европейского 
совета № 2010/63/EU от 22.09.2010 о защите животных, 
использующихся для научных целей [19]. Проведение 
настоящего исследования одобрено этическим комите-
том Национального медицинского исследовательского 
центра травматологии и ортопедии имени академика 
Г.А. Илизарова (протокол № 4(68) от 11.11.2020).

Крысам основной группы (n=20) осуществляли 
чрескостный остеосинтез бедренной кости аппаратом 
наружной фиксации. Тракцию чрескожно проведен-
ной проксимальной спицы создавали путем вращения 
гайки по стержневой части конструкции. Суточный 
темп подкруток составил 1 мм за четыре приема, ими-
тируя прорезывание кожи при удлинении конечности. 
Дистракцию начинали через 5 суток после монтажа 
внешней конструкции, приближая условия к таковым 
в клинике, и продолжали ее на протяжении 10 суток. 
Период фиксации аппаратом составлял 14 суток, затем 
аппарат демонтировали. Все вмешательства выполняли 
в условиях операционной под общей анестезией живот-
ных (рометар 2% – 1–2 мг/кг, Bioveta, Чехия; золетил 
100 – 10–15 мг/кг, Virbac Sante Animale, Франция). Крыс 
выводили из эксперимента передозировкой барбитура-
тов через 5 суток преддистракционного периода, через 
5 (n=4) и 10 суток периода дистракции (n=4), 14 суток 
периода фиксации (n=4) и через 30 суток после демон-
тажа аппарата (n=4). 

Исследовали кожную рану с прилегающими участ-
ками кожи. В качестве контрольной группы исполь-
зовали интактных крыс аналогичного возраста (n=6), 
у которых изучали кожный покров наружной поверх-
ности бедра.

Фиксацию забранных после выведения из экспери-
мента животных полнослойно иссеченных участков 
кожи из области интереса осуществляли в 10% раство-
ре нейтрального формалина, обезвоживали в этиловом 
спирте восходящей концентрации (от 70 до 100%) и за-
ливали в парафин. Гистологические срезы толщиной 
5 мкм готовили на санном микротоме НМ 450 (Thermo 
Scientific, США). Для выявления эластических волокон 
препараты окрашивали орсеином и литиевым карми-
ном по Тенцеру–Унну. Окрашенные гистологические 
срезы сканировали с высоким разрешением в микро-
скопе для лабораторных исследований PANNORAMIC 
Midi II BF (3DHISTECH Ltd., Венгрия). На полученных 
цифровых изображениях в программе PANNORAMIC 
Viewer, версия 2.4 (3DHISTECH Ltd., Венгрия), при 
разном увеличении изучали особенности строения 
и локализации эластических волокон.

На изображениях гистологических препаратов при 
общем увеличении ×400 в программе «ВидеоТест 
Мастер-Морфология» (Санкт-Петербург, Россия) пу-
тем использования функции контрастного выделения 
измеряли общую площадь, занимаемую эластичными 
волокнами в площади поля зрения кожного регенерата 
и прилежащих к нему участках. Полученные данные 
переводили в процентную долю, занимаемую эласти-
ческими волокнами в общей площади поля зрения, 
которую принимали равной 100%. 

Для определения характера распределения значений 
количественных признаков в анализируемых выбор-
ках использованы критерии Колмогорова–Смирнова 
и Шапиро–Уилка.

В некоторых группах нормальное распределение 
отсутствовало, в связи с чем использовали критерии 
непараметрической статистики. Полученные количе-
ственные данные представляли в виде медианы (Ме), 
первого (Q1) и третьего (Q3) квартилей. Для сравнения 
результатов каждого из этапов эксперимента между со-
бой и с таковыми в контрольной группе (интактные жи-
вотные) использовали непараметрический U-критерий 
Манна–Уитни с поправкой Бонферрони [20]. Различия 
между сравниваемыми выборками считали статисти-
чески значимыми при p<0,01.

Результаты 
Гистологические исследования кожи бедра интакт-

ных крыс выявили, что в сосочковом слое дермы об-
наруживалась нежная сеть тонких эластических воло-
кон, ориентированных в нескольких плоскостях, ветви 
которых достигали границы базальной мембраны 
(рис. 1 А). Волокна имели преимущественно цилин-
дрическую форму и протяженность от 20 до 120 мкм, 
располагались между пучками коллагеновых волокон.

В сетчатом слое эластические волокна имели как 
цилиндрическую, так и лентовидную форму (рис. 1 В). 
Ширина лентовидных волокон была существенно боль-
ше цилиндрических. Волокна формировали сетчатые, 
веерообразные структуры и ветвистые образования, 
ориентированные в разных плоскостях между пучками 
коллагеновых волокон. Встречались единичные вол-
нообразно изогнутые волокна. Эластические волокна 
обнаруживалась также вокруг волосяных фолликулов 
и в стенках сосудов кожи.

В экспериментальной (основной) группе живот-
ных восполнение диастаза начиналось через 5 суток 
дистракции. Между краями прорезанной спицей кожи 
в области глубоких и срединных слоев дермы форми-
ровалась рыхлая волокнистая соединительная ткань 
с участками грануляций (рис. 2 A). 

Эпителизация раны отмечалась на небольшом про-
тяжении со стороны ее краев. Эластический компонент 
обнаруживался в участках на границе с неповрежден-
ной кожей, стенках сосудов и вокруг волосяных фол-
ликулов и сальных желез (рис. 2 C). Волокна были 
представлены в виде коротких фрагментов цилиндри-
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ческой формы (10–20 мкм), не имеющих определенной 
ориентации, либо имели кубовидный вид. В рыхлой 
соединительной ткани глубоких слоев кожного реге-
нерата обнаруживались волнообразно извитые более 
протяженные эластические волокна, ориентированные 
в горизонтальной плоскости (рис. 2 E). Длина волокон 
составляла от 7 до 40 мкм.

Через 10 суток дистракции рана была полностью 
эпителизирована (рис. 2 B). Дермальный регенерат 
представлен преимущественно рыхлой волокнистой 
соединительной тканью. Локализация эластических 
волокон отмечалась в нем на границе с сетчатым сло-
ем дермы неповрежденных краев кожи. Отмечено об-
разование групповых скоплений клубочкообразной 
формы эластических волокон с локальными узел-
ковыми утолщениями, визуализировали единичные 
короткие цилиндро- и кубообразные эластические во-
локна (рис. 2 D). В поверхностных слоях регенерата на 
границе с сосочковым слоем дермы неповрежденных 
краев кожи эластические волокна не обнаруживались. 
В глубоких участках регенерата извитых волокон ста-
новилось меньше, чем в предыдущий период. В этой 
зоне преобладали короткие волокна цилиндриче-
ской формы протяженностью от 10 мкм и не более 
30–35 мкм (рис. 2 F).

Через 30 суток фиксации раневая поверхность была 
покрыта утолщенным эпидермисом. Дермальный слой 
регенерата, формирующегося в раневой полости, к 
данному периоду был представлен преимущественно 
фиброзной тканью с малым содержанием эластических 
волокон, расположенных по его периферии (рис. 3 A). 
Часто они были локализованы вокруг формирующихся 
волосяных фолликулов и сальных желез (рис. 3 C). 

Волокна были сгруппированы в клубочки либо 
представляли собой короткие нитевидные структуры 
от 5 до 23 мкм. В проекции сетчатого слоя встречались 

короткие волокна с волнообразной или спиралевидной 
извитостью, в области дна дефекта чаще кубовидной 
формы (рис. 3 E). В сосочковом слое эластические во-
локна не образовывались. В участках, расположенных 
рядом с раной, они визуализировались в обоих слоях 
дермы, но их сеть была существенно разрежена по 
сравнению с таковой в сосочковым слое дермы кожи 
интактных животных.

Через 30 суток безаппаратного периода в поверх-
ностном слое и в центральной части дермального реге-
нерата эластические волокна не выявлялись (рис. 3 B). 
По периферии регенерата обнаруживались либо 
участки с гиперэластозом, либо единичные короткие, 
5–7 мкм, эластические волокна, беспорядочно ориен-
тированные между коллагеновыми (рис. 3 D). В глу-
боких слоях регенерата эластических волокон стано-
вилось меньше через 30 суток безаппаратного периода 
по сравнению с количеством волокон, обнаруженных 
в предыдущих периодах (рис. 2 F). Длина большинства 
волокон была менее 5–7 мкм.

Морфометрическое исследование показало, что 
через 5 суток эксперимента в преддистракционный 
период медиана объемной плотности эластических 
волокон в области раны была в 3,8 раза, а в при-
лежащих участках в 4,5 раза ниже по сравнению с 
таковой в дерме интактных животных (табл.). Через 
5 и 10 суток дистракции содержание эластических 
волокон по отношению к интактной норме умень-
шалось в 10,6 и в 14,9 раза, соответственно, и в 2,8 
и в 1,4 раза – по отношению к предыдущему периоду 
эксперимента. 

К окончанию периода фиксации содержание эла-
стических волокон в тканях рубца незначительно 
увеличивалось по сравнению с окончанием периода 
дистракции (в 1,4 раза), оставаясь в 11 раз ниже, чем 
в коже интактных крыс. 

Рис. 1.  Эластические волокна в разных слоях дермы интактных крыс.  
А – сосочковый слой. B – сетчатый слой. Окраска по Тенцеру–Унну, ×400

Fig. 1.  Elastic fibers in different layers of the dermis of intact rats.   
A – papillary layer. B – reticular layer. Tenzer–Unn staining, ×400

А В
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Рис 2.  Формирование эластических волокон в регенерате кожи через 5 суток дистракции (слева) и 10 суток дистракции 
(справа). 

 А, В – гистотопограммы формирующегося в области раны регенерата. С, D –эластические волокна в сетчатом слое 
дермы на границе с регенератом. E, F – эластические волокна в глубоких слоях дермы, граничащих с регенератом. 
Окраска по Тенцеру–Унну. A, B – ×50, C–F ×400

Fig. 2.  Formation of elastic fibers in the skin regenerate after 5 (left) and 10 days of distraction (right).
 A, B – histotopograms of the regenerate forming in the wound area. C, D – elastic fibers in the reticular layer of the dermis 

adjacent to the regenerate. E, F – elastic fibers in the deep dermal layers adjacent toa the regenerate. Tenzer–Unn staining.  
A, B – ×50, C–F ×400
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Рис. 3.  Формирование эластических волокон в регенерате кожи в постдистракционный период. Слева – через 14 суток 
фиксации; справа – через 30 суток после демонтажа аппарата.  
А, В – гистотопограммы формирующегося в области раны регенерата. C, D – эластические волокна в средних слоях 
регенерата. E, F – эластические волокна в глубоких слоях регенерата. Окраска по Тенцеру–Унну. A, B – ×50, C–F ×400

Fig. 3.  Formation of elastic fibers in skin regenerate in the post-distraction period. Left – after 14 days of fixation; right – 30 days after 
the device deinstallation.  
A, B – histotopograms of the regenerate forming in the wound area. С, D – elastic fibers in the middle layers of the regenerate.  
E, F – elastic fibers in the deep layers of the regenerate. Tenzer–Unn staining. A, B – ×50, C–F ×400
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Через 30 суток после демонтажа аппарата в облас-
ти кожного рубца, сформировавшегося на месте раны, 
значения медианы объемной плотности эластических 
волокон в 1,7 раза превышали показатели предыдущего 
периода, но оставались в 6,4 раза ниже нормы.

Содержание эластических волокон в области ря-
дом с кожным регенератом уменьшалось с 5-х суток 
дистракции в 1,3–1,8 раза, что в 5,7–7,9 раза было до-
стоверно меньше, чем в норме. При этом значения на 
этапах эксперимента достоверно не изменялись по 
отношению друг к другу и оставались такими и в без-
аппаратный период.

Обсуждение
Изучение патогенеза заживления ран и разработка 

новых инструментов и протоколов для мониторинга 
процесса заживления, безусловно, могут способство-
вать оптимизации лечения и получению лучших ре-
зультатов у пациентов [21]. 

Формирование полноценного заживления кожной 
раны с хорошим косметическим эффектом связано 
с процессами коллагено- и эластогенеза [12, 13, 22]. 
В коже дермальные фибробласты продуцируют бел-
ковые мономеры, в частности эластин и фибриллин, 
которые в конечном счете формируют зрелое эластич-
ное волокно [13]. Нарушение эластогенеза при по-

вреждениях кожи у взрослых приводит к изменению 
ее механических свойств [23, 24]. 

В нашем исследовании обнаружено существенное 
снижение содержания эластических волокон в рубцо-
вой ткани, формирующейся в области повреждения 
кожного покрова спицевыми наружными фиксаторами 
как в ранние периоды эксперимента, когда происходит 
синтез внеклеточного матрикса, так и в более поздние, 
соответствующие органотипической перестройке во-
локнистого компонента кожного регенерата. Даже через 
месяц безаппаратного периода (60 суток эксперимента) 
содержание эластического компонента в кожном реге-
нерате остается очень низким (в 6,3 раза меньше, чем 
в норме).

Результаты проведенных нами исследований во мно-
гом схожи с наблюдениями других специалистов, отме-
чающих, что в рубцовой ткани кожного покрова зрелые 
эластические волокна могут определяться только через 
многие месяцы после получения кожной травмы [14, 
23, 25]. Фрагментированные (короткие) волокна, спи-
ралеобразные и агрегированные в клубочкообразные 
структуры с наличием узелковых образований в виде 
локальных утолщений, локализованные по периферии 
кожного регенерата, которые мы наблюдали на этапах 
эксперимента, описаны также в публикациях, посвящен-
ных изучению формирования келоидного рубца [26, 27].

Таблица | Table
Объемная плотность эластических волокон в кожном регенерате, формирующемся в области раны и прилежащих  
к ране тканях кожного покрова | The volumetric density of elastic fibers in the skin regenerate formed in the wound area  

and the skin tissues adjacent to the wound

Объемная плотность эластических волокон | Bulk density of elastic fibers 
[Ме (Q1–Q3)], %

Этапы эксперимента |  
Stages of the experiment

Кожный регенерат |  
Skin regenerate

Область рядом с регенератом |  
The area adjacent to the regenerate

До дистракции | Before distraction 2,72 (2,03–4,02)
**p=1,14984632495634E-07

2,31 (1,51–3,68)
**p=1,00288700954909E-18

Дистракция 5 суток | 5 days  
of distraction

0,97 (0,39–1,56)
*р= 0,0000533996499656053 
**p=6,74239531035293E-07

1,82 (0,77–3,05)
*p = 0,0607769015989724

**p =2,55089516754689E-08

Дистракция 10 суток | 10 days  
of distraction 

0,69 (0,16–1,85)
*p=0,487412796000717

**p=0

1,90 (1,12–4,02)
*p=0,277028125078006

**p=2,71050543121376E-20

Фиксация 14 суток | 14 days of fixation 0,95 (0,49–1,64)
*p=0,418436246215636

**p=0

1,59 (0,91–3,2)
*p=0,170058702125771

**p=2,3106742121154E-20

Без аппарата 30 суток | 30 days without 
the device 

1,61 (1,0–2,26)
*p=0,00167942676280972

**p=0

1,31 (0,86–2,1)
*p=0,402503823676612

**p =0

Интактные животные | Intact animals 10,2905214295222

*p – по сравнению с предыдущим периодом; **р – по сравнению с интактными животными. Значения р, при которых отличия 
были недостоверными (р≥0,01), выделены полужирным шрифтом | *p – compared to the previous period; **p – compared to the 
intact animals. The p-values at which the differences were insignificant (p≥0.01) are in bold
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Снижение эластогенеза и формирование рубцовой 
ткани в области заживления, формирующейся на этапах 
эксперимента раны, мы связываем с пролонгированной 
травматизацией кожи при ее натяжении. 

Прорезывание кожи спицей в условиях чрескостно-
го остеосинтеза осуществляется в течение всего перио-
да дистракции, пролонгируя тем самым фазы гемостаза 
и воспаления в заживлении раны. Для такого типа ран 
характерно большое количество клеток Лангерганса, 
нейтрофилов, провоспалительных макрофагов и про-
теаз [24, 28]. Нейтрофилы выделяют сериновые про-
теазы, такие как эластаза, и металлопротеиназы (МПП), 
способствующие деградации самих эластических во-
локон и разложению растворимого и нерастворимого 
эластина [28–30]. 

Нейтрофильная коллагеназа (ММП-8) и эластаза 
разрушают важные факторы роста, такие как PDGF 
и TGF-β, в то время как коллагеназа разрушает 
и инактивирует компоненты внеклеточного матрикса. 
Производство факторов роста при растяжении увели-
чивается [31], однако снижается их биодоступность. 
Задержка высвобождения факторов роста кератино-
цитов (KGF)-1 и (KGF)-2, IGF-1 и EGF приводит к за-
медленной эпителизации раны [32]. 

Провоспалительные цитокины, такие как IL-1β 
и TNF-α, вырабатываемые нейтрофилами и активиро-
ванными макрофагами, не только увеличивают выра-
ботку ММП, но и снижают тканевые ингибиторы ММП 
(TIMP); этот дисбаланс усиливает деградацию внекле-
точного матрикса, ухудшает миграцию клеток, снижает 
пролиферацию фибробластов и синтез ими фиб риллина, 
эластина, фибронектина и коллагена [33, 34]. 

Воспалительные макрофаги способствуют диффе-
ренцировке фибробластов в миофибробласты и секре-
ции ими профибротической изоформы TGF-β1 [35], что 
создает условия для формирования фиброзной ткани 
в области заживающей раны [36]. 

Таким образом, в результате длительного прорезы-
вания кожи спицей аппарата наружной фиксации про-
лонгируются период полной эпителизации раны и фаза 
воспалительного процесса [22], что отрицательно влия-
ет на эластогенез и ведет к формированию глубокого 
рубца.

Заключение
Проведенные нами исследования показали, что 

тракционное прорезывание спицей приводит к за-
держке эпителизации кожной раны, нарушая естествен-
ную продолжительность фаз репаративного процесса, 
и формированию рубцовой ткани с очень малым со-
держанием деструктурированных эластических во-
локон. Эти данные должны послужить сигналом для 
разработки методов коррекции заживления такого типа 
ран, улучшающих косметический результат лечения 
патологий костной ткани у пациентов с применением 
спицевых или спицестержневых аппаратов наружной 
фиксации. 
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Резюме. В статье освещается анатомическая асимметрия репродуктивной системы женщины. Сим-
метрия обычно ассоциируется с гармонией или чем-то совершенным, но также символизирует форму 
монотонной жесткости. Напротив, асимметрия, которая также распространена среди множества 
биологических видов нашей планеты, часто олицетворяет неупорядоченность, и именно эта не-
предсказуемость делает ее привлекательной для изучения. Больше того, симметрии как таковой 
в биологическом мире крайне мало. Таким образом, следует заключение, что появление асимметрии 
является важным эволюционным механизмом, позволяющим конкретному виду адаптироваться и вы-
живать. Человек, будучи частью живой природы, не исключение. Большинство систем и органов, их 
составляющих в человеческом организме, асимметрично. Мы решили сосредоточить внимание на 
репродуктивной системе женщины. Наш выбор обусловлен тем, что эта система достаточно сложно 
устроена как анатомически, так и функционально. Репродуктивная система женского организма 
выполняет важнейшие функции, главная из которых – воспроизведение и вынашивание потомства. 
Вопрос анатомической асимметрии репродуктивной системы женщины в первую очередь актуален 
и тем, что высокая распространенность патологии, приводящей в том числе к бесплодию, имеет 
тенденцию, по данным научной литературы, к принципу симметрия–асимметрия.
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Anatomical asymmetry of the female reproductive system – evolutionary 
error or useful feature? 
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Abstract. The review highlights the issue of the anatomical asymmetry of a female reproductive system. Is 
this an evolutionary error or a useful feature? Symmetry is usually associated with harmony or something 
perfect; it also symbolizes a form of monotonous rigidity. On the contrary, asymmetry, which is common 
among biological species, often embodies disorder, and it is unpredictability that makes it attractive to study. 
Moreover, there is very little symmetry as such in the biological world. Thus, it follows that asymmetry is 
an important evolutionary mechanism that allows a particular species to adapt and survive. A human being, 
being a part of wildlife, is no exception at all. Most of the systems and organs that make up the human body 
are asymmetric. We decided to focus on the female reproductive system. We decided to study this system 
because it is complicated both anatomically and functionally. The female reproductive system performs the 
most important functions, the main of which is reproduction and bearing an offspring. Anatomical asymmetry 
of a female reproductive system is primarily relevant because the high prevalence of pathology, including 
infertility, tends, according to scientific literature, to the principle of symmetry–asymmetry.
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Введение
Стремление к симметричной организации био-

механических и биологических систем – достаточно 
широко распространенный признак в живой природе. 
Симметрия, особенно двусторонняя (билатеральная), 
обычно ассоциируется с гармонией или чем-то совер-
шенным, но также символизирует форму монотонной 
жесткости. Напротив, асимметрия, которая также рас-
пространена среди множества биологических видов 
нашей планеты, часто олицетворяет неупорядочен-
ность, и именно эта непредсказуемость делает ее при-
влекательной для изучения [1–3]. Каждый вид, суще-
ствующий на нашей планете, является уникальным 
продуктом длинного эволюционного пути. Появление 
асимметрии является важным эволюционным меха-
низмом, позволяющим конкретному виду адаптиро-
ваться и выживать [4]. Человек, будучи частью живой 
природы, не исключение. Большинство систем и ор-
ганов, их составляющих, в человеческом организме, 
асимметрично. Мы решили сфокусировать свое вни-
мание на женской репродуктивной системе. Наш выбор 
обусловлен тем, что эта система достаточно сложно 
устроена как анатомически, так и функционально. 
Репродуктивная система женского организма выполня-
ет важнейшие функции, главная из которых – воспроиз-
ведение и вынашивание потомства, также эта система 
напрямую влияет и на гормональный фон, вызывая 
в разные периоды жизни понижение или повышение 
уровня определенных гормонов, что неизбежно остав-
ляет след на самочувствии и здоровье женщины [5–8]. 
Вопрос анатомической асимметрии репродуктивной 
системы женщины в первую очередь актуален тем, 
что высокая распространенность патологии, приво-
дящей в том числе к бесплодию, имеет тенденцию, по 
данным научной литературы, к принципу симметрия–
асиммет рия [9]. Так, X. Wei et al. проанализировали 
локализацию патологии в репродуктивной женской 
системе за 12-летний период [10]. Исследователи по-
лучили следующий результат: трубная беременность 
встречалась в правой маточной трубе в 54,48% всех 
случаев, что, по мнению авторов, значительно превы-
шает 50% (р<0,001, биноминальный тест). Также, по 
их данным, желтое тело чаще располагалось в правом 
яичнике (58,62%, р<0,001), а разрыв маточной трубы 
вследствие трубной беременности чаще наблюдался 
слева. A. Prodromidou et al. выявили, что паховые гры-
жи, содержащие придатки матки, чаще локализуются 
слева (77%) [11]. Годом позже ученые из Шанхая X. He 
et al., изучавшие локализацию тератом яичников в по-
пуляции китайских пациенток, установили, что среди 

3835 случаев эта патология в 53,24% имела правосто-
роннюю локализацию [12].

Морфофункциональная характеристика 
репродуктивной системы женщины

С точки зрения физиологии правильность работы 
репродуктивной системы женщины заключается в ее 
цикличности. Руководят функционированием репро-
дуктивной системы секреторные отделы головного 
мозга, прежде всего гипофиз и гипоталамус. Гормоны, 
редуцирующиеся передней долей гипофиза и яични-
ками, влияют на толщину эндометрия, длительность 
фаз менструального цикла и даже на температуру тела 
женщины [13].

Репродуктивная система сложна не только в плане 
физиологии, но и с точки зрения анатомического строе-
ния. К репродуктивной системе женщин относят матку, 
маточные трубы и яичники. Матка – достаточно под-
вижный и изменчивый орган. Вследствие того, что во 
время беременности матка увеличивается в несколько 
раз, ей необходим особый поддерживающий связочный 
аппарат [14, 15]. По краям матки находятся две широ-
кие связки – правая и левая. Особенностью этих связок 
является то, что в их свободных краях расположены 
маточные трубы. На переднебоковой поверхности 
матки прикрепляется круглая связка. Прямокишечно-
маточная связка проходит в прямокишечно-маточных 
складках и соединяет шейку матки с боковыми поверх-
ностями прямой кишки. Кроме этого к матке прикреп-
ляется собственная связка яичника, которая удерживает 
яичник так же, как и круглая связка матки [16, 17].

Заострим внимание на анатомических особенностях 
строения репродуктивной системы. Как показывают 
последние морфологические исследования, ее струк-
тура значительно асимметрична – правые отделы пре-
валируют в размерах над левыми, причем это касает-
ся не только труб, но и яичников, а также строения 
кровеносного регионального русла [18–21]. Для чего 
сформировалась эта асимметрия? Это эволюционная 
ошибка или полезная особенность?

Асимметрия живого и ее виды
Для начала стоит разобраться, какой вообще быва-

ет асимметрия. Достаточно полно виды асимметрии 
описывает в своей обзорной статье канадский ученый 
A.R. Pal mer [22]. Он отмечает сложность классифика-
ции асимметрии вследствие большого разнообразия 
асимметричных форм в природе, а также многовариа-
тивных по строению тел животных и обращает внима-
ние на необходимость сосредоточиться на направлении 
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(векторе) асимметрии. Palmer подразделяет анатомиче-
скую асимметрию живого на правостороннюю, лево-
стороннюю и антисимметрию, когда часть в популяции 
имеет правостороннюю, а часть левостороннюю асим-
метрию [22]. В следующем обзоре A.R. Pal mer подраз-
деляет биологическую асимметрию на три типа: гене-
тически обусловленную (в этом случае асимметрия как 
признак принадлежит подавляющему числу объектов 
в популяции), асимметрию, сформированную воздей-
ствием факторов внешней среды (как правило, присуща 
растениям), и стохастическую (она же случайная, когда 
в популяции нет четкого превалирования право- и ле-
ворукости) [23]. 

Японский ученый H. Hamada в своей обзорной ста-
тье также определил три вида асимметрии, но класси-
фицировал их согласно осям туловища у билатераль-
ных животных. Это асимметрия по переднезадней, 
дорсовентральной и лево/правой оси [24].

В случае изучения репродуктивной системы жен-
щины мы имеем дело с генетически обусловленной 
(так как этот признак присутствует у большинства в по-
пуляции) лево/правой по оси асимметрией. Тут стоит 
заострить внимание на том, что формируется этот вид 
асимметрии намного позднее прочих, однако уже при-
сутствует в раннем пренатальном периоде. В научной 
литературе описано раннее определение доминирую-
щей руки у эмбриона человека. Так, уже к 15-й неделе 
гестации плод совершает существенно больше движе-
ний правой рукой, нежели левой [1, 25]. Согласно кон-
цепции интеграции асимметричного мозга в строение 
всего организма у билатеральных животных форми-
руется лево/правая асимметрия как следствие влияния 
работы асимметричного мозга на функционирование 
внутренних органов. К настоящему времени в научной 
литературе описаны множественные морфофункцио-
нальные исследования, в которых доказывается на-
личие анатомической межполушарной асимметрии, 
доминантного полушария, а также «специализация» 
гемисфер и, что важно, структур не только большого 
мозга, но и мозжечка [1, 25–31]. 

Асимметрия и головной мозг
Перед исследователями встает еще один вопрос: что 

собой представляет «внутренняя асимметрия» мозга, 
которая оказывает влияние на строение организма? 
Для чего в ходе эволюции появился асимметричный 
головной мозг? Обратимся к истории изучения этого 
вопроса. Еще в середине XIX века известные ученые 
в области нейроанатомии и психоморфологии Поль 
Брока и Карл Вернике выявили «выраженную неодина-
ковость» между визуально одинаковыми полушариями 
единого головного мозга. У пациентов, перенесших 
острые ишемические нарушения в левом полушарии, 
клиническая картина сильно разнилась с картиной у 
тех, у кого инфаркт мозга произошел в правом полу-
шарии. Через несколько десятилетий после перво-
начальных исследований пациентов с афазией было 

показано, что поражения правого полушария мозга 
приводят к снижению выраженности эмоций вплоть 
до патологического безразличия. У пострадавших с 
поражением структур правого полушария мозга опи-
сывались синдромы, называемые левосторонним не-
вниманием, при котором пациенты не обращают вни-
мания на предметы, попавшие в их левое поле зрения. 
Слова Поля Брока: «Мы говорим левым полушарием!» 
произвели на собрании Национальной медицинской 
академии (Париж, 1865) фурор [1, 32, 33]. Немного поз-
же, уже в начале XX столетия, выдающийся немецкий 
ученый Корбиниан Бродман создал карты коры боль-
ших полушарий. В своих работах он описывал среди 
прочего функциональную и тканевую разнородность 
между полушариями мозга [34–36]. Больше того, как 
показывают исследования, проведенные на грызунах, 
головному мозгу присуща региональная гетероген-
ность на уровне органелл (митохондрий) [37]. Были 
выявлены серьезные различия у нейрональных ми-
тохондрий разных областей мозга, что делает их по-
разному уязвимыми перед ишемическими поврежде-
ниями. Современная наука нашла ответ на вопрос о 
морфофункциональной асимметричности мозга – это 
латерализация. Процесс латерализации полушарий 
большого мозга эволюционно обеспечил когнитивные 
преимущества тем видам, у которых он прошел; это 
позволяет полушариям выполнять одновременно не-
сколько задач, значительно сокращая время принятия 
решения. Исследований, показывающих эволюционное 
преимущество латерализации, много. Их проводили 
на цыплятах, жабах, собаках и лошадях. Известный 
пример: птенцы, имевшие латерализацию, быстрее ре-
агировали на макет хищника, отвлекаясь от процесса 
добычи пищи. Похожий эксперимент был проведен с 
рыбами: рыбы, обладающие латерализацией головного 
мозга, имели более высокий коэффициент полезного 
действия при добыче корма в присутствии хищника, 
чем рыбы без латерализации [1, 38–40]. Кроме того, 
есть исследования, в которых приводятся аргументы 
в пользу того, что латерализация не является новым 
веянием эволюции [33]. Группа ученых проанализи-
ровала следы укусов на спине кембрийских трилоби-
тов, живших на планете сотни миллионов лет назад. 
В результате этой работы было выявлено, что у двух 
третей животных следы укусов локализовались на 
правой стороне их тела, в то время как у оставшейся 
трети были либо левосторонние, либо двусторонние 
отметины от укусов. Крупный хищник Anomalocaris 
регулярно охотился на трилобитов, в качестве инстру-
мента выживания используя пару колючих передних 
конечностей. При реконструкции охоты этого хищника 
выяснилось, что наиболее вероятным вариантом его 
биомеханического воздействия на жертву было исполь-
зование левой конечности при удержании трилобита 
в нужном положении. При этом укусы располагались 
в задней части трилобита справа. Если допустить, что 
такая реконструкция верна, то охотничья стратегия ано-
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малокариса является первым примером латерализации 
структур головного мозга, а значит, она существовала 
задолго до появления человека. 

Необходимо заметить, что асимметрия нестабильна 
и может изменяться с возрастом. Так, например, в ис-
следовании Н.И. Ананьевой и соавт. [41] описано не-
равномерное уменьшение структур головного мозга 
в разных гемисферах. Такие структуры как бледный 
шар и хвостатое ядро уменьшаются сильнее в левом 
полушарии, в то время как в правом полушарии ста-
новятся меньше размеры скорлупы. 

Среди множества исследований, посвященных 
изуче нию латерализации структур головного мозга, 
отдельно стоит выделить работы M.S. Gazzaniga, аме-
риканского ученого, нейропсихолога и нейроморфо-
лога, отдавшего десятилетия изучению асимметрии 
головного мозга и опубликовавшего немало научных 
трудов [42–46]. Он склоняется к тому, что разнообразие 
речи (письменной и устной) возникло именно благо-
даря разделению «специализаций» полушарий. Если 
рассуждать упрощенно, письменная речь относится 
к упорядочению слов (информации), основанной на 
особых правилах. Она нужна людям для обеспечения 
максимально информативного общения. А вот устная 
речь – это «внутренний словарь» разума, в котором 
определенные слова ассоциируются с определенными 
значениями. Механизм функционирования с большой 
долей вероятности заключается в том, что работу пись-
менной речи обусловливает фактор долговременной 
памяти, поскольку именно с помощью памяти такие 
цепочки из слов, как, например, идиомы или послови-
цы, могут быть выучены наизусть. Хотя очевидно, что 
память не может обеспечивать все разнообразие речи, 
поскольку существует бесконечно много уникальных 
предложений. При произнесении фраз такие цепочки 
слов не отражают находящееся в их основе взаимодей-
ствие синтаксических и семантических систем. Вместо 
этого они, по сути, являются заимствованиями из «лек-
сикона памяти». Если подводить сказанное к логиче-
скому заключению, то система мозга, отвечающая за 
письменную речь, должна иметь четкую локализацию, 
а система, отвечающая за устную, должна быть распре-
деленной в сетях нейронов мозга, и поэтому ее труднее 
повредить полностью [45]. Отдельно хочется выделить 
асимметричность гиппокампа: так, синаптическое рас-
пределение рецепторов NMDA в гиппокампе взросло-
го человека асимметрично между структурами левого 
и правого полушария. Лево/правая асимметрия гип-
покампа, по мнению ученых, может быть необходима 
для более качественного пространственного  обучения 
и запоминания [24]. 

Генетическая обусловленность асимметрии
Вернемся к асимметрии человеческого организма. 

Так как асимметричность в репродуктивной системе 
женщины присуща большинству в популяции, она яв-
ляется генетически обусловленной. Каков же молеку-

лярно-клеточный механизм внутренней асимметрии? 
В середине 1990-х годов идентификация таких генов 
как Nodal и Lefty, асимметрично экспрессируемых у эм-
брионов цыплят и мышей, стала прорывом в изучении 
этого вопроса асимметрии у билатеральных животных. 

Чуть позднее было обнаружено, что ген с мутацией 
iv кодирует аксонемный белок динеин. Это подтверж-
дает идею, что асимметрия по лево/правой оси требует 
подвижных ресничек эмбриона, а ген, в котором со-
держится мутация inv, кодирует крупный белок, назы-
ваемый инверсином [24]. Цитоплазматический динеин 
отвечает за транспортировку молекул внутри клеточ-
ной сомы в интерфазных клетках, опосредует сборку 
веретена и правильное позиционирование хромосом во 
время процесса клеточного деления. Некоторые изо-
формы динеина транспортируют молекулы в реснич-
ках и стимулируют их движение. Динеины как группа 
белков были наименее изученными структурами кле-
точного цитоскелета из-за проблем с восстановлением 
их активных динеиновых комплексов in vitro и нехват-
ки методов с высоким разрешением для углубленного 
 изучения структурных и биофизических характери-
стик. Реснички у эмбриона на ранних сроках форми-
рования своей работой определяют асимметрию тела. 
Без такого движения ресничек форма тела была бы слу-
чайной. Дужки динеина двигаются по часовой стрелке, 
если смотреть от основания к концу дужек, направляя 
реснички по той же траектории. Такие вращательные 
движения ресничек создают однонаправленный поток 
в экстраэмбриональной жидкости. Это приводит к на-
рушению лево/правой симметрии в формирующемся 
эмбрионе. Однако этот направленный ламинарный по-
ток не просто деформирует изначальную лево/правую 
симметрию эмбриона, а формирует «остов» будущей 
асимметричности организма. Любые нарушения этого 
процесса могут вести к функциональным дефектам [20, 
47–52]. Инверсин является вставочным компонентом 
сложного белкового комплекса Frizzled (Fzd), функция 
которого заключается в поддержке развития практиче-
ски всех тканей таких жизненно важных органов как 
головной мозг, почки, поджелудочная железа и прочие. 
Он формирует в тех самых ресничках периаксонемный 
отдел, который и оказывает основное воздействие на 
формирование лево/правой асимметрии путем пере-
распределения внутри ресничек белковых фракций 
различной плотности [53–58].

Зеркальная, билатеральная симметрия действитель-
но вызывает у наблюдателя множество положительных 
эмоций, ассоциируется с эстетикой, гармонией и по-
рядком. Тем не менее именно асимметрия принесла 
множеству видов эволюционное преимущество, по-
служившее основой для создания целого «анатомиче-
ского направления». Таким образом, ответом на вопрос, 
анатомическая асимметрия репродуктивной системы 
женщины – эволюционная ошибка или полезная осо-
бенность, будет «полезная особенность», так как вид 
Homo sapiens смог преодолеть эволюционный барьер 
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выживания, тем самым естественным путем, в том 
числе благодаря асимметрии, продолжая свое суще-
ствование по сей день.

Заключение
Анатомо-функциональная асимметрия женской 

репродуктивной системы – крайне важный фактор, 
который должен быть учтен как врачами в практиче-
ской медицине (особенно таких специальностей как 
акушерство и гинекология, репродуктология, рентгено-
логия, ультразвуковая диагностика), так и учеными. Во-
первых, асимметрия оказывает ключевое влияние на 
топографо-анатомическую локализацию той или иной 
патологии органов репродуктивной системы женщины, 
а во-вторых, на наш взгляд, исключительно системный 
подход к изучению асимметрии, объединяющий мор-
фологические, генетические и молекулярно-клеточные 
исследования в комплексе с прижизненными методами 
диагностики, позволит получить более полное пред-
ставление об онтогенезе и филогенезе человека, что 
крайне важно для понимания нормального функцио-
нирования репродуктивной системы женщины. 
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2 февраля исполнилось 90 лет Валентину Ва силь-
евичу Яглову – выдающемуся отечественному гистоло-
гу, основателю международной школы морфологов-эн-
докринологов, доктору медицинских наук, профессору, 
академику Международной академии аграрного обра-
зования, члену Всемирной ассоциации ветеринарных 
анатомов, главному научному сотруднику лаборатории 
развития эндокринной системы НИИ морфологии че-
ловека.

Валентин Васильевич Яглов в 1963 году с отличи-
ем окончил Курский государственный медицинский 
институт по специальности «Лечебное дело». На про-
тяжении всего периода обучения он активно занимался 
в научно-студенческом кружке кафедры цитологии, ги-
стологии и эмбриологии, выполнил и опубликовал не-
сколько студенческих работ по нейрогистологии. Свой 
путь в науке он начал под руководством выдающегося 
нейрогистолога Татьяны Андреевны Григорьевой – за-
ведующей кафедрой гистологии Второго Московского 
ордена Ленина государственного медицинского инсти-
тута имени Н.И. Пирогова. Исследования В.В. Яглова 
были посвящены изучению влияния инсулиновой ги-
погликемии на органы центральной нервной системы 
и эндокринных желез. За время обучения в аспирантуре 
Валентин Васильевич набрал огромный эксперимен-
тальный материал. В 1966 году В.В. Яглов защитил 
кандидатскую диссертацию на тему «Цитологическое 
и гистохимическое исследование секреторной деятель-
ности хромаффинных клеток мозгового вещества над-
почечника». В ней были впервые описаны все этапы се-
креции железистых клеток и их морфофункциональные 
выражения. Фундаментальные положения этой работы 
положены в основу методологии изучения биологии 
секреции и опубликованы в монографиях. После за-
щиты кандидатской диссертации началась педагоги-
ческая деятельность В.В. Яглова – он стал ассистен-
том кафедры гистологии Курского государственного 
медицинского института (1966–1969 годы). Научный 
успех молодого исследователя высоко оценили в род-
ном институте. В 1968 году Валентин Васильевич был 
направлен на факультет повышения квалификации 
в Ленинградский педиатрический медицинский ин-

ститут, кафедрой гистологии которого заведовал вы-
дающийся эмбриолог и гистолог Алексей Георгиевич 
Кнорре. Он оказал огромное влияние на формирование 
профессионального мировоззрения В.В. Яглова, обра-
тив его внимание на эволюционные аспекты изучения 
гистологии. В 1969 году Валентин Васильевич полу-
чил приглашение преподавать гистологию на кафедре 
гистологии лечебного факультета Второго Московского 
ордена Ленина государственного медицинского инсти-
тута имени Н.И. Пирогова. Здесь его научные инте-
ресы сосредоточились на изучении самого крупного 
отдела эндокринной системы позвоночных животных 
и человека – диффузной эндокринной системы (ДЭС). 
Определились и основные направления этой работы: 
сравнительная и эволюционная морфология самого 
крупного звена ДЭС – гастроэнтеропанкреатической 
эндокринной системы. Стажировка на кафедре гисто-
логии Ленинградского педиатрического медицинского 
института и многочисленные беседы с членом-корре-
спондентом АМН СССР А.Г. Кнорре оказали серьез-
ное влияние на медико-биологическое мышление В.В. 
Яглова. Валентин Васильевич стал собирать материал 
по сравнительной гистологии эндокринной части под-
желудочной железы позвоночных животных. В 1978 
году В.В. Яглов защитил докторскую диссертацию 
на тему «Сравнительная морфология и эксперимен-
тальная патология эндокринной части поджелудочной 
железы позвоночных». В этом же году в издательстве 
«Наука» незадолго до защиты диссертации вышла его 
монография «Эволюция структурной организации 
эндокринной части поджелудочной железы позвоноч-
ных», до сих пор являющаяся учебником и руковод-
ством для гистологов и клеточных биологов, изучаю-
щих поджелудочную железу.

Одновременно с научной работой В.В. Яглов уделял 
большое внимание преподаванию гистологии, цитоло-
гии и эмбриологии студентам и совершенствованию 
педагогических методик. В течение 12 лет он являлся 
ученым секретарем центральной учебно-методической 
комиссии Главного управления учебных заведений 
Министерства здравоохранения СССР. Эта работа была 
направлена на изучение и улучшение педагогического 

ЮБИЛЕИ

Валентин Васильевич Яглов  
(к 90-летию со дня рождения)

Valentin Vasilievich Yaglov on his 90th birthday
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процесса в медицинских вузах республик Советского 
Союза. В.В. Яглов и Е.А. Шубникова привлекались 
в качестве научных редакторов единственного в стране 
учебника «Гистология». Творческая работа по редакти-
рованию учебника позволила В.В. Яглову сделать для 
себя важный вывод – нужна новая методология изуче-
ния гистологии. Но таковой в педагогической практике 
не было. Для поиска оптимальной модели потребова-
лись годы, и наконец она была найдена. Им была раз-
работана методология программированного контро-
ля качества знаний студентов. Она, в свою очередь, 
потребовала создания принципиально новой модели 
учебников, но такая модель отсутствовала, и В.В. Яглов 
решил найти ее. Результаты превзошли все ожидания, 
и такие учебные пособия, а затем и учебники были 
изданы, получив заслуженное признание. 

В 1981 году В.В. Яглова избрали руководителем 
лаборатории патоморфологии с группой электрон-
ной микроскопии НИИ гигиены труда и профзаболе-
ваний АМН СССР. Здесь под его руководством был 
выполнен широкий круг работ по изучению действия 
вредных факторов производственной среды на живые 
организмы. Работая в НИИ гигиены труда и профза-
болеваний, В.В. Яглов не прерывал педагогическую 
деятельность. Он дважды был научным редактором 
учебника «Гистология» профессоров Ю.И. Афанасьева 
и Н.А. Юриной. В 2001 году В.В. Яглова избрали за-
ведующим кафедрой цитологии, гистологии и эм-
бриологии, а с 2003-м по совместительству деканом 
ветеринарно-биологического факультета Московской 
ветеринарной академии. В 2007 году В.В. Яглов про-
должил научную и педагогическую работу в НИИ мор-
фологии человека РАМН во вновь созданной лаборато-
рии развития эндокринной системы. В настоящее время 
профессор В.В. Яглов принимает активное участие 
в разработке нового научного направления в морфо-
логии – изучении влияния эндокринных дисрапторов 
на живые организмы.

За годы работы в лаборатории развития эндо-
кринной системы В.В. Ягловым сделано два научных 
открытия и получен патент на изобретение. Здесь 

окончательно была завершена работа над созданием 
методологии индивидуального развивающего обуче-
ния и опубликованы два варианта учебника для вете-
ринарного и медицинского факультетов высших учеб-
ных заведений с целью ее реализации. В 2017 году на 
2-м Всероссийском конкурсе «Академус» на лучшую 
научную и учебную публикацию авторы медицинского 
варианта учебника «Основы гистологии» (В.В. Яглов, 
Н.В. Яглова) были удостоены звания лауреатов. 
Разработанная ими методология универсальна и мо-
жет быть использована при подготовке специалистов 
по другим специальностям.

Наряду с научной и педагогической деятельнос-
тью В.В. Яглов вел активную общественную работу. 
Валентин Васильевич был ученым секретарем дис-
сертационного совета, заместителем председателя 
Московского научного общества анатомов, гистоло-
гов и эмбриологов, членом диссертационных советов 
2-го МОЛГМИ, Российского университета дружбы 
народов, Московской ветеринарной академии и НИИ 
морфологии человека РАМН, народным депутатом 
Первомайского совета города Москвы.

Валентин Васильевич Яглов награжден знаком 
«Отличнику здравоохранения» и двумя медалями.

Профессор В.В. Яглов – автор более 300 научных 
статей, трех учебников, практикума, многих учебных 
пособий, трех монографий, двух научных открытий 
и двух изобретений. Под его руководством защищены 
17 докторских и кандидатских диссертаций. Валентин 
Васильевич Яглов является основателем многих науч-
ных школ как в Российской Федерации, так и в стра-
нах ближнего и дальнего зарубежья (Азербайджан, 
Армения, Ирак, Литва, Сирия, Узбекистан, Украина). 

Коллектив Научно-исследователь ского института 
морфологии человека имени акаде мика А.П. Авцына 
ФГБНУ «Российский научный центр хирургии имени 
академика Б.В. Петровского», редакционная коллегия 
журнала «Клиническая и экспериментальная мор-
фология», коллеги и ученики сердечно поздравляют 
юбиляра, желают ему здоровья и дальнейших успехов 
в научной и педагогической деятельности.


