
КЛИНИЧЕСКАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ И И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ  
М О Р Ф ОЛ О Г И Я

Том 14 | № 6 | 2025
ISSN 2226-5988
eISSN 2686-6749

«Клиническая  
и экспериментальная  
морфология»
НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКИЙ  

РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ ЖУРНАЛ

Периодичность: 6 раз в год

Основан в 2011 году

Журнал индексируется в: 
Scopus; 
RSCI; 
РИНЦ; 
представлен в информационной 
базе данных eLIBRARY.ru

Включен в перечень ВАК

Учредитель
ФГБНУ «РНЦХ  
им. акад. Б.В. Петровского» 
119435, Москва,  
Абрикосовский пер., д. 2

Адрес редакции 
117418, Москва,  
ул. Цюрупы, д. 3
Заведующая редакцией  
Куликова К.А.
Научный редактор  
Грушецкая Е.О.

Телефоны		 +7 (499) 120-13-34 
	+7 (499) 128-87-01

e-mail: cem.journal@mail.ru 
www.cem-journal.ru

Тираж 500 экземпляров
Издательство  
«Группа МДВ» 
www.mdv-group.ru

Подписные индексы: 
70045 по каталогу  
агентства «Урал-Пресс» 

70045 по каталогу «Пресса 
России» через агентство АРЗИ

Свидетельство о регистрации  
средства массовой информации  
ПИ № ФС77-83521  
от 24 июня 2022 года.

©	 НИИ морфологии человека 
им. акад. А.П. Авцына  
ФГБНУ РНЦХ  
им. акад. Б.В. Петровского

Авагимян А.А., кандидат мед. наук,  
Ереван, Армения
Бухвалов И.Б., доктор биол. наук, 
профессор, Гамбург, Германия
Волощук И.Н., доктор мед. наук, 
профессор, Москва, Россия 
Воронин К.Э., доктор мед. наук, доцент, 
Чарльстон, США
Гарновская М.Н., кандидат биол. наук, 
доцент, Чарльстон, США 
Ермолаева С.А., доктор мед. наук, 
Москва, Россия
Ерофеева Л.М., доктор биол. наук, 
профессор, Москва, Россия 
Знойко И.Ю., кандидат биол. наук, 
Чарльстон, США

Коршунов А.Г., доктор мед. наук, 
профессор, Гейдельберг, Германия 
Кочуков М.Ю., кандидат мед. наук, 
Хьюстон, США
Кравцов В.Г., кандидат мед. наук,  
Тель-Авив, Израиль
Милованов А.П., доктор мед. наук, 
профессор, Москва, Россия
Мишнев О.Д., доктор мед. наук, 
профессор, Москва, Россия 
Толибова Г.Х., доктор мед. наук,  
Санкт-Петербург, Россия
Фатхудинов Т.Х., доктор мед. наук, 
доцент, Москва, Россия
Яглов В.В., доктор мед. наук, профессор, 
Москва, Россия

Александрова М.А., доктор биол. наук, 
Москва, Россия
Андреева Е.Р., доктор биол. наук, доцент, 
Москва, Россия
Арешидзе Д.А., кандидат биол. наук, 
Москва, Россия
Асатурова А.В., доктор мед. наук, 
Москва, Россия
Банин В.В., член-корр. РАН, доктор  
мед. наук, профессор, Москва, Россия
Баринова И.В., доктор мед. наук,  
Москва, Россия
Буравков С.В., доктор мед. наук,  
Москва, Россия
Ельчанинов А.В., доктор мед. наук, 
доцент, Москва, Россия
Ковригина А.М., доктор биол. наук, 
профессор, Москва, Россия
Кондашевская М.В., доктор биол. наук, 
доцент, Москва, Россия
Кушлинский Н.Е., академик РАН, доктор 
мед. наук, профессор, Москва, Россия

Макарова О.В., доктор мед. наук, 
профессор, Москва, Россия
Мхитаров В.А., кандидат биол. наук, 
Москва, Россия
Низяева Н.В., доктор мед. наук, Москва, 
Россия
Никитюк Д.Б., академик РАН, доктор 
мед. наук, профессор, Москва, Россия
Николенко В.Н., доктор мед. наук, 
профессор, Москва, Россия
Пауков В.С., доктор мед. наук,  
профессор, Москва, Россия
Постнов А.Ю., доктор мед. наук,  
Москва, Россия
Рыжова М.В., доктор мед. наук,  
Москва, Россия
Савельев С.В., доктор биол. наук, 
профессор, Москва, Россия
Черняев А.Л., доктор мед. наук, 
профессор, Москва, Россия
Яглова Н.В., доктор мед. наук,  
Москва, Россия

Редакционный совет

К публикации принимаются только статьи, подготовленные в соответствии с правилами редакции.  
Точка зрения авторов может не совпадать с мнением редакции.

Перепечатка и любое воспроизведение материалов и иллюстраций в печатном или электронном виде из журнала 
«Клиническая и экспериментальная морфология» допускаются только с письменного разрешения издателя.

Главный редактор 
Михалева Л.М., член-корреспондент РАН, доктор мед. наук, профессор,  

Москва, Россия
Почетный редактор 

Кактурский Л.В., член-корреспондент РАН, доктор мед. наук, профессор,  
Москва, Россия

Заместитель главного редактора 
Зайратьянц О.В., доктор мед. наук, профессор, Москва, Россия 

Ответственный секретарь  
Прощина А.Е., доктор биол. наук, доцент, Москва, Россия

Редакционная коллегия

Н А У Ч Н О - П Р А К Т И Ч Е С К И Й  Р Е Ц Е Н З И Р У Е М Ы Й  Ж У Р Н А Л
П р и  п о д д е р ж к е  Р о с с и й с к о г о  о б щ е с т в а  п а т о л о г о а н а т о м о в



CLININICAL AND EXPERIMENTAL CLININICAL AND EXPERIMENTAL 
M O R P H O L O G Y

Volume 14 | No 6 | 2025
ISSN 2226-5988
eISSN 2686-6749

“Clinical  
and experimental 
morphology”
SCIENTIFIC AND PRACTICAL  

PEER-REVIEWED JOURNAL

Frequency: 6 issues per year

Founded in 2011

The journal is indexed in 
Scopus; 
Russian Science Citation Index 
(RSCI); 
online platform of the Russian 
Science Citation Index database 
eLIBRARY.ru

The Journal is included  
in the current List of Scientific 
Journals of the Higher Attestation 
Commission of Russia  
(Vysshaya Attestacionnaya 
Komissiya, VAK)

Journal founder
FSBSI “Petrovsky National 
Research Centre of Surgery” 
Abrikosovsky lane, 2,  
Moscow, 119435, Russia

Editorial office address
Tsyurupy st., 3,  
Moscow, 117418, Russia
Managing editor Kulikova K.A.
Science editor Grushetskaya E.O.
Tel.	 +7 (499) 120-13-34 
	 +7 (499) 128-87-01
e-mail: cem.journal@mail.ru 
www.cem-journal.ru

Edition of 500 copies
Publisher  
“Gruppa MDV”  
www.mdv-group.ru

Subscription index: 
70045 according  
to the “Ural-Press” agency catalog 
70045 according to the “Pressа 
Rosii” catalog via ARZI agency

The mass media registration  
certificate ПИ № ФС77-83521  
dated June 24, 2022
©	 Avtsyn Research Institute  

of Human Morphology of FSBSI 
“Petrovsky National Research 
Centre of Surgery”

Avagimyan, Ashot A., Cand. Sci. Med., 
Yerevan, Armenia
Buchwalow, Igor B., Dr. Sci. Biol., Professor, 
Hamburg, Germany
Ermolaeva, Svetlana A., Dr. Sci. Med., 
Moscow, Russia
Erofeeva, Lyudmila M., Dr. Sci. Biol., 
Professor, Moscow, Russia
Fatkhudinov, Timur Kh., Dr. Sci. Med., 
Associate Professor, Moscow, Russia
Garnovskaya, Maria N., Cand. Sci. Biol., 
Associate Professor, Charleston, USA
Kochukov, Mikhail Yu., Dr. Sci. Med., 
Houston, USA
Korshunov, Andrey G., Cand. Sci. Med., 
Professor, Heidelberg, Germany

Kravtsov, Vladimir G., Cand. Sci. Med.,  
Tel Aviv, Israel
Milovanov, Andrey P., Dr. Sci. Med., Professor, 
Moscow, Russia
Mishnev, Oleko D., Dr. Sci. Med., Professor, 
Moscow, Russia
Tolibova, Gulrukhsor Kh., Dr. Sci. Med.,  
Saint Petersburg, Russia
Voloshchuk, Irina N., Dr. Sci. Med., Professor, 
Moscow, Russia
Voronin, Konstantin E., Dr. Sci. Med., 
Associate Professor, Charleston, USA 
Yaglov, Valentin V., Dr. Sci. Med., Professor, 
Moscow, Russia
Znoyko, Iya Yu., Cand. Sci. Biol.,  
Charleston, USA

Aleksandrova, Maria A., Dr. Sci. Biol., 
Moscow, Russia
Andreeva, Elena R., Dr. Sci. Biol., Associate 
Professor, Moscow, Russia
Areshidze, David A., Cand. Sci. Biol.,  
Moscow, Russia
Asaturova, Aleksandra V., Dr. Sci. Med., 
Moscow, Russia
Banin, Victor V., Corresponding Member  
of the Russian Academy of Sciences,  
Dr. Sci. Med., Professor, Moscow, Russia
Barinova, Irina V., Dr. Sci. Med., Moscow, 
Russia
Buravkov, Sergey V., Dr. Sci. Med.,  
Moscow, Russia
Chernyaev, Andrey L., Dr. Sci. Med., 
Professor, Moscow, Russia
Elchaninov, Andrey V., Dr. Sci. Med., 
Associate Professor, Moscow, Russia
Kondashevskaya, Marina V., Dr. Sci. Biol., 
Associate Professor, Moscow, Russia 
Kovrigina, Alla M., Dr. Sci. Biol., Professor, 
Moscow, Russia

Kushlinsky, Nikolai E., Academician of the 
Russian Academy of Sciences, Dr. Sci. Med., 
Professor, Moscow, Russia
Makarova, Olga V., Dr. Sci. Med., Professor, 
Moscow, Russia
Mkhitarov, Vladimir A., Cand. Sci. Biol., 
Moscow, Russia
Nikityuk, Dmitriy B., Academician of the 
Russian Academy of Sciences, Dr. Sci. Med., 
Professor, Moscow, Russia
Nikolenko, Vladimir N., Dr. Sci. Med., 
Professor, Moscow, Russia
Nizyaeva, Natalia V., Dr. Sci. Med., Moscow, 
Russia
Paukov, Vyacheslav S., Dr. Sci. Med., 
Professor, Moscow, Russia
Postnov, Anton Yu., Dr. Sci. Med., Moscow, 
Russia
Ryzhova, Marina V., Dr. Sci. Med.,  
Moscow, Russia
Savelyev, Sergey V., Dr. Sci. Biol., Professor, 
Moscow, Russia
Yaglova, Natalia V., Dr. Sci. Med.,  
Moscow, Russia

Advisory Board

Only articles prepared in accordance with the requirements of the editorial board are accepted for publication.  
The authors’ points of view may not coincide with that of the editorial board.

Reprinting and any reproduction of materials and illustrations in print or electronic form from the journal “Clinical and 
experimental morphology” are allowed only with the written permission of the publisher.

Editor-in-Сhief
Mikhaleva, Lyudmila M., Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences,  

Dr. Sci. Med., Professor, Moscow, Russia
Honorary Editor-in-Chief 

Kakturskiy, Lev V., Corresponding Member of the Russian Academy of Sciences,  
Dr. Sci. Med., Professor, Moscow, Russia

Deputy Editor-in-Chief 
Zairatyants, Oleg V., Dr. Sci. Med., Professor, Moscow, Russia

Executive Secretary 
Proshchina, Alexandra E., Dr. Sci. Biol., Associate Professor, Moscow, Russia

Editorial Board

S C I E N T I F I C  A N D  P R A C T I C A L  P E E R - R E V I E W E D  J O U R N A L
W i t h  t h e  s u p p o r t  o f  t h e  R u s s i a n  S o c i e t y  o f  P a t h o l o g y



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 14  № 6  2025 3

СОДЕРЖАНИЕ	 CONTENT

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ
REVIEWS

М.В. Егоров, Л.М. Михалева, А.В. Ильичев
Клиническая и патогенетическая характеристика 
синдрома Аарскога–Скотта

5 M.V. Egorov, L.M. Mikhaleva, A.V. Ilyichev 
Clinical and pathogenetic characteristics  
of Aarskog–Scott syndrome

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ
ORIGINAL RESEARCH

Т.М. Черданцева, В.В. Шеломенцев,  
М.С. Некрасова, А.Н. Кутищев 
Характеристика тучных клеток в развитии 
фиброза миокарда у пациентов с гипертонической 
нефропатией

13 T.M. Cherdantseva, V.V. Shelomentsev, 
M.S. Nekrasova, A.N. Kutishchev 
Characteristics of mast cells in the development 
of myocardial fibrosis in patients with hypertensive 
nephropathy

А.В. Виноградов, С.В. Сазонов 
Морфологическая характеристика  
острого миелобластного лейкоза у взрослых 
с реаранжировками гена KMT2A

21 A.V. Vinogradov, S.V. Sazonov 
Morphological characteristics of acute myeloblastic 
leukemia with KMT2A rearrangements in adults 

А.Э. Мелик-Пашаев, И.В. Андрианова, 
Ю.А. Романов,  С.В. Буравков, Е.Р. Андреева 
Геометрия и упаковка фибриллярных компонентов 
межклеточного вещества МСК на разных сроках 
культивирования

29 A.E. Melik-Pashaev, I.V. Andrianova,  
Yu.A. Romanov, S.V. Buravkov, E.R. Andreeva
Temporal dynamics of geometry and packing  
of fibrillar extracellular matrix of cultured MSCs

О.М. Арлашкина,  Г.Ю. Стручко ,  
Л.М. Меркулова, М.Н. Михайлова 
Влияние иммунокомпрометированной 
беременности крыс на морфологию селезенки 
у потомства в условиях экспериментального 
онкогенеза

40 O.M. Arlashkina,  G.Yu. Struchko ,  
L.M. Merkulova, M.N. Mikhailova 
Effects of immunosuppressed pregnancy оn offspring 
spleen morphology in a rat model of experimental 
oncogenesis



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 14  № 6  20254

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ
CASE STUDIES

А.С. Конторщиков, М.О. Тимофеева, 
В.В. Печникова, Е.О. Зенцова, М.Ю. Гущин, 
А.В. Ильичев, З.В. Гиоева, Л.М. Михалева
Инфильтративная протоковая карцинома  
грудной железы у долгожителя

51 A.S. Kontorshchikov, M.O. Timofeeva,  
V.V. Pechnikova, E.O. Zentsova, M.Yu. Gushchin,  
A.V. Ilyichev, Z.V. Gioeva, L.M. Mikhaleva
Invasive ductal carcinoma of the mammary gland  
in an elderly patient

А.Г. Куприянова, Г.Р. Сетдикова, Ю.В. Молочкова, 
Т.Е. Сухова, А.В. Молочков, В.А. Молочков 
Манифестация буллезного пемфигоида  
на фоне псориаза после введения метотрексата

58 A.G. Kupriyanova, G.R. Setdikova, Yu.V. Molochkova, 
T.E. Sukhova, A.V. Molochkov, V.A. Molochkov
Bullous pemphigoid in a patient with psoriasis 
following methotrexate therapy

Е.И. Джога, В.В. Свистунов 
Первичный диффузный менингеальный 
меланоматоз. Современное состояние проблемы 
и собственное наблюдение

65 E.I. Dzhoga, V.V. Svistunov
Primary diffuse meningeal melanomatosis:  
current insights and case report

МЕТОДЫ
TECHNICAL NOTES

Д.С. Швороб, Е.А. Хрюкин 
Автоматизированная система диагностики 
аденокарциномы предстательной железы  
на базе искусственного интеллекта

71 D.S. Shvorob, E.A. Khriukin 
Automated prostate adenocarcinoma diagnostic system 
based on artificial intelligence

ХРОНИКА
EVENTS

V научно-практическая конференция  
Межрегионального  
танаторадиологического общества  
«Танаторадиология: настоящее и будущее»

79 V Scientific and Practical Conference  
of the Interregional Thanatoradiological Society 
“Thanatoradiology: present and future”



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 14  № 6  2025 5

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

© Коллектив авторов, 2025

DOI: 10.31088/CEM2025.14.6.5-12	 УДК: 616-007.17

Клиническая и патогенетическая характеристика  
синдрома Аарскога–Скотта
М.В. Егоров1,2, Л.М. Михалева1, А.В. Ильичев1

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

2	 ГБУЗ МО Московский областной научно-исследовательский клинический институт имени М.Ф. Владимирского (МОНИКИ), 
Москва, Россия

Резюме. Синдром Аарскога–Скотта относится к группе редких генетических (орфанных) болезней, 
характеризующихся преимущественным поражением длинных трубчатых и плоских костей черепа. 
Проявления синдрома многообразны, среди них наиболее часто встречаются умеренная задержка 
роста, пороки развития урогенитальной системы, задержка умственного развития, множественные 
аномалии лицевого черепа. Причиной синдрома Аарскога–Скотта являются мутации гена FGD1, рас-
положенного в Х-хромосоме, что определяет высокий риск развития патологии у лиц мужского пола. 
Ген FGD1 кодирует одноименный белок, который функционирует как фактор обмена гуаниновых 
нуклеотидов и служит специфическим активатором ГТФазы CDC42. Через свой основной эффектор 
CDC42 FGD1 регулирует множество клеточных процессов, включая экспрессию генов, клеточную 
дифференцировку, поляризацию клеток, транспорт белков и организацию внутриклеточного цито-
скелета. Цель обзора – представить данные об этиологии, патогенезе, разнообразии клинических 
проявлений синдрома, предполагаемых механизмах патогенеза. Наряду с этим освещены важные 
аспекты, связанные с этой редкой генетической болезнью.
Ключевые слова: синдром Аарскога–Скотта, аномалии развития костной ткани, белок FGD1
Для корреспонденции: Михаил Вячеславович Егоров. E-mail: mihvegorov@yandex.ru
Для цитирования: Егоров М.В., Михалева Л.М., Ильичев А.В. Клиническая и патогенетическая 
характеристика синдрома Аарскога–Скотта. Клин. эксп. морфология. 2025;14(6):5–12. DOI: 10.31088/
CEM2025.14.6.5-12.
Финансирование. Исследование выполнено в рамках государственного бюджетного финансирования.
Статья поступила 14.08.2025. Получена после рецензирования 26.08.2025. Принята в печать 29.09.2025.

Clinical and pathogenetic characteristics of Aarskog–Scott syndrome
M.V. Egorov1,2, L.M. Mikhaleva1, A.V. Ilyichev1

1	Avtsyn Research Institute of Human Morphology of FSBSI “Petrovsky National Research Centre of Surgery”, Moscow, Russia
2	Moscow Regional Research and Clinical Institute (MONIKI), Moscow, Russia

Abstract. Aarskog–Scott syndrome is a rare genetic disease primarily affecting long tubular and flat bones. 
The most common clinical manifestations include moderate growth retardation, urogenital system malfor-
mations, cognitive impairment, and multiple craniofacial abnormalities. Aarskog–Scott syndrome is caused 
by mutations in the FGD1 gene, located in the X-chromosome, which accounts for the high risk of disease 
development in males. The FGD1 gene encodes the FGD1 protein, a guanine nucleotide exchange factor 
that specifically activates the CDC42 GTPase. Through its principal effector, CDC42, the FGD1 protein 
regulates many cellular processes, including gene expression, cell polarization, secretory protein transport, 
and cytoskeletal organization. The review aimed to present data on etiology, diversity of clinical manifesta-
tions, the proposed mechanisms of pathogenesis, and key therapeutic aspects.
Keywords: Aarskog–Scott syndrome, bone tissue developmental abnormalities, FGD1 protein
Corresponding author: Mikhail V. Egorov. E-mail: mihvegorov@yandex.ru
For citation: Egorov M.V., Mikhaleva L.M., Ilyichev A.V. Clinical and pathogenetic characteristics of Aarskog–
Scott syndrome. Clin. exp. morphology. 2025;14(6)5–12 (In Russ.). DOI: 10.31088/CEM2025.14.6.5-12.
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Введение
На основе углубленного клинического обследования 

девяти пациентов из одной семьи норвежский педиатр 
и генетик Дагфинн Аарског в 1970 году описал новый 
клинический синдром, характеризующийся множе-
ственными структурными нарушениями развития ске-
лета, аномалиями мочеполовой системы, и предполо-
жил генетическую природу его наследования [1]. Все 
обследованные им пациенты мужского пола имели 
сходную клиническую картину в виде низкого роста, 
типичных изменений лица, умеренного птоза, гиперте-
лоризма (широко поставленные глаза), широкого носа 
с расширенными и вывернутыми наружу ноздрями, 
длинным и широким носогубным желобком. Также 
у них отмечались генитальные аномалии, а у неко-
торых были диагностированы неопущенные яички. 
Наблюдение за пациентами выявило отставание 
в костном возрасте обследованных детей и снижение 
максимального роста у взрослых мужчин до 159 см 
при среднем популяционном росте 176±3 см. Сходный 
клинический синдром с акромелическим типом за-
держки роста был описан американским генетиком 
Чарльзом Скоттом и впоследствии выделен в отдель-
ную нозологическую форму – АСС (Аарскога–Скотта 
синдром) [2]. В медицинской номенклатуре фацио-
генитальная дисплазия закрепилась под названиями 
синдром Аарскога–Скотта (Aarskog–Scott syndrome, 
Facio-digito-genital dysplasia, Faciogenital dysplasia, 
shawl scrotum syndrome, OMIM (Online Mendelian 
Inheritance in Man) 3005400). Клиническая картина 
болезни наиболее отчетливо выражена у лиц мужского 
пола, однако некоторые проявления синдрома также 
отмечаются у женщин, которые выступают в каче-
стве носителей мутантного гена [3]. АСС является 
Х-сцепленным, клинически и генетически гетероген-
ным заболеванием [1–7]. Выраженность клинических 
проявлений вариабельна у разных пациентов и не за-
висит от типа генной мутации [8]. Использование 
пренатальной ультразвуковой диагностики также воз-
можно, такой подход основан на выявлении дефектов 
костей, позвоночника, гипертелоризма в семейном 
анамнезе [9–11].

На сегодняшний день нет точных данных частоты 
встречаемости АСС. Тем не менее распространенность 
заболевания может составлять 1:25 000, что является 
усредненным показателем в сопоставлении со сходным 
числом ежегодно выявляемых случаев других редких 
орфанных болезней [7]. Вариабельность частоты встре-
чаемости АСС обусловлена определенным числом па-
циентов с умеренным клиническим течением или его 
недиагностированными формами, что не учитывается 
в оценке распространенности заболевания. Описано 
более 360 наблюдений пациентов с АСС с поставлен-
ным клиническим диагнозом и/или подтвержденными 
мутациями [5, 7, 12]. Однако достоверная распростра-
ненность АСС не определена ввиду стертой клиниче-
ской симптоматики.

Дефекты скелета при этой патологии представле-
ны диспропорционально низким ростом (акромели-
ческого типа), избыточной подвижностью суставов, 
брахидактилией с межпальцевыми перепонками, син-
дактилией, гипоплазией фаланг пальцев, аномалией 
позвоночника (включая spina bifida), деформацией 
кистей. Типичными проявлениями АСС являются 
множественные поражения лица, которые включают 
в себя гипертелоризм, дисморфизм глаз, монголоид-
ный разрез глазных щелей, птоз, удлиненный губной 
желобок, короткий нос, недоразвитие и деформацию 
ушных раковин, «мыс вдовы», гипоплазию верхней 
и нижней челюстей, а также гипоплазию и задержку 
прорезывания зубов. Среди других симптомов не-
редко отмечается склонность у страдающих АСС к 
развитию паховой грыжи на фоне слабости передней 
стенки живота и выпячивания пупка, воронкообразная 
деформация грудной клетки [2, 3, 5]. У пациентов от-
мечались характерная слабость связочного аппарата 
кистей, что выражается гиперподвижностью пальцев, 
а также деформация коленей и плоскостопие [5, 9]. 
Кроме того, гиперподвижность в шейном отделе позво-
ночника, сочетающаяся с аномалией зубовидного от-
ростка позвонка, может приводить к неврологической  
симптоматике [2]. 

Одними из частых клинических проявлений за-
болевания, наблюдающихся у пациентов, являются 
задержка умственного развития и синдром дефицита 
внимания и гиперактивности, который выражается 
в прогрессирующем нарушении поведенческих ре-
акций, способности к концентрации и обучению [4]. 
Это вызывает сложности в освоении знаний и воз-
можности получения полноценного образования 
уже в начальной школе. Позднее, в зрелом возрасте, 
отмечаются трудности с приобретением профессио-
нальных навыков, и изменения социального поведе-
ния становятся более очевидными [5]. Задержка ум-
ственного развития у пациентов с АСС фиксируется 
более чем в 30% клинических наблюдений, при этом 
социальная интеграция и адаптация пациентов с воз-
растом становится удовлетворительной. A. Orrico et al. 
отметили, что 16-летний пациент с выраженным дис-
морфизмом, напоминающим АСС, имел низкий ин-
теллектуальный коэффициент [4]. Выявленные при 
клиническом обследовании нарушения поведенче-
ских реакций и когнитивных способностей являют-
ся важной составляющей фенотипа носителей, одна-
ко единого мнения у специалистов в этом спорном  
вопросе нет [4, 12].

A. Bottani et al. описали 8-летнего пациента с ха-
рактерными фенотипическими проявлениями АСС, 
включая низкий рост, дефекты пальцев рук, криптор-
хизм, подтянутую к пенису мошонку и слабую спо-
собность к обучаемости. В неврологическом статусе 
установлены несколько эпизодов тонико-клонических 
судорог и глазной тик. При углубленном клиническом 
обследовании выявлена переднебоковая правосторон-
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няя полимикрогирия. При клиническом обследовании 
родственников пациента у них не было обнаружено 
каких-либо отклонений [13]. 

Аномалии мочеполовой системы встречаются 
в большинстве клинических наблюдений АСС и пред-
ставлены в виде высокого расположения «шалевидной» 
мошонки и задержки опущения яичек [9, 12, 14].

Синдром Аарскога–Скотта – редкое сцепленное с 
Х-хромосомой заболевание, основной причиной кото-
рого являются мутации в гене FGD1, но есть свидетель-
ства того, что существует также аутосомно-доминант-
ная или аутосомно-рецессивная форма с вовлечением 
других, еще не описанных генов [14]. 

Анализ данных литературы наглядно демонстри-
рует широкий спектр клинических проявлений АСС с 
преимущественным поражением костей лицевого чере-
па, нарушением формирования скелета и аномалиями 
гениталий [12, 15]. Тем не менее для подтверждения 
АСС достаточно нескольких классических клиниче-
ских признаков, а именно небольшого роста, гипер-
телоризма, брахидактилии, короткого носа и подтяну-
той мошонки. Непропорциональное нарушение роста 
начинает отчетливо проявляться уже к третьему году 
жизни и выражается в виде отставания в росте и по-
явлении костно-лицевых дефектов. Задержка роста у 
пациентов обычно сочетается с нормальным ростом 
внутренних органов, что может приводить к их посте-
пенному сдавливанию. 

Из-за высокого разнообразия симптомов АСС не-
редко маскируется другими, схожими по клинической 
картине болезнями, вызывая диагностические слож-
ности, что приводит к ошибочной лечебной тактике. 
К примеру, фетальный алкогольный синдром имеет 
определенные клинические сходства с АСС в виде 
множественных дефектов лица, птоза век, нарушения 
прорезывания зубов, дефицита роста и задержки ум-
ственного развития [16]. Дифференциальный диагноз 
синдрома Аарскога–Скотта обычно проводится с дру-
гими генетическими болезнями, характеризующимися 
преимущественным нарушением роста и сходными фе-
нотипическим проявлениями (синдром Нунан, синдром 
Робинова–Сильвермена–Смита). Тем не менее един-
ственным на сегодняшний день достоверным методом 
диагностики орфанных заболеваний является прове-
дение генетического исследования в сопоставлении с 
клиническими данными [12].

Структурная характеристика белка FGD1
Молекулярно-генетические исследования показа-

ли, что ген FGD1 кодирует одноименный белок FGD1 
(молекулярный вес 107 kDa), который концентрируется 
на плазматической мембране, мембранах комплекса 
Гольджи и  цитозоле. Белок FGD1 функционирует 
как фактор обмена гуаниновых нуклеотидов (guanine 
nucleotide exchange factor, GEF). GEF активирует белки, 
называемые ГТФазами (GTPase), конвертируя переход 
ГТФазы из неактивной гуанозиндифосфат-связанной 

в активную гуанозин-5’-трифосфат-связанную фор-
му [17–19].

Всего выявлено более 100 различных мутаций 
FGD1, большая часть которых располагается пре-
имущественно в участке, кодирующем каталитиче-
ский домен белка FGD1, что, вероятно, приводит к 
нарушению пространственной организации белка. 
Клинический анализ не показал прямой корреляции 
между фенотипическими проявлениями АСС и рас-
положением выявленных мутаций, что косвенно под-
тверждает факт возможного изменения конформации 
белка, приводящего к снижению его функциональной 
активности [8].

Структура белка FGD1 включает в себя пять доме-
нов, начиная с N-конца: пролин-богатый домен (prolin 
reach domain, PRD), в составе которого есть участки, 
гомологичные Src, SH3, Ena/VASP; домен, гомологич-
ный Dbl (Dbl-homology domain, DH); примыкающий 
домен, гомологичный плекстрину (Pleckstrin homology 
domain, PH), прилегающий цинк-содержащий домен 
(Fab1, YOTB, Vac1, EEA1, FYVE) и PH2 (второй домен, 
гомологичный плекстрину) (рис. 1 А). Участок PRD 
N-конца FGD1 играет роль негативного регулятора ак-
тивности белка. FYVE домен имеет высокое сродство 
к форфатидилинозитолам, что обеспечивает его кон-
центрацию на эндосомах. Однако в структуре FYVE 
домена отсутствует участок WxxD, что ограничивает 
специфическое связывание белка FGD1 с мембранами 
эндосомальной системы [20].

Участок DH белка FGD1 содержит GEF (фактор 
обмена гуаниновых нуклеотидов), ответственный за 
специфическую активацию ГТФазы CDC42 – белка 
суперсемейства RAS [21]. В свою очередь, активный 
CDC42 обеспечивает регуляцию множества клеточных 
процессов, включая транспорт белков, организацию 
цитоскелета, экспрессию генов, поляризацию кле-
ток и клеточную пролиферацию. Учитывая тот факт, 
что начало экспрессии FGD1 в длинных трубчатых 
костях совпадает с началом роста и минерализации 
кости в эмбриональном периоде, предполагается, что 
FGD1/CDC42 сигнальный механизм каким-то образом 
определяет формирование и созревание костной ткани 
(рис. 1 B). В экспериментах с использованием stem cells 
было показано, что FGD1 необходим для формирования 
и роста костной ткани. Экспрессия в плюрипотентных 
клетках только активного FGD1 и CDC42 обеспечивает 
остеогенную дифференцировку. L Gao et al. предпо-
лагают, что FGD1/CDC42 сигнальный механизм диф-
ференцировки остеобластов существует на протяже-
нии всей жизни человека и может функционировать 
при регенерации костной ткани [22]. В постнатальном 
периоде высокий уровень экспрессии FGD1 выявлен 
в участках активного образования костной ткани, хонд
роцитах и покоящихся фибробластах околосуставной 
капсулы [23]. 

Больше того, экспрессия белка FGD1 выявлена 
в почках, печени, легких, сердце и головном моз-
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ге [23]. Интересно, что белок, аналогичный по своей 
структуре и функции FGD1, был обнаружен у бакте-
рий (Mycobacterium tuberculosis), кольчатых червей 
(Caenorhabditis elegans), Xenopus tropicalis, беспозво-
ночных, млекопитающих (мыши, крысы, собаки, коро-
вы, обезьяны) и дрожжей (Saccharomyces сerevisiae), 
что характеризует белок как весьма консервативный 
по своей структуре и, возможно, по назначению. 
К примеру, гомолог FGD1 у дрожжей, белок CDC24, 
является уникальным и специфическим активатором 
CDC42, вовлеченным в регуляцию цикла деления 
дрожжей. В ответ на внешние стимулы может проис-
ходить олигомеризация CDC24 через его каталитиче-
ский DH домен [24].

Механизм регуляции белка FGD1
Точный механизм активации и внутриклеточной 

регуляции FGD1 до сих пор остается неизвестным. 
Данные литературы показывают, что одним из воз-
можных кандидатов, регулирующих активность 
белка FGD1, является рецептор, сопряженный с 
G-белком, располагающийся на плазматической 
мембране, который опосредует передачу сигнала 
из внеклеточного пространства, что приводит к ак-
тивации множества сигнальных путей, в том числе 
и FGD1-зависимого [25]. При этом локальная акти-
вация белка FGD1 влечет конверсию CDC42 в его 

активную (гуанозин-5’-трифосфат-связанную) фор-
му, что определяет передачу сигнала специфическим 
эффекторам и регуляцию биологических процессов, 
контролируемых CDC42. Другой механизм, регули-
рующий активность белка FGD1, опосредуется через 
эпидермальный фактор роста и TGF-β/Src-зависимый 
путь [26]. Активация расположенных на пластинча-
том комплексе Гольджи тирозинкиназ семейства SFks 
(Src tyrosine family kinase) может приводить к локаль-
ной активации белка FGD1 и регуляции транспорта 
секреторного материала, проходящего через аппарат 
Гольджи [27]. По всей видимости, фосфорилирование 
тирозина в PRD домене запускает каскадный меха-
низм, определяющий его биологические внутрикле-
точные эффекты. Нельзя исключить и другие меха-
низмы, регулирующие активность FGD1 на клеточных  
мембранах (рис. 2). 

Локальное увеличении пула фосфатидилинози-
толов может способствовать «заякориванию» FGD1 
в участках клеточных мембран за счет высокой аффин-
ности к ним имеющихся в его составе доменов (PH, 
PH2 и FYVE). Описанный механизм предположитель-
но определяет повышенную концентрацию FGD1 на 
мембранах аппарата Гольджи и эндосомальной систе-
мы через PH и FYVE домены. Внутриклеточная ло-
кализация белка FGD1, может также регулироваться 
через его N-терминальный участок, что обеспечивает 

Рис. 1.	А – структурная организация белка FGD1, B – внутриклеточные 
механизмы, регулирующие развитие костной ткани белком FGD1

	 PRD – домен, обогащенный пролином, DH – домен, гомологичный Dbl, PH – домен, 
гомологичный плекстрину, FYVE – цинк-содержащий домен, PH2 – второй домен, 
гомологичный плекстрину

Fig. 1.	 A – structural organization of FGD1 protein, B – intracellular mechanisms 
of bone development regulated by FGD1 protein

	 PRD – prolin-rich domain, DH – Dbl-homology domain, PH – pleckstrin-homology 
domain, FYVE – zinc-finger domain, PH2 – second pleckstrin-homology domain

А

B
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его накопление на структурах актинового цитоскелета 
и мембранах комплекса Гольджи. Нельзя исключить, 
что другие эффекторы белка FGD1, такие как кортактин 
(кортикальный актин-связывающий белок) и mAbp1, 
через PRD домен могут определять его ассоциацию 
с актиновым цитоскелетом [28].

Убиквитин-зависимый протеолиз представляет со-
бой один из универсальных механизмов, играющих 
ведущую роль в  регуляции клеточных процессов 
и утилизации белков. Проведенное исследование [29] 
показало, что деградация белка FGD1 происходит 
путем его двойного фосфорилирования в  участке 
DS283GIDS287 между PRD и DH доменами в положении 
аминокислоты серин (S283 и S287). Установлено, что фос-
форилирование FGD1 опосредуется гликогенсинтаз-
ной киназой (GSK3β), что обеспечивает распознавание 
этого участка цитозольной специфической Е3 лигазой 
SCFFWD1/β-TrCP с последующей протеолитической дегра-
дацией FGD1 [29]. Замещение серина в участках FGD1 
S283 и S287 на нефосфорилируемый аланин (FGD1(SA) 
мутант) не только приводит к существенному увели-
чению количества внутриклеточного белка FGD1, но 
и вызывает выраженные биологические эффекты, об-
условленные избыточной активностью его основного 

эффектора CDC42, с формированием множества вы-
ростов на плазматической мембране (филоподий) [29]. 
Интересно также то, что субстратом киназы GSK3β 
являются и другие белки FGD1 зависимого сигнально-
го пути, например MLK3 (MAP3K mixed-lineage kinase 
3) и JNK (c-Jun N-terminal kinase), которые вовлечены 
в регуляцию экспрессии генов, апоптоз, клеточную 
пролиферацию и  дифференцировку остеобластов. 
Исследования А.Adachi et al. впервые показали су-
щественное накопление GSK3β киназы на трансчас
ти комплекса Гольджи в культивированных клетках 
линии HeLa [30]. Нельзя исключить, что оба белка, 
GSK3β и FGD1, могут функционировать в сходных 
экспортных субдоменах аппарата Гольджи, обеспечи-
вая тем самым совместную координацию направлен-
ного пост-Гольджи транспорта секреторных белков 
(коллагена I типа). При этом нарушение трансляции 
гена GSK3β ускоряет транспорт секреторных белков 
от эндоплазматического ретикулума до плазматиче-
ской мембраны. Располагаясь на трансчасти комплекса 
Гольджи, GSK3β потенциально может контролировать 
динамику секреторного процесса и действовать как 
биологический регулятор, определяя интенсивность 
сигнала и степень активности белков секреторного 
аппарата через регуляцию определенных участков эф-
фекторных белков, например FGD1. Предложенный 
механизм регуляции активности белка FGD1 GSK3β-
зависимым способом непосредственно координирует-
ся через его основной эффектор CDC42, что создает 
сигнальный каскад, работающий по принципу обрат-
ной связи [29, 31].

Таким образом, структурная организация белка 
FGD1 обеспечивает его накопление в определенных 
клеточных компартментах и устанавливает его био-
логическую роль в регуляции внутриклеточных про-
цессов, включая транспорт секреторных белков, ор-
ганизацию цитоскелета, клеточную поляризацию, 
эндоцитоз и экспрессию генов. Регуляция внутрикле-
точной активности белка FGD1 может осуществляться 
несколькими независимыми сигнальными механизма-
ми, что, по-видимому, обеспечивает его пространствен-
ную и временну́ю активность в различных клеточных 
структурах, направленных на обеспечение специали-
зированных функций. 

Патогенез синдрома Аарскога–Скотта
Механизм патогенеза АСС до сих пор остается не-

известным. Тем не менее проведенные исследования 
с применением методов клеточной биологии показали 
возможную роль FGD1 в регуляции факторов транс-
крипции, отвечающих за клеточную пролиферацию 
и дифференцировку остеобластов [22]. Белок FGD1 
может контролировать несколько сигнальных путей. 
После конверсии в активную форму CDC42 через свои 
эффекторы, в частности MLK3 (MAP3K mixed-lineage 
kinase 3), ЕRК1/2 и р38 регулирует дифференциров-
ку остеобластов. Интересно, что мыши с генотипом 

Рис. 2.	Механизмы регуляции белка FGD1 и активируемые им 
внутриклеточные сигнальные пути

	 TGF-β – трансформирующий фактор роста β,  
EGF – эпидермальный фактор роста, Src – несвязанная 
с клеточным рецептором тирозинкиназа, FGD1 – белок 
фациогенитальной дисплазии 1, CDC42 – гомолог белка 
цикла клеточного деления 42, GSK3β – гликогенсинтетазная 
киназа 3

Fig. 2.	 FGD1 protein signaling and function 
	 TGF-β – transforming growth factor β, EGF – epidermal growth 

factor, Src – non-receptor tyrosine kinase, FGD1– faciogenital 
dysplasia 1 protein, CDC42 – cell division control protein 42 
homolog, GSK3β – glycogen synthase kinase 3 beta
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MLK3−/− характеризуются снижением костной массы, 
нарушением минерализации костной ткани и множест
венными аномалиями зубов. Было убедительно показа-
но [32], что экспрессия мутантных белков FGD1, вы-
деленных из костной ткани пациентов с АСС, приводит 
к нарушению активации MLK3 и снижает активность 
фактора транскрипции RUNX2, регулирующего диф-
ференцировку остеобластов. При этом JNK не участву-
ет в FGD1-зависимом механизме дифференцировки 
остеобластов. 

Нарушение регуляторной функции FGD1 приводит 
к замедлению пост-Гольджи транспорта секреторных 
белков, в частности проколлагена I типа, являющегося 
основным белком костного матрикса, что может быть 
также ключом к пониманию комплексного механизма 
патогенеза АСС (рис. 2) [33]. 

Тактика при синдроме Аарскога–Скотта
В настоящее время алгоритм патогенетического 

лечения АСС не разработан. Исследования показали, 
что концентрация гормонов роста в крови страдающих 
им находится в пределах допустимых значений или 
незначительно ниже нормы, поэтому использование 
гормональной терапии малоэффективно [12, 34]. При 
назначении группе из пяти пациентов с генетически 
подтвержденным диагнозом «синдром Аарскога–
Скотта» рекомбинантного гормона роста отмечена 
небольшая коррекция ростового показателя [35]. Тем 
не менее убедительные доказательства о выраженном 
терапевтическом эффекте гормона роста в доступной 
литературе отсутствуют. Лечение пациентов с АСС 
осуществляется по клиническим рекомендациям, 
в соответствии с которыми проводится косметическая 
коррекция дефектов челюстно-лицевого аппарата, зу-
бов и мягких тканей [34, 36–38]. Прогноз для жизни 
и работы у пациентов с АСС благоприятный и зависит 
от выраженности фенотипических проявлений и умст
венной отсталости.

Заключение
Клиническая картина синдрома Аарскога–Скотта 

разнообразна и характеризуется преимущественно 
структурно-функциональными нарушениями форми-
рования костной ткани длинных трубчатых и плос
ких костей, обусловленными мутацией гена FGD1. 
Изучение механизма патогенеза синдрома Аарскога–
Скотта и разработка на его основе медикаментозной 
таргетной терапии, направленной на коррекцию ано-
малий развития костей, представляет собой перспек-
тивное научное направление и, возможно, определит 
значение белка FGD1 в регенерации костной ткани 
после переломов, оперативных вмешательств и про-
грессировании злокачественных опухолей. 
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Характеристика тучных клеток в развитии фиброза миокарда 
у пациентов с гипертонической нефропатией
Т.М. Черданцева, В.В. Шеломенцев, М.С. Некрасова, А.Н. Кутищев 
ФГБОУ ВО Рязанский государственный медицинский университет имени академика И.П. Павлова Минздрава России, Рязань, 
Россия

Резюме. Введение. Известно, что в развитии ремоделирования миокарда при многих сердечно-со-
судистых заболеваниях важную роль играют тучные клетки, однако их вклад в формирование мио-
кардиального фиброза при артериальной гипертензии, осложненной гипертонической нефропатией, 
остается мало изученным. Цель работы – исследовать морфофункциональные особенности тучных 
клеток в миокарде у пациентов с гипертонической нефропатией.
Материалы и методы. Проведен гистологический и морфометрический анализ образцов ткани мио
карда, полученных в ходе аутопсии от пациентов с гипертонической нефропатией и без данной пато-
логии. Изучению подлежали такие параметры как количество тучных клеток, их площадь и индекс 
дегрануляции. Дополнительно рассчитывалась площадь фиброза миокарда. Для оценки непараметри-
ческих показателей определяли медиану и интерквартильный интервал (25-й и 75-й процентили). Для 
сравнения двух независимых выборок использовали непараметрический U-критерий Манна–Уитни. 
Для выявления корреляционной связи между различными признаками был использован метод ран-
говой корреляции Спирмена. 
Результаты. В миокарде пациентов с гипертонической нефропатией в сопоставлении с группой 
сравнения обнаружено увеличение количества тучных клеток, площади тучной клетки и индекса 
дегрануляции. Выявлена взаимосвязь между морфофункциональными параметрами тучных клеток 
и фиброзом миокарда.
Заключение. Обнаружено увеличение количества тучных клеток в 1,5 раза, их площади в 1,43 раза 
и индекса дегрануляции в 2 раза в миокарде пациентов с гипертонической нефропатией по сравнению 
с пациентами без данной патологии. Выявлена прямая корреляционная взаимосвязь между площадью 
фиброза миокарда левого желудочка и количеством тучных клеток, индексом дегрануляции тучных 
клеток и площадью тучной клетки.
Ключевые слова: фиброз миокарда, гипертоническая нефропатия, тучная клетка
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Characteristics of mast cells in the development of myocardial fibrosis 
in patients with hypertensive nephropathy
T.M. Cherdantseva, V.V. Shelomentsev, M.S. Nekrasova, A.N. Kutishchev
Ryazan State Medical University, Ryazan, Russia

Abstract. Introduction. Mast cells are known to play an important role in the development of myocardial 
remodeling in many cardiovascular diseases, but their contribution to myocardial fibrosis in arterial hyperten-
sion complicated by hypertensive nephropathy remains poorly understood. The study aimed to investigate 
the morphological and functional features of mast cells in the myocardium of patients with hypertensive 
nephropathy.
Materials and methods. We performed histological and morphometric analysis of myocardial tissue samples 
obtained on autopsy from patients with and without hypertensive nephropathy. The parameters studied 
were the number of mast cells, their area, and degranulation index. Additionally, the area of ​​myocardial 
fibrosis was calculated. To assess nonparametric measure, we calculated the median and interquartile range  
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Введение
Гипертоническая нефропатия – осложнение дли-

тельно существующей гипертонической болезни, ве-
дущее к прогрессивному ухудшению функции почек 
и сопровождающееся перестройкой их структур [1]. 
Современные исследования подтверждают, что по-
ражение почек является независимым предиктором 
сердечно-сосудистых осложнений, включая инфаркт 
миокарда, инсульт и хроническую сердечную недо-
статочность [2, 3]. 

Ранее нами было установлено, что при артериаль-
ной гипертензии, осложненной гипертонической не-
фропатией, в миокарде левого желудочка отмечается 
более выраженное разрастание соединительной ткани, 
чем при артериальной гипертензии без гипертониче-
ской нефропатии [4]. Тем не менее в настоящее время 
вопрос патогенеза развития миокардиального фиброза 
при гипертонической нефропатии остается не до конца 
изученным.

Один из возможных путей ремоделирования мио-
карда может осуществляться посредством активации 
тучных клеток. Согласно данным последних иссле-
дований, тучные клетки, локализующиеся периваску-
лярно, при сердечно-сосудистой патологии выделяют 
провоспалительные цитокины (TGF-β, IL-6, TNF-α) 
и факторы роста (PDGF, FGF), стимулирующие про-
лиферацию фибробластов и отложение коллагена [5, 
6]. Кроме того, показано, что тучные клетки способны 
синтезировать ренин, тем самым активируя локальную 
ренин-ангиотензин-альдостероновую систему [7, 8]. 
Ангиотензин II и альдостерон обладают выраженным 
профибротическим действием, способствуя ремоде-
лированию миокарда и прогрессированию сердечной 
недостаточности [9].

Несмотря на обширные данные о роли тучных 
клеток в патогенезе хронической сердечной недоста-
точности [10], их вклад в развитие миокардиального 

фиброза при артериальной гипертензии, осложненной 
гипертонической нефропатией, остается мало изучен-
ным. В доступной литературе отсутствуют работы, 
посвященные морфофункциональным изменениям 
тучных клеток в миокарде в конкретной клинической 
ситуации, что определяет необходимость дальнейших 
исследований.

Цель работы  – изучить морфофункциональные 
особенности тучных клеток в миокарде у пациентов 
с гипертонической нефропатией.

Материалы и методы
Исследование было выполнено в соответствии со 

стандартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice), принципами Хельсинкской деклара-
ции Всемирной медицинской ассоциации и одобрено 
локальным этическим комитетом Рязанского государ-
ственного медицинского университета имени академи-
ка И.П. Павлова (протокол № 1 от 04.09.2023).

В работу включены 168 образцов ткани миокарда 
левого желудочка, полученных во время аутопсии от 
пациентов, проходивших лечение и умерших в город-
ской клинической больнице скорой медицинской по-
мощи Рязани в 2023 году. 

Группу сравнения составили 86 образцов, полу-
ченных от пациентов (возраст – 71,5 года (66; 79), 
мужчин – 41, женщин – 45) с установленным клини-
ческим диагнозом «гипертоническая болезнь» без кли-
нических и лабораторных признаков гипертонической 
нефропатии.

В основную группу вошли образцы, полученные 
от 82 пациентов (возраст – 74,5 года (66; 82), муж-
чин – 38, женщин – 44) с установленным при жизни 
клиническим диагнозом «гипертоническая болезнь» 
и имевших лабораторные признаки гипертонической 
нефропатии: снижение скорости клубочковой филь-
трации ниже 60 мл/мин/1,73 м2 по формуле CKD-EPI 

(25th and 75th percentiles). The nonparametric Mann–Whitney U-test was employed to compare two in-
dependent samples. The Spearman rank correlation method was used to identify the correlation between 
different features.
Results. In the myocardium of patients with hypertensive nephropathy, an increase in the number of mast 
cells, mast cell area, and degranulation index was found compared to those in the control group. We detected 
association between the morphological and functional parameters of mast cells and myocardial fibrosis.
Conclusion. Patients with hypertensive nephropathy showed 1.5-fold higher mast cell numbers, a 1.43-fold 
larger mast cell area, and a 2-fold higher degranulation index in the myocardium compared to those in pa-
tients without this pathology. We found a direct correlation between the area of ​​left ventricular myocardial 
fibrosis and the number of mast cells, the mast cell degranulation index, and the mast cell area.
Keywords: myocardial fibrosis, hypertensive nephropathy, mast cell
Corresponding author: Viktor V. Shelomentsev. E-mail: shelvit94@gmail.com
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(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) 
и выявленная микроальбуминурия. 

Критерием исключения являлось наличие у паци-
ента в анамнезе инфаркта миокарда, миокардита, са-
харного диабета, гломерулонефрита, пиелонефрита или 
опухоли почки. 

Препараты подготавливали по стандартной мето-
дике. Для проведения обзорного гистологического 
исследования материал окрашивали гематоксилином 
и эозином, для детекции тканевых базофилов – толуи
диновым синим для тучных клеток («БиоВитрум», 
Россия), для исследования соединительной ткани – по 
методу ван Гизона. В дальнейшем препараты изучали 
и фотографировали с помощью микроскопа Leica DM 
2000 (Leica Microsystems, Германия) со встроенной 
камерой Nikon DS-1000 (Nikon Corporation, Япония). 

Все случаи были разделены на три группы соглас-
но предложенной В.Е. Милюковым и Т.С. Жариковой 
(2015) возрастной периодизации для пациентов кар-
диологического профиля: 46–60 лет, 61–69 лет, 70 лет 
и старше [11] (табл. 1).

Далее проводилось морфометрическое исследова-
ние: в 10 последовательных полях зрения в миокарде ле-
вого желудочка при ×200 (общая площадь исследован-
ных полей зрения – 5,66 мм²) подсчитывали количество 
тучных клеток с пересчетом на 1 мм². Затем вычисляли 
среднюю площадь тучной клетки (мкм²). Для характе-
ристики активности тучных клеток рассчитывался ко-
эффициент дегрануляции, равный N/n, где N – число де-
гранулировавших форм, а n – количество всех тканевых 
базофилов [12]. Дополнительно была проведена морфо-
метрия площади фиброза миокарда в пяти последова-

тельных полях зрения каждого препарата при ×100 (об-
щая площадь исследованных полей зрения – 5,66 мм²). 
Морфометрическое исследование выполняли с исполь-
зованием программ «ВидеоТесТ-Морфология»  5.0  
(«ВидеоТесТ», Россия) и ImageJ (NIH, США). 

Статистическое исследование осуществляли с помо-
щью программы Excel 2016 (Microsoft, США). Характер 
распределения данных оценивали, применяя критерий 
Колмогорова–Смирнова. Для оценки непараметриче-
ских показателей определяли медиану и интерквартиль-
ный интервал (25-й и 75-й процентили). Для сравнения 
двух независимых выборок использовали непарамет
рический U-критерий Манна–Уитни. Для выявления 
корреляционной связи между различными признаками 
был применен метод ранговой корреляции Спирмена. 
Критический уровень значимости (р) при проверке ста-
тистических гипотез принимали равным 0,05.

Результаты
По результатам обзорного гистологического иссле-

дования ткани миокарда левого желудочка выявлено, 
что во всех препаратах кардиомиоциты находились 
в состоянии гипертрофии с одновременным увеличе-
нием и гиперхромией их ядер. Перинуклеарно в неко-
торых кардиомиоцитах расположены зерна липофус-
цина. В обеих группах отмечалось увеличение объема 
соединительной ткани как между кардиомиоцитами, 
так и периваскулярно. Однако по результатам морфо-
метрического исследования достоверно установлено, 
что площадь фиброза миокарда в исследуемой группе 
была больше, чем в группе сравнения (p=0,00712) (рис. 
1, табл. 2).

Таблица 1 | Table 1
Число случаев в разных возрастных периодах | Number of cases by age group

Возрастной период, лет |  
Age, years

Число случаев в группе сравнения | Number 
of cases in the control group

Число случаев в основной группе | 
Number of cases in the study group

46–60 15 11

61–69 31 23

≥70 40 48

Все возрасты | All ages 86 82

Таблица 2 | Table 2
Площадь фиброза миокарда левого желудочка | Area of fibrosis of the left ventricular myocardium

Параметр | 
Parameter

Возраст, лет |  
Age, years

Группа сравнения | Control group, 
Me (Q1; Q3)

Основная группа | Study group, 
Me (Q1; Q3)

p

Площадь 
фиброза 
миокарда, % |  
Myocardial 
fibrosis area, %

46–60 18,6 (16,8; 20,1) 24,7 (22,6; 27,0) 0,00017

61–69 17,8 (15,0; 22,7) 25,8 (23,2; 34,9) 0,00024

≥70 21,5 (16,5; 24,6) 27,3 (22,5; 32,1) 0,01304

Все возрасты | All ages 20,6 (15,9; 23,9) 27,03 (21,8; 32,8) 0,00712
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В группе сравнения тканевые базофилы миокарда 
локализовались преимущественно вокруг венозно-
го русла и имели округлую форму (площадь тучной 
клетки – 52,17 мкм² [48,51; 59,10]), единичные клетки 
находились в состоянии дегрануляции (индекс дегра-
нуляции – 0,16 [0,14; 0,21]) (рис. 2). 

В основной группе тучные клетки располагались не-
большими группами как вокруг венул, так и в межмы-
шечной соединительной ткани. Наблюдалось изменение 
формы мастоцитов, которая была преимущественно 
вытянутой (площадь тучной клетки – 74,64 мкм² [72,08; 
89,98]); внутри большинства клеток отчетливо визуали-
зировались базофильно окрашенные гранулы. Большее 
количество тканевых базофилов находилось в состоя-
нии дегрануляции (индекс дегрануляции – 0,27 [0,24; 
0,35]) (рис. 3, табл. 3). 

По результатам проведенного корреляционного 
анализа была обнаружена прямая корреляционная 
взаимосвязь средней силы между площадью интер-
стициальной соединительной ткани миокарда левого 
желудочка и количеством тучных клеток (коэффици-
ент ранговой корреляции Спирмена rs=0,56, p<0,05), 
индексом дегрануляции тучных клеток (rs=0,54, 
p<0,05), площадью тучной клетки (rs=0,70, p<0,05)  
(табл. 4).

Обсуждение
Тучные клетки миокарда играют ключевую роль 

в  процессах воспаления, ремоделирования тканей 
и фиброгенеза. Их активация может являться одним 
из ведущих механизмов, обусловливающих развитие 
фиброза миокарда у пациентов с поражением почек 
при гипертонической болезни.

Проведенное обзорное гистологическое исследова-
ние показало, что во всех образцах были обнаружены 

гипертрофия кардиомиоцитов и разрастание соедини-
тельной ткани. Это может быть связано с наличием у 
всех пациентов артериальной гипертензии. Подобная 
картина наблюдается и в более ранних работах, посвя-
щенных анализу миокарда пациентов с артериальной 
гипертензией, ишемической болезнью сердца и ожи-
рением [13, 14].

В нашем исследовании показано, что у пациентов 
с гипертонической нефропатией фиксируется увели-

Рис. 1. 	Миокард левого желудочка. 
	 A – группа сравнения, B – основная группа. Окраска по ван Гизону, ×100
Fig. 1. 	The left ventricular myocardium. 
	 A – control group, B – study group. Van Gieson’s staining, ×100

А B

Рис. 2. 	Миокард левого желудочка, группа сравнения.  
Тучные клетки округлой формы, располагаются 
небольшими группами в периваскулярной 
соединительной ткани. Окраска толуидиновым синим 
для тучных клеток, ×400

Fig. 2. 	The left ventricular myocardium, control group.  
Mast cells are rounded, located in small groups  
in the perivascular connective tissue. Toluidine blue 
staining for mast cells, ×400
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чение количества тучных клеток в миокарде, повыше-
ние индекса дегрануляции и увеличение их размера. 
Данные изменения, как пишут V. Fowlkes et al., могут 
быть обусловлены перерастяжением миокарда вслед-
ствие перегрузки сердца объемом [15]. Так, в их работе 
показано, что растяжение соединительнотканного мат
рикса приводит к активации RGD-зависимых (RGD, ар-
гинилглициласпарагиновая кислота) интегринов на по-
верхности мастоцитов и увеличению их дегрануляции 
более чем в 2 раза. Кроме того, известно, что при раз-
витии хронической болезни почек в крови у пациентов 
происходит повышение концентрации индоксил суль-

фата, играющего важную роль в развитии ремодели-
рования миокарда [16]. Накопление индоксил сульфата 
способно вызывать развитие локального оксидативного 
стресса в тканях путем активации никотинамидаденин-
динуклеотидфосфат-оксигеназы с образованием конеч-
ных продуктов в виде супероксидного анион-радикала 
и гидропериксильного радикала [17]. В свою очередь, 
активные формы кислорода приводят к началу процес-
са неиммунной активации тучных клеток и выделения 
ими медиаторов (гистамина, серотонина, серглицина 
и др.) и протеаз (триптазы, химазы, карбоксипепти-
дазы А3), способных запускать процесс фиброгенеза 

Таблица 3 | Table 3
Морфометрические показатели тучных клеток миокарда левого желудочка | Morphometric indices of mast cells  

of the left ventricular myocardium

Параметр | 
Parameter

Возраст, лет |  
Age, years

Группа сравнения | Control group,
Me (Q1; Q3)

Основная группа | Study group,
Me (Q1; Q3)

p

Количество 
тучных клеток, 
шт./мм² | Number 
of mast cells per 
mm²

46–60 3,97 (3,40; 4,28) 6,27 (6,05; 6,40) 0,00012

61–69 4,85 (3,26; 5,30) 6,03 (5,54; 6,42) 0,00131

≥70 4,19 (3,86; 4,46) 5,92 (5,38; 6,84) 0,00029

Все возрасты |  
All ages

4,19 (3,66; 4,79) 6,27 (5,83; 6,80) 0,00042

Площадь тучной 
клетки, мкм² | 
Mast cell area, µm²

46–60 59,46 (47,61; 69,75) 72,86 (65,63; 73,75) 0,02995

61–69 54,57 (44,62; 61,63) 77,13 (70,51; 81,93) 0,00428

≥70 54,83 (50,59; 66,75) 86,89 (84,25; 96,20) 0,00011

Все возрасты |  
All ages

52,17 (48,51; 59,10) 74,64 (72,08; 89,98) 0,00053

Индекс 
дегрануляции 
тучных клеток |  
Mast cell 
degranulation  
index

46–60 0,15 (0,12; 0,17) 0,32 (0,23; 0,35) 0,00013

61–69 0,13 (0,11; 0,16) 0,30 (0,24; 0,35) 0,00009

≥70 0,20 (0,17; 0,23) 0,34 (0,26; 0,42) 0,00027

Все возрасты |  
All ages

0,16 (0,12; 0,22) 0,32 (0,26; 0,36) 0,00071

Таблица 4 | Table 4
Результаты корреляционного анализа | Results of correlation analysis

Параметр | Parameter Площадь фиброза миокарда, % |  
Myocardial fibrosis area, %

46–60 лет |  
46–60 years

61–69 лет |  
61–69 years

≥70 лет |
≥70 years

Все возрасты |  
All ages

Количество тучных клеток, шт./мм² | 
Number of mast cells per mm²

rs=0,4961
(p<0,001)

rs=0,4534
(p <0,001)

rs=0,8005
(p<0,001)

rs=0,5605
(p<0,001)

Индекс дегрануляции тучных клеток | 
Mast cell degranulation index

rs=0,5967
(p<0,001)

rs=0,7043
(p<0,001)

rs=0,5185
(p<0,001)

(rs=0,5421
(p<0,001)

Площадь тучной клетки, мкм² |  
Mast cell area, µm²

rs=0,7414
(p<0,001)

rs=0,7288
(p<0,001)

rs=0,7752
(p<0,001)

rs=0,6979
(p<0,001)
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и перестройки соединительнотканного внеклеточного  
матрикса [18, 19]. 

Полученные нами данные о наличии прямой кор-
реляции между количеством тучных клеток, их разме-
ром и функциональной активностью с одной стороны 
и площадью интерстициальной соединительной ткани 
с другой стороны согласуются с многочисленными ра-
ботами ученых, исследовавших тканевые базофилы. 
В исследовании Н.А. Щудло и соавт. (2023), посвящен-
ном роли тучных клеток в прогрессировании контрак-
туры Дюпюитриена, было установлено, что у паци-
ентов с тяжелыми формами болезни и выраженным 
разрастанием соединительной ткани в полости сустава 
численная плотность, площадь и индекс дегрануляции 
мастоцитов значительно повышены по сравнению с 
аналогичными параметрами группы пациентов с 1–2-й 
степенью контрактуры [20]. Также ранее была доказа-
на роль тканевых базофилов в формировании фиброза 
печени, почек и легких. Так, R. Weiskirchen et al. [21] 
приводят данные о значительном повышении количе-
ства мастоцитов в соединительной ткани печени при ее 
повреждении, а C. Overed-Sayer et al. исследуют роль 
тучных клеток в формировании идиопатического ле-
гочного фиброза [22].

В доступной литературе имеются немногочис-
ленные работы, свидетельствующие об уменьшении 
выраженности фиброза при применении стабилиза-
торов мембран тучных клеток. Ранее в исследовании 
S.A. Summers et al. было показано снижение активности 
тучных клеток и уменьшение выраженности фиброза 
в почках при применении одного из препаратов дан-
ной группы (кромогликата натрия) в эксперименте на 
мышах [23]. Подобный эффект отмечен и в исследова-

нии P.S. Schneider et al., применивших кетотифен для 
лечения посттравматической контрактуры сустава [24]. 
Таким образом, исследование влияния стабилизаторов 
мембран тучных клеток на тканевые базофилы и вы-
раженность развивающегося фиброза миокарда у па-
циентов с хронической почечной патологией может яв-
ляться перспективным направлением для дальнейшей  
работы.

Заключение 
Обнаружено увеличение количества тучных клеток 

в 1,5 раза, их площади в 1,43 раза и индекса дегрануля-
ции в 2 раза в миокарде пациентов с гипертонической 
нефропатией по сравнению с пациентами без данной 
патологии. Выявлена прямая корреляционная взаимо
связь между площадью фиброза миокарда левого же-
лудочка и количеством тучных клеток (rs=0,56), индек-
сом дегрануляции тучных клеток (rs=0,54) и площадью 
тучной клетки (rs=0,70).
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Рис. 3. 	Миокард левого желудочка, основная группа. 
	 A – тучные клетки вытянутые, неправильной формы, располагаются группами во вновь образованной соединительной 

ткани между кардиомиоцитами, B – дегранулирующие клетки. Окраска толуидиновым синим для тучных клеток, ×400
Fig. 3. 	The left ventricular myocardium, study group. 
	 A – elongated mast cells, irregular in shape, located in groups in the newly formed connective tissue between cardiomyocytes, 

B – degranulating cells. Toluidine blue staining for mast cells, ×400 
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Морфологическая характеристика острого миелобластного 
лейкоза у взрослых с реаранжировками гена KMT2A 
А.В. Виноградов1,2, С.В. Сазонов1,3
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Резюме. Введение. Одним из прогностически неблагоприятных подтипов острых миелоидных лей-
козов является лейкоз с реаранжировками гена KMT2A. Характерной особенностью данного подтипа 
лейкозов считается высокая гетерогенность. Также перестройка гена KMT2A – генетическое событие, 
достаточное для развития лейкоза, что служит основой для разработки таргетных подходов к лечению. 
Цель исследования – охарактеризовать морфологические особенности острых миелоидных лейкозов 
с реаранжировками гена KMT2A у взрослых пациентов.
Материалы и методы. Материалом для исследования послужили аспираты костного мозга (n=121), 
полученные при толстоигольной биопсии грудины у взрослых пациентов с впервые выявленными 
острыми миелоидными лейкозами. В ходе работы применены цитологические, цитохимические, 
иммунофенотипические, цитогенетические и молекулярно-генетические методы. Детекция специ
фических для острых миелодных лейкозов транскриптов химерных генов проведена при помощи 
полимеразной цепной реакции. Полученные результаты обработаны статистически.
Результаты. Частота острых миелоидных лейкозов с реаранжировками KMT2A в исследуемой группе 
равнялась 4,1%. Возраст пациентов составлял от 42 до 71 года, уровень лейкоцитов в периферической 
крови – от 1480 до 100 690 в 1 мкл, бластемия – от 0 до 96%, уровень бластов в костном мозге – от 
26,8 до 93,8%, что подтверждает значительную гетерогенность KMT2A+ лейкозов. Молекулярно-ге-
нетические варианты мутаций включали три типа химерных транскриптов KMT2A с разными гена-
ми-партнерами и один неспецифицированный вариант. Несмотря на ограниченный объем выборки, 
была выявлена статистически достоверная кластеризация KMT2A+ острых миелоидных лейкозов 
с иммунофенотипом CD56+, NG2+, а также в подгруппе с минимальной дифференцировкой. Во всех 
случаях течение KMT2A-ассоциированных лейкозов завершилось летальным исходом в сроки, не 
превышающие 10 месяцев от начала заболевания. 
Заключение. Таким образом, KMT2A+ острые миелоидные лейкозы у взрослых характеризуются 
неблагоприятным клиническим прогнозом, что обусловливает необходимость их дальнейшей диф-
ференциации для разработки лечебных стратегий, учитывающих клеточное происхождение и гено-
тип-фенотипические ассоциации на основе технологий молекулярного профилирования.
Ключевые слова: острый миелоидный лейкоз, морфологический вариант, ген KMT2A, реаранжировка
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Morphological characteristics of acute myeloblastic leukemia 
with KMT2A rearrangements in adults 
A.V. Vinogradov1,2, S.V. Sazonov1,3
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Abstract. Introduction. One of the prognostically unfavorable subtypes of acute myeloid leukemia is leuke-
mia with KMT2A rearrangements that is characterized by high heterogeneity. The KMT2A rearrangement is 
a genetic alternation sufficient for leukemogenesis. This paper aimed to characterize morphological features 
of acute myeloblastic leukemia with KMT2A rearrangements in adults. 
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Введение
Острые миелоидные лейкозы (ОМЛ) представляют 

собой гетерогенную группу злокачественных новооб-
разований системы крови, морфологически проявля-
ющихся инфильтрацией костного мозга опухолевыми 
клетками (бластами), цитологически напоминающими 
незрелые кроветворные клетки, экспрессирующие на 
плазмолемме, в цитоплазме и ядре миелоидные анти-
гены. В практическом здравоохранении дифференци-
альная диагностика лейкозов основана на оценке при-
надлежности лейкозных бластов к миелоидной или 
лимфоидной линии кроветворения при окрашивании 
мазков периферической крови и аспиратов костного 
мозга по Романовскому–Гимзе, а также использовании 
ряда дополнительных методов (цитохимические ис-
следования аспиратов костного мозга, гистологические 
исследования трепанобиоптатов костного мозга и т.д.). 
В специализированных онкогематологических центрах 
для уточнения линейной принадлежности опухолей 
системы крови проводятся многоцветная проточная 
цитометрия с флуоресцентно меченными моноклональ-
ными антителами к антигенам опухолевых клеток, а 
также различные иммуногистохимические исследо-
вания [1, 2].

С 2001 года Всемирной организацией здравоохра-
нения в классификацию ОМЛ внедрены генетические 
критерии. В соответствии с этим варианты ОМЛ с 
рядом специфических генетических поломок отмече-
ны в Международной классификации болезней 11-го 
пересмотра, внедрение которой в системе здравоох-
ранения России было временно приостановлено, как 
отдельные нозологические единицы. В классификации 

ВОЗ 2022 года выделены два основных типа: ОМЛ со 
специфическими генетическими аномалиями и ОМЛ 
по степени дифференцировки клеток. При этом по мере 
увеличения числа генетических подтипов число ОМЛ, 
определяемых дифференцировкой, сокращается. Таким 
образом, наряду с происхождением (фенотип клеток) 
и доминирующими клиническими признаками харак-
теристика генетических аномалий лейкозных клеток 
становится одним из ключевых классификационных 
критериев ОМЛ [3].

Прогностически неблагоприятным подтипом лей-
козов со специфическими генетическими аномалиями 
является ОМЛ с перестройками гена KMT2A, находя-
щегося в локусе 11q23. Характерной особенностью 
данного подтипа служит, во-первых, внутренняя гене-
тическая гетерогенность: в настоящее время молеку-
лярно-генетическими методами охарактеризовано бо-
лее 100 вариантов реаранжировок с участием KMT2A. 
Во-вторых, установлено, что перестройка гена KMT2A 
выступает генетическим событием, достаточным для 
развития лейкоза. Тем не менее в силу низкой часто-
ты встречаемости морфологические аспекты ОМЛ 
у взрослых с мутациями KMT2A описаны недостаточ-
но [4–6]. 

Цель исследования – охарактеризовать морфоло-
гические особенности ОМЛ с реаранжировками гена 
KMT2A у взрослых пациентов.

Материалы и методы
Работа является ретроспективным исследовани-

ем. Объектом анализа были аспираты костного мозга 
(n=121), полученные в ходе обследования взрослых 

Materials and methods. We examined 121 bone marrow samples obtained by sternal biopsy from adult 
patients (42–71 years) who were diagnosed with acute myeloblastic leukemia. Cytological, cytochemical, 
immunophenotypic, cytogenetic, and molecular genetic methods were used. Polymerase chain reaction 
was employed to detect chimeric genes specific for acute myeloblastic leukemia. All results were analyzed 
statistically.
Results. The frequency of acute myeloblastic leukemia with KMT2A rearrangements was 4.1%. Peripheral 
blood leukocyte count ranged from 1,480 to 100,690/µl; blastemia from 0% to 96%; and the proportion 
of blasts in bone marrow from 26.8% to 93.8%, confirming the marked heterogeneity of KMT2A-positive 
leukemias. The molecular genetic profile included 3 types of chimeric KMT2A transcripts involving dif-
ferent partner genes and one unspecified variant detected by the FISH method. Despite the limited sample 
size, KMT2A-positive acute myeloblastic leukemia showed statistically significant clustering with CD56+ 
and NG2+ immunophenotypes and within the subgroup of acute myeloblastic leukemia with minimal dif-
ferentiation. All cases of KMT2A-associated leukemia were fatal within 10 months of the onset.
Conclusion. KMT2A-positive acute myeloblastic leukemia in adult patients is characterized by unfavorable 
clinical prognosis, which necessitates its further differentiation in order to develop treatment strategies 
considering the origin and genotype-phenotypic associations identified by molecular profiling technologies.
Keywords: acute myeloblastic leukemia, morphological type, KMT2A gene, rearrangement
Corresponding author: Alexander A. Vinogradov. E-mail: vinogradov-av@ya.ru
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пациентов с впервые выявленным ОМЛ при толсто
игольной биопсии грудины. 

Изучение биоматериалов осуществлялось на базе 
специализированных лабораторий Свердловской об-
ластной клинической больницы № 1, Областной дет-
ской клинической больницы, Института медицинских 
клеточных технологий и Уральского государственно-
го медицинского университета в 2020–2024 годах. Во 
всех случаях для интранозологической верификации 
выполнялись цитологические, цитохимические, им-
мунофенотипические, цитогенетические и молеку-
лярно-генетические исследования [3, 7]. Пациенты с 
острым промиелоцитарным лейкозом, острым лейко-
зом со смешанным фенотипом, BCR-ABL+ хрониче-
ским миелолейкозом, JAK2+ хроническим миелопро-
лиферативным заболеванием в стадии трансформации 
в острый лейкоз, бластной плазмоцитоидной дендрит-
но-клеточной опухолью из настоящего исследования 
были исключены.

На первом этапе проводился цитологический анализ 
с дифференциальным подсчетом не менее 500 клеток 
в мазках аспирата костного мозга, окрашенных по 
Романовскому–Гимзе. Цитохимические исследования 
проб включали постановку реакций на липиды и глико-
ген. Иммунофенотипирование клеток аспирата прово-
дили цитофлуориметрическим методом для уточнения 
линейной принадлежности бластов с использованием 
многоцветного цитофлуориметра. Диагностическая па-
нель включала набор антител к дифференцировочным, 
миелоидным и лимфоидным маркерам, конъюгирован-
ных с флуоресцентными красителями [2, 3].

Стандартное цитогенетическое исследование про-
водили после предварительного краткосрочного куль-
тивирования клеток костного мозга с последующей 
фиксацией и окрашиванием хромосом (G-banding). 
Хромосомные мутации описывали в соответствии с 
актуализированной версией международной системы 
цитогенетической номенклатуры (International System 
for Human Cytogenetic Nomenclature, 2020). В случаях 
неэффективности стандартного метода осуществляли 
флуоресцентную гибридизацию in situ (fluorescence in 
situ hybridization, FISH) с зондами на специфические 
для ОМЛ хромосомные аномалии [7–9]. Для FISH-
детекции реаранжировок гена KMT2A использовали 
набор KMT2A (MLL) Gene Break Apart Probe Detection 
Kit (Wuhan HealthCare Biotechnology Co, Китай).

Молекулярно-генетическое исследование с целью 
выявления специфических для ОМЛ транскриптов 
проведено при помощи полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в реальном времени с использованием специ-
ально подобранных олигонуклеотидных праймеров 
к химерным генам BCR-ABL, CBFB-MYH11, DEK-
NUP214, KMT2A-AFDN, KMT2A-ELL, KMT2A-MLLT3, 
PML-RARA, RUNX1-RUNXT1. Амплификация, детекция 
продуктов реакции и интерпретация результатов про-
водились с применением специализированного про-
граммного обеспечения [7–9]. 

Все этапы работы соответствовали законодатель-
ству Российской Федерации и нормативным докумен-
там исследовательских организаций и были одобрены 
локальным этическим комитетом Института меди-
цинских клеточных технологий (протокол заседания 
№ 2/15 от 17.07.2015).

Клинические сведения были внесены в программу 
базы данных. Информация о них использовалась для 
сравнения определенных подгрупп. Анализ распреде-
ления проводился онлайн с помощью программных 
средств веб-сайта www.medstatistic.ru. Статистическую 
обработку результатов проводили с помощью точного 
критерия Фишера, χ2 и коэффициента сопряженности 
Пирсона (С). Доверительные интервалы (ДИ) опреде-
ляли на основе оценки средних с вероятностью 95%.

Результаты
Наибольшую долю в выборке составили аспираты 

костного мозга от пациентов пожилого возраста (n=59, 
48,8%), значительно меньше было биоматериалов от 
представителей молодого возраста (n=19, 15,7%), 
зрелого (n=27, 22,3%) и старческого (n=16, 13,2%). 
Средний возраст обследуемых был 60,5 года.

Морфологические варианты ОМЛ распределялись 
в  соответствии с франко-американско-британской 
(French–American–British, FAB) классификацией [2, 
3] следующим образом: М0 – 3, М1 – 25, М2 – 68, 
М4 – 22, М5 – 2, М6 – 1. При иммунофенотипировании 
наряду с миелоидными маркерами в 17,4% проб (при 
95% ДИ от 11,6 до 25,1%) выявлялась коэкспрессия 
CD7, в 12,4% (при 95% ДИ от 7,7 до 19,5%) – CD56, 
в 5,8% (при 95% ДИ от 2,8 до 11,5%) – CD22, в 4,1% 
(при 95% ДИ от 1,8 до 9,3%) – CD19, в 3,3% (при 95% 
ДИ от 1,3 до 8,2%) – NG2.

Вариант кариотипа лейкозных клеток с использова-
нием G-banding и FISH был установлен в 105 пробах 
(86,8%, при 95% ДИ от 79,6 до 91,7%). В остальных 
образцах (13,2%, при 95% ДИ от 8,3 до 20,4%) он 
остался неуточненным ввиду отсутствия метафазных 
пластинок и/или низкого качества полученного матери-
ала [10]. Преобладающими цитогенетическими вариан-
тами были ОМЛ с аберрантными кариотипами (n=54, 
51,4%, при 95% ДИ от 42,0 до 60,8%). Нормальный 
кариотип лейкозных бластов определялся в 51 образце 
(48,6%, при 95% ДИ от 39,2 до 58,0%). Специфические 
хромосомные аномалии выявились в восьми пробах 
(7,6%, при 95% ДИ от 3,9 до 14,3%), изолированные 
количественные аберрации – в 14 (13,3%, при 95% ДИ 
от 8,1 до 21,1%), комплексные аномалии – в 12 (11,4%, 
при 95% ДИ от 6,7 до 18,9%), хромосомные мутации 
5q/-5 или 7q/-7 – в девяти (8,6%, при 95% ДИ от 4,6 
до 15,5%), прочие структурные аномалии хромосом – 
в девяти (8,6%, при 95% ДИ от 4,6 до 15,5%), иные 
структурные аномалии в сочетании с количественными 
мутациями хромосом – в двух (1,9%, при 95% ДИ от 0,5 
до 6,7%). Кроме того, методом ПЦР химерный транс-
крипт KMT2A-ELL был обнаружен в аспирате костного 
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мозга при ОМЛ М2 с нормальным кариотипом (1,0%, 
при 95% ДИ от 0,2 до 5,3%). Таким образом, с учетом 
выявления криптических мутаций методом ПЦР доля 
ОМЛ со специфическими аберрациями составила 8,6% 
(при 95% ДИ от 4,6 до 15,5%), с нормальным кариоти-
пом – 47,6% (при 95% ДИ от 38,3 до 57,1%).

В текущем исследовании было выявлено пять слу-
чаев ОМЛ с мутациями в гене KMT2A (4,1%, при 95% 
ДИ от 1,8 до 9,3%), их основные характеристики пред-
ставлены в таблице. Анализ данных свидетельствует, 
что ОМЛ с реаранжировками гена KMT2A гетерогенны 
по возрастным, морфологическим и генетическим ха-
рактеристикам.

Лабораторные показатели периферической крови 
при ОМЛ с аномалиями KMT2A варьировали от лейко-
пении до гиперлейкоцитоза, содержание бластов – от 
их отсутствия до субтотальной бластемии. При этом 
обращает на себя внимание закономерность к корре-
ляции иммунофенотипа ОМЛ CD56+, NG2+, выявлен-
ного в двух наблюдениях, с наличием реаранжировок 
в гене KMT2A (р=0,001, С=0,392), а также случай об-
наружения KMT2A+ ОМЛ при редком морфологиче-
ском подтипе М0 (р=0,025, С=0,203). Последнее может 
указывать на кластеризацию хромосомных аномалий 
в гене KMT2A в зависимости от дифференцировочных 
и иммунофенотипических характеристик лейкозных 
клеток [11, 12].

При цитогенетическом исследовании в одном на-
блюдении (20,0%, при 95% ДИ от 3,6 до 62,5%), при 
морфологическом варианте ОМЛ М2, реаранжировки 
KMT2A обнаружены не были, то есть являлись крип-
тическими [10] и определялись только методом ПЦР. 
И наоборот, в биообразце от пациента с ОМЛ М4 
выявленная цитогенетическим методом перестройка 
KMT2A не была специфицирована при проведении 
ПЦР (20,0%, при 95% ДИ от 3,6 до 62,5%). Наиболее 
часто определявшимся химерным транскриптом являл-
ся KMT2A-MLLT3, наблюдаемый в двух образцах при 
ОМЛ М0 и М1 (40,0%, при 95% ДИ от 11,8 до 76,9%), 
варианты KMT2A-AFDN и KMT2A-ELL фиксировались 
каждый в одной пробе (20,0%, при 95% ДИ от 3,6 до 
62,5%) при морфологическом варианте ОМЛ М2.

Прогноз ОМЛ с мутациями в гене KMT2A был не-
благоприятным. Во всех случаях зафиксированы ле-
тальные исходы, обусловленные в основном первичной 
резистентностью и рецидивами лейкоза в диапазоне 
от 2 до 10 месяцев, медиана наблюдения составила 
8 месяцев. 

В одном случае у пациента в возрасте 55 лет ОМЛ 
с мутацией KMT2A-AFDN манифестировал на 25-м ме-
сяце наблюдения острого промиелоцитарного лейкоза 
в стадии ремиссии. Цитологическая картина поражения 
костного мозга, результаты стандартного цитогенетиче-
ского и FISH-исследования представлены на рисунке.

Таблица | Table
Характеристика ОМЛ с мутациями в гене KMT2A | The characteristics of acute myeloid leukemia with KMT2A mutations

Подтип 
FAB | 
FAB 

subtype

Возраст, 
лет | 
Age, 
years

Лейкоциты, 
шт./мкл | 

Leukocytes, 
units/µL

Бластемия, 
% | Blasts in 
peripheral 
blood, %

Бласты 
в костном мозге, 

% | Blasts in 
bone marrow, %

Иммунофенотип, 
коэкспрессия | 

Immunophenotype, 
co-expression

Цитогенетика | 
Cytogenetics

ПЦР | 
Polymerase chain 

reaction

M0 61 66480 96,0 93,8 AML CD56+ 
NG2+

47, XY, +8, t(9;11) / 
46, XY

KMT2A- 
MLLT3 (+)

M1 42 17510 92,0 90,2 AML 46, XY, t(9;11) KMT2A- 
MLLT3 (+)

M2 55 1480 15,0 41,0 AML 46, XY, t(6;11)/ 46, XY KMT2A- 
AFDN (+)

M2 71 100690 10,0 26,8 AML 46, XX KMT2A- 
ELL (+)

M4 63 2200 0,0 83,4 AML CD56+ 
NG2+

46, XY, der(11) (q23), 
der(13) (11q13-> 

11q23::13p11-> 13qter)/ 
46, XY.

FISH: перестройка 
гена KMT2A в 80% 
ядер | FISH: KMT2A 
gene rearrangement  

in 80% of nuclei

KMT2A- 
AFDN (–), 
KMT2A- 

ELL (–), KMT2A- 
MLLT3 

(–)
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Обсуждение
Реаранжировки в гене KMT2A являются одной из па-

тогенетически значимых аномалий, выявляемых и при 
ОМЛ, и при некоторых других гемобластозах. Из-за 
ряда молекулярных, патогенетических и клинических 
особенностей острые лейкозы с мутациями KMT2A 
обособлены в качестве отдельных нозологических 
единиц в классификации ВОЗ для миелоидных, лим-
фобластных и лейкозов смешанного происхождения. 
При этом установлена высокая гетерогенность лей-
козов с мутациями KMT2A на молекулярном уровне, 
а также возможность изменения фенотипа опухоли 
(например, с B-лимфобластного на миелоидный) при 
отсутствии или наличии минимальных изменений в му-
тационном статусе лейкозных бластов как на фоне стан-
дартного химиотерапевтического лечения, так и в от-
вет на инновационную таргетную и CAR-T (chimeric 

antigen receptor to T-cells, химерный рецептор антигена 
Т-клеток) терапию [3, 6, 13, 14].

Онкогенез, в частности лейкемогенез, рассматри-
вается как ряд этапов в перестройке клеточных про-
цессов, ведущих к злокачественной трансформации. 
Тем не менее доказано, что некоторые изолированные 
перестройки KMT2A сами по себе достаточны для раз-
вития лейкозов у экспериментальных животных, так 
как детерминируемые ими изменения приводят к на-
рушению транскрипционных программ и появлению 
способности к самообновлению у мутантных клеток-
предшественников гемопоэза [15, 16]. При этом клас
терные гены HOXA и MEIS1 считаются ключевыми 
в развитии лейкоза из-за способности воспроизводить 
большую часть онкогенных функций KMT2A [15–18].

В ходе некоторых исследований установлена транс-
криптомная неоднородность ОМЛ с хромосомными 

Рис. 	Острый миелоидный лейкоз с реаранжировкой  
KMT2A-AFDN. 

	 A – бластная инфильтрация костного мозга, B – кариотип 
лейкозных клеток (G-banding), C – обнаружение 
сигналов химерного гена KMT2A-AFDN методом FISH 

Fig. 	Acute myeloblastic leukemia with KMT2A-AFDN 
rearrangement. 

	 A – blast infiltration of the bone marrow, B – karyotype 
of leukemic cells (G-banding), C – detection of chimeric 
KMT2A-AFDN gene signals using FISH

А B

C
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мутациями KMT2A, проявляющаяся в существовании 
нескольких подтипов, коррелирующих с дифферен-
цировочными характеристиками клеток и профилями 
генной экспрессии [19]. Так, одни исследователи вы-
деляют примитивный и коммитированный фенотипы, 
различающиеся по преобладающим клеточным сигна-
лам, экспрессируемым антигенам, а также химиочув-
ствительности к определенным таргетным препаратам. 
При этом коммитированные подтипы сохраняют не-
которые признаки миелоидного дифферона, например 
опухолевых стволовых клеток при них гораздо меньше, 
чем более дифференцированных потомков [20]. В дру-
гом исследовании установлено восемь молекулярных 
подгрупп ОМЛ (G1–G8) [21], три из которых определе-
ны в зависимости от характера экспрессии генов семей-
ства HOX, ассоциированных с KMT2A-позитивными 
ОМЛ. При этом подгруппа HOX-коммитированных 
(G6) ОМЛ характеризовалась моноцитоподобными 
сигнатурами генов. Напротив, HOX-примитивная (G7) 
и HOX-смешанная (G8) подгруппы характеризовались 
профилями, более свойственными для стволовых 
кроветворных клеток. Следовательно, KMT2A+ ОМЛ 
присущи различные последовательности и тип взаимо-
действия молекулярных событий, ассоциированных с 
ними генетических аномалий и профилей клеточной 
дифференцировки.

В нашем исследовании ОМЛ с реаранжировками 
гена KMT2A выявлены у 4,1% пациентов в возрасте 
от 42 лет до 71 года при различных морфологических 
вариантах с уровнем лейкоцитов в периферической 
крови от 1480 до 100 690 на 1 мкл, бластемии от 0 до 
96%, уровне бластов в костном мозге от 26,8 до 93,8%, 
что подтверждает его значительную морфологическую 
гетерогенность. Молекулярно-генетические варианты 
мутаций включали три разных типа химерных транс-
криптов и один неспецифицированный вариант, вы-
явленный методом FISH. Во всех случаях течение 
KMT2A-ассоциированных лейкозов завершилось ле-
тальным исходом в сроки, не превышающие 10 месяцев 
от начала заболевания. Несмотря на ограниченный объ-
ем выборки, была выявлена статистически достовер-
ная кластеризация KMT2A+ ОМЛ с иммунофенотипом 
CD56+, NG2+, а также в подгруппе ОМЛ с минималь-
ной дифференцировкой, что подтверждается в исследо-
ваниях других авторов, преимущественно при острых 
лейкозах у детей [22, 23].

Заключение
Таким образом, несмотря на генетическую и морфо-

логическую гетерогенность, KMT2A+ острые миелоид-
ные лейкозы у взрослых ассоциированы с неблагопри-
ятным прогнозом, что обусловливает необходимость 
их дальнейшей систематизации для разработки новых 
лечебных опций, учитывающих клеточное происхож-
дение и генотип-фенотипические ассоциации на основе 
технологий прецизионного профилирования лейкозных 
клеток.
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Геометрия и упаковка фибриллярных компонентов 
межклеточного вещества МСК на разных сроках 
культивирования
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Резюме. Введение. Межклеточное вещество культивируемых клеток представляет значительный 
интерес для исследователей, поскольку имеет ряд преимуществ перед децеллюляризированным 
межклеточным веществом тканей. In vitro возможно направленно модифицировать свойства проду-
цируемого межклеточного вещества за счет контролируемого изменения условий культивирования, 
что делает его универсальным материалом для использования в физиологических исследованиях 
и протоколах регенеративной медицины. Характеристика структур межклеточного вещества необхо-
дима для создания протоколов оценки качества и определения функциональных свойств получаемых 
бесклеточных конструктов. Цель данной работы – охарактеризовать структурные особенности фиб
риллярных компонентов межклеточного вещества мультипотентных мезенхимальных стромальных 
клеток пупочного канатика человека на разных сроках культивирования.
Материалы и методы. Клетки культивировали в присутствии 2-фоcфо-L-аcкорбата натрия для про-
дукции межклеточного вещества в течение 5, 7 и 10 суток. После удаления клеток фазово-контрастные 
фибриллярные структуры, а также окрашенные пикросириусом красным коллагеновые волокна ис-
следовали с помощью фазово-контрастной и светлопольной микроскопии. Для морфометрии образцов 
межклеточного вещества использовали программы анализа изображения ImageJ и Matlab. 
Результаты. Морфометрический анализ фазово-контрастных фибриллярных структур межклеточ-
ного вещества, а также коллагеновых волокон от мезенхимальных стромальных клеток на разных 
сроках показал, что длительность культивирования не влияла на геометрические параметры волокон 
(средний размер, общая длина и площадь). Оценка параметров сложности структуры выявила из-
менение микроархитектоники коллагенового каркаса за счет снижения лакунарности и увеличения 
изотропности. 
Заключение. При увеличении длительности культивирования мезенхимальных стромальных клеток 
происходит ремоделирование коллагенового каркаса, приводящее к более упорядоченному изотропно-
му распределению коллагеновых волокон. Соответственно, время созревания межклеточного вещества 
может быть использовано как фактор направленной модификации его свойств, что востребовано в ис-
следованиях механизмов его участия в регуляции свойств клеток, а также в регенеративной медицине 
для создания тканеинженерных конструктов.
Ключевые слова: мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки, ткань пупочного канатика, 
межклеточное вещество, децеллюляризация, микроскопия, анализ изображений
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Введение 
Межклеточное вещество (МКВ) как продукт секре-

торной активности культивируемых клеток привлекает 
все большее внимание исследователей [1–3]. МКВ от 
клеток имеет ряд преимуществ перед тканевым или 
органным за счет меньшей иммуногенности и риска 
переноса патогенов [4], а также возможности получе-
ния продукта для аутологичной тканевой инженерии [5]. 
Кроме того, МКВ может быть направленно модифици-
ровано с целью улучшения его свойств для нужд ре-
генеративной медицины и тканевой инженерии [6, 7]. 
Благодаря длительному культивированию возможно 
получение значительного количества МКВ, имеющего 
характеристики, близкие к тем, которыми оно обладает 
в нативной ткани. Использование таких образцов допу-
стимо как само по себе, так и в составе биоматериалов. 
Так, 3D-каркасы, полностью состоящие из МКВ, были 

получены путем децеллюляризации мультислойных кле-
точных пластов [8] и гранул [9] или путем выращивания 
клеток и последующей децеллюляризации на вспомо-
гательных материалах, таких как полые трубки/волок-
на МКВ [10] и губки (пористые каркасы из МКВ) [11]. 
Эффективность применения таких конструктов под-
тверждена в ряде доклинических исследований [7].

При подготовке МКВ от клеток как биомедицинского 
продукта исследователям необходимо оптимизировать 
ряд параметров: условия культивирования, протоколы де-
целлюляризации, оценку функциональных свойств клеток 
после повторного заселения на децеллюляризированные 
МКВ. В связи с этим становятся весьма востребованы 
морфологические и морфометрические подходы к оценке 
состояния их структур. Современные методы микроско-
пического анализа предоставляют широкие возможно-
сти для разработки этих подходов. Рутинно применяемая 

Temporal dynamics of geometry and packing of fibrillar extracellular 
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Abstract. Introduction. The extracellular matrix (ECM) of cultured cells is of considerable interest due to 
several advantages over decellularized ECM tissue. In vitro, the properties of the produced ECM can be 
modified directionally through controlled changes in culture conditions, rendering it a versatile material for 
physiological studies and regenerative medicine protocols. Comprehensive characterization of ECM structures 
is imperative for developing quality assessment protocols and determining the functional properties of the 
resulting cell-free constructs. The study aimed to characterize the time-dependent changes of ECM fibril-
lar components from human umbilical cord-derived multipotent mesenchymal stromal cells (MSC-UCs).
Materials and methods. MSC-UCs were cultured in standard growth medium. Upon reaching the conflu-
ence, 2-phospho-L-ascorbate was added to stimulate ECM production. After 5, 7, and 10 days, the cell layers 
were decellularized. Phase-contrast fibrillar structures and collagen fibers stained with Picrosirius red were 
examined using phase-contrast and bright field microscopy. Morphometric analysis of the ECM samples was 
performed with ImageJ (Orientation J and TWOMBLI plug-ins) and Matlab (CT-Fire plug-in). 
Results. Image analysis revealed no changes in the geometric parameters (average fiber length and width, 
total fiber length and area) of phase-contrast fibrillar structures or collagen fibers from MSC-UCs through-
out cultivation. The changes in the microarchitecture of the collagen network manifested as a decrease in 
lacunarity and an increase in isotropy.
Conclusion. As the duration of MSC-UC cultivation increases, the collagen network remodels, which leads to 
a more ordered isotropic distribution of collagen fibers. Thus, the duration of ECM maturation can serve as a 
guideline for the targeted modulation of ECM properties. This parameter is necessary for both fundamental 
studies on ECM involvement in the regulation of cell functions and the fabrication of tissue engineering 
constructs in regenerative medicine.
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в клеточно-биологических исследованиях фазово-кон-
трастная микроскопия позволяет получать качественные 
изображения не только клеток, но и продуцируемого ими 
МКВ. Этот способ был использован в ряде исследова-
ний [12–18]. В работе [19] описаны результаты морфо-
метрии волокон фибронектина, синтезированного фи-
бробластами, отличавшихся по анизотропности. Авторы 
продемонстрировали корреляцию сложности структуры 
с величиной анизотропности. В статье [20] показано, что 
площадь структур МКВ иммортализованных фибробла-
стов, полученных от мышей дикого типа, значимо больше, 
чем у нокаутированных по гену Hsf1. Применение гисто-
логических красителей дает возможность выявить отдель-
ные компоненты среди волокон МКВ, например окрашен-
ные пикросириусом красным фибриллярные коллагены  
типа I/III [21, 22].

В данной работе проведен морфометрический ана-
лиз фибриллярного компартмента и его коллагенового 
компонента в МКВ культивируемых мультипотентных 
мезенхимальных стромальных клеток (МСК) человека 
на разных сроках культивирования.

Материалы и методы
Культивирование клеток. В экспериментах ис-

пользовали МСК из ткани пупочного канатика (МСК-
ТПК), предоставленные банком пуповинной крови 
«КриоЦентр» в рамках договора о сотрудничестве 
от 18.01.2024 [23]. Клетки культивировали в стан-
дартных условиях в СО2-инкубаторе MCO-5AC (5% 
СО2, 95% воздуха) (Sanyo, Япония) в полной среде 
α-MEM (Gibco, Великобритания) с 5% фетальной 
телячьей сыворотки (HyClone, CША). Плотность 
посадки составляла 3×103 кл/cм2. После достиже-
ния 70–80% монослоя МСК-ТПК трипсинизировали 
и рассеивали для экспериментов на культуральные 
флаконы, предварительно покрытые 0,1% раство-
ром желатина, в плотности 8×103 кл/cм2 (рис. 1 A). 
После достижения 70–80% монослоя в культураль-
ную среду добавляли 2-фоcфо-L-аcкорбат натрия 
в  концентрации 10  мкг/мл (Fluka, Германия) для 
стимуляции продукции МКВ (рис. 1 B), после чего 
культивировали 5, 7 и 10 суток (рис. 1 C). Для ви-
зуализации МСК-ТПК образцы в каждой временнóй 

А B C

D

E

F
G

Рис. 1. 	Схема эксперимента. 
	 A – МСК-ТПК высевали на культуральные флаконы, предварительно покрытые желатином для улучшения адгезии. 

B – на 3-и сутки в культуральную среду добавляли 2-фосфо-L-аскорбат натрия для стимулирования продукции МКВ. 
C – далее клетки культивировали 5, 7 и 10 суток. D – после окончания экспозиции МСК-ТПК отмывали от среды, часть 
образцов окрашивали кристаллическим фиолетовым. E – клетки удаляли смесью тритон Х100/NH4OH  
для получения децеллюляризированного МКВ. F – из части полученных образцов мочевиной экстрагировали 
растворимые компоненты. G – для выявления коллагеновых белков препараты МКВ окрашивали пикросириусом 
красным. С помощью фазово-контрастной и светлопольной микроскопии были получены изображения МКВ,  
которые использовали для морфометрического анализа.

	 Схема создана с использованием измененных шаблонов Servier Medical Art, лицензия: Creative Commons Attribution 3.0 Unported;  
https://smart.servier.com

Fig. 1. 	Experimental design. 
	 A – MSC-UCs were seeded into culture flasks pre-coated with gelatin to improve adhesion. B – on day 3, sodium 2-phospho- 

L-ascorbate was added to the culture medium to stimulate ECM production. C – the cells were then cultured for 5, 7, or 10 days. 
D – having been exposed, the MSC-UCs were washed with PBS, and a part of samples was stained with crystal violet.  
E – the cells were removed with a mixture of triton X100/NH4OH to obtain decellularized ECM. F – from a part of decellularized 
ECM samples, soluble components were extracted with urea. G – to detect collagen proteins, ECM samples were stained with 
Picrosirius red. ECM images were acquired via phase-contrast and bright field microscopy and subsequently analyzed.

	 The diagram was created using modified Servier Medical Art templates, licensed under Creative Commons Attribution 3.0 Unported;  
https://smart.servier.com
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точке окрашивали 0,5% раствором кристаллического  
фиолетового (рис. 1 D). 

Получение бесклеточных образцов и удаление рас­
творимых компонентов МКВ. После окончания куль-
тивирования МСК-ТПК трижды промывали раствором 
фосфатно-солевого буфера (ФБ) («ПанЭко», Россия), 
добавляли детергент и инкубировали 5 минут при 
температуре +37оС. В качестве детергента исполь-
зовали изоосмотический раствор, содержащий 0,5% 
Triton X-100 (Sigma-Alrich, США) и 20 mM NH4OH 
(«Самарамедпром», Россия) в ФБ. Процесс децеллю-
ризации контролировали c помощью фазово-контраст-
ного микроскопа Leica DM IL LED (Leica Microsystems, 
Германия) (рис. 1 E). Дополнительно полученные пре-
параты окрашивали йодистым пропидием для контроля 
удаления фрагментов ядер. После децеллюляризации 
полученные образцы МКВ тщательно промывали раст
вором ФБ.

Часть образцов МКВ инкубировали в 2М раство-
ре мочевины в 150 мМ растворе NaCl (Thermo Fisher 
Scientific, США) в течение 48 часов при +4°C для удале-
ния растворимых компонентов МКВ. После экстракции 
МКВ трижды промывали ФБ (рис. 1 F).

Коллагеновые белки окрашивали 0,1% раствором 
пикросириуса красного в насыщенной пикриновой кис-
лоте (Sigma-Aldrich, CША) 30 минут при комнатной 
температуре (рис. 1 G). Затем препараты промывали 
водой до полного удаления несвязанного красителя.

Микроскопию в  светлом поле окрашенных пи-
кросириусом или кристаллическим фиолетовым об-
разцов проводили на микроскопе Leica DM IL (Leica 
Microsystems, Германия), для фазово-контрастной 
микроскопии фибриллярных структур использовали 
микроскоп Nikon Eclipse Ti-U (Nikon, Япония). 

Области для анализа структур МКВ выбирали сле-
дующим образом. На дно культурального флакона на-
носили крест-накрест линии, соединяя углы флакона. 
Далее отмечали на отрезках точки через 1 см, начиная 
от пересечения линий, и фотографировали изображе-
ния в выбранных точках. Такой алгоритм позволил ком-
пенсировать неравномерность роста клеток по краям 
и в центре флакона. Полученные изображения исполь-
зовали для морфометрического анализа. 

Морфометрический анализ проводили с помощью 
программ Matlab RunTime V9.5 (MathWorks, США) 
(плагин CT-Fire V3.0 Beta [24]) и ImageJ 1.54f (NIH, 
США) (плагины OrientationJ [25] и TWOMBLI_v1 [19]). 
В работе оценивали две группы параметров. Измерение 
средней длины и ширины волокон, общей длины (на 
единицу площади) и площади, занимаемой фибрилляр-
ными структурами в исследуемой области, позволило 
охарактеризовать геометрические параметры отдель-
ных волокон. Во вторую группу вошли параметры, 
определяющие особенности упаковки волокон, вклю-
чая их количество и число пересечений, сонаправлен-
ность, неравномерность заполнения пространства 
(лакунарность), а также неоднородность структуры 

(анизотропность). Параметр сонаправленности ха-
рактеризует положение структур относительно друг 
друга. Чем выше значение, тем большая доля волокон 
направлена в одну сторону. Лакунарность характери-
зует наличие участков разреженности структур МКВ. 
Чем выше лакунарность, тем больше число и размер 
участков, лишенных структур МКВ. Неравномерность 
(анизотропность) отражает неоднородность исследуе-
мого образца, что может коррелировать с количеством 
исследуемых структур МКВ, а также хаотичностью их 
расположения. Данные выводились в виде числовых 
значений исследуемых параметров для каждого изо-
бражения отдельно.

Обработку результатов осуществляли с помощью 
программного обеспечения GraphPad Prism 9 (GraphPad 
Software, США). Данные представляли как среднее зна-
чение ± стандартное отклонение (M±SD) трех незави-
симых экспериментов. Статистическую достоверность 
различий между двумя группами данных оценивали 
с помощью однофакторного дисперсионного анализа 
(ANOVA) с последующим пост хок-тестом Бонферрони 
при выбранном уровне значимости p<0,05, с предва-
рительной оценкой нормальности распределения по 
критерию Колмогорова–Смирнова.

Результаты
К началу эксперимента МСК-ТПК формировали 

монослой (рис. 2 А). Клеточный пласт выглядел мор-
фологически неоднородным, представляя собой че-
редование более плотно упакованных участков, в ко-
торых клетки не имели четкой ориентации, а также 
разреженных областей, в которых клетки были более 
сонаправлены. Такое расположение характерно для 
культивируемых клеток стромального дифферона 
и может быть охарактеризовано термином, принятым 
для культивируемых гладкомышечных клеток, – хол-
мы и долины [26, 27]. При дальнейшем культивирова-
нии происходила реорганизация клеточных пластов, 
связанная с уплотнением МСК-ТПК в холмах (рис. 
2 D, G, J). Морфометрический анализ изображений 
после окрашивания кристаллическим фиолетовым по-
казал, что в начальной точке эксперимента МСК-ТПК 
занимали около 80% поверхности флакона. После 
добавления аскорбата натрия, который стимулирует 
не только продукцию коллагена, но и пролифера-
цию, площадь, занятая клетками, составила 94% на 
5-е и 7-е сутки. К 10-м суткам площадь немного, но 
достоверно уменьшилась – до 89%, что могло быть 
связано с усилением компактизации монослоя, опи-
санной ранее [27].

После децеллюляризации образцы МКВ анализиро-
вали с помощью фазового контраста (рис. 2 D, E, H, K), 
а также в светлом поле после окрашивания пикросири-
усом красным для визуализации коллагеновых волокон 
(рис. 2 C, F, I, L). После 3 суток культивирования струк-
туры МКВ были представлены редко расположенными 
фибриллами (рис. 2 B, C).
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Риc. 2.	Морфология МСК-ТПК и их МКВ. 
	 А–С – перед добавлением аскорбата натрия. D–F – 5 суток, G–I – 7 суток и J–L – 10 суток культивирования. 

Репрезентативные изображения. Левый столбец – МСК-ТПК. Кристаллический фиолетовый. Светлое поле. 
Масштабный отрезок – 50 мкм. Средний столбец – структуры МКВ, фазовый контраст, масштабный отрезок – 20 мкм. 
Правый столбец – коллагеновые белки МКВ, пикросириус красный, светлое поле, масштабный отрезок – 20 мкм. 
Репрезентативные области уплотнения клеточного пласта холмов и структур МКВ под ними отмечены пунктирными 
овалами, области долин – пунктирными прямоугольниками

Fig. 2.	 Morphology of MSC-UCs and their ECM.
	 A–C – before sodium ascorbate was added. D–F – 5 days of cultivation, G–I – 7 days, J–L – 10 days. Representative images.  

The left column: MSC-UCs stained with crystal violet. Bright field, scale bar – 50 µm. The middle column: fibrillar ECM structures, 
phase contrast, scale bar – 20 µm. The right column: ECM collagen proteins. Picrosirius red, bright field, scale bar – 20 µm.  
The representative areas of MSC-UCs and their ECM condensation (hills) are marked with a dotted oval. The representative areas, 
in which MSC-UCs and their ECM are more sparsely distributed (valleys), are marked with a dotted rectangle
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Дальнейшее культивирование в присутствии аскор-
бата натрия привело к значительному увеличению пред-
ставленности МКВ. На 5-е, 7-е и 10-е сутки в МКВ от 
МСК-ТПК с помощью фазово-контрастной микроско-
пии можно было визуализировать общий пул неокра-
шенных фибриллярных структур (рис. 2 E, H, K), а также 

коллагеновые волокна после окрашивания пикросири-
усом красным (рис. 2 F, I, L). Выбранные случайным 
образом изображения таких фибриллярных структур 
были использованы для морфометрического анализа.

Для структур МКВ выбраны две группы показа-
телей. Геометрические параметры включали средние 
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длину и ширину волокон, их общую длину и площадь. 
Вторая группа параметров позволила оценить слож-
ность организации фибриллярного каркаса: определить 
количество волокон, число точек пересечения и сона-
правленность волокон, неравномерность заполнения 
пространства (лакунарность), а также неоднородность 
структуры каркаса (анизотропность). Перечисленные 
параметры были определены для волокон после фазо-
вого контрастирования (фазово-контрастные фибрил-

лярные структуры) и окрашенных сириусом красным 
коллагеновых волокон (табл. 1). Эти же измерения вы-
полнены после экстракции растворимых компонентов 
МКВ с помощью мочевины (табл. 2).

Геометрические показатели фазово-контрастных 
фибриллярных структур и коллагеновых волокон не из-
менялись в процессе культивирования (табл. 1). Анализ 
сложности структуры не выявил отличий в количестве 
и сонаправленности фазово-контрастных фибрилляр-

Таблица 1 | Table 1
Морфометрическая характеристика фибриллярных структур в МКВ от МСК-ТПК на разных сроках культивирования | 

Image analysis of fibrillar structures in ECM from MSC-UCs at different cultivation time points

Фазово-контрастные фибриллярные 
структуры | Phase contrast fibrillar  

structures

Коллагеновые волокна |
Collagen fibers

Время культивирования, сут | 
Days in culture

5 7 10 5 7 10

Геометрические параметры | Geometric parameters

Средняя ширина, мкм | Average 
width, µm

33,9±2,9 32,1±1,5 33,9±1,8 39,0±5,7 41,0±2,2 41,1±1,5

Средняя длина, мкм | Average 
length, µm

380±21 390±25 400±24 380±27 400±24 400±19

Площадь, мм2/мм2 | Area,  
mm2/mm2

0,21±0,06 0,24±0,02 0,21±0,04 0,17±0,11 0,18±0,05 0,13±0,05

Общая длина, мм/мм2 | Total 
length, mm/mm2

14±4 15±1 14±2 11±7 11±3 9±3

Параметры сложности структуры | Structure complexity parameters

Неравномерность, у.е. | 
Anisotropy, arb. units

– – – 35±29 16±6* 12±4*

Лакунарность, у.е. | Lacunarity, 
arb. units

3,4±2,0 2,3±0,4 2,8±0,9 38±44 13±4 19±9#

Сонаправленность, у.е. (0–1) | 
Coherency, arb. units (0–1)

0,2±0,1 0,3±0,1* 0,2±0,1# 0,2±0,1 0,2±0,1 0,2±0,1

Число волокон, ед./мм2 | 
The number of fibers, /mm2

11±3 12±2* 13±3* 19±8 21±4 20±5

Число пересечений, ед./мм2 |  
The number of branch points, /mm2

170±80 190±30 170±60 60±50 60±30 40±20

Для параметров, выраженных в условных единицах, в круглых скобках указаны минимальные и максимальные значения (если 
таковые имеются).
* – значимые отличия относительно 5-х суток, p<0,05
# – значимые отличия относительно 7-х суток, p<0,05 |
For parameters evaluated in arbitrary units, minimum and maximum values are shown in parentheses (if available).
* – significant differences relative to day 5, p<0.05
# – significant differences relative to day 7, p<0.05



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 14  № 6  2025 35

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Таблица 2 | Table 2
Mорфометрические показатели фибриллярных структур МКВ от МСК-ТПК на разных сроках культивирования 

после экстракции растворимых в мочевине компонентов | Qualitative parameters of the ECM fibrillar structures  
of MSC-UCs after extraction of urea-soluble components at different time points in culture

Фазово-контрастные фибриллярные 
структуры | Phase contrast fibrillar  

structures

Коллагеновые волокна |
Collagen fibers

Время культивирования, сут | 
Days in culture

5 7 10 5 7 10

Геометрические параметры | Geometric parameters

Средняя ширина, мкм | 
Average width, µm

34,4±2,7 33,4±2,1 33,9±2,6 40,5±2,2 41,2±2,9 41,7±1,2

Средняя длина, мкм | Average 
length, µm

380±16 380±24 390±23 390±31 400±22 390±20

Площадь, мм2/мм2 |
Area, mm2/mm2

0,21±0,04 0,22±0,04 0,21±0,06 0,15±0,09 0,18±0,07* 0,11±0,05*

Общая длина, мм/мм2 | Total 
length, mm/mm2

14±2 14±3 13±3 10±6 12±4 8±3*#

Параметры сложности структуры | Structure complexity parameters

Неравномерность, у.е. | 
Anisotropy, arb. units

– – – 12±3 16±4* 10±4#

Лакунарность, у.е. | Lacunarity, 
arb. units

2,8±0,9 2,8±1,3 3,2±1,7 30±32 15±11 26±16*#

Сонаправленность, у.е. (0–1) | 
Coherency, arb. units (0–1)

0,2±0,1 0,2±0,1 0,3±0,1* 0,2±0,1 0,2±0,1 0,2±0,1

Число волокон, ед./мм2 | 
The number of fibers, /mm2

12±3 12±4 12±3 20±7 21±5 15±4*#

Число пересечений, ед./мм2 | 
The number of branch  
points, /mm2

150±70 170±70 150±90 50±40 60±30 30±20*#

Для параметров, выраженных в произвольных единицах, в круглых скобках указаны минимальные и максимальные значения 
(если таковые имеются)
* – значимые отличия относительно 5-х суток, p<0,05
# – значимые отличия относительно 7-х суток, p<0,05 |
For parameters evaluated in arbitrary units, minimum and maximum values are shown in parentheses (if available)
* – significant differences relative to day 5, p<0.05
# – significant differences relative to day 7, p<0.05

ных и коллагеновых волокон в разных временны́х точ-
ках. При этом число пересечений фазово-контрастных 
фибрилл было в два и более раз выше, чем коллагено-
вых. Лакунарность фазово-контрастных структур во  
всех временны́х точках была сходной и значимо мень-
ше, чем коллагеновых, что указывало на более равно-
мерное заполнение пространства фазово-контрастны-
ми волокнами. Для коллагеновых структур выявлено 
уменьшение лакунарности и анизотропности в ходе 
культивирования.

Интересные данные были получены при анализе 
МКВ после удаления компонентов, растворимых в мо-
чевине (табл. 2). Оказалось, что экстракция мочевиной 

не повлияла на геометрические параметры фазово-кон-
трастных и коллагеновых структур, а также параметры 
сложности (табл. 2). Эти наблюдения позволили пред-
положить, что растворимая фракция белков МКВ не 
оказывает влияния на его структурные свойства, в том 
числе и механическую функцию.

Как уже упоминалось, при культивировании МСК-
ТПК формируют гетерогенные пласты с более плотны-
ми (холмы) и разреженными (долины) областями. Для 
того чтобы определить, как характеристики коллагено-
вых фибриллярных структур зависят от способа упа-
ковки клеток в пласте, мы сравнили холмы и долины 
по описанным выше параметрам (табл. 3). 
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Оказалось, что в долинах были больше общая дли-
на волокон и занимаемая ими площадь, а также ко-
личество волокон и число их пересечений (p<0,05). 
Коллагеновые структуры в долинах более равномерно 
заполняли пространство (лакунарность была ниже, чем 
в холмах), а структура коллагенового каркаса была бо-
лее однородна (изотропна). 

Обсуждение
Нерастворимый компонент секретома МСК – меж-

клеточное вещество – представлен фибриллярными 
белками, такими как коллагены, эластины, ламинины, 
а также гликопротеинами и протеогликанами, которые 
образуют гидрогели, заполняющие пространство меж-
ду волокнами. Совокупность белков МКВ обеспечивает 
механическую поддержку клеток и выполняет много-
образные регуляторные функции [28–30]. Реализация 
механических свойств МКВ связана с фибриллярны-

ми компонентами, в первую очередь с коллагенами, 
составляющими основную часть опорных белков, 
формирующих каркас в тканях и органах. В условиях 
in vitro фибриллярные компоненты обеспечивают ме-
ханическую информацию для клеток, модифицируя 
их поведение. В частности, показано, что жесткость 
МКВ, регулируемая состоянием фибриллярного ком-
партмента, определяет направление дифференцировки 
стромальных предшественников, включая наименее 
коммитированные из них – МСК [31].

При анализе временной динамики изменения 
структур МКВ мы использовали усредненные пока-
затели без учета гетерогенности упаковки МКВ. При 
сопоставлении этих наблюдений с тем, что мы об-
наружили при анализе МКВ холмов и долин, можно 
предполагать, что в процессе культивирования МСК-
ТПК структуры МКВ претерпевают ремоделирование 
коллагенового каркаса, приводящее к более упорядо-

Таблица 3 | Table 3
Морфометрическая характеристика фибриллярных структур в МКВ в участках,  

отличающихся по упаковке МСК-ТПК (холмы и долины) | Qualitative parameters of the ECM fibrillar structures  
of MSC-UCs in dense (hills) and sparse (valleys) areas 

Область | Area Коллагеновые волокна | Collagen fibers

долины | valleys холмы | hills

Геометрические параметры | Geometric parameters

Средняя ширина, мкм | Average width, µm 41,0±1,2 41,6±1,9

Средняя длина, мкм | Average length, µm 390±35 390±31

Площадь, мм2/мм2 | Area, mm2/mm2 0,024±0,004 0,019±0,007*

Общая длина, мм/мм2 | Total length, mm/mm2 8±1 7±2 *

Параметры сложности структуры | Structure complexity parameters

Неравномерность, у.е. | Anisotropy, arb. units 10,9±3,8 14,8±3*

Лакунарность, у.е. | Lacunarity, arb. units 6,0±1,5 9,2±5,3*

Сонаправленность, у.е. (0–1) | Coherency, arb. units (0–1) 0,2±0,1 0,3±0,1

Число волокон, ед./мм2 | The number of fibers, /mm2 12±1 10±3 

Число пересечений, ед./мм2 | The number of branch points, /mm2 60±20 40±20*

Для параметров, выраженных в произвольных единицах, в круглых скобках указаны минимальные и максимальные значения 
(если таковые имеются)
* – значимые отличия в группах холмов и долин, p<0,05 |
For parameters evaluated in arbitrary units, minimum and maximum values are shown in parentheses (if available)
* – significant differences in the hills and valleys groups, p<0.05
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ченному изотропному распределению коллагеновых 
волокон.

Наши наблюдения могут быть интерпретированы 
с учетом результатов [19]. В этой работе авторы ис-
пользовали для сравнительного анализа изображения 
МКВ от фибробластов с изначально отличающимися 
характеристиками. Часть МКВ являлась в основном 
изотропной с более тонкими и выровненными волокна-
ми, но вся структура в целом была менее однородной. 
В анизотропных образцах отмечено увеличение лаку-
нарности, волокна были более сонаправлены и имели 
меньшее число пересечений, чем изотропное МКВ. 
Такой профиль параметров МКВ соответствовал тому, 
что мы описали для коллагеновых волокон в холмах, 
что свидетельствовало о большей анизотропности кол-
лагенового МКВ, тогда как структуры в долинах были 
более изотропными. Дополнительным подтверждением 
более высокой анизотропности волокон в холмах слу-
жило уменьшение их общей длины и площади волокон, 
что привело к увеличению лакунарности. 

In vivo в нормальных и патологических тканях опи-
саны различные паттерны упаковки МКВ. Известно, 
что выровненные линейные волокна МКВ обеспечи-
вают сопротивление растяжению в направлении вы-
равнивания, а также помогают направлять миграцию 
клеток. Переход изотропных изогнутых волокон к бо-
лее выровненным характерен для агрессивных форм 
рака [32].

Анизотропность МКВ, полученного из культивиру-
емых клеток, отражает неоднородность расположения 
волокон (таких, как коллаген) и других структурных 
компонентов МКВ, которые не ориентированы случай-
ным образом, а выровнены в определенном направле-
нии, что приводит к различиям в жесткости, прочности 
или других механических свойствах в зависимости от 
того, в каком направлении они измеряются [33]. В ра-
боте [33] проанализировано поведение фибробластов 
в течение недели после достижения контактного тор-
можения. Авторы продемонстрировали, что вырав-
нивание клеток и, как следствие, МКВ происходило  
еще до достижения монослоя. При дальнейшем куль-
тивировании обнаружено значимое снижение анизо-
тропии, то есть коллагеновый каркас становился более 
упорядоченным (изотропным). Эти данные хорошо 
согласуются с нашими наблюдениями относительно 
увеличения изотропности фибриллярных структур 
МСК-ТПК, в том числе коллагеновых волокон. 

Оценка морфологии является одним из наиболее 
широко используемых подходов для определения ка-
чества клеточного децеллюляризированного МКВ. 
В нашей работе впервые предложен комплексный под-
ход к количественной характеристике волокон и пока-
зана его эффективность для сравнения свойств МКВ 
в разных экспериментальных условиях. Так, были 
охарактеризованы особенности МКВ после примене-
ния различных протоколов децеллюляризации [18]. 
В нашей обзорной статье [3] в качестве иллюстраций 

приведены данные количественной оценки струк-
тур МКВ на изображениях, полученных с помощью 
различных микроскопических методов. Также была 
описана корреляция высокой жесткости МКВ, кото-
рая наблюдается в условиях гипоксии, с повышенной 
выровненностью волокон и увеличенной анизотроп-
ностью [34], что свидетельствует о биомеханических 
свойствах МКВ.

Заключение
В данной работе мы провели морфометрический 

анализ фазово-контрастных фибриллярных структур 
межклеточного вещества, а также коллагеновых во-
локон от мезенхимальных стромальных клеток на раз-
ных сроках культивирования. Мы показали, что при 
длительном культивировании клеток, достигших кон-
тактного торможения, не происходит изменения гео-
метрических параметров фибриллярных структур меж-
клеточного вещества, однако снижается лакунарность 
и анизотропность, в том числе основной составляю-
щей – коллагеновых волокон. Анализ влияния харак-
тера упаковки фибриллярных структур межклеточного 
вещества на состав и свойства гликопротеинов и про-
теогликанов растворимой части представляет интерес 
с точки зрения регенеративной медицины для создания 
тканеинженерных конструктов. 

Вклад авторов
Концепция и дизайн исследования – Е.Р. Андреева, 
И.В. Андрианова.
Сбор и обработка материалов – А.Э. Мелик-Пашаев, 
Е.Р. Андреева.
Написание текста – Е.Р. Андреева, А.Э. Мелик-Пашаев.
Редактирование – Ю.А. Романов, С.В. Буравков, И.В. Андрианова.

Author contributions
Conceived the study and designed the experiment – E.R. Andreeva, 
I.V. Andrianova.
Collected the data and performed the analysis – A.E. Melik-Pashaev, 
E.R. Andreeva.
Wrote the paper – E.R. Andreeva, A.E. Melik-Pashaev.
Edited the manuscript – Yu.A. Romanov, S.V. Buravkov, 
I.V. Andrianova.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта 
интересов.
Disclosure. The authors declare no conflict of interest.

Литература/References
1. 	 Gattazzo F, Urciuolo A, Bonaldo P. Extracellular matrix: a 

dynamic microenvironment for stem cell niche. Biochim Biophys 
Acta. 2014;1840(8):2506–19. DOI: 10.1016/j.bbagen.2014. 
01.010.

2. 	 Ragelle H, Naba A, Larson BL, Zhou F, Prijić M, Whittaker CA 
et al. Comprehensive proteomic characterization of stem cell-
derived extracellular matrices. Biomaterials. 2017;128:147–59. 
DOI: 10.1016/j.biomaterials.2017.03.008.

3. 	 Melik-Pashaev AE, Matveeva DK, Buravkov SV, Atyakshin DA, 
Kochetova ES, Andreeva ER. Microscopy and image analysis of 



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 14  № 6  202538

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

cell-derived decellularized extracellular matrix. Cell Tiss Biol. 
2025;19:33–47. DOI: 10.1134/S1990519X25010043.

4. 	 Zhang W, Yang J, Zhu Y, Sun X, Guo W, Liu X et al. Extracellular 
matrix derived by human umbilical cord-deposited mesenchymal 
stem cells accelerates chondrocyte proliferation and differentiation 
potential in vitro. Cell Tissue Bank. 2019;20(3):351–65. 
DOI: 10.1007/s10561-019-09774-7.

5. 	 Lu H, Hoshiba T, Kawazoe N, Chen G. Autologous extracellular 
matrix scaffolds for tissue engineering. Biomaterials. 
2011;32(10):2489–99. DOI: 10.1016/j.biomaterials.2010.12.016.

6. 	 Ушаков Р.Е. Потенциал биомедицинского использо-
вания децеллюляризованных матриксов культивируе-
мых клеток. Citologia. 2023;65(1):11–19. DOI: 10.31857/
S004137712301011X.

	 Ushakov RE. The potential of decellularized cell-derived matrices 
for biomedical applications. Tsitologyia. 2023;65(1):11–19 (In 
Russ.). DOI: 10.31857/S004137712301011X. 

7. 	 Assunção M, Dehghan-Baniani D, Yiu CHK, Später T, Beyer S, 
Blocki A. Cell-derived extracellular matrix for tissue engi-
neering and regenerative medicine. Front Bioeng Biotechnol. 
2020;8:602009. DOI: 10.3389/fbioe.2020.602009.

8. 	 McAllister TN, Maruszewski M, Garrido SA, Wystrychowski W, 
Dusserre N, Marini A et al. Effectiveness of haemodialysis access 
with an autologous tissue-engineered vascular graft: a multicent
re cohort study. Lancet. 2009;373(9673):1440–6. DOI: 10.1016/
S0140-6736(09)60248-8.

9. 	 Zwolinski CM, Ellison KS, DePaola N, Thompson DM. 
Generation of cell-derived three dimensional extracellular ma-
trix substrates from two dimensional endothelial cell cultures. 
Tissue Eng Part C Methods. 2011;17(5):589–95. DOI: 10.1089/
ten.TEC.2010.0619.

10. 	Roberts K, Schluns J, Walker A, Jones JD, Quinn KP, Hestekin J 
et al. Cell derived extracellular matrix fibers synthesized us-
ing sacrificial hollow fiber membranes. Biomed Mater. 
2017;13(1):015023. DOI: 10.1088/1748-605X/aa895c.

11.	Wolchok JC, Tresco PA. The isolation of cell derived extra-
cellular matrix constructs using sacrificial open-cell foams. 
Biomaterials. 2010;31(36):9595–603. DOI: 10.1016/j.biomate-
rials.2010.08.072.

12. 	Franco-Barraza J, Beacham DA, Amatangelo MD, Cukierman E. 
Preparation of extracellular matrices produced by cultured and 
primary fibroblasts. Curr Protoc Cell Biol. 2016;71:10.9.1–
10.9.34. DOI: 10.1002/cpcb.2.

13. 	Block T, Creech J, da Rocha AM, Marinkovic M, Ponce-Bal­
buena D, Jiménez-Vázquez EN et al. Human perinatal stem 
cell derived extracellular matrix enables rapid maturation of 
hiPSC-CM structural and functional phenotypes. Sci Rep. 
2020;10(1):19071. DOI: 10.1038/s41598-020-76052-y.

14. 	Holuigue H, Lorenc E, Chighizola M, Schulte C, Varinelli L, Dera­
co M et al. Force sensing on cells and tissues by atomic force micros-
copy. Sensors (Basel). 2022;22(6):2197. DOI: 10.3390/s22062197.

15. 	Lu H, Hoshiba T, Kawazoe N, Chen G. Comparison of decel-
lularization techniques for preparation of extracellular matrix 
scaffolds derived from three‐dimensional cell culture. J Biomed 
Mater Res A. 2012;100(9):2507–16. DOI: 10.1002/jbm.a.34150.

16. 	Riis S, Hansen AC, Johansen L, Lund K, Pedersen C, Pitsa A 
et al. Fabrication and characterization of extracellular matrix 

scaffolds obtained from adipose-derived stem cells. Methods. 
2020;171:68–76. DOI: 10.1016/j.ymeth.2019.07.004.

17. 	Viji Babu PK, Rianna C, Mirastschijski U, Radmacher M. Nano-
mechanical mapping of interdependent cell and ECM mecha
nics by AFM force spectroscopy. Sci Rep. 2019;9(1):12317. 
DOI: 10.1038/s41598-019-48566-7.

18. 	Kochetova ES, Matveeva DK, Melik-Pashayev AE, Andreeva ER, 
Romanov YuA, Buravkova LB. Selection of optimal protocol for 
decellularization of extracellular matrix of mesenchymal stro-
mal cells of human umbilical cord tissue. Bull Exp Biol Med. 
2025;178(4):535–40. DOI: 10.1007/s10517-025-06369-z.

19. 	Wershof E, Park D, Barry DJ, Jenkins RP, Rullan A, Wilkins A 
et al. A FIJI macro for quantifying pattern in extracellular mat
rix. Life Sci Alliance. 2021;4(3):e202000880. DOI: 10.26508/
lsa.202000880.

20. 	Levi-Galibov O, Lavon H, Wassermann-Dozorets R, Pevsner-
Fischer M, Mayer S, Wershof E et al. Heat Shock Factor 1-de-
pendent extracellular matrix remodeling mediates the transi-
tion from chronic intestinal inflammation to colon cancer. Nat 
Commun. 2020;11(1):6245. DOI: 10.1038/s41467-020-20054-x.

21.	Trackman PC, Saxena D, Bais MV. TGF-β1- and CCN2-
stimulated sirius red assay for collagen accumulation in cultured 
cells. Methods Mol Biol. 2017;1489:481–5. DOI: 10.1007/978-
1-4939-6430-7_39.

22.	Murphy KJ, Reed DA, Vennin C, Conway JRW, Nobis M, Yin JX 
et al. Intravital imaging technology guides FAK-mediated pri
ming in pancreatic cancer precision medicine according to Merlin 
status. Sci Adv. 2021;7(40):eabh0363. DOI: 10.1126/sciadv.
abh0363.

23.	Romanov YuA, Balashova EE, Volgina NE, Kabaeva NV, Du­
gina TN, Sukhikh GT. Optimized protocol for isolation of multi-
potent mesenchymal stromal cells of the human umbilical cord. 
Bull Expl Biol Med. 2015;160(1):148–54. DOI: 10.1007/s10517-
015-3116-1.

24. 	Liu Y, Keikhosravi A, Mehta GS, Drifka CR, Eliceiri KW. Methods 
for quantifying fibrillar collagen alignment. Methods Mol Biol. 
2017;1627:429–51. DOI: 10.1007/978-1-4939-7113-8_28.

25. 	Rezakhaniha R, Agianniotis A, Schrauwen JT, Griffa A, Sage D, 
Bouten CV et al. Experimental investigation of collagen wavi-
ness and orientation in the arterial adventitia using confocal laser 
scanning microscopy. Biomech Model Mechanobiol. 2012;11 
(3-4):461–73. DOI: 10.1007/s10237-011-0325-z.

26. 	Majack RA. Beta-type transforming growth factor specifies or-
ganizational behavior in vascular smooth muscle cell cultures. 
J Cell Biol. 1987;105(1):465–71. DOI: 10.1083/jcb.105.1.465.

27.	Nimiritsky P, Novoseletskaya E, Eremichev R, Alexandrush­
kina N, Karagyaur M, Vetrovoy O et al. Self-organization pro-
vides cell fate commitment in MSC sheet condensed areas via 
ROCK-dependent mechanism. Biomedicines. 2021;9(9):1192. 
DOI: 10.3390/biomedicines9091192.

28.	Gattazzo F, Urciuolo A, Bonaldo P. Extracellular matrix: a dyna
mic microenvironment for stem cell niche. Biochim Biophys Acta. 
2014;1840(8): 2506–19. DOI: 10.1016/j.bbagen.2014.01.010.

29. 	Ragelle H, Naba A, Larson BL, Zhou F, Prijić M, Whittaker CA 
et al. Comprehensive proteomic characterization of stem cell-
derived extracellular matrices. Biomaterials. 2017;128:147–59. 
DOI: 10.1016/j.biomaterials.2017.03.008.



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 14  № 6  2025 39

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

30. 	Lozito TP, Kuo CK, Taboas JM, Tuan RS. Human mesenchymal 
stem cells express vascular cell phenotypes upon interaction with 
endothelial cell matrix. J Cell Biochem. 2009;107(4):714–22. 
DOI: 10.1002/jcb.22167.

31. 	Yang L, Ge L, van Rijn P. Synergistic effect of cell-derived extra-
cellular matrices and topography on osteogenesis of mesenchy-
mal stem cells. ACS Appl Mater Interfaces. 2020;12(23):25591–
603. DOI: 10.1021/acsami.0c05012.

32. 	Zeitoune AA, Luna JS, Salas KS, Erbes L, Cesar CL, Andrade LA 
et al. Epithelial ovarian cancer diagnosis of second-harmonic 
generation images: a semiautomatic collagen fibers quantifi-

cation protocol. Cancer Inform. 2017;16:1176935117690162. 
DOI: 10.1177/1176935117690162.

33. Park D, Wershof E, Boeing S, Labernadie A, Jenkins RP, 
George S et al. Extracellular matrix anisotropy is determined 
by TFAP2C-dependent regulation of cell collisions. Nat Mater. 
2020;19(2):227–38. DOI: 10.1038/s41563-019-0504-3.

34. 	Matveeva DK, Buravkov SV, Andreeva ER, Buravkova LB. 
Hypoxic extracellular matrix preserves its competence after 
expansion of human MSCs under physiological hypoxia in 
vitro. Biomimetics. 2023;8(6):476. DOI: 10.3390/biomimetics 
8060476.

Информация об авторах
Алексей Эрнестович Мелик-Пашаев – младший научный сотрудник лаборатории клеточной физиологии ГНЦ РФ – ИМБП РАН.
Ирина Вячеславовна Андрианова – кандидат медицинских наук, ведущий научный сотрудник лаборатории клеточной физиологии 
ГНЦ РФ – ИМБП РАН.
Юрий Аскольдович Романов – профессор, доктор биологических наук, ведущий научный сотрудник лаборатории ангиогенеза 
НИИ экспериментальной кардиологии НМИЦК им. ак. Е.И. Чазова, директор по научным исследованиям банка пуповинной крови 
«КриоЦентр».
Сергей Валентинович Буравков – доктор медицинских наук, ведущий научный сотрудник лаборатории физиологии мышечной 
деятельности ГНЦ РФ – ИМБП РАН, ведущий научный сотрудник лаборатории анализа изображений клеточных структур, факультет 
фундаментальной медицины МГУ имени М.В. Ломоносова.
Елена Ромуальдовна Андреева – профессор, доктор биологических наук, ведущий научный сотрудник лаборатории клеточной 
физиологии ГНЦ РФ – ИМБП РАН.

Author information
Alexey E. Melik-Pashaev – Junior Researcher, Laboratory of Cell Physiology, Institute of Biomedical Problems.  
https://orcid.org/0009-0002-1253-8177
Irina V. Andrianova – Cand. Sci. (Med.), Leading Researcher, Laboratory of Cell Physiology, Institute of Biomedical Problems.  
https://orcid.org/0000-0002-4986-0920
Yuri A. Romanov – Professor, Dr. Sci. (Biol.), Leading Researcher, Laboratory of Angiology, Institute of Experimental Cardiology,  
E.I. Chazov National Medical Research Center of Cardiology; Director of Scientific Research, Cord Blood Bank “CryoCenter”.  
https://orcid.org/0000-0003-3748-6860
Sergey V. Buravkov – Dr. Sci. (Med.), Leading Researcher, Laboratory of Muscle Activity Physiology, Institute of Biomedical Problems; 
Leading Researcher, Laboratory of Cell Structures Image Analysis, Faculty of Fundamental Medicine, Lomonosov Moscow State University.  
https://orcid.org/0000-0002-1461-464X
Elena R. Andreeva – Professor, Dr. Sci. (Biol.), Leading Researcher, Laboratory of Cell Physiology, Institute of Biomedical Problems. 
https://orcid.org/0000-0002-1000-5804



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 14  № 6  202540

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

© Коллектив авторов, 2025

DOI: 10.31088/CEM2025.14.6.40-50	 УДК: 591.2-097:[599.323.4:591.16]

Влияние иммунокомпрометированной беременности крыс  
на морфологию селезенки у потомства  
в условиях экспериментального онкогенеза
О.М. Арлашкина1,  Г.Ю. Стручко 2, Л.М. Меркулова1, М.Н. Михайлова1

1 ФГБОУ ВО Чувашский государственный университет имени И.Н. Ульянова, Чебоксары, Россия
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Резюме. Введение. В современном мире продолжает увеличиваться число беременностей, протекаю-
щих на фоне вторичных иммунодефицитных состояний, вызванных как внутренними, так и внешними 
факторами, такими как инфекционные процессы, травмы, тяжелые операции и развитие опухолей. 
Недостаток знаний о воздействии различных иммунокомпрометирующих факторов до беремен-
ности на развитие иммунных органов ставит задачи по дальнейшему поиску новых данных. Цель 
исследования – оценить морфологическую структуру селезенки и пролиферативную активность ее 
клеток у потомства иммунокомпрометированных крыс-самок в условиях экспериментально смоде-
лированного онкогенеза.
Материалы и методы. С помощью классических морфологических подходов (окрашивание гема-
токсилином и эозином) и специфического иммуногистохимического маркера пролиферации Ki67 
проведено исследование селезенки 150 крыс – потомства интактных и иммунокомпрометированных 
особей без воздействия и в условиях постнатального введения канцерогена 1,2-диметилгидразина. 
В качестве иммунокомпрометирующего фактора была выбрана спленэктомия, которую проводили 
крысам-самкам за 1 месяц до зачатия.
Результаты. У потомства иммунокомпрометированных крыс-самок значительно сокращается доля 
структур селезенки, относящихся к ее белой пульпе, – в 1,75 раза (p<0,01), при этом количество лим-
фоидных узелков больших размеров уменьшается на 8,05% (p<0,01). На фоне роста опухоли в толстой 
кишке у потомства крыс-самок, перенесших спленэктомию, гипоплазия белой пульпы селезенки более 
выражена, чем у потомства крыс, чья беременность протекала без особенностей. Также при развитии 
аденокарциномы у потомства иммунокомпрометированных крыс в селезенке более значимо умень-
шается численность Ki67+ клеток, в первую очередь в герминативных центрах лимфоидных узелков.
Заключение. У потомства крыс, чья беременность протекала на фоне иммунокомпрометированного 
состояния, наблюдаются гипопластические изменения в белой пульпе селезенки. При онкогенезе 
у такого потомства происходит более выраженное сокращение интенсивности клеточной пролифе-
рации с одновременным уменьшением количества вторичных лимфоидных узелков и площади белой 
пульпы, что может быть одним из признаков иммунодефицитного состояния, которое в дальнейшем 
приводит к прогрессированию опухоли.
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Effects of immunosuppressed pregnancy оn offspring spleen morphology 
in a rat model of experimental oncogenesis
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Abstract. Introduction. Nowadays, the number of immunosuppressed pregnancies is increasing. 
Immunosuppressed pregnancy can be caused by internal and external factors, such as infectious processes, 
injuries, severe operations, and tumors. Limited knowledge about the effects of various immunosuppres
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Введение
Будущее современного общества в значительной 

степени зависит от здоровья новорожденных и детей, 
что отражает и определяет здоровье всего населения 
в целом. Увеличение показателей заболеваемости сре-
ди детского населения является логичным следствием 
снижения уровня общего здоровья женщин детород-
ного возраста [1, 2]. Состояние здоровья женщин за-
висит от множества факторов, которые косвенно или 
напрямую влияют на течение беременности [3, 4]. В на-
стоящее время сохраняется увеличение числа беремен-
ностей, протекающих на фоне вторичных иммуноде-
фицитных состояний, вызванных как внутренними, так 
и внешними факторами, в том числе инфекционными 
процессами, хроническими заболеваниями, приемом 
лекарственных препаратов на постоянной основе, трав-
мами, оперативными вмешательствами и развитием 
опухолей. Во время пандемии COVID-19 значительное 
число беременностей было скомпрометировано тече-
нием новой коронавирусной инфекции [5]. Сведений о 
влиянии такого состояния иммуносупрессии во время 
беременности на развитие иммунных органов у потом-
ства недостаточно, а затруднения в воспроизведении 
соответствующей экспериментальной модели застав-
ляют ученых продолжать поиск новых данных. Зная 
максимально полный патогенез влияния различных 
иммунодефицитных состояний на развитие иммун-
ных органов у плода, можно снизить высокий уровень 
управляемой патологии детского возраста путем адек-
ватной прегравидарной подготовки женщины.

Как известно, состояние иммунной системы ма-
тери до беременности и во время нее имеет решаю-
щее значение для пренатального программирования 
иммунного статуса у зародыша, которое будет играть 
большую роль в становлении иммунитета и после рож-
дения ребенка [3, 6]. Индивидуальные черты строения 
и функционирования иммунных органов матери заро-
дыш наследует через так называемый эпигенетический 
материнский иммунный импринтинг [7]. Этот меха-
низм обеспечивает будущему потомству превентивную 
иммунную резистентность к наиболее часто встречаю-
щимся антигенам [3, 8], сбои в нем могут приводить к 
появлению аллергии, аутоиммунной патологии и даже 
развитию опухолей у ребенка [3, 4]. Несмотря на то, 
что механизмы влияния состояния иммунной системы 
матери до беременности и во время внутриутробного 
периода на развитие иммунных органов плода изуча-
ются в экспериментальных условиях на лабораторных 
животных на протяжении многих лет [9–11], в этой 
проблеме еще много белых пятен.

Одной из самых чувствительных к действию внеш-
них и внутренних факторов в организме является им-
мунная система, важным звеном которой служит селе-
зенка. Ее уникальное строение позволяет совмещать 
функции лимфоидного органа и органа гемопоэза [9, 
12, 13]. Это самый крупный лимфоидный орган, кото-
рый при возникновении опухоли становится источни-
ком клеток ее микроокружения. К ним относятся се-
лезеночные макрофаги и дендритные клетки, а также 
В- и Т-лимфоциты [14–16]. Возможно, они участвуют 

sing conditions during pregnancy on the development of immune organs in offspring poses challenges for 
scientists and highlights the need for further investigation. The study aimed to evaluate the spleen morpho-
logical structure and cell proliferation in the offspring of immunosuppressed female rats under experimental 
carcinogenesis.
Materials and methods. Using H&E staining and Ki-67 as an immunohistochemical marker for cell prolif-
eration, we examined 150 spleens of offspring of intact and immunosuppressed rats with and without post-
natal exposure to the carcinogen 1,2-dimethylhydrazine. Immunosuppression was induced by splenectomy 
performed in female rats one month before mating.
Results. In the offspring of immunosuppressed female rats, the proportion of white pulp decreases by 1.75 
times (p<0.01), whereas the proportion of large lymphoid nodules decreases by 8.05% (p<0.01). During 
tumor growth in the colon, the offspring of splenectomized females showed more pronounced hypoplasia of 
the white pulp compared to that of the offspring of rats whose pregnancies proceeded normally. In addition, 
in the offspring of immunosuppressed females that developed adenocarcinoma, the number of Ki-67+ cells 
in the spleen, primarily in the germinal centers of lymphoid nodules, was markedly lower.
Conclusion. The offspring of rats with immunosuppressed pregnancies exhibited hypoplastic changes in the 
white pulp. During oncogenesis, these offspring showed a more pronounced reduction in cell proliferation 
activity, accompanied by a decrease in the number of secondary lymphoid nodules and the white pulp area. 
These changes may indicate immunodeficiency that contributes to tumor progression.
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в формировании так называемых третичных лимфоид-
ных структур (ТЛС) в самой опухоли, непосредственно 
влияющих на рост, прогрессирование и метастазирова-
ние рака [17, 18]. Влияние селезенки на онкогенез не-
достаточно изучено, и до сих пор у ученых нет полного 
понимания роли клеток селезенки в феномене крайне 
редкого метастазирования в нее при канцерогенезе [19, 
20]. Больше того, многие клиницисты до сих пор не 
понимают уникальность селезенки, вследствие чего 
спленэктомия наряду с аппендэктомией рассматрива-
ется как вмешательство, не имеющее серьезных по-
следствий [21, 22]. Тем не менее существует множество 
данных о высокой значимости спленэктомии в разви-
тии иммунодефицитных состояний [21, 23–25] и усу-
гублении онкогенеза [18, 20]. Качество формирования 
противоопухолевого иммунного ответа во многом за-
висит от пролиферации Т- и В-лимфоцитов в иммуно-
компетентных компартментах селезенки [15, 26].

Цель исследования – оценить морфологическую 
структуру селезенки и пролиферативную активность 
ее клеток на фоне экспериментального онкогенеза у 
потомства иммунокомпрометированных крыс-самок.

Материалы и методы
Исследование проведено на 150 белых нелинейных 

крысах-самцах, распределенных на четыре группы: 
1-я – потомство интактных крыс (контроль), n=30; 
2-я – потомство иммунокомпрометированных крыс-
самок, n=40; 3-я – потомство интактных крыс-самок, 
у которых был смоделирован канцерогенез, n=40; 
4-я – потомство иммунокомпрометированных крыс-
самок, у которых также был вызван канцерогенез, 
n=40. В качестве иммунокомпрометирующего факто-
ра была выбрана спленэктомия, которую проводили 
крысам-самкам за 1 месяц до спаривания. Потомство 
интактных крыс получали от спаривания интактных 
самок с интактными самцами. По достижении возраста 
1 месяц потомству интактных и иммунокомпромети-
рованных крыс для моделирования аденокарциномы 
толстой кишки вводили канцероген 1,2-диметилгид
разин (Acros Organics, Бельгия) согласно R.F. Jacoby 
et al. (1991). Водный раствор 1,2-диметилгидразина 
вводили один раз в неделю интраперитонеально в дозе  
20 мг/кг в течение 4 недель (общая курсовая доза со-
ставила 80 мг/кг). Для того чтобы нивелировать воздей-
ствие стрессового фактора на результаты от инъекций 
канцерогена, крысам группы контроля интраперитоне-
ально вводили 0,9% раствор NaCl по 0,5 мл с той же 
периодичностью, что и канцероген. Через 4 месяца пос
ле окончания курса инъекций животных декапитиро-
вали. Все манипуляции с крысами проводили согласно 
требованиям Европейской конвенции о защите позво-
ночных животных, используемых для экспериментов 
(Страсбург, 1986). Исследование одобрено на заседании 
локального этического комитета медицинского факуль-
тета Чувашского государственного университета имени 
И.Н. Ульянова (протокол № 20-01 от 29.01.2020). 

Для гистологического исследования парафиновые 
срезы селезенки окрашивали гематоксилином и эози
ном по стандартной методике. С помощью цифро-
вой фотокамеры Canon DS126191 (Canon, Тайвань), 
люминесцентного микроскопа «Микромед 3 Люм» 
(«Микромед», Россия) и программы «Микро-Анализ» 
(Labor-Microscopes, Россия) на полученных цифровых 
снимках оценивали стромально-паренхиматозное от-
ношение, соотношение белой и красной пульпы, долю 
первичных и вторичных лимфоидных узелков. 

Для идентификации клеточной пролиферации па-
рафиновые срезы селезенки толщиной 4 мкм окра-
шивали иммуногистохимически с использованием 
моноклонального антитела к маркеру клеточной про-
лиферации Ki67 (клон ММ-1, Santa Cruz Biotechnology, 
США) с применением системы визуализации Leica 
ChromoPlex™ 1 Dual Detection for BOND (Leica 
Biosystems, Германия) и докрашиванием гематокси-
лином. Для оценки выраженности реакции на Ki67 
проводили подсчет позитивно окрашенных (коричне-
вым цветом) ядер с последующим расчетом индекса 
пролиферации (IKi67) по формуле IKi67 = (n/N) × 100, 
выражаемого в процентах, где n – число позитивных 
ядер к белку Ki67, N – общее число ядер в поле зрения 
микроскопа. Подсчеты проводили на микрофотографи-
ях при ×900 в 10 случайных полях зрения каждого среза 
с учетом только ядерного окрашивания без анализа его 
интенсивности и особенностей прокрашивания ядер. 
Подсчет клеток в герминативных центрах белой пуль-
пы селезенки осуществляли отдельно, выбирая в них 
при этом участки с наибольшим уровнем выраженнос
ти реакции на Ki67 [27].

Полученные данные обрабатывали с помощью про-
граммы Statistica 10.0 (StatSoft, США). Были исполь-
зованы стандартные методы параметрической и не-
параметрической статистики. Для определения типа 
распределения применяли критерий Колмогорова–
Смирнова с поправкой Лиллиефорса. При нормальном 
распределении данных брали t-критерий Стьюдента 
и такие стандартные показатели, как средняя арифме-
тическая величина М и средняя ошибка средней ариф-
метической величины m. При распределении, отлича-
ющемся от нормального, использовали U-критерий 
Манна–Уитни для двух групп и Краскела–Уоллиса при 
сравнении трех исследуемых групп, при этом выбор-
ки описывали через медиану (Ме), нижний и верхний 
квартили (Q1 и Q3). Статистически значимыми считали 
различия между группами при p<0,01.

Результаты
На окрашенных гематоксилином и эозином срезах 

селезенка крыс контрольной группы имела типичную 
картину с хорошо выраженными структурами белой, 
красной пульпы и немногочисленного стромального 
компонента в виде светло-розовой капсулы и соеди-
нительнотканных трабекул в толще красной пульпы 
(рис. 1 A). Красная пульпа была равномерно оксифиль-
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ная, умеренного кровенаполнения, доля ее площади со 
структурами стромального компонента – около 80%. 
Доля белой пульпы, представленной периартериальны-
ми лимфоидными муфтами (ПАЛМ) и лимфоидными 
узелками (ЛУ), составила около 20%. ПАЛМ в основ-

ном представлены лимфоцитами, а также крупными 
клетками, которые могут относиться к интердигиталь-
ным дендритным клеткам или к макрофагам. Среди 
ЛУ присутствовали как первичные, так и вторичные. 
Первичные ЛУ имели округлую или овальную форму, 

Рис. 1.	 Селезенка крыс контрольной группы (A) типичного строения; у потомства иммунокомпрометированных крыс-
самок с полнокровием красной пульпы (B); при канцерогенезе у потомства интактных крыс-самок – неравномерное 
кровенаполнение красной пульпы, увеличение числа ЛУ в поле зрения (C); при канцерогенезе у потомства 
иммунокомпрометированных крыс-самок – неравномерное кровенаполнение красной пульпы, стертая зональность ЛУ (D). 

	 Окраска гематоксилином и эозином, ×100
	 1 – вторичные лимфоидные узелки, 2 – ПАЛМ, 3 – первичные лимфоидные узелки, 4 – красная пульпа
Fig. 1.	 The spleen of control group rats (A) has a typical structure; in the offspring of immunosuppressed female rats, it has congestion 

of the red pulp (B); in the offspring of intact female rats with carcinogenesis, there is uneven blood flow in the red pulp and an 
increase in the number of lymphoid nodules in the field of vision (C); in the offspring of immunosuppressed female rats with 
carcinogenesis, there is uneven blood flow in the red pulp and a blurred zonation of the lymphoid nodules (D). H&E stain, ×100

	 1 – secondary lymphoid nodules, 2 – periarteriolar lymphoid sheaths, 3 – primary lymphoid nodules, 4 – red pulp
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четкие края и равномерную базофильную окраску за 
счет преобладающей в них популяции клеток – лим-
фоцитов. Вторичные ЛУ отличались от первичных ЛУ 
большими размерами и характерным зональным строе
нием с четкой дифференцировкой на светлый герми-
нативный центр, ПАЛМ, мантийную и маргинальную 
зоны. Отношение числа первичных ЛУ к вторичным 
ЛУ составило 1:2,6. Размеры ЛУ сильно варьировали, 
поэтому мы дифференцировали ЛУ больших размеров 
(с диаметром более 500 мкм), ЛУ средних размеров 
(от 300 до 500 мкм) и ЛУ маленького размера (менее 
300 мкм). Отношение между ними представлено в таб
лице 1. При иммуногистохимической обработке срезов 
селезенки моноклональными антителами к ядерному 
белку клеточной пролиферации Ki67 выявлено, что 
такие клетки наиболее многочисленны и плотно распо-
ложены друг к другу в герминативных центрах узелков 
(рис. 2 A). В красной пульпе Ki67+ клетки были распо-
ложены диффузно, их численность меньше, чем в бе-

лой пульпе (рис. 3 A). Пролиферативная активность 
клеток наименьшая в мантийной и маргинальной зонах 
вторичных ЛУ, там обнаруживались лишь единичные 
клетки, дающие положительную реакцию к Ki67.

В ходе исследования выявлено, что общегистоло-
гическое строение селезенки у потомства иммуноком-
прометированных крыс обладает рядом особенностей. 
Красная пульпа имеет ярко-красную окраску за счет 
полнокровия ее сосудов. Площадь белой пульпы умень-
шена в 1,75 раза (p<0,01). Округлая форма первичных 
ЛУ меняется на неправильную, границы между зона-
ми у вторичных ЛУ становятся несколько стертыми 
(рис. 1 B). Увеличивается доля ЛУ маленьких размеров 
в 4 раза (p<0,01), а доля крупных, напротив, уменьша-
ется на 8,05% (p<0,01). Отношение первичных ЛУ ко 
вторичным ЛУ составляет 1:1,6 (p<0,01) за счет значи-
мого сокращения числа вторичных ЛУ (табл. 1).

Выраженность реакции на Ki67+ в  клетках бе-
лой пульпы также превалирует над ее интенсивнос

Таблица 1 | Table 1
Морфометрические показатели селезенки без воздействия и при онкогенезе у потомства интактных 
и иммунокомпрометированных крыс | Morphometric parameters of the spleen in the offspring of intact 

and immunosuppressed rats under normal conditions and in oncogenesis

Морфометрические 
показатели | 

Morphometric indices

Контрольная 
группа |
Control 
group,

Me (Q1; Q3)

Потомство  
иммунокомпрометированных 

крыс-самок | Offspring  
of immunosuppressed female 

rats, Me (Q1; Q3)

Онкогенез у потомства 
интактных  

крыс‑самок | 
Oncogenesis in the 

offspring of intact female 
rats, Me (Q1; Q3)

Онкогенез у потомства 
иммунокомпрометированных 

крыс-самок | Oncogenesis 
in the offspring 

of immunosuppressed female 
rats, Me (Q1; Q3)

Площадь белой 
пульпы, % | Area 
of the white pulp, %

21 (15; 32) 12 (10; 27) 
р=0,007924*

11,5 (10; 20,5) 
р=0,000012**

9 (8; 10) 
р=0,000000...**

Площадь красной 
пульпы и стромы, % |  
Area of the red pulp 
and stroma, %

80 (68; 89) 82 (77; 92) 
р=0,001234**

88 (68; 94,02) 
р=0,0000199**

90 (72,2; 98) 
р=0,000000...**

Доля крупных ЛУ, % | 
Share of large LN, %

65,25 
(63,3; 67,8)

57,2 (55,3; 58,9)
р=0,000008**

46,45 
(44,5; 48,5)

р= 0,000000...**

13,95 
(12,6; 16,8)

р= 0,000000...**

Доля средних ЛУ, % |  
Share of medium LN, 
%

32,6
(31,3; 34,4)

34,105 
(32,7; 35,6)

р=0,119160312

45,0 
(42,4; 47,67)

р=0,000000...**

67,5 
(65,87; 70,08)

р=0,000000...**

Доля мелких ЛУ, % | 
Share of small LN, %

1,96 (1,88; 
2,05)

8,05 (7,05; 9,01)
р=0,000000...**

8,1 (7,9; 9,06)
р=0,000000...**

17,8 (17,09; 19,07)
р=0,000000...**

Отношение 
первичных ЛУ 
к вторичным ЛУ | 
Primary to secondary 
LN ratio

1:2,6 1:1,6 1:1,5 1:0,5

ЛУ – лимфоидные узелки | LN – lymphoid nodules
Различия по сравнению с группой контроля достоверны при p<0,01 (*) или p<0,001 (**) | The differences compared to the control 
group are significant at p<0.01 (*) or p<0.001 (**)
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тью в красной пульпе (рис. 2 B и 3 B). Индекс про-
лиферативной активности в герминативных центрах 
ЛУ изменяется незначительно (табл. 2). В красной 
пульпе в  результате увеличения числа Ki67+ кле-
ток в поле зрения (рис. 2 B) достоверно возрастает  
IKi-67 (табл. 2).

Экспериментальный онкогенез, индуцированный 
введением 1,2-диметилгидразина, у потомства интакт-
ных и иммунокомпрометированных крыс отличается. 
Выявлено, что у потомства иммунокомпрометирован-
ных крыс-самок аденокарциномы толстой кишки раз-
виваются на 15% чаще, чем у потомства интактных 
крыс. При этом у потомства иммунокомпрометиро-
ванных крыс 52% аденокарцином составили высоко-
дифференцированные опухоли, 41% – умереннодиф-
ференцированные, а 7% – низкодифференцированные. 
У потомства интактных крыс на долю высокодиффе-
ренцированных и  умереннодифференцированных 
аденокарцином пришлось 63 и 37%, соответственно. 

Низкодифференцированные опухоли в этой группе ис-
следования не выявлены.

На фоне канцерогенеза у потомства интактных 
крыс селезенка претерпевает следующие изменения. 
Красная пульпа отличается неравномерным кровена-
полнением (рис. 1 C), ее площадь на 8% больше, чем 
у группы контроля (p<0,01) (табл. 1). В белой пульпе 
увеличивается общее количество ЛУ в одном поле 
зрения (рис. 1 C), преимущественно за счет ЛУ ма-
ленького и среднего размера, их доля от общего чис-
ла ЛУ составляет 8 и 45%, соответственно. Доля ЛУ 
больших размеров сократилась в 1,6 раза и состави-
ла всего 47%. Следовательно, изменилось отношение 
первичных ЛУ ко вторичным, что свидетельствует об 
уменьшении количества последних. В герминативных 
центрах ЛУ клетки, экспрессирующие Ki67, располо-
жены менее компактно (рис. 2 C), в 2 раза уменьша-
ется IKi67 (табл. 2). В красной пульпе численность 
пролиферирующих клеток незначительно уменьши-

Рис. 2.	Ki-67+ клетки (окрашены коричневым цветом) в герминативном центре лимфоидного узелка селезенки у крыс 
контрольной группы (A); уменьшение числа Ki-67+ клеток у потомства иммунокомпрометированных крыс-самок (B); 
при канцерогенезе у потомства интактных крыс-самок (C) и у потомства иммунокомпрометированных крыс-самок (D). 
Иммуногистохимическое окрашивание, ×900

Fig. 2.	 Ki-67+ cells (stained brown) in the germinal center of the lymphoid nodule of the spleen in rats of the control group (A); 
decrease in the number of Ki-67+ cells in the offspring of immunosuppressed female rats (B); in the offspring of intact female 
rats (C) and in the offspring of immunosuppressed female rats (D). IHC, ×900
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Рис. 3. 	Ki-67+ клетки (окрашены коричневым цветом) в красной пульпе селезенки у крыс контрольной группы (A); 
увеличение числа этих клеток у потомства иммунокомпрометированных крыс-самок (B); их незначительное уменьшение 
при канцерогенезе у потомства интактных крыс-самок (C) и у потомства иммунокомпрометированных крыс-самок (D). 
Иммуногистохимическое окрашивание, ×900

Fig. 3.	  Ki-67+ cells (stained brown) in the red pulp of the spleen in control rats (A); increase in the number of cells in the offspring 
of immunosuppressed female rats (B); a slight decrease in the number of Ki-67+ cells during carcinogenesis in the offspring 
of intact female rats (C) and in the offspring of immunosuppressed female rats (D). IHC, ×900

лась (рис. 3 C), а индекс пролиферации остался прак-
тически неизменным.

При развитии рака у потомства иммунокомпро-
метированных крыс микроскопическая картина се-
лезенки характеризуется нечеткостью границ бе-
лой пульпы, неравномерной оксифильной окраской 
красной пульпы с чередованием бледных и ярких, 
полнокровных, зон (рис. 1 D). Площадь белой пуль-
пы значительно уменьшена и составляет всего 9%, 
что в 2,3 меньше, чем у группы контроля (p˂0,01) 
(табл. 1). Общая площадь красной пульпы и стромы 
на 10% больше, чем у контрольной группы исследо-
вания (p<0,01). ЛУ белой пульпы существенно мень-
ше в размере, имеют нечеткие контуры, зональность 
резко стерта (рис. 1 D). Дифференцировка первичных 
и вторичных ЛУ затруднена ввиду неярко выражен-
ного герминативного центра у последних (рис. 1 D). 
Соединительнотканная капсула и трабекулы утолще-
ны. Доля ЛУ большого размера сократилась в 5 раз, а 

среднего и маленького размера, с небольшими центра-
ми размножения или вовсе без них, наоборот, увели-
чилась в 2 и 10 раз, соответственно (p˂0,01) (табл. 1). 
Таким образом, на фоне онкогенеза в толстой кишке 
доля крупных узелков в селезенке является наимень-
шей по сравнению с другими группами исследования, 
а доля мелких и средних – наибольшей. Отношение 
первичных ЛУ ко вторичным из-за трудности их диф-
ференцировки между собой составляет всего 1:0,5, 
что существенно меньше, чем у контрольной группы  
исследования. 

В герминативных центрах вторичных ЛУ значи-
тельно сокращается доля пролиферирующих клеток с 
реакцией на Ki67 (рис. 2 D). Клеточная пролиферация 
уменьшилась не только по сравнению с контрольной 
группой, но и по сравнению с потомством интактных 
крыс, у которых также был моделирован канцерогенез 
(табл. 2). В красной пульпе доля Ki67+ клеток изменя-
ется статистически незначимо (рис. 3 D).
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Обсуждение
В текущем исследовании удаление селезенки у 

крыс-самок послужило серьезным иммунокомпроме-
тирующим воздействием перед тем как у них наступила 
беременность. Факт супрессивного влияния спленэкто-
мии на иммунитет подтверждается многочисленными 
исследованиями [25, 28–30], по данным которых из-
вестно, что после подобного вмешательства происходит 
снижение концентрации в крови иммуноглобулинов, 
в результате чего падает опсонизирующая и фагоци-
тарная активность крови. В сыворотке уменьшается 
содержание СD3+, CD4+, CD8+, CD20+, CD45RA+ 
лимфоцитов, компонентов комплемента, возрастает 
концентрация CD16+, CD57+, NK-клеток и провос-
палительных цитокинов [25, 29]. В ходе работы было 
выявлено, что протекание беременности на фоне анало-
гичного иммунокомпрометирующего состояния, также 
вызванного спленэктомией, приводит у потомства к 
некоторым изменениям в селезенке, касающимся ее 
микроскопического строения: уменьшается площадь 
белой пульпы, увеличивается площадь красной пуль-
пы и стромального компонента, уменьшается число 
вторичных иммуноактивных лимфоидных узелков бе-
лой пульпы. По нашему мнению, подобные изменения 
в селезенке связаны с ее отставанием в развитии и за-
медлением трансформации из органа кроветворения 
в орган иммунной системы [9, 11, 26]. Стоит отметить, 
что индекс пролиферации клеток белой пульпы при 
этом меняется незначительно, что можно расценить, 
по нашему мнению, как сохранение пролиферативной 
активности клеток селезенки при данном состоянии. 
Однако герминативные центры вторичных ЛУ селезен-
ки потомства оказались наиболее чувствительными к 
действию такого иммунокомпрометирующего фактора, 

как спленэктомия, на материнский организм. При этом 
IKi67 в красной пульпе, напротив, значимо увеличен, 
что может свидетельствовать о напряженности экстра-
медуллярного гемопоэза.

В данной работе предпринята попытка выяснить, 
влияют ли подобные вмешательства в иммунную систе-
му матери до беременности на микроструктуру селезен-
ки и пролиферативную активность ее клеток у потом-
ства на фоне канцерогенеза в толстой кишке. Показано, 
что при развитии опухоли в толстой кишке наибольшие 
изменения претерпевает селезенка именно у потомства 
иммунокомпрометированных крыс. По сравнению с по-
томством интактных животных у него более выражена 
гипоплазия белой пульпы, более значимо увеличивается 
доля красной пульпы и стромы, значительнее сокраща-
ется доля вторичных ЛУ, в герминативных центрах кото-
рых был зафиксирован самый наименьший показатель 
IKi67. В красной пульпе индекс пролиферации у них 
изменяется незначительно, что может свидетельство-
вать о пониженной реактивности структур селезенки, 
участвующих в экстрамедуллярном гемопоэзе, на фоне 
канцерогенеза. Следует отметить, что ЛУ селезенки по 
структуре и клеточному составу схожи с ТЛС, которые 
появляются в опухолях или хронически воспаленных 
тканях. При этом наличие в их герминативных центрах 
Ki67+ клеток является признаком зрелости данных 
структур и связано с улучшением прогноза и выживае-
мости при колоректальном раке, и, наоборот, отсутствие 
зрелых ТЛС (без пролиферирующих герминативных 
центров) в опухоли было определено как неблагоприят-
ный прогностический индикатор [18]. В нашем случае 
первичные ЛУ без центров размножения и Ki67+ клеток 
можно сравнить с незрелыми ТЛС, а вторичные, содер-
жащие Ki67+ герминативные центры, со зрелыми ТЛС, 

Таблица 2 | Table 2
Индекс пролиферации клеток селезенки без воздействия и при онкогенезе у потомства интактных 

и иммунокомпрометированных крыс | Proliferation index of splenic cells in the offspring of intact and immunosuppressed rats 
under normal conditions and in oncogenesis

Индекс 
пролиферации | 

Proliferation index

Контрольная 
группа |
Control
group,

Me (Q1; Q3)

Потомство 
иммунокомпрометированных 

крыс-самок | Offspring 
of immunosuppressed female 

rats, Me (Q1; Q3)

Онкогенез у потомства 
интактных крыс-самок 

| Oncogenesis in the 
offspring of intact female 

rats, Me (Q1; Q3)

Онкогенез у потомства 
иммунокомпрометированных 

крыс-самок | Oncogenesis  
in the offspring 

of immunosuppressed female 
rats, Me (Q1; Q3)

IKi-67 в белой
пульпе, % | Ki-67 
index in the white 
pulp, %

38,06  
(27,58; 49,655)

24,25
(21,68; 31,63)
р=0,027494

19,26 
(17,25; 23,25)
р=0,00034**

17,95  
(15,13; 20,13)
р=0,000102**

IKi-67 в красной 
пульпе, % | Ki-67 
index in the red 
pulp, %

10,73  
(8,74; 11,14)

16,79 
(14,7; 20,19)

р=0,000118**

9,85  
(8,62; 10,46)

р=0,525374043

11,44  
(8,82; 14,2)

р=0,394685546

IKi-67 – индекс пролиферации
Различия по сравнению с группой контроля достоверны при p<0,01 (*) или p<0,001 (**) | The differences compared to the control 
group are significant at p<0.01 (*) or p<0.001 (**)
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поэтому более выраженное снижение интенсивности 
клеточной пролиферации в селезенке у потомства имму-
нокомпрометированных самок наряду с уменьшением 
численности вторичных ЛУ и площади белой пульпы 
может быть одним из предикторов иммунодефицитного 
состояния, которое в дальнейшем приводит к прогрес-
сированию опухоли.

По нашему мнению, удаление селезенки незадолго до 
наступления беременности приводит к недостаточности 
всех звеньев иммунитета у матери, а в дальнейшем нега-
тивно влияет на закладку и развитие иммунных органов 
у потомства [3, 11, 26, 29, 31]. Одной из причин выра-
женного иммунодефицита у самок после спленэктомии 
может быть устойчивое увеличение у них в крови уровня 
кортизола, который регистрируется даже в отдаленные 
сроки после операции [11, 23]. Соответственно, недоста-
точная пассивная иммунизация потомства спленэктоми-
рованных крыс-самок вследствие вторичного иммуноде-
фицитного состояния сначала в эмбриональный период 
через плаценту, а затем в период новорожденности через 
материнское молоко также нарушает процессы станов-
ления иммунной системы у потомства [6, 7]. Вероятно, 
все это приводит к задержке в развитии селезенки и ее 
незрелости в постэмбриональный период, что, в свою 
очередь, становится причиной ослабления противоопу-
холевого иммунного ответа у потомства иммунокомпро-
метированных крыс.

Заключение
В ходе эксперимента выявлено, что у потомства, 

рожденного от иммунокомпрометированных вслед-
ствие спленэктомии крыс, селезенка характеризуется 
гипопластическими процессами функционально зна-
чимой белой пульпы в виде сокращения ее общей пло-
щади, уменьшения количества крупных лимфоидных 
узелков и иммуноактивных вторичных лимфоидных 
узелков, в герминативных центрах которых падает 
численность пролиферирующих Ki67+ клеток. Все это 
может свидетельствовать о снижении функциональной 
активности белой пульпы у такого потомства. В резуль-
тате снижения иммуноактивности у потомства имму-
нокомпрометированных крыс канцерогенез протекал 
более агрессивно с развитием опухолей низкой диффе-
ренцировки и более выраженными морфологическими 
и иммуногистохимическими изменениями в селезенке, 
чем у потомства крыс, которые были рождены от ин-
тактных особей. Это проявляется более выраженной 
гипоплазией белой пульпы, уменьшением количества 
вторичных лимфоидных узелков, в которых более зна-
чимо, чем в других группах исследования, снижается 
интенсивность клеточной пролиферации.
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Резюме. Нормальная анатомия грудной железы у мужчин, как и ее патологическая анатомия, недо-
статочно описана. Рак грудной железы является редкой патологией и представляет большой интерес 
не только для патологоанатомов, но и для врачей-генетиков, клиницистов. Ввиду нечастой встречае-
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Abstract. The anatomy of the male mammary gland, both normal and pathological, has not been sufficiently 
described. Male breast cancer is a rare pathology and presents a particular scientific interest to pathologists, 
geneticists, and clinicians. Due to its rare occurrence, there are few studies describing clinical and labora-
tory aspects, and even less research focuses on pathomorphological tissue examination of the affected male 
mammary gland. The article presents a clinical case of male breast cancer in a deceased elderly patient, 
which was detected on autopsy examination.
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Введение
Грудная железа у мужчин (лат. mamma virilis), как 

и молочная железа (МЖ) у женщин, закладывается на 
6-й неделе внутриутробного развития из боковых вен-
тральных складок эктодермы и состоит из нескольких 
слоев эпителиальных клеток, которые тянутся от под-
мышечной до паховой области, формируя восемь пар 
млечных точек, образующих молочные складки или 
молочные линии. У эмбриона человека в результате 
последующей дифференцировки от вентральных скла-
док эктодермы остаются только два бугорка – четвер-
тая пара млечных точек, которые и станут в будущем 
МЖ [1].

МЖ у представителей обоего полов при рождении 
идентичны. В период полового созревания у девушек 
при повышении уровня эстрогена стимулируются 
пролиферация, разветвление и рост протоков. Под 
действием прогестерона происходит развитие стро-
мы и созревание терминальных протоково-дольчатых 
единиц. У юношей же при повышении синтеза тесто-
стерона яичками происходит инволюция и атрофия 
протоков.

У взрослого мужчины грудная железа находится 
в четвертом межреберном промежутке, приблизи-
тельно на расстоянии 12 см от передней срединной 
линии. Располагается кпереди от фасции большой 
грудной мышцы, с которой связана рыхлой соедини-
тельной тканью. Тело железы достигает размеров до 
1,5×1,5×0,5 см и имеет серовато-белесоватый цвет. 
Грудная железа состоит из небольшого сосково-арео-
лярного комплекса, подкожной жировой ткани и остат-
ков мелких и коротких протоков и долек. В отличие от 
женской МЖ у мужчин в грудной железе отсутствуют 
связки Купера, протоковая система инволюционирует, 
развитие терминальных протоково-дольчатых единиц 
встречается редко, стромальная система меньше по 
размеру [2].

Согласно данным Всемирной организации здравоох-
ранения (2022), частота встречаемости злокачественно-
го новообразования грудной железы у мужчин состав-
ляет 0,5–1% от общего числа рака МЖ [3]. Заболевание 
данной нозологической формой по МКБ-10 кодируется 
как С50, стадийность опухолевого процесса по системе 
TNM (tumor, nodus и metastasis) осуществляется так же, 
как поражение МЖ у женщин [4]. Анатомически у муж-
чин грудная железа не имеет разделения на квадранты, 
поэтому применение уточнения локализации опухоле-
вого процесса является нецелесообразным, в связи с 
этим рак грудной железы (РГЖ) кодируется как С50.0 – 
злокачественное новообразование центральной части 
молочной железы.

РГЖ развивается, как правило, в старшем возрасте, 
имеет более высокую стадию заболевания, низкую сте-
пень злокачественности и худший прогноз, нежели рак 
МЖ у женщин [5]. Факторами риска на сегодняшний 
день считаются увеличение продолжительности жизни, 
патология печени, ожирение, заболевания яичек, приво-

дящие к повышенной продукции эстрогенов, вирусные 
патогены, также выявлен генетический аспект развития 
РГЖ, связанный с мутацией в генах BRCA1/2, PTEN, 
RAD51D и других [6–9].

При патологоанатомическом исследовании матери-
ала чаще всего выявляется инвазивный протоковый 
рак, реже – инвазивный папиллярный рак, а лобулярная 
карцинома in situ и инвазивный дольковый рак встре-
чаются крайне редко. Важно подчеркнуть, что патоги-
стологическая картина при микроскопическом анализе 
схожа с раком МЖ у женщин, кроме того, характерны 
опухольинфильтрирующие лимфоциты (TILs) [10, 11].

Клиническое наблюдение
Исследование одобрено локальным этическим 

комитетом НИИ морфологии человека им. акад. 
А.П. Авцына РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского (про-
токол № 31(7) от 03.12.2021).

Пациент 93 лет, смерть которого была констатиро-
вана на дому бригадой скорой медицинской помощи, 
в поликлинику по месту жительства не обращался. По 
данным московского городского канцер-регистра, на 
учете не состоял.

При осмотре тела умершего в коже и соске левой 
грудной железы определяется уплотнение желтовато-
коричневого цвета, имеющее вид лимонной корки. 
На разрезе опухоль была представлена диффузным 
разрастанием плотной белесоватой ткани размером 
1,5×3×2 см, макроскопически не прорастающим в меж-
реберные и большую грудную мышцы (рис. 1).

При патоморфологическом исследовании новооб-
разование характеризовалось диффузными разрас-
таниями опухолевой ткани, состоящей из кластеров 
атипичных клеток умеренной степени дифференци-
ровки с круглыми гиперхромными ядрами и тонким 
ободком цитоплазмы. Клетки формируют множествен-
ные протоки тубулярного и трабекулярного строения, 
в центре которых очаги некрозов. Встречаются очаги 
периневральной инвазии. Опухоль прорастает в дерму 
и большую грудную мышцу, ее строма со слабовыра-
женной лимфоцитарной инфильтрацией с примесью 
единичных нейтрофилов. Сосудистая инвазия в опу-
холи не определяется (рис. 2).

Иммуногистохимическое (ИГХ) исследование опу-
холи с антителами к рецепторам эстрогенов (ER) (Leica 
Biosystems, США, клон 6F11, разведение от произво-
дителя), прогестеронов (PR) (Leica Biosystems, США, 
клон 16, разведение от производителя), андрогенов 
(AR) (Dako Cytomation, Дания, клон AR441, разве-
дение 1:50) и эпидермального фактора роста типа 2 
(HER-2) (Ventana Roche, США, клон 4В5, разведение 
от производителя), а также применением маркера про-
лиферативной активности опухолевых клеток Ki67 
(Leica Biosystems, США, клон 6F11, разведение от 
производителя) позволило дифференцировать моле-
кулярно-генетический подтип рака грудной железы 
как люминальный тип А, для которого характерны 
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Рис. 1. 	A – измененная кожа левой грудной железы и соска, B – опухоль на разрезе
Fig. 1. 	A – altered skin of the left mammary gland and the nipple, B – tumor cross-section

А B

Рис. 2. 	Патоморфология опухоли. 
	 A – атипичные клетки, формирующие протоки, 

очаги некрозов, B – прорастание опухоли в большую 
грудную мышцу, C – периневральная инвазия, 
клеточная инфильтрация стромы опухоли.  
Окраска гематоксилином и эозином, ×100

Fig. 2. 	Pathomorphology of the tumor. 
	 A – atypical cells forming ducts, foci of necrosis,  

B – tumor growth into the pectoralis major, C – perineural 
invasion, cellular infiltration of the tumor stroma.  
H&E stain, ×100

А

С

B
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позитивная реакция с антителами к ER (>1%) и PR 
(>20%), негативная реакция с антителом к HER-2 
(<10%) и низкая пролиферативная активность опухоле

вых клеток (<20%), дифференцирующейся антителом 
Ki67 (рис. 3). Применение дополнительного ИГХ ана-
лиза с антителом к AR имело позитивную реакцию. 

Рис. 3. 	Иммуногистохимическая реакция с антителами. 
	 A – к рецепторам эстрогенов (ER) – позитивная 

реакция (>1%), B – к рецепторам прогестеронов (PR) – 
позитивная реакция, высокий уровень экспрессии 
(>20%), C – к рецепторам эпидермального фактора 
роста типа 2 (HER-2) – негативная реакция, слабое 
окрашивание опухолевых клеток (<10%), D – к маркеру  
пролиферативной активности опухолевых клеток 
(Ki67) – низкая пролиферативная активность 
(<20%), E – к рецепторам андрогенов (AR). 
Иммуногистохимия, ×200

Fig. 3. 	Immunohistochemical reaction to antibodies.
	 A – estrogen receptors (ER) – positive reaction (>1%), 

B – progesterone receptors (PR) – positive reaction, high 
expression level (>20%), C – human epidermal growth 
factor receptor 2 (HER2) – negative reaction, weak 
staining of tumor cells (<10%), D – a marker of tumor cell 
proliferative activity (Ki-67) – low proliferative activity 
(<20%), E – androgen receptors (AR). IHC reaction, ×200

А

C

E

B

D
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Описанная картина продемонстрировала высокогор-
мональнозависимый РГЖ.

После проведения комплексного патоморфологиче-
ского исследования был сформулирован заключитель-
ный патологоанатомический диагноз.

С50.0 Злокачественное новообразование левой 
грудной железы с изъязвлением кожи и прорастанием 
в большую грудную мышцу (размер 1,5×3×2 см, гисто-
логически – инфильтративная протоковая карцинома 
тубулярно-трабекулярного строения с участками нек
розов, инвазией в дерму и большую грудную мышцу, 
очаги периневральной инвазии; люминальный тип А). 
рT4N0M0, G2, TILs <5%. МКБ-О 8500/3.

Обсуждение
Проведенное комплексное патоморфологическое 

исследование ярко демонстрирует схожую гистологи-
ческую картину рака железы как у мужчин, так и у жен-
щин. L.C. Harlan et al. в своей работе описали положи-
тельную экспрессию ER и PR, что совпадает с нашими 
данными [10]. В работе, посвященной изучению РГЖ, 
описана гиперэкспрессия HER-2 [12], которая не на-
шла подтверждения в нашей работе. На сегодняшний 
день при оценке экспрессии маркеров-генов выделяют 
люминальный тип А и люминальный тип В РГЖ [13]. 
При ИГХ исследовании отмечена позитивная реакция с 
антителами к AR, ER и RP в эпителиальных клетках, 
которая отсутствует в миоэпителиальных и стромаль-
ных клетках [14], что сопоставимо с нашими данными. 
Положительная экспрессия рецепторов позволяет от-
нести эту патологию к гормонально-рецепторно-поло-
жительной [15]. До 95% злокачественных новообразо-
ваний молочной железы с позитивной реакцией к ER 
также экспрессирует AR, которые в своем сочетании 
определяют наиболее благоприятный прогноз [16]. 
Отток лимфы из грудной железы аналогичен лимфото-
ку в МЖ, поэтому при проведении клинико-лаборатор-
ной оценки распространенности опухолевого процесса 
у пациентов нужно обращать внимание на поражение 
лимфатических узлов, в том числе на сторожевой лим-
фатический узел [17].

Заключение
Особенностями представленного наблюдения яв-

ляются мужской пол и преклонный возраст умершего 
пациента с развитием рака грудной железы на фоне 
измененного гормональным статуса. Злокачественная 
опухоль грудной железы у долгожителей в настоящее 
время представляет большой интерес, учитывая уве-
личение продолжительности жизни россиян. Ввиду 
отсутствия настороженности врачей и недостаточного 
объема знаний о раке грудной железы у мужчин пре-
клонного возраста имеется необходимость в выработке 
подхода к лечению данной группы пациентов – хирур-
гического или комбинированного (сочетание хирурги-
ческого удаления опухоли с курсами противоопухоле-
вой терапии). 
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Введение
Буллезный пемфигоид (БП) является наиболее часто 

встречающимся заболеванием в группе аутоиммунных 
буллезных дерматозов, поражающим преимущественно 
пожилых пациентов. Иммунный ответ характеризуется 
выработкой аутоантител к структурам базальной мем-

браны, основными мишенями которых служат белки с 
молекулярной массой 180 и 230 kDa: BP180 и BP230. 
Классическим клиническим проявлением БП счита-
ются пузыри с плотной покрышкой, возникающие на 
месте эритематозных бляшек, патологический процесс 
часто сопровождается выраженным зудом [1]. Однако 
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Резюме. Буллезный пемфигоид является наиболее распространенным аутоиммунным буллезным 
дерматозом, для которого, с одной стороны, характерна ассоциация с целым рядом заболеваний, в том 
числе с псориазом. С другой стороны, буллезный пемфигоид может быть индуцирован различными 
лекарственными препаратами, такими как глиптины, сульфаниламиды и т.д. В статье представлен 
случай манифестации буллезного пемфигоида на фоне псориаза после введения метотрексата, по-
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Abstract. Bullous pemphigoid, the most common autoimmune bullous dermatosis, is associated with various 
comorbidities, including psoriasis, and can be triggered by certain medications. We report a case of bullous 
pemphigoid in a patient with psoriasis following methotrexate administration, describe the morphological 
features of this overlap, and show the diagnostic value of immunofluorescence.
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существуют нетипичные формы данной патологии, 
определяющиеся наличием продромальной (небул-
лезной) фазы, которая длительное время может про-
являться лишь пятнами или узелками, что существен-
но затрудняет постановку диагноза [2]. Поскольку БП 
развивается в большинстве случаев у пожилых людей, 
серьезной проблемой становятся сопутствующие за-
болевания, осложняющие терапевтические подходы 
и ухудшающие качество жизни пациентов. Известна 
связь БП с неврологическими, кардиоваскулярными, 
эндокринными заболеваниями [3]. В последние годы 
появились сообщения об ассоциации БП с другими 
аутоиммунными и иммуновоспалительными дермато-
зами, в частности с псориазом – хроническим имму-
ноопосредованным папуло-сквамозным дерматозом, 
поражающим 2–4% населения [3, 4]. Наиболее частым 
клиническим вариантом является хронический бля-
шечный псориаз (вульгарный или псориаз 1-го типа), 
проявляющийся наличием эритематозных бляшек, име-
ющих четкие границы и покрытых серебристо-белыми 
чешуйками [5]. В большинстве наблюдений появление 
псориаза предшествовало манифестации БП, при этом 
авторы подчеркивали относительно молодой возраст 
пациентов, у которых БП развился на фоне псориа-
за [5]. Особого внимания заслуживает триггерная роль 
терапии последнего в развитии БП. Чаще всего это ва-
рианты фототерапии (ПУВА-терапия (PUVA, Psoralen + 
UVA), узкополосное ультрафиолетовое облучение) [5]. 
Кроме того, резко увеличилось число сообщений о слу-
чаях лекарственно индуцированного БП, причем спи-
сок препаратов-триггеров ежегодно пополняется [6]. 
Таким образом, наиболее полное представление о 
возможных ассоциациях заболеваний и потенциально 
провоцирующих агентах может способствовать более 
глубокому пониманию патофизиологических механиз-
мов возникновения аутоиммунных дерматозов, опти-
мизации диагностических и терапевтических подходов 
и в конечном счете улучшению качества жизни паци-
ентов. Мы приводим случай манифестации буллезного 
пемфигоида у 54-летнего пациента на фоне псориаза 
после инъекции метотрексата.

Клиническое наблюдение
Исследование одобрено независимым комитетом  

по этике Московского областного научно-исследова-
тельского клинического института имени М.Ф. Вла
димирского (протокол № 02 от 08.02.2024).

Пациент Г., 54 года, поступил в отделение дер-
матовенерологии Московского областного научно-
исследовательского клинического института имени 
М.Ф. Владимирского с жалобами на высыпания в об-
ласти туловища и конечностей. В возрасте 12 лет у 
пациента диагностировали псориаз 1-го типа. Процесс 
носил ограниченный характер и был представлен еди-
ничными бляшками до 2 см в диаметре в верхней части 
спины и груди, отмечалась выраженная сезонность: 
ремиссии сменялись обострениями в осенне-зимний 

период. В последующие 42 года псориаз протекал бла-
гоприятно (индекс распространенности и тяжести псо-
риаза (Psoriasis Area and Severity Index, PASI) не пре-
вышал 10 баллов), ремиссия достигалась наружными 
средствами (топические глюкокортикостероиды, кера-
топластические, кератолитические средства). В 54 года 
у пациента манифестировал сахарный диабет 2-го типа, 
медикаментозно компенсированный применением 
гликлазида (60 мг – 1 таблетка в день). В течение не-
скольких месяцев псориатический процесс генерали-
зовался, распространившись на ранее интактную кожу 
туловища, волосистую часть головы, разгибательные 
поверхности верхних и нижних конечностей (PASI – 
35,8 балла). По месту жительства пациенту была назна-
чена системная терапия псориаза. Спустя сутки после 
внутримышечной инъекции раствора метотрексата 
(15 мг) мужчина отметил тошноту, головокружение, 
появление напряженных пузырей диаметром до 3 см, 
выраженный зуд. С диагнозом «токсидермия» он был 
госпитализирован в отделение дерматовенерологии 
Московского областного научно-исследовательского 
клинического института имени М.Ф. Владимирского.

При осмотре обнаружены распространенные сим-
метричные высыпания на волосистой части головы, 
туловища, верхних и  нижних конечностях, пред-
ставленные розовыми папулами диаметром 1–5 мм, 
покрытыми серо-белыми чешуйками, а также эрите-
матозно-сквамозными бляшками диаметром от 2 до 
15 см с венчиками гиперемии. На коже рук, бедер, па-
ховых складок выявлены пузыри с плотной покрышкой 
(1–3 см), а также эрозии в разной стадии эпителиза-
ции, покрытые серозно-геморрагическими корками, 
и линейные экскориации. Симптом Никольского от-
рицательный, PASI 44,3 балла (рис. 1). С целью 
уточнения диагноза с видимо неповрежденной кожи 
пациенту была выполнена инцизионная биопсия. 
Исследование биоптата проводили в отделении мор-
фологической диагностики Московского областного 
научно-исследовательского клинического института 
имени М.Ф. Владимирского на криостатных срезах ме-
тодом иммунофлуоресценции в прямом и непрямом 
вариантах. Нефиксированную ткань замораживали 
в криогеле, готовили срезы 4–5 мкм, инкубировали во 
влажной камере с антителами, меченными изотиоциа-
натом флуоресцеина (fluorescein isothiocyanate, FITC), 
отмывали в фосфатно-солевом буфере (троекратно по 
3 минуты, pH 7,2), заключали в 60% глицерин под по-
кровное стекло. В непрямом варианте после первично-
го отмывания наслаивали визуализирующие антитела, 
инкубировали, отмывали, заключали под покровное 
стекло. Диагностическая панель включала поликло-
нальные антитела к IgG, IgM, IgA человека (FITC, 
Dako, Дания), компонентам комплемента: C3 (FITC, 
US Biological, США) и C4d (QuidelOrtho, США). В ка-
честве визуализирующих использовали антимышиные 
антитела: IgG (H+L) (Alexa Fluor 488, FineTest, Китай). 
Для выявления циркулирующих в крови обследуемого 
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антител, направленных к структурам базальной мем-
браны эпидермиса, использовали кожу пациентов не-
дерматологического профиля (аутопсийный материал), 
расщепленную в 1М растворе NaCl при 4ºС (инкубация 
48 часов). Расщепленную кожу замораживали в крио-
геле, готовили срезы и после инкубации с сывороткой 
крови пациента окрашивали указанным выше спосо-
бом. Для стандартного гистологического исследования 
биоптат с очага поражения фиксировали в 10% раство-
ре забуференного формалина, подвергали гистологиче-
ской проводке по стандартной методике. Парафиновые 
срезы толщиной 4–5 мкм окрашивали гематоксилином 
и эозином. Препараты исследовали в световом поле 
и ультрафиолетовом свете с помощью микроскопа 
Leiсa DM2500 (Leica Microsystems, Германия). Оценку 
уровня циркулирующих в сыворотке крови аутоантител 
против BP180 и/или BP230 проводили в объединенных 
лабораториях «Инвитро» или «Гемотест» методом им-
муноферментного анализа с использованием коммер-
ческих наборов.

При гистологическом исследовании фрагмента по-
раженной кожи был выявлен обширный эрозивный де-
фект, дно которого представлено сосочковой дермой с 
массивной, преимущественно нейтрофильной, воспа-
лительной инфильтрацией и некротическим детритом 
(рис. 2). В интактной коже при исследовании методом 
прямой иммунофлуоресценции на фоне диффузных от-
ложений IgG в дерме была обнаружена тонкая линейная 
фиксация данного иммуноглобулина в зоне базальной 

мембраны эпидермиса. Рисунок свечения местами но-
сил зубчатый характер (рис. 3). Кроме того, в области 
базальной мембраны был выявлен С4d фрагмент ком-
племента в виде линейной фиксации (n-зубчатый тип 
свечения) (рис. 4). Уровень циркулирующих антител 
к антигену буллезного пемфигоида 1 лишь незначи-
тельно превышал референсные значения: АТ к ВР230 – 
28,4 (n<20) и ВР180 – 18,6 (n<20). Однако при насла-
ивании сыворотки крови пациента на расщепленную 
солевым раствором кожу человека визуализировалась 
четкая фиксация IgG в зоне базальной мембраны с эпи-
дермальной стороны пузыря (покрышка) (рис. 5). На 
основании данных анамнеза, клинической картины, 
иммуноморфологического и гистологического исследо-
ваний был поставлен диагноз «буллезный пемфигоид». 
По согласованию с эндокринологом гликлазид заменен 
на метформин. Назначена комплексная терапия: пред-
низолон по 60 мг в сутки, омепразол по 40 мг в сутки, 
калия и магния аспаргинат – 250 мл в сутки внутри-
венно капельно, флуконазол 150 мг (1 капсула) в не-
делю. Уже через семь дней отмечен положительный 
эффект: полное исчезновение пузырей, эпителизация 
эрозий, выраженное уменьшение гиперемии. Свежих 
высыпаний не было. В связи с этим дозу преднизолона 
уменьшили до 40 мг в сутки. К исходу первого месяца 
лечения у пациента наступила стойкая клиническая 
ремиссия БП, проявления псориаза также регресси-
ровали (PASI 20,1 балла). Тем не менее дальнейшее 
снижение дозы преднизолона до 30 мг на фоне стрессо-

Рис. 1. 	Пузыри с плотной покрышкой, округлой формы, 
прозрачным содержимым, диаметром от 1 до 3 см; 
эрозия, покрытая геморрагическими корками, на фоне 
псориатических высыпаний

Fig. 1. 	Rounded blisters with a firm cover, clear contents, 1–3 cm 
in diameter; erosion covered with a hemorrhagic crust 
overlying psoriatic rashes

Рис. 2. 	Фрагмент кожи покрыт многослойным плоским 
эпителием с участком эрозивного повреждения. 
Преимущественно нейтрофильный инфильтрат 
в сосочковом слое дермы. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×200

Fig. 2. 	The skin fragment is covered by stratified squamous 
epithelium with an area of ​​erosive damage.  
A predominantly neutrophilic infiltrate in the papillary 
dermis. H&E stain, ×200
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вой ситуации (внезапная смерть родственника) привело 
к стремительному обострению псориаза: появились 
множественные ярко гиперемированные милиарные 
папулы на разгибательных поверхностях конечностей 
и волосистой части головы (PASI 32,4 балла). Учитывая 

гормонозависимую форму псориаза и невозможность 
применения базовой терапии метотрексатом в связи с 
непереносимостью, пациенту инициирована генно-ин-
женерная биологическая терапия препаратом секуки-
нумаб по 300 мг подкожно 1 раз в неделю в течение 4 
недель. Далее поддерживающую терапию секукинума-
бом проводили амбулаторно по 300 мг подкожно 1 раз 
в 4 недели под наблюдением дерматовенеролога. Дозу 
преднизолона постепенно снизили до полной отмены 
в течение 4 месяцев от начала системной терапии, после 
чего было выполнено повторное исследование биоптата 
неповрежденной кожи методом иммунофлуоресценции 
с целью контроля лечения. Иммуноморфологические 
признаки БП сохранялись, однако клинически пациент 
оставался стабилен. В состоянии ремиссии он выпи-
сан из клиники под наблюдение дерматовенеролога по 
месту жительства.

Обсуждение
Представленный случай свидетельствует о важной 

роли метода иммунофлуоресценции в диагностике бул-
лезного пемфигоида, развившегося на фоне псориаза, 
а также проведении дифференциальной диагностики 
с токсидермией, при которой фиксация IgG и компо-
нентов комплемента в зоне базальной мембраны эпи-
дермиса отсутствует. 

В настоящее время рассматриваются две основные 
гипотезы взаимодействия псориаза и БП. Усиленный 
метаболизм эпителия на фоне персистирующего хро-
нического воспаления и деградации компонентов ба-
зальной мембраны может приводить к презентации 

Рис. 3. 	Участок клинически интактной кожи, криостатный 
препарат, метод прямой иммунофлуоресценции. 
Тонкая фиксация IgG в зоне базальной мембраны 
эпидермиса (стрелки), ×200

Fig. 3. 	Clinically intact skin, cryostat section, direct 
immunofluorescence. Fixation of IgG in the basement 
membrane zone of the epidermis (arrows), ×200

Рис. 4. 	Участок клинически интактной кожи, криостатный 
препарат, метод непрямой иммунофлуоресценции. 
Тонкая линейная фиксация С4d фрагмента 
комплемента в зоне базальной мембраны эпидермиса, 
n-зубчатый тип свечения (стрелки), ×200

Fig. 4. 	Clinically intact skin, cryostat section, indirect 
immunofluorescence. Linear deposition of the C4d 
complement fragment in the basement membrane zone 
of the epidermis, n-serrated pattern (arrows), ×200

Рис. 5. 	Метод непрямой иммунофлуоресценции, 
расщепленная кожа, криостатный препарат. Тонкая 
линейная фиксация IgG в зоне базальной мембраны 
с эпидермальной стороны пузыря (стрелка), ×200

Fig. 5. 	Indirect immunofluorescence, split skin, cryostat section. 
Linear deposition of IgG in the basement membrane zone 
on the epidermal side of the blister (arrow), ×200
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скрытых в норме антигенов с последующей выработ-
кой аутоантител, вызывая вторичное аутоиммунное за-
болевание [5]. Другое объяснение заключается в том, 
что при старении меняется антигенность базальной 
мембраны, способствуя формированию аутоиммунных 
реакций. Псориатическое же воспаление имитирует 
старение внеклеточного матрикса, что несет риск ин-
дукции БП [3, 5]. Это позволяет объяснить более мо-
лодой возраст пациентов с буллезным пемфигоидом, 
развившимся на фоне псориаза. 

Дермоэпидермальное расщепление, имеющее клю-
чевое значение при БП, реализуется действием протеаз, 
высвобождаемых тучными клетками, эозинофилами 
и нейтрофилами воспалительного инфильтрата [5]. 
В биоптате кожи пациента отмечено преобладание 
нейтрофилов в сосочковом слое дермы. Необходимо 
подчеркнуть, что БП традиционно ассоциировали с 
эозинофильным инфильтратом верхних отделов дер-
мы, однако в работе японских авторов было показано, 
что преобладание нейтрофилов характерно именно для 
сочетания БП и псориаза [7]. Дермоэпидермальное рас-
слоение при БП опосредовано также повреждающим 
действием каскада комплемента. В представленном 
нами случае при иммуноморфологическом исследо-
вании биоптата фиксации С3 компонента комплемента 
в зоне базальной мембраны выявлено не было. При 
этом в данной локализации мы обнаружили С4d фраг-
мент, который, как известно, более устойчив к дегра-
дации и дольше сохраняется в тканях, что обусловли-
вает его использование в качестве маркера иммунных 
процессов при целом ряде состояний. Необходимо 
также отметить, что выявленный нами тип свечения 
IgG и комплемента носил n-зубчатый характер. Такая 
картина, по мнению ряда специалистов, характерна для 
БП и свидетельствует о вовлечении в патологический 
процесс в качестве антигена-мишени BP180 [1]. У пред-
ставленного нами пациента уровень ВР180 не превы-
шал референсных значений, что не является редкостью. 
Так, было показано, что методом иммуноферментно-
го анализа повышение ВР180/230 в сыворотке крови 
пациентов при диагностике БП удается обнаружить 
в 30–60% случаев [1]. Данный факт можно объяснить 
способностью кожи сорбировать значительное количе-
ство антител из кровотока, и это еще раз подчеркивает 
диагностическую значимость метода иммунофлуорес-
ценции. 

Особого внимания заслуживает внезапная генерали-
зация псориаза после многолетнего относительно спо-
койного течения. Подобное резкое обострение псориаза 
у 29 пациентов непосредственно перед манифестаци-
ей БП было также продемонстрировано в системном 
обзоре K.M. Donnelly et al. [8], что, вероятно, может 
являться проявлением продромальной фазы БП. Тем не 
менее для окончательных выводов необходимы даль-
нейшие наблюдения.

Как уже упоминалось, в последние годы внимание 
исследователей сосредоточено на проблеме лекарст

венно индуцированных форм БП. Наиболее частыми 
триггерами являются ультрафиолетовое излучение, фо-
тотерапия псораленом, а также терапия сопутствующих 
заболеваний. Так, использование глиптинов в качестве 
противодиабетических средств часто приводит к раз-
витию буллезного пемфигоида [9]. Пациент получал 
гликлазид – пероральный гипогликемический препарат 
из группы производных сульфонилмочевины, широко 
используемый в терапии диабета 2-го типа у пожилых 
людей именно благодаря эффективности и общей без-
опасности. Тем не менее опубликованы единичные со-
общения о развитии БП на фоне данной терапии [10]. 

В представленном случае пациент также одно-
кратно получил инъекцию метотрексата – антагонис
та фолиевой кислоты. Метотрексат применяется для 
лечения псориаза, поскольку обладает одновременно 
иммуносупрессивными и противовоспалительными 
свойствами и препятствует клеточной репликации 
в быстро пролиферирующих клетках, а в низких дозах 
воздействует на миграцию лейкоцитов в очаг воспале-
ния, что обусловливает его использование в терапии 
БП [11]. Сообщения о БП, индуцированном метотрек-
сатом, как и в случае с гликлазидом, единичны. Так, 
R. Kumari et al. описали манифестацию БП у пациент-
ки на фоне хронического бляшечного псориаза после 
многократного введения малых доз метотрексата [12]. 
Кроме того, отмечено, что одновременное применение 
метотрексата и гликлазида нежелательно, поскольку 
токсическое действие метотрексата усиливается за 
счет конкурентного связывания производных сульфо-
нилмочевины с белками плазмы [11]. В нашем случае 
невозможно точно установить причину развития БП 
и однозначно связать с применением того или иного 
препарата. Вероятнее всего, сочетание приема гликла-
зида с однократной инъекцией метотрексата привело 
к токсическому эффекту и способствовало клиниче-
ской манифестации развившегося ранее и протекав-
шего в субклинической форме БП, поскольку буллы у 
пациента образовались уже на следующий день после 
первого введения метотрексата. Необходимо отметить 
тот факт, что в последней редакции клинических реко-
мендаций Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (2024) метотрексат рассматривается в каче-
стве второй линии терапии БП, что не исключает воз-
можность его триггерной роли. Следует также подчерк
нуть стойкую ремиссию у представленного пациента 
как в отношении псориаза, так и в отношении БП после 
применения секукинумаба, эффективность которого 
отмечали и другие авторы.

Заключение 
Метод иммунофлуоресценции в прямом и непря-

мом варианте при ассоциации псориаза и буллезного 
пемфигоида играет решающую роль в диагностике по-
следнего, особенно при атипичных клинических про-
явлениях, а также позволяет оценить риск развития 
такого сочетания хронических дерматозов. Внезапное 
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обострение псориаза после длительного благоприят-
ного течения должно насторожить клиницистов от-
носительно возможной ассоциации с буллезным пем-
фигоидом. 

При выборе терапии следует не только учитывать 
побочное действие каждого назначаемого препарата, 
но и рассматривать возможность синергии побочных 
эффектов, в том числе развития аутоиммунной патоло-
гии, в частности аутоиммунных буллезных дерматозов. 
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Первичный диффузный менингеальный меланоматоз. 
Современное состояние проблемы и собственное наблюдение
Е.И. Джога1,2, В.В. Свистунов1,2
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Резюме. Первичные доброкачественные и злокачественные меланоцитарные опухоли центральной 
нервной системы относятся к крайне редким заболеваниям. Злокачественная меланоцитарная опухоль 
мягких мозговых оболочек с диффузным характером роста – первичный диффузный менингеаль-
ный меланоматоз – является высокоагрессивным новообразованием с абсолютно неблагоприятным 
прогнозом, для которой до сих пор не разработаны стандарты лечения. Она чрезвычайно трудна для 
диагностики ввиду разнообразной клинической картины, отсутствия специфических изменений при 
нейровизуализации и нередких ложноотрицательных результатов цитологического исследования 
ликвора и биопсий. 
Представлен случай первичного диффузного менингеального меланоматоза у молодого мужчины 
с быстро прогрессирующим течением и летальным исходом спустя 2,5 месяца от момента появления 
первых клинических симптомов. Диагноз был установлен посмертно при аутопсии.
Ключевые слова: диффузный менингеальный меланоматоз, менингеальные меланоцитарные ново-
образования, первичные меланоцитарные опухоли центральной нервной системы, аутопсия
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Primary diffuse meningeal melanomatosis: current insights  
and case report
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Abstract. Primary benign and malignant melanocytic tumors of the central nervous system are extremely 
rare. Primary diffuse meningeal melanomatosis, a malignant melanocytic tumor of the pia mater with a dif-
fuse growth pattern, is highly aggressive and associated with poor prognosis. No standardized treatment has 
yet been developed. Diagnosis is challenging due to the heterogeneous clinical presentation, lack of specific 
neuroimaging findings, and frequent false-negative results in cerebrospinal fluid cytology and biopsy. 
This paper presents a case of primary diffuse meningeal melanomatosis in a young man, characterized by 
a rapidly progressing course and a fatal outcome 2.5 months after symptom onset. The diagnosis was con-
firmed posthumously at autopsy.
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Введение
Согласно классификации опухолей центральной 

нервной системы (ЦНС) Всемирной организации 
здравоохранения (2021) выделяют диффузные и от-
граниченные менингеальные меланоцитарные ново-
образования, которые, в свою очередь, могут быть 
доброкачественными и  злокачественными. К доб
рокачественным диффузным образованиям отно-
сят менингеальный меланоцитоз, к отграниченным 
менингеальную меланоцитому, к злокачественным, 
соответственно, менингеальный меланоматоз и ме-
нингеальную меланому [1–3]. При ретроспективном 
анализе отчетов патологоанатомического отделения 
Иркутской городской клинической больницы № 1 на-
чиная с 1953 года нами не было выявлено ни одного 
случая заболевания.

Первичные менингеальные меланоцитарные опу-
холи развиваются из меланоцитов, происходящих из 
нервного гребня, которые мигрируют в лептоменинге-
альную оболочку в период эмбрионального развития. 
Иногда они могут быть проявлением нейрокожного 
меланоза (редкое спорадическое проявление эмбрио
нальной нейроэктодермальной дисплазии с харак-
терными врожденными меланоцитарными невусами 
и опухолями, поражением мягкой мозговой оболочки 
или паренхимы мозга). Первичные меланоцитарные 
опухоли ЦНС крайне редки. Так, отграниченные ме-
ланоцитарные новообразования (доброкачественные 
и злокачественные) составляют 0,06–0,1% от обще-
го числа менингеальных опухолей [3], а первичный 
диффузный менингеальный меланоматоз (ПДММ) 
встречается еще реже, на что указывает отсутствие 
сведений о его распространенности в популяции [2, 3]. 

Впервые заболевание было описано Рудольфом 
Вирховом в 1859 году [4]. К сегодняшнему дню, по 
данным A. Baumgartner et al. [2], в базах поиска PubMed 
и Embase к 2021 году были опубликованы 27 случа-
ев ПДММ, включая его собственный. В русскоязыч-
ной литературе по запросу в научной электронной 
библиотеке elibrary.ru мы нашли три наблюдения  
ПДММ [5–7].

Клиническое наблюдение
Мужчина 22 лет обратился к участковому терапевту 

3 октября 2024 года с жалобами на внезапно возник-
шую головную боль на фоне полного благополучия, не 
купирующуюся приемом нестероидных противовос-
палительных средств. Спустя два дня возникла свето- 
и звукобоязнь, тошнота и рвота, не связанная с приемом 
пищи, еще через десять дней появились двоение в гла-
зах и косоглазие. 16 октября 2024 года был госпитали-
зирован в офтальмологическое отделение Иркутской 
областной клинической больницы с предварительным 
диагнозом «неврит зрительного нерва». В стационаре 
проконсультирован неврологом, заподозрен менингит, 
выполнены люмбальная пункция, магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) и мультиспиральная компью-

терная томография (МСКТ) головного мозга, МРТ по-
яснично-крестцового отдела позвоночника.

В анализе ликвора от 06.11.2024 выявлены плеоци-
тоз, мононуклеары, белок 0,58 г/л, сахар 7,7 ммоль/л. 
По результатам полимеразной цепной реакции вирусы 
простого герпеса, Эпштейна–Барр, цитомегаловирус 
не обнаружены. В посеве ликвора аэробная, факуль-
тативно-анаэробная микрофлора, грибы рода Candida 
и кислотоустойчивые микобактерии не обнаружены. 

Анализ ликвора и сыворотки крови на олигокло-
нальные антитела и на аквапорин 4 отрицательный; 
антитела к боррелиозу и клещевым энцефалитам от-
рицательные.

По данным МРТ с внутривенным усилением от 
23.10.2024 обнаружен локальный лептоменингит на 
уровне левой теменной области.

МСКТ головного мозга от 04.11.2024 не выявила 
очаговой патологии головного мозга.

МРТ пояснично-крестцового отдела позвоночни-
ка от 06.11.2024 показала менингит, каудит, эпидурит 
с наличием скопления жидкости в отделах на уровне 
Th12–L4.

После консультации инфекциониста рекомендована 
антибактериальная терапия (меронем), дополнительно 
дексаметазон, диакарб.

На фоне лечения пациент отмечал уменьшение го-
ловной боли, при этом сохранялась рвота, не связан-
ная с приемом пищи, появились клинические признаки 
мозжечкового синдрома в виде тремора и нарушения 
координации движений.

11 ноября 2024 года переведен в неврологическое 
отделение иркутской городской клинической больни-
цы № 10. Зафиксированы уровень сознания по шкале 
Глазго 15 баллов, температура тела 36,6°, артериальное 
давление 139/81 мм рт. ст., сатурация 96%. Пациент 
был доступен продуктивному контакту, в месте, вре-
мени и собственной личности ориентирован, речь не 
нарушена. Поля зрения не изменены, зрачки нормаль-
ной формы и величины, параметры правого и левого 
глаз совпадают, реакция зрачков на свет сохранена, 
глазодвигательных нарушений нет, косоглазия нет. 
Сухожильные рефлексы живые. Менингеальные симп
томы отрицательные. При обследовании других орга-
нов и систем отклонения не выявлены. Рекомендовано 
проведение люмбальной пункции. Из-за неудачных по-
пыток (дважды «сухая» пункция) процедура выполнена 
под медицинской седацией. Ликвор получен в объеме 
0,5 мл, розовый, слегка мутный, после центрифугиро-
вания бледно-желтый, прозрачный. Результат исследо-
вания: глюкоза 1,6 ммоль/л, белок 3,29 г/л, цитоз 670/3, 
бласты 65%, макрофаги 16%, лимфоциты 15%, перст
невидные клетки 4%. Обнаружены комплексы атипич-
ных клеток. Полимеразная цепная реакция ликвора на 
туберкулез, вирус Эпштейна–Барр, энтеровирус, ток-
соплазмы, цитомегаловирус, вирус простого герпеса 
отрицательная. Дополнительно выполнено иммуно-
фенотипирование: достоверные данные за острый лей-
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коз, лимфопролиферативное заболевание не выявлены; 
40,5% составила популяция негемопоэтических клеток. 

2 декабря 2024 года проведена МРТ с внутривенным 
усилением: МР-картина конвекситального и базального 
арахноидита на супра- и инфратенториальных уровнях, 
признаки оптикохиазмольного арахноидита, признаки 
вентрикулита, внутренняя компенсированная гидро-
цефалия.

 С 4 декабря 2024 года у пациента отмечены от-
рицательная динамика в виде судорожного синдрома 
в форме билатеральных синхронных тоникоклониче-
ских судорог, развитие левостороннего гемипареза, 
угнетение сознания.

Проконсультирован гематологом, фтизиатром, ин-
фекционистом, онкологом. 6 декабря 2024 года прове-
ден консилиум: данных за гемопоэтическое заболева-
ние нет, данных за инфекционное поражение нервной 
системы нет, достоверных данных за туберкулез нет, 
учитывая наличие в ликворе атипичных клеток неге-
мопоэтического происхождения, требуется исключение 
меланомы, нейроэндокринной опухоли, саркомы.

Состояние пациента с нарастающей отрицательной 
динамикой, появились серийные судорожные присту-
пы, переведен на искусственную вентиляцию легких. 
9 декабря 2024 года выполнена нижняя трахеостомия. 
17 декабря наступила смерть.

 За время госпитализации результаты лабораторных 
(общий анализ крови, общий анализ мочи, биохимиче-
ский анализ крови) и инструментальных исследований 
(рентген и МСКТ органов грудной клетки, ультразвуко-
вое исследование органов брюшной полости, мочевого 
пузыря и предстательной железы, почек и надпочечни-
ков, фиброгастродуоденоскопия, электрокардиограмма, 
эхокардиография) в пределах нормы. Анализы на вирус 
иммунодефицита человека, вирусные гепатиты В и С 
отрицательные.

Посмертный клинический диагноз: конвекситаль-
ный и базальный арахноидит, вентрикулит, энцефалит 
неуточненной этиологии. Подострое течение.

Результаты аутопсийного исследования
Исследование одобрено этическим комитетом ир-

кутской городской клинической больницы № 1 (про-
токол № 46 от 11.07.2025).

Тело мужчины молодого возраста, нормостениче-
ского телосложения, удовлетворительного питания. 
Кожные покровы головы и шеи синюшные, кожа тела 
и конечностей бледная, сухая, чистая. При вскрытии 
полости черепа твердая мозговая оболочка напряже-
на, гладкая, с перламутровым блеском, в синусах сле-
ды жидкой крови. Листки мягких мозговых оболочек 
конвекситальной поверхности мозга слегка утолщены, 
мутные, с резко расширенными полнокровными сосу-
дами; в правой лобно-теменной области мягкие обо-
лочки с темно-коричневым прокрашиванием на участке 
6×4 см, с нечеткими контурами (рис. 1). Листки мягких 
мозговых оболочек базальной поверхности головного 

мозга мутные, влажные с инъецированными сосудами. 
Головной мозг массой 1492 г, дряблоэластической кон-
систенции. Рисунок борозд и извилин резко сглажен, 
на мозжечке след от вклинения в большое затылочное 
отверстие. На разрезе вещество мозга дряблое, липкое, 
влажное. Граница между серым и белым веществом со-
хранена, серое вещество несколько набухшее, бледное. 
Полости желудочков мозга не расширены, эпендима 
гладкая, блестящая, сосудистые сплетения умеренно-
го кровенаполнения, розовые, в просвете желудочков 
светлый ликвор. Сосуды основания головного мозга 
тонкие, просветы широкие. Вскрыт спинномозговой 
канал на уровне Th8–L2, дополнительные образования 
в канале не обнаружены. Твердая мозговая оболочка 
напряжена, гладкая. Листки мягких мозговых оболочек 
спинного мозга утолщены, светло-серые, мутные. При 
исследовании легких в долевых и сегментарных ветвях 
легочной артерии обнаружены тромбоэмболы, в суб-
плевральных отделах нижней доли справа геморраги-
ческие инфаркты. Вены малого таза тромбированы. По 
другим органам и системам изменения не выявлены. 
Пигментные образования на коже, слизистых оболоч-
ках, в сетчатке глаз не выявлены. 

При гистологическом исследовании секционного 
материала головного мозга из области пигментации 
в мягких мозговых оболочках обнаружена массивная 
инфильтрация полиморфными атипичными мелано-
цитами с коричневым пигментом в цитоплазме, инва-
зией клеток коры головного мозга по пространствам 
Вирхова–Робина (рис. 2, 3). В базальных отделах голов-
ного мозга, мозжечке, спинном мозге и конском хвосте 
в мягких мозговых оболочках и между спинномозговы-
ми корешками выраженная инфильтрация атипичны-
ми беспигментными меланоцитами с фокусами инва-
зии в вещество мозжечка и спинномозговые корешки 
(рис. 4). При иммуногистохимическом исследовании 
с антителом НМВ-45 положительная реакция (рис. 5). 

Рис. 1. 	Участки коричневого прокрашивания мягкой мозговой 
оболочки головного мозга на аутопсии

Fig. 1. 	Areas of brown staining of the pia mater at autopsy
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Рис. 5.	  Иммуногистохимическая реакция на НМВ-45. 
Положительная реакция в клетках опухоли мягкой 
мозговой оболочки головного мозга, ×200

Fig. 5. 	HMB-45 immunohistochemical reaction. Positive reaction 
in the cells of the tumor of the pia mater, ×200

Рис. 2. 	В мягкой мозговой оболочке головного мозга 
массивная инфильтрация атипичными меланоцитами 
с гранулами коричневого пигмента в цитоплазме. 
Распространение опухолевых клеток по пространствам 
Вирхова–Робина. Инвазия вещества головного мозга 
отдельными клетками и группами опухолевых клеток. 
Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 2. 	The massive infiltration by atypical melanocytes with 
brown pigment granules in the cytoplasm in the pia 
mater. Tumor cells spread through the Virchow–Robin 
spaces. Invasion of brain substance by single cells and cell 
clusters. H&E stain, ×200

Рис. 3. 	Менингеальный меланоматоз – атипичные 
меланоциты с коричневым пигментом в цитоплазме 
в мягкой мозговой оболочке головного мозга.  
Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 3. 	Meningeal melanomatosis: atypical melanocytes with 
brown pigment in the cytoplasm in the pia mater.  
H&E stain, ×400

Рис. 4. 	Поражение мягких мозговых оболочек спинного мозга 
с инвазией отдельных клеток в ткань спинномозгового 
корешка. Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 4. 	Lesion of the pia mater of the spinal cord with invasion 
of individual cells into the spinal root tissue.  
H&E stain, ×200

Учитывая диффузное поражение оболочек головного 
и спинного мозга, инвазию в ткань мозга и спинно-
мозговые корешки, можно заключить, что у пациента 
имел место первичный диффузный менингеальный 
меланоматоз.

Обсуждение
По результатам анализа A. Baumgartner et al.  [2] 

было установлено, что чаще ПДММ встречается у муж-
чин. Пиковые значения приходятся на дошкольный воз-
раст и пятое десятилетие жизни (медиана возраста на 
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момент постановки диагноза – 36 лет). Наиболее рас-
пространенными клиническими проявлениями забо-
левания являются судороги, расстройства вербальной 
коммуникации, симптомы и признаки повышенного 
внутричерепного давления, психические расстройст
ва, параличи черепно-мозговых нервов и сдавление 
спинного мозга. Типично одновременное проявление 
симптомов поражения многих областей ЦНС. 

Классические методы визуализации, используе-
мые для диагностики ПДММ, включают МСКТ, МРТ 
и позитронно-эмиссионную томографию. На МРТ ме-
ланин гиперинтенсивен на Т1-взвешенных изобра-
жениях и гипоинтенсивен на Т2-взвешенных изобра-
жениях [2, 5]. Данные исследования могут ответить 
на вопрос о характере поражения (ограниченное или 
диффузное), но не информируют о степени агрессив-
ности, то есть не дифференцируют доброкачествен-
ные и злокачественные поражения [2].

При анализе спинномозговой жидкости при ПДММ 
выявляют высокую концентрацию белка и низкую 
концентрацию глюкозы. Реактивный лимфоцитарный 
плеоцитоз и цитологическая идентификация злока-
чественных клеток являются дополнительными ти-
пичными результатами анализа ликвора при ПДММ. 
Однако сообщается, что атипичные клетки зачастую 
обнаруживаются лишь при повторных заборах лик-
вора  [2, 8, 9]. В качестве перспективных методов 
диагностики предполагается изучение спинномоз-
говой жидкости на наличие мутаций, в частности  
NRAS [2, 3]. 

Основным и наиболее точным методом верифи-
кации остается гистологическое исследование [3, 5, 
10]. Морфологически ПДММ проявляется диффузной 
мультифокальной пролиферацией меланоцитов в мяг-
кой мозговой оболочке с признаками цитологической 
атипии, и/или митотической активности, и/или инва-
зией в вещество мозга [2, 5, 10]. Меланоциты в ПДММ 
при иммуногистохимических реакциях экспрессиру-
ют общие меланоцитарные маркеры (S-100, HMB-45, 
Melan-A). Тем не менее диффузный характер роста 
является ограничивающим фактором при получении 
репрезентативных и достаточных образцов ткани, что 
может приводить к ложноотрицательным результатам 
при исследовании биопсий [3].

К заболеваниям, которые могут имитировать 
ПДММ, относятся подострый менингит, вирусный эн-
цефалит, лимфома, нейросаркоидоз, метастатическая 
карцинома, острый диссеминированный энцефало
миелит [2, 3]. 

ПДММ характеризуется агрессивным течением с 
крайне неблагоприятным прогнозом. Медиана общей 
выживаемости с момента постановки диагноза состав-
ляет 4 месяца с максимумом до 12 месяцев [3]. 

Алгоритм лечения менингеального меланоматоза не 
разработан и сопряжен со значительными трудностями, 
поскольку опухоль нечувствительна к химио- и луче-
вой терапии.

Заключение
Данный случай демонстрирует крайне редкое диф-

фузное меланоцитарное злокачественное поражение 
центральной нервной системы. Клинически заболе-
вание проявлялось головной болью, рвотой, мозжеч-
ковым синдромом и впоследствии эпилептическим 
синдромом, развитием левостороннего гемипареза. 
Длительность заболевания от появления первых кли-
нических признаков до летального исхода составила 
2,5 месяца. Учитывая редкость данной патологии, не-
специфичность клинических симптомов и зачастую 
результатов визуализации, лабораторных и цитологи-
ческих исследований, диагноз «первичный диффузный 
менингеальный меланоматоз» ставят методом исклю-
чения. В связи с этим морфологическое исследование 
является основным и наиболее точным методом вери-
фикации.
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Автоматизированная система диагностики аденокарциномы 
предстательной железы на базе искусственного интеллекта
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Резюме. Введение. Предстательная железа – одна из самых частых локализаций у мужчин среди 
всех онкологических заболеваний. Гистологическая классификация рака предстательной железы 
основана на шкале Глисона и часто ограничена субъективным решением и практическим опытом 
врача-патологоанатома. Программы, основанные на искусственном интеллекте, способны преодолеть 
данный недостаток и имеют потенциал исследования и использования в клинической практике. Цель 
исследования – разработать интеллектуальную автоматизированную систему на основе глубокого 
обучения с целью морфологической диагностики рака предстательной железы с дифференциацией 
по шкале Глисона.
Материалы и методы. Материалом исследования послужили биоптаты предстательной железы 
200 пациентов с подозрением на рак. 882 готовых гистологических препарата оцифровывались на 
автоматическом сканере с последующим созданием полнослайдовых изображений. Полученные 
тяжеловесные фотографии формата TIFF конвертировались в приемлемый для работы в аннотаторе 
формат JPEG. Аннотирование проводилось с помощью веб-инструмента MakeSense.AI. По результатам 
работы последнего подготавливались наборы данных для обучения моделей первичной и вторичной 
классификации, а также сегментации.
Результаты. Мера производительности вторичного классификатора, определяющего, присутству-
ют ли на микрофотографии комплексы рака, без указания их локализации и конкретной степени 
дифференцировки, составила 0,965. Аналогичный показатель работы сегментатора, выделяющего 
контуры железистых структур и уточняющего степень их дифференцировки по шкале Глисона, со-
ставил в среднем 0,798. 
Заключение. Качественная работа сегментатора требует большего объема данных и дальнейшего 
обучения нейросети, однако результаты подтверждают, что алгоритм искусственного интеллекта 
имеет высокий потенциал для улучшения качества морфологической диагностики.
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Automated prostate adenocarcinoma diagnostic system based on artificial 
intelligence
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Abstract. Introduction. Prostate cancer is one of the most common types of male cancers. Histological classi-
fication of prostate cancer is based on the Gleason grading system and often limited by the subjective decision 
and practical experience of a pathologist. AI-driven tools allow for overcoming the limitations mentioned 
and, therefore, have potential for research and application in clinical practice. The study aimed to develop 
an AI-driven tool based on deep learning for morphological diagnosis of prostate cancer with Gleason score.
Materials and methods. We analyzed prostate biopsy samples collected from 200 patients with suspected 
prostate cancer. A total of 822 histological samples were digitized using an automated scanner to produce 
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) является второй 

по частоте причиной смерти у мужчин среди всех он-
кологических заболеваний. РПЖ классифицируется по 
шкале Глисона, установленной Дональдом Глисоном 
в 1966 году. Данная система хотя и пересматривалась 
в 2005 и 2014 годах, признана Всемирной организацией 
здравоохранения как один из важнейших инструмен-
тов в прогнозировании заболевания и выборе тактики 
лечения. Шкала Глисона ориентируется на морфоло-
гическую структуру опухоли и включает в себя пять 
градаций, где 1 означает высокую дифференцировку, 
а 5 – низкую. Оценка 1–3 по Глисону обозначает хо-
рошо разделенные тубулярные железы, отличающиеся 
от нормальных отсутствием базального слоя миоэпи-
телия, оценка 4 по Глисону подразумевает криброзные 
и гломерулоидные варианты, а также микрожелезистые 
структуры, оценка 5 – отдельные опухолевые клетки, 
солидные и скиррозные структуры, а также комедонек
розы [1]. 

Морфологическая диагностика, основанная на 
визуальном анализе тканевых и клеточных структур, 
часто ограничена субъективным решением и практи-
ческим опытом патологоанатома и иногда страдает от 
сниженной воспроизводимости результатов. Данное 
обстоятельство критически важно при оценке по шкале 
Глисона, в особенности в случаях, где гистологические 
структуры визуально схожи. 

Автоматизированные диагностические программы, 
основанные на искусственном интеллекте (ИИ), способ-
ны преодолеть описанные недостатки, а следовательно, 
имеют потенциал исследования и использования в кли-
нической практике [2–4]. Это становится все реальнее 
с развитием методов глубокого обучения, специализи-
рующихся на создании нейронных сетей, способных 
извлекать высокоуровневые признаки из большого объ-
ема разнообразных исходных данных. Такие нейрон-

ные сети состоят из входного слоя, множества скрытых 
слоев и выходного слоя, повторяя архитектуру головно-
го мозга, что позволяет ИИ самостоятельно выявлять 
и иерархически представлять сложные зависимости 
в данных. Именно с методами глубокого обучения свя-
зано развитие компьютерного зрения, используемого 
в морфологической диагностике [5]. 

Эффективность использования ИИ в патологиче-
ской анатомии возросла с появлением технологии пол-
нослайдового изображения и цифровых гистосканеров, 
кратно улучшив качество микрофотографий и таким 
образом увеличив объем анализируемой информации, 
а также позволив полностью имитировать просмотр 
гистологического препарата за световым микроскопом, 
выводя изображение на монитор [6].

Недавние исследования показали, что системы 
компьютерного зрения могут точно обнаруживать 
злокачественные новообразования в гистологических 
изображениях [7]. Первые работы в аспекте диагно-
стики РПЖ датируются 2016 годом и ограничиваются 
диагностикой одной из возможных градаций по шкале 
Глисона [8]. В более поздних работах авторы обучали 
ИИ распознавать все имеющиеся гистологические пат-
терны на микрофотографии и делать вывод о прогнозе 
заболевания (например, 3+4 или 4+3 по Глисону) [9–
12]. Вершиной исследования возможностей ИИ в диа-
гностике РПЖ на данный момент является проведен-
ный в 2020 году PANDA challenge – соревнование, 
объединившее 1290  разработчиков программного 
обеспечения для создания алгоритмов выявления РПЖ 
и ее автоматической классификации по Глисону на ос-
нове 10 616 оцифрованных биопсий, в ходе которого 
разработанные программы ИИ продемонстрировали 
точность диагностики, сопоставимую с экспертными 
заключениями врачей-патологоанатомов [13].

Указанные работы свидетельствуют о том, что 
автоматизированная оценка РПЖ по шкале Глисона 

whole-slide images. Large TIFF images were converted to JPEG for use with the annotation tool MakeSense.
AI. Annotator-labeled data were then used to create datasets for training primary and secondary classification 
models, as well as for segmentation.
Results. The productivity of the secondary classifier, indicating the presence of cancerous glands in the 
microscopy image without specifying their localization and precise degree of differentiation, was 0.965. 
Similarly, the segmentator, which delineates glandular contours and refines their differentiation according 
to the Gleason scale, averaged 0.798.
Conclusion. Effective operation of the segmentator requires a larger dataset and further neural network 
training; however, the results confirm that the developed AI algorithm has high potential for improving the 
quality of morphological diagnosis.
Keywords: neural network, artificial intelligence, segmentation, prostate cancer
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является выполнимой задачей. Развитие технологий 
ИИ делает их доступными для всего большего числа 
пользователей, предоставляя возможность эксперимен-
тировать с различными вариантами нейросетей и мето-
дами их обучения. Следовательно, возникает интерес 
в создании собственного доступного программного 
инструмента диагностики РПЖ. 

Цель исследования – разработать интеллектуаль-
ную автоматизированную систему на основе глубокого 
обучения, способную проводить морфологическую 
диагностику рака предстательной железы и его диф-
ференцировку по шкале Глисона.

Материалы и методы
Диагностическое исследование проводилось с июля 

2024 по март 2025 года на базе республиканской кли-
нической больницы им. М.И. Калинина и республикан-
ского онкологического центра им. проф. Г.В. Бондаря 
в Донецке. Были соблюдены все этические требования 
по анонимизации и защите персональных данных паци-
ентов (протокол № 8 от 19.12.2024 заседания комиссии 
по биоэтике ДонГМУ им. М. Горького).

Всего отобраны 200 пациентов, которым в период с 
2023 по 2024 год выполнялась биопсия предстательной 
железы с подозрением на рак. Все биопсии проделаны 
трансректальным методом. Средний возраст пациен-
тов составил 67±0,49 года, где минимальное значение 
равнялось 47, а максимальное – 86 годам. Согласно 
классификации возрастных периодов число пациентов 
среднего, пожилого и старческого возраста составило 
28 человек (14%), 144 (72%) и 28 (14%), соответствен-
но. По географическому распределению доля пациен-
тов из городских населенных пунктов равнялась 77,5% 
(155 человек), из сельских –22,5% (45 человек).

Биопсийный материал фиксировали в 10% растворе 
холодного нейтрального формалина (рН 7,4) в тече-
ние 24 часов. Фиксированные в формалине кусочки 
ткани после дегидратации заливали в высокоочищен-
ный парафин. Из парафиновых блоков на ротационном 
микротоме изготавливали серийные гистологические 
срезы толщиной 5,0±1,0 мкм, которые окрашивали 
по стандартной методике гематоксилином и эозином. 
Всего было изготовлено 822 гистологических препара-
та (в среднем по 4,1 гистологического стекла на одного 
пациента). Для создания полнослайдовых изображений 
использовался автоматический гистосканер KF-PRO-
020-HI (KFBIO, Китай), сохраняющий файлы в форма-
те TIFF весом от 300 Мб до 1,5 Гб. Сформированная 
база данных включила в себя 239 микрофотографий об-
разцов здоровой ткани предстательной железы (29%), 
271 фотографию с железами типа 3 по Глисону (32,9%), 
230 фотографий с железами типа 4 по Глисону (27,9%), 
и 82 фотографии со структурами типа 5 по Глисону 
(10%). Полученные изображения были распределены 
на две группы: блок данных с 550 фотографиями для 
обучения автоматизированной системы (67%) и блок 
данных с 272 фотографиями для ее тестирования (33%).

Два врача-патологоанатома с опытом работы более 
5 лет (врач 1 и врач 2, соответственно), а также врач-
патологоанатом с опытом работы менее 5 лет (врач 3) 
последовательно оценивали полученные гистологиче-
ские препараты, диагностировали гиперплазию и рак 
предстательной железы с классификацией по шкале 
Глисона. В последующем врач 3 участвовал в анно-
тировании микрофотографий и обучении нейросети.

Проблема обработки и хранения тяжеловесных 
TIFF-файлов, заключающаяся в  падении произво-
дительности процессора и возможности просмотра 
фотографий исключительно приложением K-Viewer 
(KFBIO, Китай), была решена с помощью языка Python 
(Python Software Foundation, США), а также библиотек 
large-image и tifffile. Данный метод позволял загружать 
и обрабатывать TIFF-изображения по частям, одновре-
менно конвертируя их в формат JPEG, обеспечивающий 
баланс между размером (от 2 до 10 Мб) и качеством 
изображения. Новый формат полнослайдовых изо-
бражений дал возможность использовать встроенные 
в Windows инструменты просмотра фотографий, а так-
же значительно снизил нагрузку на процессор. 

Последующая обработка изображения состояла из 
трех этапов и осуществлялась благодаря библиотеке 
OpenCV: сконвертированное фото подвергалось поро-
говой бинаризации и поиску контуров для выделения 
участков, содержащих клеточные и тканевые структу-
ры, после чего изображение разбивалось на фрагменты 
и сохранялось. В названии сохраненного JPEG-файла 
кодировались имя исходного файла, разрешение скон-
вертированного изображения и координаты вырезан-
ной области, что необходимо для переноса будущей 
аннотации на исходное изображение.

Полученные JPEG-файлы с областями интереса, со-
держащие элементы биопсии, загружались в бесплат-
ный онлайн-инструмент для разметки изображений 
MakeSense.AI (США). В данном приложении врач 3 
с помощью полигональной разметки обводил конту-
ры отдельных железистых структур или скоплений 
похожих по строению желез и выполнял аннотацию 
подпадающих под одну классификацию морфологиче-
ских вариантов РПЖ, включающую в себя категории 
Normal, Gleason 3, Gleason 4, Gleason 5 (рис. 1 A–D). 
В результате тубулярные с округлым просветом, а так-
же с папиллярными выростами структуры, имеющие 
базальный слой миоэпителия, аннотировались как 
Normal. Тубулярные структуры без миоэпителия ан-
нотировались как Gleason 3, структуры по типу криб
роза и микрожелезистый вариант без миоэпителия 
указывались как Gleason 4, а солидный тип опухоли, 
одиночные опухолевые клетки и железистые структуры 
с комедонекрозами как Gleason 5. Очаги инвазивного 
роста одиночных опухолевых клеток также обводились 
полигональной разметкой.

По результатам работы аннотатора подготавлива-
лись наборы данных в формате COCO для обучения 
моделей классификации и сегментации. На основании 
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предсказаний обученной модели первичной классифи-
кации формировались векторы признаков, на которых 
обучалась модель вторичной классификации. 

В качестве базовых архитектур для решения задач 
классификации и сегментации были выбраны пред
обученные модели семейства YOLO (Ultralytics, США) 
версии 11. Для задачи классификации использовалась 
облегченная модель YOLO11S-CLS, адаптированная 
для быстрого обучения на ограниченных ресурсах. 
Для решения задачи сегментации применялась модель 
YOLO11N-SEG, представляющая собой компактную 
и вычислительно эффективную архитектуру.

В процессе обучения была применена аугментация 
данных, включающая в себя переворачивание, отзер-
каливание и цветовую коррекцию микрофотографий. 

Для тестирования ИИ каждое полнослайдовое 
изображение биоптата предстательной железы с 
гистосканера загружалось на фрагментатор, где раз-
бивалось на небольшие фрагменты (тайлы) размером 
1024×1024 пикселя. Одновременно происходила фильт
рация тайлов, на которых процент содержания полез-
ной информации был ниже установленного порогового 
значения. Отобранные фрагменты изображения посту-
пали в первичный классификатор, анализирующий на-
личие на них железистых комплексов и формирующий 

векторы признаков, представляющие собой числовое 
описание визуальных характеристик. После обработки 
всех тайлов полученный набор векторов признаков по-
ступал на вторичный классификатор, который выдавал 
результат о наличии или отсутствии рака на микро-
фотографии. 

Параллельно с этим отобранные тайлы с полезной 
информацией поступали на сегментатор фрагментов, 
определяющий контуры железистых структур на каж-
дом тайле, после чего при необходимости проводилось 
объединение полученных контуров. В результате на 
изображении были видны контуры предполагаемых 
объектов, норма или степень дифференцировки рако-
вой железы по шкале Глисона, что позволяло уточнить 
диагноз, предсказанный вторичным классификатором.

Для определения достоверности результатов разра-
ботанной модели высчитывался показатель AUC (area 
under the ROC curve) (рис. 2). Кривая ROC – это двух-
осный график, где за ось X отвечает количество лож-
ноположительных результатов, а за ось Y – истиннопо-
ложительных. Следовательно, показатель AUC, равный 
единице, указывает на идеальную работу нейросети, а 
показатель, близкий к нулю, – на невозможность ней-
росети проводить различия между анализируемыми 
данными.

Рис. 1.	Пример аннотирования полнослайдовых изображений.
	 A – разметка желез категории Normal, B – разметка желез категорий Normal и Gleason 3, C – разметка желез категорий 

Normal, Gleason 3, Gleason 4 и Gleason 5, D – разметка желез категорий Normal и Gleason 5
Fig. 1.	 Example of annotating whole-slide images.
	 A – annotation of glands in the Normal category, B – annotation of glands in the Normal and Gleason 3, C – annotation of glands 

in the Normal, Gleason 3, Gleason 4, and Gleason 5, D – annotation of glands in the Normal and Gleason 5 

А

C D

B
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Результаты
Система ИИ в лице вторичного классификатора су-

мела провести первичную диагностику на уровне рак/
не рак без указания его конкретной локализации и сте-
пени дифференцировки во всех тестируемых 272 слу-
чаях (AUC=0,965, рис. 3 A, B). Система ИИ на данном 
этапе достигла полного согласия с экспертами-пато-
логоанатомами. При этом совместное использование 

ИИ с визуальной оценкой позволило врачам сократить 
время просмотра гистологических препаратов.

Несмотря на это, платформа ИИ не смогла сег-
ментировать около 10–15% представленных желез. 
Чувствительность сегментации одинаковых железис
тых структур на разных срезах одной микрофотогра-
фии также остается изменчивой. Сегментация заклю-
чается в определении контуров железистых структур 
и уточнении их классификации по шкале Глисона при 
обнаружении паттернов незрелой опухоли. Имеющиеся 
недостатки сегментатора будут решены накоплением 
большего объема данных с качественными гистоло-
гическими препаратами и их аннотированием. При 
этом, несмотря на разную чувствительность к желе-
зистым структурам в пределах одного микропрепарата, 
специфичность сегментатора остается относительно 
высокой, благодаря чему итоговый резюмирующий вы-
вод по классификации Глисона РПЖ согласовывался 
с мнением врача 1 и врача 2. Лучший показатель от-
носится к гистологически нормальным железам пред-
стательной железы (AUC=0,902, рис. 4 A). Такой ре-
зультат трактуется весьма простой идентификацией 
нормальных желез, заключающейся в обнаружении 
миоэпителиального слоя клеток под ацинарным эпи-
телием. Следующей по результативности стала сегмен-
тация опухолевых тубулярных структур и диагностика 
Глисон 3 (AUC=0,854, рис. 4 B). Для Глисон 4 более 
низкий показатель обнаружения (AUC=0,811, рис. 4 C) 
соотносится с тем, что в классификации под данной 
степенью дифференцировки определяют разнообраз-
ные варианты строения незрелых железистых струк-
тур: криброзных, гломерулоидных, микроацинарных. 
Наконец, для Глисон 5 AUC составил 0,627 (рис. 4 D). 

Рис. 2.	Кривые ROC для модулей классификации 
и сегментации

Fig. 2.	 ROC-curves for classification and segmentation modules

Рис. 3.	Пример работы вторичного классификатора.
	 A – опухоль не обнаружена, B – обнаружен рак
Fig. 3.	 Example of secondary classifier operation.
	 A – no tumor detected, B – cancer detected

А

B
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Рис. 4.	Пример работы сегментатора.
	 A – обнаружены железы гистологически нормального строения, B – обнаружены железы нормального 

строения и очаги аденокарциномы типа Глисон 3, C – обнаружены очаги аденокарциномы типа Глисон 4,  
D – обнаружены железы нормального строения и очаги аденокарциномы типа Глисон 5

Fig. 4.	 Example of segmentator operation.
	 A – histologically normal glands, B – normal glands and Gleason 3 adenocarcinoma foci, C – Gleason 4 

adenocarcinoma foci, D – normal glands and Gleason 5 adenocarcinoma foci
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Такой невысокий результат можно объяснить как слож-
ностью интерпретации гистологических паттернов для 
ИИ (одиночные опухолевые клетки, солидные, а также 
криброзные с комедонекрозами), так и малой частотой 
встречаемости данной дифференцировки, что отражено 
в имеющейся базе данных.

Обсуждение 
Это исследование показало, что диагностическая 

программа на основе ИИ, использующая модели глубо-
ких сверточных нейронных сетей, может четко диффе-
ренцировать рак от гистологически нормальной ткани, 
а также определять, хотя и менее успешно, различные 
морфологические варианты РПЖ по шкале Глисона. 
Кроме того, алгоритм компьютерного зрения на базе 
ИИ предоставляет важный инструмент для обучения 
и подготовки студентов и ординаторов кафедры пато-
логической анатомии ДонГМУ им. М. Горького.

Визуальная гистологическая диагностика опухо-
лей в целом и РПЖ в частности остается относитель-
но субъективной. Точность патологоанатомического 
диагноза может изменяться в зависимости от степени 
подготовки и опыта врача. Таким образом, существу-
ет необходимость в беспристрастном инструменте 
поддержки принятия решений, который мог бы объ-
ективизировать процесс количественной оценки РПЖ 
по шкале Глисона. Исследования в этом направлении 
имеют потенциал использования, особенно в тех меди-
цинских учреждениях, где не хватает патологоанатомов 
с опытом просмотра микропрепаратов предстательной 
железы.

Аналогично работам, ставшим ориентиром прове-
денного исследования [8–10], нейросеть была обучена, 
используя аннотации одного патологоанатома (врач 3), 
чтобы избежать несогласованности для одних и тех же 
морфологических раковых структур. Этот подход по-
зволил ИИ показать высокую точность в обнаружении 
рака простаты на уровне гистологического препарата 
(AUC=0,965). На наш взгляд, разработанную програм-
му после дообучения аннотатора можно применять 
в клинических условиях. Уже на данном этапе разра-
ботки нейросеть обеспечивает облегчение и ускорение 
диагностического процесса при РПЖ. 

Несмотря на это, у данного исследования есть свои 
ограничения. Программа работает с полнослайдовыми 
изображениями и качественными гистологическими 
препаратами. Уровень автоматизированной диагности-
ки резко падает при использовании микрофотографий 
с малым разрешением, а также при дефектах проводки 
или окрашивания гистологического препарата. Тем не 
менее в будущем это ограничение может быть адапти-
ровано под имеющуюся программу. 

Биопсийные препараты собраны из двух патоло-
гоанатомических отделений города Донецка, следо-
вательно, полученные полнослайдовые изображения 
были относительно однородными. Как итог, может 
потребоваться дополнительное обучение нейросети с 

использованием гистологических препаратов из других 
лабораторий, прежде чем автоматизированная система 
может быть широко использована. 

Заключение 
В результате исследования разработана автома-

тизированная система на основе искусственного ин-
теллекта, способная эффективно дифференцировать 
гистологически нормальные железы предстательной 
железы от аденокарциномы благодаря работе вторич-
ного классификатора. Сегментация раковых желез, 
несмотря на относительную специфичность диффе-
ренцировки рака предстательной железы по шкале 
Глисона, имеет ряд ограничений в чувствительности, 
особенно при низкодифференцированных формах опу-
холи. Дальнейшая работа должна быть направлена на 
увеличение базы обучающих данных и улучшение 
алгоритмов сегментации для повышения их точности 
и надежности.

Вместе с тем интеграция искусственного интел-
лекта с алгоритмом компьютерного зрения с целью 
морфологической диагностики рака предстательной 
железы показывает высокий потенциал для дальней-
ших разработок.
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9–10 октября 2025 года в Москве на базе Национального медицинского 
исследовательского центра акушерства, гинекологии и перинатологии име-
ни академика В.И. Кулакова Минздрава России прошла V научно-практи-
ческая конференция Межрегионального танаторадиологического общества 
(МТО) «Танаторадиология: настоящее и будущее». В работе конферен-
ции приняли участие патологоанатомы, судебно-медицинские эксперты 
и рентгенологи из разных регионов Российской Федерации, Киргизской 
Республики (Бишкек) и Южно-Африканской Республики (Йоханнесбург), 
а также специалисты в области юриспруденции.

Открыл конференцию и обратился с приветственным словом к ее участ-
никам директор НМИЦ АГП им. В.И. Кулакова академик РАН Г.Т. Сухих, 
указавший на особую ответственность работы судебно-медицинских экс-
пертов и патологоанатомов при проведении вскрытия тел погибших и умер-
ших больных, повышение доказательности сделанных заключений путем 
применения лучевых методов исследования. Отмечая особую роль методов 
посмертной лучевой визуализации, Г.Т. Сухих подчеркнул, что первые по-
смертные рентгенограммы были сделаны менее через год после открытия 
рентгеновских лучей. Внедрение посмертных КТ и МРТ исследований су-
щественно оптимизировало и облегчило проведение последующей аутопсии, 
позволило наглядно, в том числе при помощи 3D реконструкций, представлять 
и анализировать изменения органов и тканей неоднократно и дистанционно. 

В первый день работы конференции состоялись три заседания. На 
первом заседании «Правовые и организационные вопросы использова-
ния танаторадиологии в России и в мире» под председательством акаде-
мика РАН Н.С. Серовой, члена-корреспондента РАН Л.В. Кактурского 
и профессора В.А. Спиридонова были заслушаны доклады «Проблемные 
вопросы развития виртуальной аутопсии в  Российской Федерации» 
(В.А. Спиридонов), «Патологоанатомические исследования в судебной 
практике: доказательственное значение, дефекты, влияние на итоговые 
решения» (М.С. Матейкович), «Танаторадиология как стратегическое 
направление развития учения о смерти» (А.П. Швальб), «Современное 
состояние организации посмертных лучевых исследований в мире: что 
нам известно» (У.Н. Туманова, А.И. Щеголев), «Искусственный интел-
лект и радиомический анализ в посмертной визуализации: текущие ре-
зультаты и дальнейшие перспективы» (Ю.А. Васильев, А.К. Сморчкова, 
А.В. Владзимирский, Р.А. Ерижоков) и «Правовые аспекты выдачи тела 
из патологоанатомических отделений» (Д.М. Мустафина-Бредихина).

На втором заседании «Возможности использования лучевой диагно-
стики в работе патологоанатома и судебно-медицинского эксперта» под 
председательством члена-корреспондента РАН Л.В. Кактурского, док-
тора медицинских наук И.В. Бариновой и кандидата медицинских наук 
В.Г. Быченко были заслушаны доклады «Развитие алгоритмов автомати-
ческого принятия решений по поиску и идентификации инородных пред-
метов и патологий» (Антонис Джозеф Аджид), «Применение унифициро-
ванного протокола интерпретации КТ головного мозга при СМЭ живых 
лиц» (Н.А. Медведева, Н.С. Серова), «Медицинский диэлькометрический 
датчик – современный электрофизический метод морфометрии ткани» 

ХРОНИКА
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ХРОНИКА

(Н.К. Исмаилов), «Недостатки медицинской докумен-
тации и вскрытия как препятствие для установления 
причинно-следственной связи» (Ю.А. Солодовник), 
«Особенности производства судебно-медицинской экс-
пертизы плодов и новорожденных в условиях Крайнего 
Севера» (М.В. Берлай, Ю.В. Васильев, С.В. Пятчук), 
«Возможности посмертных лучевых исследований при 
синдроме внезапной смерти младенца» (А.И. Щеголев, 
У.Н. Туманова) и «Современные решения в танатора
диологии» (А.О. Городецкий). 

 На третьем заседании «Танаторадиология: реа-
лизация и перспективы», где председательствовали 
профессор Ф.Г. Забозлаев, кандидат медицинских 
наук Ю.В. Кеменева и кандидат медицинских наук 
А.А. Каниболоцкий, прозвучали доклады «Изделия 
и  оборудование из нержавеющей стали Tanartis» 
(Д.И. Букин, А.С. Смирнов), “Morphological sex esti
mation of the cranium and pelvis from low dose x-ray 
scans” («Определение половой принадлежности по 
морфологическим признакам черепа и таза на основе 
снимков, полученных при низкодозовом рентгене») 
(M.M. Boikano), «Вопросы нормативного и законода-
тельного регулирования патологоанатомических и та-
наторадиологических исследований» (Ф.Г. Забозлаев), 
«Лучевые методы и посмертная диагностика кардио-
миопатий» (И.О. Чижикова, С.В. Шигеев), «К вопросу 
исследования неопознанных костных останков плодов 
и детей» (М.В. Берлай), «Возможности компьютерной 
томографии лобных пазух в идентификации личности» 
(В.В. Тынникова, И.С. Пискунов) и «Лучевые и пато-
логоанатомические характеристики посмертных изме-
нений печени умерших новорожденных» (О.В. Савва, 
У.Н. Туманова, А.И. Щеголев).

Во второй день конференции на первом заседании 
«Частные задачи танаторадиологии в практической 
деятельности специалистов» под председательством 
профессора А.И. Щеголева, доктора медицинских наук 
У.Н. Тумановой, кандидата медицинских наук С.Э. Дуб
ровой и кандидата медицинских наук Д.Н. Услонцева 
были представлены доклады, отражающие практи-
ческую деятельность танаторадиологии, – «Синдром 
детского сотрясения. Выявить нельзя пропустить» 
(Ю.В. Чумакова, С.Э. Дуброва), «Компьютерная то-
мография в диагностике травматических поражений го-
ловы» (Е.В. Егорова, Е.М. Кильдюшов, У.Н. Туманова, 
А.И. Щеголев), «Синдром обратной артериальной пер-
фузии и его исходы» (М.Ю. Шахина).

На втором заседании кандидат медицинских наук 
С.Э. Дуброва и кандидат медицинских наук Ю.В. Чума
кова провели мастер-класс «Танаторадиология в судебно-
медицинской экспертизе», основанный на личном опыте 
выполнения и анализа посмертных лучевых исследова-
ний в рамках судебно-медицинских экспертиз. 

На итоговом заседании «Собрание правления и чле-
нов МТО» (председатели: доктор медицинских наук 
У.Н. Туманова, кандидат медицинских наук С.Э. Дуб
рова и профессор А.И. Щеголев) был заслушан отчет 

о работе Межрегионального танаторадиологическо-
го общества за 2024–2025 годы президента общества 
А.И. Щеголева и высказаны предложения по плану 
мероприятий в 2026 году.

Таким образом, конференция была посвящена во-
просам научного развития и практического применения 
посмертной лучевой диагностики в работе в области 
судебной медицины и патологической анатомии. 

В рамках конференции обсуждены вопросы ис-
пользования посмертной лучевой диагностики в раз-
ных регионах России, а также правовых особенностей 
и возможностей использования танаторадиологии на 
территории Российской Федерации; обозначены зада-
чи и обсуждены вопросы посмертной лучевой диаг
ностики, научно обоснованное решение которых не-
обходимо разработать для целей судебно-медицинской 
экспертизы и патологической анатомии; заслушаны 
сообщения об успехах и перспективах использования 
методов лучевой диагностики в области посмертных 
исследований отечественных и зарубежных специалис
тов; обозначены возможности использования танато-
радиологии в вопросах идентификации личности, ан-
тропологии и других сферах.

В работе конференции приняли участие представи-
тели International Committee of The Red Cross России 
и Республики Беларусь. Состоялась выставка произво-
дителей и поставщиков оборудования и расходных ма-
териалов: НПАО «АМИКО» (Москва), ООО «АДАНИ 
Рус» (Санкт-Петербург), ООО «БиоЛайн» (Санкт-
Петербург), ООО «Биомед Системс» (Москва) 
и ООО «БиоВитрум» (Санкт-Петербург).

V научно-практическая конференция Межрегио
нального танаторадиологического общества «Танато
радиология: настоящее и будущее» была аккредитована 
в рамках непрерывного медицинского образования с 
начислением 9 зачетных единиц для каждого участника 
по специальностям судебно-медицинская экспертиза, 
патологическая анатомия и рентгенология. По матери-
алам конференции издан сборник статей, печатный ва-
риант которого получили ее участники, а электронный 
вариант размещен на сайте Межрегионального танато-
радиологического общества (www:thanatoradiology.ru) 
и сайте Российской научной электронной библиотеки 
eLIBRARY.RU.
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