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Формирование овариального резерва в яичниках человека: 
морфологические и молекулярные аспекты
А.О. Дробинцева, А.Н. Тайц, С.А. Лаптиев, П.Э. Самарина, А.Д. Орлова, А.С. Абузова

ФГБОУ ВО Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет Минздрава России,  
Санкт-Петербург, Россия

Резюме. Формирование овариального резерва – сложный процесс, закладывающий основу для 
функционирования женских половых клеток во взрослом организме. Механизмы формирования 
пула ооцитов сложны и охватывают спецификацию первичных половых клеток, их миграцию к по-
ловым валикам, вхождение в мейоз и формирование примордиальных фолликулов. Критический 
отбор ооцитов на эмбриональной стадии определяет будущий репродуктивный потенциал женщины. 
Комплексный анализ морфофункциональных и молекулярных механизмов эмбриогенеза женской 
репродуктивной системы, включая взаимодействие ооцитов с соматическими клетками, форми-
рование первичных и вторичных фолликулов и регуляцию апоптоза, открывает путь к разработке 
инновационных методов ранней диагностики, персонализированной оценки овариального резерва 
еще до наступления половой зрелости.
Понимание молекулярных и морфофункциональных механизмов, лежащих в основе формирования 
фолликулярного резерва, критически важно для расшифровки причин первичного женского бес-
плодия, в частности преждевременной недостаточности яичников. Таким образом, расшифровка 
пренатальных механизмов оогенеза открывает новые подходы для сохранения фертильности и обес
печения долгосрочного репродуктивного здоровья. Цель обзора: комплексная характеристика мор-
фологических этапов и молекулярных механизмов, лежащих в основе пренатального формирования 
фолликулярного резерва у человека.
Ключевые слова: овариальный резерв, первичные половые клетки, мейотический арест, эпигене-
тическое репрограммирование, волна апоптоза, фолликулогенез
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Establishment of the ovarian reserve in human ovaries:  
morphological and molecular aspects
A.O. Drobintseva, A.N. Taits, S.A. Laptiev, P.E. Samarina, A.D. Orlova, A.S. Abuzova

Saint Petersburg State Pediatric Medical University, Saint Petersburg, Russia

Abstract. Establishment of the ovarian reserve is a complex process that lays the foundation for the func-
tioning of female germ cells in an adult body. The mechanisms underlying the formation of the oocyte 
pool are multifaceted and include primordial germ cell specification, migration to gonadal ridges, entry 
into meiosis, and the formation of primordial follicles. Critical selection of oocytes at the embryonic 
stage determines a woman’s future reproductive potential. A comprehensive analysis of the morphological 
and functional and molecular mechanisms of embryogenesis–including oocyte-somatic cell interactions, 
primary and secondary follicle formation, and the regulation of apoptosis–provides a basis for the devel-
opment of innovative approaches to early diagnosis and personalized assessment of the ovarian reserve 
before puberty. Understanding the molecular and morphological and functional mechanisms underlying 
follicular reserve formation is essential for elucidating the causes of primary female infertility, particularly 
premature ovarian insufficiency. Thus, deciphering the prenatal mechanisms of oogenesis may open new 
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Введение
Эмбриональное развитие яичника – непростой про-

цесс, в ходе которого закладываются основы для функ-
ционирования половых клеток во взрослом организме. 
Механизмы формирования пула ооцитов сложны и до 
конца не исследованы. Детальное изучение эмбриоге-
неза яичников имеет большое значение для понимания 
формирования овариального резерва будущей женщи-
ны и возникновения опухолей яичников, что напрямую 
связано с репродуктивным здоровьем. Для оценки и по-
нимания патогенетических аспектов первичного жен-
ского бесплодия, в том числе овариальной недостаточ-
ности, а также разработки стратегий ведения пациенток 
необходимо исследование пренатальных механизмов 
формирования овариального резерва. В нашем обзоре 
представлены последние данные об этапах формиро-
вания женской половой системы начиная с миграции 
клеток и заканчивая рождением.

Изучение эмбриогенеза у людей основывается на 
исследованиях моделей животных и клеточных линий 
человека. Интерпретация и перенос результатов ис-
следований, проведенных на лабораторных животных, 
в отношении формирования и динамики овариально-
го резерва на женщин требуют осторожности из-за 
существенных биологических, физиологических и вре-
менных различий между видами.

Мы разделили эмбриогенез женской половой си-
стемы, а именно формирование яичников, на несколь-
ко стадий: спецификация первичных половых клеток, 
миграция к урогенитальным гребням, оогенез, в кото-
рый также входит отбор ооцитов. Далее представлено 
подробное описание данных этапов.

I. Первый этап:  
спецификация первичных половых клеток

Для спецификации первичных половых клеток 
(ППК) необходимы два процесса: блокировка экс-
прессии соматических генов и эпигенетическое репро-
граммирование генома. На 2-й неделе эмбрионального 
развития человека небольшая часть клеток эпибласта 
под воздействием высоких уровней белка BMP4 (кост-
ный морфогенетический белок 4) из цитотрофоблас
та начинает дифференцировку в ППК [1]. Под воз-

действием внезародышевой эктодермы повышается 
экспрессия BLIMP1 (B-лимфоцит-индуцибельный 
белок-1) в клетках, который важен для подавления 
экспрессии соматических генов, а также восстановле-
ния плюрипотентности и эпигенетического перепро-
граммирования, что показано на мышиной модели [2]. 
У человека в развитии ППК большую роль играет бе-
лок SOX17 (SRY-бокс транскрипционный фактор 17), 
необходимый для индукции генов дифференцировки 
ППК. Он способствует накоплению BLIMP1 и про-
дуктов других генов, запуская сеть транскрипционной 
активации зародышевых клеток человека. Продукт 
BLIMP1 действует в тандеме с другими белковыми 
факторами, подавляя мезодермальную дифференци-
ровку [3]. С начальных этапов развития эмбриона 
(примерно с 4-й недели гестации) возникает демети-
лирование генома в ходе репликации, этот процесс 
происходит во всех клетках организма. В конечном 
счете обширное эпигенетическое перепрограммирова-
ние ППК включает в себя потерю примерно 90% 5-ме-
тилцитозина (5mC) по всему геному. Этот основной 
этап проходит пассивно, и клетки попадают в половой 
гребень деметилированными [4]. Основным механиз-
мом деметилирования в оогенезе является экспрессия 
ТЕТ1. Данный фермент окисляет 5mC до 5-гидрокси-
метилцитозина (5hmC) [5]. TET1 (тэн-элевен транс-
локационная метилцитозиндиоксигеназа 1) участвует 
во множестве процессов, в том числе может усиливать 
транскрипцию, регулируя уровни 5mC и 5hmC в эн-
хансерах, может играть важную роль в последующем 
удалении аномального остаточного и/или нового ме-
тилирования ДНК. Процесс метилирования ооцитов 
начинается в постнатальном периоде.

Кроме того, исследования на мышах показали, что 
для прогрессирования оогенеза необходимо снижение 
экспрессии гена PRC1 (канонический поликомб-ре-
прессивный комплекс 1), который опосредует компак-
тизацию хроматина. [6]. Потеря метилирования ДНК 
в сочетании с подавлением PRC1 является необходи-
мым условием для активации генов, отвечающих за 
перепрограммирование зародышевой линии, которые 
начинают профазу мейоза вскоре после завершения 
эпигенетического перепрограммирования [7].
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II. Второй этап:  
миграция к урогенитальным гребням

Миграция ППК клеток начинается почти одновре-
менно со спецификацией. ППК колонизируют в раз-
вивающийся половой гребень, прикрепляются к дру-
гим клеткам и мигрируют по ним. Центральное место 
в этих взаимодействиях занимают кадгерины – универ-
сальные трансмембранные Ca2+-зависимые адгезивные 
молекулы. При изучении ранних этапов эмбриогенеза 
на животных показано, что для активной направленной 
миграции ППК критически важна экспрессия кадгери-
нов (Е – эпителиального и N – нейрального), опосреду-
ющих их динамическое взаимодействие с соматически-
ми клетками. Огромную направляющую и сигнальную 
роль играет внеклеточный матрикс, создаваемый сома-
тическими клетками вдоль пути миграции. Его компо-
ненты (фибронектин, ламинин) служат субстратом для 
движения, а заякоренные факторы роста, например SCF 
(фактор стволовых клеток), обеспечивают хемоаттрак-
цию, выживание и пролиферацию ППК [8].

Если описать этот процесс подробнее, то миграция 
ППК происходит под контролем факторов SDF-1 (стро-
мальный фактор 1 или CXCL-12) и SCF, которые связы-
ваются с CXCR4 (рецептор к SDF-1) и KIT (рецептор-
ная тирозинкиназа, активируемая SCF), обеспечивая 
хемотаксис и выживание клеток [9, 10]. SDF-1, выраба-
тываемый стромальными клетками, экспрессируемый 
в окружающей мезенхиме половых гребней, в основном 
способствует направленной миграции ППК. SDF-1 рас-
познается его рецептором CXCR4, экспрессируемым 
на поверхности ППК. У мышей соматические клетки, 
выстилающие путь к гонадам, экспрессируют также 
SCF, при воздействии на ППК активируется тирозинки-
наза рецептора KIT, что способствует их подвижности, 
пролиферации и выживанию клеток. Данный аспект 
широко изучен на экспериментальных моделях (мышь, 
дрозофила), однако, как это происходит у человека, до 
сих пор остается неясным.

Дополнительный уровень регуляции заключается 
во временной экспрессии генов белков внеклеточно-
го матрикса на путях миграции ППК. Фибронектин 
и ламинин в большом количестве появляются в дор-
сальной брыжейке во время наиболее активных фаз 
миграции ППК; затем они исчезают из дорсальной 
брыжейки после того как клетки достигают половых 
гребней. Исчезновение этих компонентов внеклеточ-
ного матрикса из дорсальной брыжейки может пре-
пятствовать возвращению клеток после достижения 
ткани-мишени [8].

III. Третий этап: оогенез
Попадая в зачатки половых желез (половые валики), 

ППК начинают активно делиться, формируя многочис-
ленные оогонии. В процессе митотических делений 
оогонии остаются соединенными цитоплазматиче-
скими мостиками, образуя синцитиальные кластеры 
(также описываемые в научной литературе как половой 

синцитий, кластеры оогоний, в англозычной литерату-
ре – egg nests или germ cell cysts).

Параллельно с этим из целомического эпителия 
в глубь полового валика врастают тяжи соматических 
клеток – половые (медуллярные) тяжи. Эти тяжи ин-
корпорируют в себя кластеры оогоний. В последую-
щем под влиянием сигналов от оогоний половые тяжи 
фрагментируются, что приводит к изоляции отдельных 
оогоний соматическими (прегранулезными) клетками 
и формированию примордиальных фолликулов [11]. 
В этом отношении основными мессенджерами в за-
чатках яичников являются SCF и FGF 2, 4, 8 (фактор 
роста фибробластов 2, 4, 8).

После активной пролиферации оогонии вступают 
в мейоз асинхронно на 9-й неделе [5]. Ключевым ин-
дуктором этого перехода служит ретиноевая кислота, 
которая запускает экспрессию белка STRA8 (белок, 
стимулируемый ретиноевой кислотой 8). STRA8 дей-
ствует как главный регулятор, подготавливающий 
клетку к мейозу, вызывая хромосомную конденсацию 
и синапсис. Дальнейшее прохождение профазы I мейо
за зависит от сложной регуляторной сети, включаю-
щей среди прочего взаимодействие ретинобластомного 
белка (pRb) с белком STRA8, которое модулирует его 
активность [12, 13]. При этом межклеточные мостики 
и ассоциированные с ними белки, такие как TEX14 
(testis-expressed protein 14, тестис-специфичный бе-
лок 14), способствуют обмену цитоплазматическими 
компонентами, обеспечивая координированное начало 
мейоза в кластерах половых клеток [14].

Несмотря на то, что подробные нижестоящие меха-
низмы остаются неясными, передача сигналов STRA8, 
по-видимому, подавляет синтез NANOS2 (nanos C2HC-
type zinc finger 2), ингибитора мейоза, посредством пост-
транскрипционной модификации ключевых медиаторов 
в этом процессе, что показано на животных [15, 16].

Ключевой особенностью профазы I мейоза является 
мейотическая рекомбинация. Для облегчения процесса 
в клетке происходит генерация запрограммированных 
двухцепочечных разрывов ДНК строго в «горячих точ-
ках» рекомбинации. Рекомбинация имеет решающее 
значение для создания новых комбинаций аллелей 
и увеличения генетического разнообразия в популяции. 
Кроме того, кроссоверы (точки, в которых происходит 
рекомбинация) необходимы для обеспечения того, что-
бы каждый гомолог располагался на метафазной пла-
стинке и правильно разделялся [17, 18]. За сцепление 
сестринских хроматид отвечает комплекс когезинов, 
в том числе в этом процессе участвуют продукты генов 
REC8 (белок мейотической рекомбинации, поддержи-
вающий структуру хроматид) и STAG3 (стромальный 
антиген 3 – компонент комплекса когезина, участву-
ющий в стабилизации сцепления хроматид) [19, 20]. 
В данном аспекте важно, чтобы по крайней мере один 
кроссинговер сформировался до остановки диплоте-
ны, дабы обеспечить сбалансированную сегрегацию 
хромосом во время метафазы I [21].
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Остановка мейоза на стадии диплотены профазы I 
известна как явление мейотического ареста. Ооциты, 
остановившиеся в этой фазе, могут выживать в течение 
многих лет благодаря своему деконденсированному 
хроматину, который облегчает транскрипцию генов, а 
также обеспечивает двустороннюю связь с окружаю-
щими соматическими клетками. В период диплотены 
происходят активная транскрипция и сайленсинг генов 
на уровне зрелых молекул иРНК, которые распределя-
ются по цитоплазме ооцита и формируют позиционную 
информацию, необходимую для определения полярнос
ти цитоплазмы и дальнейшего развития частей тела 
эмбриона после оплодотворения [22].

В экспериментах на животных показано, что со-
стояние мейотического ареста поддерживается комп
лексом фактора (рис.), стимулирующего созревание 
(MPF) [21, 23, 24]. Кроме того, в ооцитах отмечается 
постоянно повышенный уровень циклического аде-
нозинмонофосфата (цАМФ) за счет мембранного 
рецептора, сопряженного с G-белком 3 (GPR3) [25, 
26]. Также поддержание высокого уровня цАМФ 
происходит за счет натрийуретического пептида C 
(NPPC). Этот пептид вырабатывают гранулезные 
клетки, связываясь с рецептором NPR2 (рецептор на-
трийуретического пептида 2). NPPC повышает уро-
вень циклического гуанозинмонофосфата (цГМФ), 
который диффундирует в ооцит и ингибирует фер-
мент PDE3A (фосфодиэстераза 3A), разрушающий 
цАМФ. Постоянно повышенный уровень цАМФ по-
зволяет активировать протеинкиназу А, вследствие 
чего фосфолирируются WEE1/MYT1 (ингибиторная 
киназа WEE1/транскрипционный фактор миелина 1) 
и CDC25A (белок цикла клеточного деления 25 А). 
В итоге в клетке происходят активирование WEE1/
MYT1 и ингибирование CDC25A, что приводит к ин-

гибированию СDK1 (циклин-зависимая киназа 1) и по-
зволяет клетке остаться на стадии профазы I. В период 
полового созревания мейоз возобновляется под дейст
вием лютеинизирующего гормона (ЛГ). ЛГ снижает 
сигнализацию NPPC/NPR2. Это приводит к уменьше-
нию уровня цГМФ в гранулезных клетках, активируя 
PDE3A. В результате уровень цАМФ в ооците снижа-
ется, что позволяет мейозу продолжиться [26].

К 20-й неделе развития скопления ооцитов начи-
нают разрушаться, так как некоторые клетки погиба-
ют в результате апоптоза, дестабилизируя структуру 
кластеров. В этот момент окружающие прегранулез-
ные клетки проникают в кластер и окружают ооциты, 
формируя структуру примордиальных фолликулов. 
Ооциты сохраняются в примордиальных фолликулах 
до половой зрелости, после чего фолликулы формиру-
ются из пула примордиальных фолликулов и переходят 
из примордиальных в первичные фолликулы [27, 28]. 
С увеличением количества первичных ооцитов возрас-
тает количество примордиальных фолликулов, обра-
зованных уплощенными фолликулярными клетками 
и первичными ооцитами [29–31].

IV. Запрограммированная клеточная гибель
С 20-й недели беременности начинается первая вол-

на апоптоза, в последующие недели из общего резерва 
в 7–10 миллионов остается лишь около 2 миллионов 
половых клеток. Эти механизмы до сих пор не полно-
стью изучены. Две трети всех ооцитов подвергается 
запрограммированной клеточной гибели в результа-
те явления, получившего название «волна апоптоза», 
которое считается механизмом клеточного «контроля 
качества» ооцитов [32]. Предполагается, что это проис-
ходит через внутренний путь апоптоза, активируемый 
двумя потенциальными триггерами: (а) подавлением 

Рис. 	Инициация мейоза и регуляция мейотического ареста. Красные стрелки – блокировка. Черные стрелки – активация 
	 NPPC – натрийуретический пептид C, сAMP – циклический аденозинмонофосфат, PDE3A – фосфодиэстераза 3A, GPR3 – G-белок 3, 

MPF – фактор созревания, cGMP – циклический гуанозинмонофосфат, LH – лютеинизирующий гормон
Fig. 	Initiation of meiosis and regulation of meiotic arrest. Red arrows – block. Black arrows – activation 
	 NPPC – natriuretic peptide precursor C, cAMP – cyclic adenosine monophosphate, PDE3A – phosphodiesterase 3A, GPR3 – G-protein coupled 

receptor 3, MPF – maturation factor, cGMP – cyclic guanosine monophosphate, LH – luteinizing hormone
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критичных сигналов для ооцитов и (б) хромосомными 
изменениями, происходящими из-за молекулярных де-
фектов профазы I. Основными сигнальными молекула-
ми, способствующими выживанию, являются SCF/KIT, 
ингибирующий лейкемию фактор (LIF) и инсулинопо-
добный фактор роста I (IGF-I), которые индуцируют 
экспрессию белков, регулирующих апоптоз. Аутофагия 
может играть второстепенную роль в качестве еще од-
ной формы клеточной гибели, хотя причинно-следст
венная связь между каждым видом смерти остается 
неизвестной [33].

На модели животных показано, что клеточная ги-
бель во многом обусловлена внутренними механизма-
ми апоптоза, управляемыми согласованной экспрес-
сией генов – членов семейства BCL2, действующих 
в самой зародышевой клетке на протяжении всей жиз-
ни плода [27, 34]. BCL2 (B-cell lymphoma 2 protein) 
обнаруживается преимущественно в развивающихся 
фолликулах, в то время как BAX (ассоциированный с 
BCL2 белок X) в основном в атретических фоллику-
лах [16, 35]. Экспрессия белка BCL2 отмечается во всех 
компонентах яичников плода человека (19–33-я недели 
беременности), что позволяет преодолеть выраженную 
апоптотическую активность [36]. Эта экспрессия связа-
на с концентрацией гонадотропинов, где более высокие 
уровни увеличивают синтез BCL2 и снижают выработ-
ку BAX. Соотношение BCL2/BAX регулирует апоптоз 
примордиального фолликула под действием SCF, опос-
редованный BAX апоптоз в ооцитах обусловлен внут
ренними контрольными точками мейоза [37]. Кроме 
того, члены семейства TNF могут участвовать в запуске 
внешнего пути апоптоза половых клеток в яичниках 
плодов. Показано, что TNF-α (фактор некроза опухоли 
альфа), CD95 (рецептор смерти Fas) (и их лиганды) 
и TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand, фактор, 
индуцирующий апоптоз, связанный с фактором некроза 
опухолей) играют решающую роль в формировании 
атретических фолликулов [38, 39].

Ключевыми ферментами, которые участвуют в ини-
циации и дальнейшем течении любого пути апоптоза, 
являются каспазы [40]. Известно, что каспаза 3 и каспа-
за 7 выполняют роль эффекторных ферментов в процес-
се апоптоза, который протекает по внутреннему пути, 
в то время как каспаза 8 и каспаза 10 связаны с внеш-
ним путем [41]. Примечательно, что гибель ооцитов 
в пренатальный период ассоциирована с активацией 
«неклассической» каспазы 2. Кроме того, на клеточной 
линии Jurkat показано, что механизмом индукции апоп-
тоза может являться кисспептин, повышающий транс-
крипцию FasL (лиганд Fas) и приводящий к активации 
каспазы 8 через рецепторы апоптоза [42].

В качестве возможных триггеров, запускающих 
механизм гибели клеток, рассматривают следующее.

1. Ошибки в мейозе
В процессе мейоза в ооците структура ядра меня-

ется, исчезает ядерная мембрана, микротрубочки орга-

низуют биполярное веретено деления. При нарушении 
мейоза клетки могут уходить в апоптоз, в том числе 
из-за нерасхождения хромосом и нарушения функции 
дочерних клеток. Активную роль в формировании 
цитоскелета играет белок, кодируемый геном PADI6 
(пептидиларгининдеиминаза типа 6). При нарушении 
экспрессии гена PADI6 отмечается снижение качества 
ооцитов, при этом изменяется морфология клеток [43]. 
Еще одной причиной апоптоза ооцита может являться 
нарушение мейотического ареста. Ооцит I порядка, 
проходя через ряд стадий профазы I, совершая ряд 
сложнейших преобразований, останавливает свое 
развитие. Однако, если мейоз продолжается, в даль-
нейшем происходит атрезия такого фолликула из-за 
незрелости гипоталамо-гипофизарной системы и, как 
следствие, отсутствия должного роста гранулезных 
клеток и дифференцировки ооцитов [44].

2. Нарушение функции митохондрий
Известно, что митохондриальная ДНК (мтДНК) 

более подвержена мутациям, чем геномная ДНК, а на-
следование митохондрий идет по материнской линии. 
Наблюдается тысячекратное увеличение числа копий 
мтДНК – с примерно 200 копий, присутствующих 
в ППК, до более чем 200 000 копий в зрелых оплодотво-
ряемых яйцеклетках [45]. Таким образом, дисфункция 
митохондрий, вызванная в том числе ошибками репли-
кации их ДНК, может служить триггером для апоп-
тоза ооцита. Решающая роль качества митохондрий 
в этом процессе нашла подтверждение в эксперименте: 
введение в ооцит функционально полноценных мито-
хондрий, выделенных из здоровых клеток гранулезы, 
достоверно снижало частоту апоптоза [46]. 

Кроме этого, нарушение функции митохондрий 
способно повлечь снижение количества ооцитов. 
Например, доказано, что мутации в  гене MRPS22 
(митохондриальный рибосомальный белок S22) мо-
гут приводить к уменьшению овариального резерва у 
женщин. Продукт гена MRPS22 является митохондри-
альным рибосомальным белком, который необходим 
в синтезе белков в митохондрии. Дисфункция этого 
гена вызывает нарушение в работе митохондрий [47].

3. Отбраковка ооцитов, не окруженных плоскими 
фолликулярными эпителиоцитами

Процесс, при котором незрелые половые клетки не 
могут продолжить свое развитие, так как не получают 
основные метаболиты и клеточные сигналы от окру-
жающих клеток [48, 49].

V. Формирование окончательного пула 
фолликулов

К 24-й неделе развития общее количество фоллику-
лов начинает стабилизироваться. Клетки, пережившие 
волну апоптоза, составляют тот самый овариальный ре-
зерв новорожденной девочки. Этот пул, состоящий из 
примордиальных и частично первичных фолликулов, 
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является фундаментом всей будущей репродуктивной 
жизни [50].

Инициация формирования вторичных фолликулов 
может наблюдаться в пренатальном периоде, при этом 
сроки, указанные в литературе, варьируют. В большин-
стве работ этот процесс отмечается на 28–30-й неделе, 
однако в ряде исследований появление первых вторич-
ных фолликулов было зафиксировано только к 32-й 
неделе гестации [51]. Тем не менее их дальнейший 
рост и переход в преантральную и антральную стадии 
в пренатальном периоде не происходят. Это связано с 
отсутствием в организме плода достаточного уровня го-
надотропинов, которые являются ключевым стимулом 
для прогрессирования фолликулогенеза [52]. 

Женщины рождаются примерно с 1–2 миллионами 
первичных фолликулов. Этот резерв постепенно ис-
тощается в течение жизни, поскольку фолликулы по-
кидают этот пул либо из-за гибели, либо из-за перехода 
в фолликулогенез [53]. Первичные ооциты остаются 
в состоянии покоя до наступления половой зрелости, 
когда с каждой итерацией цикла яичников всплеск вы-
работки ЛГ возобновляет мейоз [54].

Заключение
Овариальный резерв формируется в  результате 

сложного каскада процессов миграции, инициации 
мейоза, его остановки, последующей апоптотической 
селекции. Нарушение любого из этих этапов может 
привести к снижению исходного пула фолликулов и по-
высить риск развития патологий яичников, включая 
преждевременную недостаточность.

Изучение механизмов развития фолликулов откры-
вает перспективы для раннего выявления рисков на ос-
нове генетического скрининга и анализа биомаркеров. 
Полученные данные могут быть использованы, напри-
мер, при консультировании девочек с преждевременной 
недостаточностью яичников в семейном анамнезе или 
у пациенток, планирующих цитотоксическое лечение, 
при онкологии. 

В будущем детальная характеристика оогенеза мо-
жет способствовать развитию методов сохранения фер-
тильности, включая криоконсервацию ткани яичника 
и экспериментальные технологии созревания ооцитов 
in vitro из примордиальных фолликулов. 
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Резюме. Внутрипеченочная холангиокарцинома является второй по распространенности первичной 
карциномой печени после гапатоцелюллярного рака. В последнее время отмечается тенденция к увели-
чению частоты данной патологии. На основе клинико-морфологических особенностей, мутационного 
профиля и прогноза внутрипеченочные холангиокарциномы делят на два подтипа: новообразования из 
мелких протоков и новообразования из крупных протоков. Течение заболевания и прогноз у двух под-
типов резко отличаются друг от друга. Для мелкопротоковой внутрипеченочной холангиокарциномы 
свойственны мутации IDH1/2 и FGFR2-fusion, в то время как для внутрипеченочной холангиокарци-
номы из крупных протоков более характерны мутации KRAS и TP53. Целью обзора является анализ 
современных данных о гистопатологической классификации внутрипеченочной холангиокарциномы, 
её молекулярных особенностях, характеристиках опухолевого микроокружения и достижениях в об-
ласти геномных исследований.
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Abstract. Intrahepatic cholangiocarcinoma is the most common primary liver cancer after hepatocellular 
carcinoma. The incidence of intrahepatic cholangiocarcinoma has been increasing lately. Based on clinical 
and morphological features, mutational profile, and prognosis, intrahepatic cholangiocarcinomas are divided 
into two subtypes (small duct type and large duct type), whose course and prognosis differ significantly. 
The former is characterized by IDH1/2 mutations and FGFR2 fusions, while the latter is marked by KRAS 
and TP53 mutations. This review aimed to analyze current data on the histopathological classification of 
intrahepatic cholangiocarcinoma and its molecular features, characteristics of tumor microenvironment, and 
study advances in genomic research.
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Введение
Холангиокарцинома (ХК) – это злокачественная 

агрессивная опухоль печени с билиарной дифферен-
цировкой. В зависимости от локализации ХК делятся 
на внепеченочные (вХК) и внутрипеченочные (впХК), 
границей разделения являются желчные протоки вто-
рого порядка. Внепеченочные ХК дополнительно делят 
на воротные и дистальные [1]. Воротная вХК (опухоль 
Клацкина) возникает на месте соединения правого 
и левого печеночных протоков, где пузырный проток 
служит ее дистальной границей, дистальная поражает 
общий желчный проток [2].

Целями обзора являются освещение последних до-
стижений в области биологии внутрипеченочных хо-
лангиокарцином как отдельных нозологий со своими 
биологическими особенностями, а также выявление 
наиболее значимого научного направления для разра-
ботки таргетных препаратов.

Эпидемиология и факторы риска
Холангиокарцинома составляет около 2% всех зло-

качественных новообразований, но на ее долю при-
ходится примерно 10–15% всех злокачественных опу-
холей гепатобилиарной системы. Она является второй 
по распространенности первичной опухолью печени 
после гепатоцеллюлярного рака [3]. Среди ХК резко 
преобладают внепеченочные формы, на воротные ХК 
приходится около 90% случаев, а на внутрипеченоч-
ные только 10% [4]. Тем не менее в последние годы 
отмечается стойкая тенденция к увеличению частоты 
внутрипеченочных форм [5]. 

Распространенность злокачественных новообра-
зований печени и внутрипеченочных желчных про-

токов в Российской Федерации в 2024 году составила 
7,3 случая на 100 000 населения. При этом более поло-
вины случаев (55,1%) диагностируется на запущенной 
стадии заболевания (IV), в то время как лишь 7,1% 
выявляется на ранней стадии (I). Показатель леталь-
ности в течение первого года с момента установле-
ния диагноза достигает 59,8% [6]. Точная статистика 
распространенности холангиокарциномы в России 
отсутствует.

Основные факторы риска для возникновения 
впХК – инфекции, вызванные печеночными сосаль-
щиками (виды Clonorchis и Opisthorchis), гепатолитиаз 
и первичный склерозирующий холангит, хронические 
гепатиты В  и  С. Другие факторы риска включают 
врожденные аномалии желчного дерева (например, 
врожденный фиброз печени, болезнь Кароли) и воз-
действие химических веществ, таких как торотраст, 
асбест, никотин [7].

Классификация
Согласно последней редакции классификации 

опухолей пищеварительного тракта [7], на основании 
клинико-молекулярных особенностей выделено два 
подтипа впХК: опухоли из малых протоков и крупных 
протоков. Определяют четыре макроскопических типа 
роста внутрипеченочной холангиокарциномы: узловой, 
перидуктально-инфильтративный, внутрипротоковый 
и смешанный. Определение типа роста имеет важное 
прогностическое значение при планировании лечебной 
тактики и оценке исхода заболевания [8–10] (табл. 1). 

По наличию сформированных железистых структур 
образования разделяют на высокодифференцирован-
ные опухоли (>95% железистых структур), умеренно 

Таблица 1 | Table 1
Сравнительная характеристика крупнопротоковой и мелкопротоковой впХК | Comparative characteristics of large duct 

type intrahepatic cholangiocarcinoma and small duct type intrahepatic cholangiocarcinoma

Классификация | Classification Мелкопротоковый тип | Small duct type Крупнопротоковый тип | Large duct type

Макроскопический тип роста | 
Macroscopic growth pattern

Узловой | Mass-forming Смешанный | Mixed Перидуктально-инфильтративный | 
Periductal infiltrating

Клетки-предшественники | Cell of 
origin

Желчные проточки (холангиолы) | Bile 
ductiles (cholangioles)
Каналы Геринга | Canals of Hering

Столбчатые холангиоциты, 
перибилиарные железы | Columnar 
cholangiocytes, peribiliary glands

Этиология | Etiology Хронический гепатит | Chronic hepatitis
Вирус гепатита В/С | HBV/HCV
Алкоголизм/нарушение метаболизма | 
Alcohol use disorder / metabolic disorder

Гепатолитиаз | Hepatolithiasis
Паразиты | Liver fluke
Первичный склерозирующий холангит | 
Primary sclerosing cholangitis

Иммуногистохимические маркеры 
и окрашивание на муцины | 
Immunohistochemistry and mucin stain

CD56, N-cadherin, CRP
Муцины – | Mucin – 

S100
Муцины + | Mucin +

Частые мутации | Frequent mutations BAP1
IDH1/IDH2
FGFR2-fusion 

KRAS
SMAD4
ТР53

Прогноз | Prognosis Благоприятный | Favorable Неблагоприятный | Poor



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 15  № 1  2026 15

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

дифференцированные (от 50% до 95%) или низкодиф-
ференцированные (<50%). 

Мелкопротоковый тип впХК гистологически пред-
ставлен мелкими тубулами, анастомозирующими аци-
нусами и тяжами из опухолевых клеток кубической 
формы со скудной цитоплазмой [8, 11]. Для данного 
типа впХК нехарактерна секреция муцина опухолевы-
ми клетками, но она может присутствовать в единичных 
опухолевых железах. Макроскопически образования, 
как правило, имеют вид узлов и чаще располагаются 
в периферических отделах печени.

Согласно современной классификации, мелкопро-
токовый тип впХК включает два отдельных подтипа: 
холангиолокарциному и впХК с признаками мальфор-
мации протоковой пластинки [7].

Крупнопротоковый тип впХК представлен круп-
ными, неравномерно распределенными железистыми 
структурами неправильной формы в фиброзной стро-
ме. Опухолевые железы сформированы цилиндриче-
скими муцинсекретирующими клетками. Эти клетки 
часто образуют папиллярные (сосочковые) структуры 
в просвете желез.

Для данного типа впХК типичен перидуктальный 
инфильтративный характер роста с преимущественной 
локализацией в центральных отделах печени. По своим 
биологическим свойствам впХК крупнопротокового 
типа имеют значительное сходство с внепеченочными 
холангиокарциномами [12]. 

Мелкопротоковая впХК и холангиолокарцинома воз-
никают из кубических холангиоцитов поверхностного 
эпителия на уровне мелких внутрипеченочных желчных 
протоков и междольковых желчных протоков, а также 
из каналов Геринга, представляющих собой гистологи-
ческие структуры, связывающие печеночные канальцы 
и билиарный тракт [13, 14]. К предраковым изменениям 
при мелкопротоковом типе впХК относятся состояния, 
ассоциированные с хроническими заболеваниями пе-
чени, включая вирусные гепатиты B и C, алкогольную 
болезнь печени и неалкогольный стеатогепатит [12, 15].

Крупнопротоковая впХК развивается из муцинозно-
го столбчатого желчного эпителия внутрипеченочных 
протоков или из эпителия перибилиарных желез [8, 16]. 
К предраковым состояниям, связанным с крупнопро-
токовым подтипом впХК, относятся билиарная интра-
эпителиальная неоплазия и интрадуктальная папил-
лярная неоплазия желчных путей. Внутрипеченочные 
опухолевые поражения – гетерогенная группа соглас-
но большинству биологических параметров, поэтому 
их гистогенез до сих пор остается спорным и требует 
дальнейшего исследования. 

Основные подтипы внутрипеченочной 
холангиокарциномы из мелких протоков

Холангиолокарцинома представлена небольшими 
кубическими клетками, формирующими тяжи и ту-
булярные структуры, напоминающие оленьи рога. 
Цитологическая атипия несвойственна данному под-

типу ХК и практически минимальна. Характерным 
признаком является равномерное распределение опу-
холевых структур в промежуточной строме. 

Согласно современным представлениям, холан-
гиолокарциномы предположительно происходят из 
клеток-предшественников гепатобилиарного тракта, 
локализованных в каналах Геринга, холангиолах или 
эпителии периферических ветвей внутрипеченочных 
желчных протоков [17, 18]. В соответствии с данными 
литературы, прогноз после радикальной резекции хо-
лангиолокарциномы является более благоприятным по 
сравнению с прогнозом при впХК [19]. Это подтверж-
дают результаты ретроспективного исследования, 
включившего 14 пациентов с холангиолокарциномой, 
где была продемонстрирована высокая 5-летняя общая 
выживаемость, составившая 72,2% [17].

Холангиокарцинома с чертами мальформации 
протоковой пластинки

Мальформация протоковой пластинки  – по-
рок развития эмбриональных желчных протоков. 
Микроскопически опухолевые клетки имеют куби-
ческую форму и образуют извитые, удлиненные, сли-
вающиеся железистые структуры, имитируя вид про-
токовой пластинки в эмбриогенезе. Секреция муцина 
опухолевыми клетками нехарактерна. Генетические 
изменения впХК с чертами мальформации протоко-
вой пластинки включают точечные мутации в FGFR2, 
PTPRT, ARID1A и CDKN2A и транслокации FGFR2 [20, 
21]. В ретроспективной когорте из пяти пациентов с 
впХК с чертами мальформации протоковой пластинки 
зафиксирована 100% 10-летняя безрецидивная выжи-
ваемость [20].

Помимо основных двух типов впХК в 5-м издании 
классификации опухолей пищеварительной системы 
Всемирной организации здравоохранения [7] выделены 
такие редкие подтипы как аденосквамозная карцино-
ма/плоскоклеточный рак (2–3% всех впХК, описано 
100 случаев)  [22, 23], муцинозная карцинома/пер-
стневидноклеточный рак (10% всех впХК, выявле-
ны характерные мутации ONECUT3, G12D мутация 
в KRAS) [24], светлоклеточная карцинома (менее 1%, 
описано пять случаев) [25], мукоэпидермоидная карци-
нома (описано 20 случаев, выявлены мутации CDKN2B, 
амплификация MDM2, слияние CRTC1-MAML2) [26], 
лимфоэпителиомоподобная карцинома (описано шесть 
случаев) [27–32] и саркоматозная внутрипеченочная хо-
лангиокарцинома (менее 1%, описано 76 случаев) [33].

Гистологическое строение данных вариантов впХК 
отражено в их названии и соответствует аналогичным 
гистотипам карцином других локализаций с разницей 
по частоте встречаемости и молекулярным изменени-
ям. Несмотря на редкость, их необходимо правильно 
диагностировать и классифицировать, поскольку каж-
дый вариант опухоли обладает уникальными особен-
ностями патогенеза, потенциала к прогрессии и ответа 
на терапию.
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Иммуногистохимическое исследование
Основными маркерами для верификации билиарной 

дифференцировки впХК являются в первую очередь 
цитокератины CK19, CK7 и гликопротеин CA19-9. 
Также для впХК свойственна экспрессия MOC-31, воз-
можна экспрессия CDX-2, виллина. Крупнопротоковый 
тип впХК демонстрирует высокий уровень экспрес-

сии MUC5AC, MUC6 и S100P. Мелкопротоковый тип 
впХК характеризуется экспрессией CD56 и N-cadherin, 
что отражает его гистогенез, поскольку эти маркеры 
в норме присутствуют в холангиолах (рис.). Основные 
различия иммуногистохимического профиля мелко-
протоковой и крупнопротоковой впХК представлены 
в таблице 2.

Рис. 	 Иммуногистохимический профиль внутрипеченочной холангиокарциномы, 
тип крупных протоков (A–E). A – окраска гематоксилином 
и эозином, B – цитокератин 19, С – MUC6, D – MUC5AC, E – CD56. 
Иммуногистохимический профиль внутрипеченочной холангиокарциномы, 
тип мелких протоков (F–J). F – окраска гематоксилином и эозином,  
G – цитокератин 19, H – MUC6, I – MUC5AC, J – CD56

Fig. 	 Immunohistochemistry of intrahepatic cholangiocarcinoma, large duct type (A–E).  
A – H&E stain, B – cytokeratin 19, С – MUC6, D – MUC5AC, E – CD56. 
Immunohistochemistry of intrahepatic cholangiocarcinoma, small duct type (F–J). 
F – H&E stain, G – cytokeratin 19, H – MUC6, I – MUC5AC, J – CD56
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Молекулярно-генетические исследования
Генетические особенности ХК представлены 

весьма разнообразным набором мутаций [34, 35]. 
Приблизительно 8–12% случаев впХК имеет из-
вестные герминальные изменения, а наиболее ча-
сто встречающимися генами с мутациями зароды-
шевой линии являются BRCA1 и BRCA2, которые 
относятся к механизму репарации ДНК и связаны 
с наследственными раковыми синдромами. Другие 
варианты мутаций зародышевой линии, связан-
ные с впХК, включают APC, антагонист сигналь-
ного пути Wnt, BAP1, и гены, ассоциированные с 
механизмом микросателлитной нестабильности, 
а именно MLH1 и MSH2. Однако данных о свя-
зи наследственных синдромов и развития ХК на 
данный момент нет. 

Соматические мутации
К распространенным соматическим альте-

рациям при впХК относятся мутации в  генах 
IDH1/2, KRAS, TP53, ARID1A, CDKN2A, PTEN, 
FGFR2 и HER2. Как правило, мутации KRAS, TP53 
и CDKN2A возникают при впХК крупнопротоково-
го типа, тогда как мутации IDH1/2, а также слияния 
и перестройки генов FGFR2 характерны исклю-
чительно для впХК мелкопротокового типа [36].

Мутируют и другие гены, такие как BRAF, BAP1, 
PIK3CA, GNAS, ARID1A, SMAD4, PTEN, MDM2, 
EGFR, ERBB2/HER2 и т.д., но с гораздо более низ-
кой частотой в большинстве когорт. Некоторые из 
них, хотя обычно и редко встречающиеся, легко 
тестируются и могут служить предполагаемой те-
рапевтической мишенью (табл. 3) [37].

Таблица 2 | Table 2
Иммуногистохимические характеристики внутрипеченочной и внепеченочной холангиокарциномы | 

Immunohistochemical characteristics of intrahepatic and extrahepatic cholangiocarcinoma

ИГХ-маркеры | IHC 
markers

Мелкопротоковый тип | Small 
duct type

Крупнопротоковый тип | Large 
duct type

вХК | Extrahepatic 
cholangiocarcinoma

CK 7 + + +

CK 19 + + +

CK 20 –/+ очагово | focal –/+ очагово | focal –/+ очагово | focal

CD56 + – –

CEA + + +

CDX-2 +/– +/– +/–

Виллин | Villin + + +

MUC5AC – + +

MUC6 – + +

S100P – + +

N-кадгерин | N-cadherin + – –

Таблица 3 | Table 3
Основные герминальные и соматические мутации 

при внутрипеченочных холангиокарциномах | Major germline 
and somatic mutations in intrahepatic cholangiocarcinomas

Тип мутации | 
Mutation type

Ген / локус | 
Gene / locus

Частота встречаемости (%) | 
Frequency of occurrence (%)

Герминальные 
мутации | 
Germline 
mutation

BRCA1
BRCA2
MLH1
MSH2

MUTYH
BAP1
PMS2
APC

1–3
1–3
2
2
1
1
1

Соматические 
мутации |  
Somatic 
mutations

TP53
ARID1A

IDH1
IDH2
KRAS
BAP1

PBRM1
FGFR2
CCND1
EGFR
NRAS
BRAF

SMAD4
PTEN

PIK3CA
PIK3C2A
ERBB2
MDM2

2,5–39,3
7–36
5–36

3,7–36
2–30,3
6–16

9–14,3
6–14
10–13
1–16
3–9,3
3–5
0–9

0,6–11
3–7

0–7,1
2–12
0–13
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В результате интегративного молекулярного анализа 
внутрипеченочной холангиокарциномы, проведенного 
D. Sia et al. [37], были идентифицированы два прин-
ципиально разных подкласса: воспалительный и про-
лиферативный.

Воспалительный подкласс характеризуется актива-
цией провоспалительных сигнальных путей, гиперэкс
прессией цитокинов (IL-10, IL-17, IL-6) и активацией 
фактора STAT3. Пролиферативный подкласс ассоцииро-
ван с активацией онкогенных сигнальных путей (RAS, 
MAPK, MET), наличием мутаций в генах KRAS и BRAF, 
а также экспрессией генов, связанных с неблагопри-
ятным прогнозом при гепатоцеллюлярной карциноме, 
что обусловливает его более агрессивное клиническое 
поведение [38]. Дальнейшее молекулярное профили-
рование впХК выявило значительную гетерогенность 
пролиферативного типа, что послужило основанием 
для его стратификации и разделения впХК на четыре 
основных молекулярных подтипа на основе паттернов 
экспрессии генов: S1/воспалительный (KRAS, TP53, 
SMAD4), S2/мезенхимальный (опухоли с признаками 
эпителиально-мезенхимального перехода), S3/метабо-
лический (IDH1/2), S4/дифференцированный (FGFR-
fusion). Каждый подтип характеризуется уникальным 
профилем генетических мутаций и ассоциирован с 
различными показателями общей выживаемости [39].

Опухолевое микроокружение 
Микроокружение впХК состоит из ассоцииро-

ванных с опухолью фибробластов, эндотелиальных 
и лимфоидных клеток, опухольассоциированных ма-
крофагов, опухольассоциированных нейтрофилов, 
регуляторных Т-лимфоцитов и естественных клеток-
киллеров [40]. 

Особого внимания также заслуживают внеклеточ-
ные компоненты микроокружения опухоли, к которым 
относятся внеклеточный матрикс, внеклеточные ве-
зикулы и хемокины. Внеклеточный матрикс секрети-
руется звездчатыми клетками печени или миофибро-
бластами. Количество и состав молекул внеклеточного 
матрикса в опухоли значительно отличаются по срав-
нению с составом молекул внеклеточного матрикса 
нормальной ткани. 

Согласно современным представлениям, ключевую 
роль в формировании опухолевого внеклеточного ма-
трикса играют опухольассоциированные фибробласты 
(CAFs), которые активно синтезируют и ремоделируют 
его основные белки, такие как коллагены, фибронек-
тин и ламинины, тем самым организуя и перестраивая 
опухолевое микроокружение [41]. 

Наряду с этим характерным для внеклеточного 
матрикса новообразований желчных протоков явля-
ется высокий уровень отложения волокон коллаге-
на, за счет чего опухоль становится очень плотной. 
Неопластические клетки способны ремоделировать 
и выравнивать коллагеновые волокна, чем уменьшают 
затрату энергии для миграции и интравазации [42, 43].

Внеклеточный матрикс влияет на терапевтическую 
резистентность опухоли, захватывая лекарственные 
препараты и препятствуя инфильтрации Т-клеток [26]. 

В последнее время активно исследуются внеклеточ-
ные везикулы в качестве терапевтических мишеней, на-
ноносителей или биомаркеров. Внеклеточные везикулы 
выделяются различными клетками – как опухолевыми, 
так и клетками микроокружения. Нагруженные опре-
деленной белковой информацией, они активно уча-
ствуют в регуляции онкогенеза и прогрессировании 
опухоли [44]. Опухолевые клетки секретируют боль-
ше внеклеточных везикул, чем здоровые клетки, а их 
концентрация в желчи значительно выше у пациентов 
с впХК [45]. 

В одном из исследований выявлено, что микроРНК, 
выделенная из желчных внеклеточных везикул, может 
служить диагностическим маркером ХК с чувстви-
тельностью 67% и специфичностью 96% [46]. В ис-
следовании L. Li et al. продемонстрировано, что ги-
перэкспрессия микроРНК-195 в звездчатых клетках 
печени и фибробластах ингибирует рост, миграцию 
и метастазирование опухоли. В эксперименте на кры-
сах посредством внеклеточных везикул микроРНК-195 
была успешно доставлена в клетки впХК, что привело 
к уменьшению размера опухоли и увеличению выжи-
ваемости [47].

Сигнальные пути
Основными пусковыми факторами холангиокан-

церогенеза предстают хроническое воспаление и хо-
лестаз. Хроническое воспаление влечет повышенное 
воздействие на холангиоциты интерлейкина-6 (IL-6), 
фактора некроза опухоли-α (TNF-α), циклооксигена-
зы-2, что приводит к прогрессирующим мутациям в ге-
нах-супрессорах, протоонкогенах и репарации ошибоч-
но спаренных нуклеотидов. При холестазе увеличение 
концентрации желчных кислот вызывает снижение 
уровня pH, усиление процесса апоптоза и активацию 
путей ERK 1/2, Akt и NF-κB, которые способствуют 
пролиферации, миграции и выживанию клеток [48].

Наиболее важными и изученными сигнальными 
путями для развития и прогрессирования ХК явля-
ются Ras-MAPK, ERK, P13K/Akt, IL-6/STAT3, Wnt/β, 
TGF-β [49]. 

Сигнальные пути, участвующие в развитии и про-
грессировании холангиокарциномы, можно разделить 
на следующие группы. 

I.  Пути, связанные с микроокружением и воспале-
нием (IL‐6/STAT3 путь, TGF-β/SMAD путь). 

II.  Пути, связанные с пролиферацией, выживани-
ем и смертью клеток (транслокации FGFR2, мутации 
BRAF, KRAS и TP53, пути EGFR, рецепторов гистамина 
и секретина, PI3K/Akt, апоптоза и некроптоза). 

III.  Пути, связанные с развитием опухоли, включая 
Notch, Hedgehog и WNT/β-катенин. 

IV.  Метаболические и эпигенетические пути, свя-
занные с мутацией IDH1/2.
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V.  Эпигенетические и/или DDR-пути, связанные с 
мутациями BAP1, PBRM1 и ARID1A [50]. 

Клиника и диагностика
Внутрипеченочная холангиокарцинома, как прави-

ло, сопровождается неспецифическими симптомами, 
такими как боль в животе, потеря веса и утомляемость. 
При обструкции желчевыводящих путей могут на-
блюдаться желтуха и холангит. Поздняя верификация 
диагноза наблюдается практически в 70% случаев, и на 
момент постановки диагноза опухоль может достигать 
значительных размеров. Трансабдоминальное ультра-
звуковое исследование часто является первым методом 
визуализации, позволяющим обнаружить образование 
в печени с расширением желчевыводящих путей или 
без него. На компьютерной томографии типичная внут
рипеченочная холангиокарцинома проявляется как ги-
поденсное образование с неровными краями на сканах 
без контраста. В артериальной фазе контрастирования 
наблюдается увеличение периферического кровотока, 
а в портальной (венозной) и отсроченной фазах проис-
ходит выраженное накопление контраста.

Магнитно-резонансная холангиопанкреатография 
(МРХПГ) и  позитронно-эмиссионная томография 
(ПЭТ) демонстрируют высокую точность в диагнос
тике и оценке распространенности опухоли. МРХПГ 
имеет диагностическую точность до 93% и рекомен-
дуется для визуализации распространения опухоли 
в протоковую систему и сосудистые структуры [51, 
52]. Предоперационное ПЭТ-сканирование может по-
мочь исключить скрытое метастазирование. Несмотря 
на использование этих методов визуализации, у трети 
пациентов с операбельной стадией опухоли по резуль-
татам изображений при диагностической лапароскопии 
выявляются скрытые метастазы или местно распро-
страненное образование.

Окончательная верификация диагноза «холангио-
карцинома» требует гистологического подтверждения, 
получаемого при биопсии. Тем не менее диагноз уста-
навливается комплексно на основании данных визу-
ализации, гистологии и исследования онкомаркеров.

Лечение
Современные подходы к лечению холангиокарцино-

мы включают системную терапию (гемцитабин в ком-
бинации с цисплатином) и лучевую терапию, однако их 
эффективность остается ограниченной в связи с выра-
женной гетерогенностью опухоли. Наиболее перспек-
тивным методом, позволяющим достичь длительной 
выживаемости (до 4 лет и более), остается радикальное 
хирургическое вмешательство, выполнимое преимуще-
ственно на ранних стадиях. 

Как показало крупное исследование G. Spolverato 
et al. с участием 584 пациентов, даже после ради-
кальной резекции вероятность излечения впХК со-
ставляет лишь около 10% [53]. Общая 5-летняя вы-
живаемость после резекции, по данным литературы, 

остается низкой и варьирует в пределах 5–20% [54, 
55]. Полная резекция впХК включает (расширенную) 
гемигепатэктомию у большинства пациентов (75%). 
Показания к ортотопической трансплантации печени 
(ОТП) при впХК все еще остаются спорными [56]. 
Исследования показывают, что ОТП может принести 
пользу строго отобранным пациентам, особенно тем, у 
кого размер впХК менее 2 см [57]. К сожалению, час
то опухоль диагностируется в неоперабельной стадии. 
Химиотерапия остается ключевым методом лечения 
впХК для неоперабельных пациентов. 

Современные методы лучевой терапии, в частности 
аблационные режимы облучения, позволяют достичь 
значительного улучшения локального контроля заболе-
вания. Протонная терапия и интенсивно-модулирован-
ная лучевая терапия обеспечивают точное воздействие 
на опухолевый очаг, минимизируя влияние на здоровые 
ткани. Перспективным направлением также является 
применение комбинированных режимов, включающих 
неоадъювантную химиолучевую терапию с последу-
ющей трансплантацией печени, что демонстрирует 
высокую эффективность у строго отобранных групп 
пациентов.

Иммунотерапия открыла новые перспективы в лече-
нии распространенной внутрипеченочной холангиокар-
циномы, особенно с появлением ингибиторов иммун-
ных контрольных точек. Применение этих препаратов 
позволило достичь улучшения показателей общей вы-
живаемости, что ознаменовало отход от традицион-
ной зависимости только от химиотерапии в качестве 
лечения первой линии [16]. 

Продолжаются исследования по оптимизации ком-
бинации иммунотерапии с существующими методами 
с целью дальнейшего улучшения результатов лечения.

Таргетная терапия, направленная на конкретные 
генетические изменения, приобретает все большее 
значение в связи с более высокими показателями объ-
ективного ответа и повышенной выживаемостью у 
пациентов. Такие препараты как ингибиторы IDH1 
(ивосидениб) и ингибиторы FGFR2 (пемигатиниб, 
футибатиниб) показали многообещающие результа-
ты в клинических исследованиях, став эффективной 
альтернативой традиционной химиотерапии [57, 58]. 
В настоящее время пемигатиниб и футибатиниб изуча-
ются в исследованиях III фазы в сравнении со стан-
дартным режимом GEMCIS (комбинация препаратов 
гемцитабин и цисплатин); предварительные данные 
свидетельствуют об увеличении общей выживаемости 
у пациентов, получивших ранее лечение [57, 58].

Заключение
Внутрипеченочная холангиокарцинома представ-

ляет собой клинически и молекулярно гетерогенное 
заболевание с вариабельным биологическим потенци-
алом и прогнозом. Эффективное ведение пациентов 
требует стратегий, основанных на точном определении 
морфологического и молекулярного подтипа опухоли. 
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Углубленное понимание опухолевого микроокружения 
и внедрение комплексного геномного профилирования 
являются критически важными для совершенствования 
диагностики и стратификации пациентов. Это откры-
вает путь к персонализированному лечению, включая 
таргетную терапию, направленную на специфические 
генетические изменения.

Тем не менее широкому внедрению этих методов 
препятствуют объективные сложности: ограниченная 
доступность и малый объем биопсийного материала, а 
также значительная внутриопухолевая гетерогенность, 
требующая анализа множества маркеров. Преодоление 
этих барьеров и интеграция комплексных молекуляр-
ных профилей в клиническую практику не только по-
зволят оптимизировать выбор терапии, но и заложат 
основу для мониторинга ответа на лечение и выявления 
механизмов резистентности. Таким образом, углублен-
ное молекулярное профилирование внутрипеченочных 
холангиокарцином является необходимым условием 
для реализации принципов прецизионной онкологии 
и улучшения отдаленных результатов.
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Сравнительный анализ структурно-функциональных 
перестроек микроциркуляторного русла у жителей  
северо-восточного и северо-западного регионов России
С.И. Вдовенко, И.В. Аверьянова
ФГБУН Научно-исследовательский центр «Арктика» Дальневосточного отделения Российской академии наук, Магадан, Россия

Резюме. Введение. Целью данной работы было комплексное изучение региональных особенностей 
структурно-функциональной организации микроциркуляторного русла и особенностей его нейро-
вегетативной регуляции у жителей различных климатогеографических зон Российской Федерации 
(Магадан, Мурманск) в сравнении с жителями городов средней полосы России (Ульяновск, Москва). 
Материалы и методы. В исследование были включены 299 обследуемых в возрасте 17–21 года муж-
ского пола: 119 уроженцев северо-восточного региона России, 72 жителя северо-западного региона 
и 108 представителей средней полосы. У всех обследуемых в состоянии покоя проводился анализ 
основных показателей микроциркуляционного русла, сердечно-сосудистой системы, а также пара-
метров вариабельности сердечного ритма.
Результаты. У жителей северных регионов России выявлены существенные региональные различия 
в организации микроциркуляторного русла, свидетельствующие о формировании разных физиологи-
ческих стратегий адаптации к хроническому холодовому воздействию. У обследованных из северо-
восточного региона обнаружены признаки изоляционно-метаболического типа адаптации, проявляю-
щиеся выраженной вазоконстрикцией (возрастание общего периферического сопротивления сосудов 
на +15–20% и тенденция к вазоконстрикторным перестройкам микроциркуляционного русла в целом), 
повышением основного обмена (на 10% от должных величин) и преобладанием парасимпатической 
регуляции. У жителей северо-западного региона превалировали реакции привыкания, характеризую-
щиеся дилатацией микрососудов, симпатикотонией и повышенным уровнем оксида азота. В группе 
сравнения из средней полосы России продемонстрированы промежуточные показатели.
Заключение. Результаты исследования выявили региональные различия в организации микроцир-
куляторного русла, нейровегетативной регуляции и гемодинамике между жителями северо-запа-
да и северо-востока России, отражающие разные адаптационные стратегии к холодовому фактору. 
У северо-восточной популяции преобладает изоляционно-метаболический тип адаптации, тогда как 
у северо-западной – механизм привыкания, что указывает на разнообразие физиологических ответов 
на хроническое холодовое воздействие.
Ключевые слова: микроциркуляция, вариабельность сердечного ритма, север, Арктика, средняя 
полоса России
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Comparative analysis of structural and functional changes 
in the microcirculatory system in residents of the northeastern 
and northwestern regions of Russia
S.I. Vdovenko, I.V. Averyanova 
Scientific Research Center ”Arktika”, Far Eastern Branch of the Russian Academy of Sciences, Magadan, Russia

Abstract. Introduction. The aim of the study was a comprehensive assessment of regional differences 
in the structural and functional organization of the microcirculatory bed and its neurovegetative regulation 
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Введение
В свете стратегических приоритетов Российской 

Федерации по освоению арктического региона изуче-
ние физиологических механизмов адаптации человека 
к жизни в экстремальных климатогеографических ус-
ловиях высоких широт приобретает особую научную 
и практическую значимость. Обоснование стратегий 
приспособления необходимо для минимизации нега-
тивных последствий воздействия экстремальных фак-
торов среды на организм, что имеет ключевое значение 
для обеспечения работоспособности и здоровья населе-
ния в условиях реализации государственных программ 
развития данного региона [1]. Микроциркуляторное 
русло выполняет важные физиологические функции, 
в  том числе регуляцию системного артериального 
давления, обеспечение тканевой перфузии, транспорт 
метаболитов и газов, а также участие в терморегуля-
торных процессах [2]. 

В условиях холода люди поддерживают тепловой 
баланс за счет поведенческих и физиологических изме-
нений [3]. Существуют три паттерна физиологических 
изменений: привыкание, метаболическая акклимати-

зация и изоляционная акклиматизация. Привыкание 
вызывает ослабление вазоконстрикторной и дрожа-
тельной реакции, метаболическая акклиматизация 
приводит к увеличению метаболического производства 
тепла, а изоляционные перестройки вызывают усиле-
ние вазоконстрикторной реакции на холодовое воздей-
ствие. По мнению [4], тип реакции акклиматизации 
зависит от вида и тяжести хронического холодового 
воздействия. В работе J.W. Castellani, A.J. Young [3] 
физиологические изменения в ответ на хроническое 
холодовое воздействие рассматриваются не как различ-
ные типы акклиматизации, а как фазы в прогрессивном 
развитии полной адаптации.

Несмотря на принадлежность к единой географи-
ческой зоне, северо-восточный и северо-западный 
регионы России характеризуются выраженной клима-
тической гетерогенностью, обусловленной не только 
широтной зональностью, но и комплексом факторов, 
включающим атмосферную циркуляцию, континен-
тальность климата и фотопериодические особенности, 
что должно сказываться на процессах адаптации к раз-
личным условиям существования [5].

in residents of northern climatic and geographic regions of the Russian Federation (Magadan and Murmansk) 
and in residents of central Russia (Ulyanovsk and Moscow). 
Materials and methods. The study included 299 male subjects aged 17–21 years: 119 residents of the 
northeastern region of Russia, 72 representatives of the northwestern region, and 108 participants of 
central Russia. The parameters were assessed when the subjects were at rest in a sitting position. The 
main indicators of the microcirculation were analyzed with capillaroscopy (Capillaroscan-1), whereas the 
indicators of the cardiovascular system and heart rate variability were measured using the VARICARD-
KARDi software.
Results. We revealed significant regional differences in the organization of the microcirculatory bed among 
residents of the northern regions of Russia, indicating the formation of various physiological strategies for 
adaptation to chronic cold exposure. The patients from the northeastern region showed signs of an isolation-
related metabolic adaptation, which manifested in pronounced vasoconstriction (an increase in total peripheral 
vascular resistance by +15–20% and a tendency to nocturnal restructuring of the microcirculation in gen-
eral), an increase in basal metabolism (by 10% of the normal values), and predominance of parasympathetic 
regulation. In contrast, addictive reactions characterized by microvascular dilation, sympathicotonia, and 
elevated nitric oxide levels prevailed in the residents of the northwestern region. The control group from 
central Russia demonstrated intermediate indicators.
Conclusion. There are regional differences in the organization of the microcirculatory bed, autonomic regula-
tion, and hemodynamics among residents of the northwestern and northeastern regions of Russia indicative 
of different adaptive strategies to cold exposure. The northeastern population predominantly exhibits an 
adaptation pattern of an isolation-induced metabolic type, whereas the northwestern population demonstrates 
a tendency toward a habituation response, indicating a diverse range of physiological adaptations to chronic 
cold exposure conditions.
Keywords: microcirculation, heart rate variability, north, Arctic, central Russia
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Настоящее исследование направлено на комплекс-
ное изучение региональных особенностей структурно-
функциональной организации микроциркуляторного 
русла и особенностей его нейровегетативной регуля-
ции у жителей различных климатогеографических зон 
Российской Федерации (Магадан как представитель 
северо-востока страны, Мурманск  – северо-запад) 
и в группе сравнения из средней полосы (Ульяновск, 
Москва, относящиеся к макрорегиону со сходным уме-
ренно-континентальным климатом).

Материалы и методы
В рамках экспедиционных исследований в октябре–

ноябре 2024 года был проведен комплексный анализ 
показателей микроциркуляторного русла, сердечно-со-
судистой системы и вариабельности сердечного ритма 
у молодых представителей европеоидной популяции 
(1–3-е поколения проживания) из различных клима-
тогеографических регионов России с целью оценки 
их функциональных резервов и адаптационных воз-
можностей организма. Локации проведения научно-
исследовательских работ: Магадан (северо-восточный 
регион), Мурманск (северо-западный регион) и умерен-
но-континентальная зона – Ульяновск, Москва. 

В работе приняли участие 299 мужчин европеоид-
ной популяции в возрасте 17–21 года. Выборка вклю-
чала 119 человек из Магадана (19,5±0,2 года, индекс 
массы тела (ИМТ) 23,0±0,4 кг/м²), 72 жителя Мурманска 
(19,4±0,2 года, ИМТ 23,1±0,4 кг/м²) и 108 из Ульяновска 
и  Москвы (19,7±0,3 года, ИМТ 23,1±0,5 кг/м²).  
Обследованные являлись уроженцами указанных реги-
онов и студентами с регламентированной двигательной 
активностью в рамках учебного процесса.

Все участники подписали добровольное информи-
рованное согласие. Исследование проведено в соответ-
ствии с принципами Хельсинкской декларации (2013) 
и одобрено на заседании локального этического коми-
тета НИЦ «Арктика» ДВО РАН (протокол № 002/021 
от 26.11.2021). Критерии включения: мужской пол, 
юношеский период онтогенеза, отсутствие хрониче-
ских заболеваний в стадии обострения и жалоб на со-
стояние здоровья, наличие информированного согла-
сия. Все молодые люди, вошедшие в выборку, являлись 
постоянными жителями исследуемого региона. 

Структурно-функциональная организация микро-
циркуляторного русла изучалась в области эпонихия 
(ногтевого валика) при помощи компьютерного видео-
капилляроскопа «Капилляроскан-1» («Новые энергети-
ческие технологии», Россия). Все записи были сделаны 
в положении обследуемого сидя при комфортной тем-
пературе от 22 до 25°C, в первой половине дня, после 
15-минутного отдыха, в положении руки на уровне 
сердца [6]. Проанализированы следующие морфоло-
гические показатели сосудов микроциркуляторного 
русла: диаметр артериального, венозного и переход-
ного отделов капилляра, под которым понимается об-
ласть сосуда, заполненная видимыми эритроцитами 

(сами стенки сосудов практически неразличимы при 
световой микроскопии); длина капилляра; величина 
периваскулярной зоны, а именно ее линейный размер 
от максимально удаленной точки данной зоны до бли-
жайшей точки переходного отдела капилляра [7].

Для регистрации показателей вариабельности сер-
дечного ритма использовали комплекс «Варикард» 
(Институт внедрения новых медицинских техноло-
гий РАМЕНА, Россия) и программное обеспечение 
VARICARD-KARDi. У обследуемых регистрирова-
ли показатели вариабельности сердечного ритма во 
временнóй и частотной областях: MxDMn – разность 
между максимальным и минимальным значениями кар-
диоинтервалов, или вариационный размах; pNN50% – 
процент кардиоинтервалов, отличающихся от соседних 
более чем на 50 мс; Mo – наиболее часто встречающее
ся значение кардиоинтервала; RMSSD – квадратный 
корень из суммы разностей последовательного ряда 
кардиоинтервалов; SDNN – стандартное отклонение 
полного массива кардиоинтервалов; SI – стресс-индекс 
(индекс напряжения регуляторных систем). 

Скорость потребления кислорода VО2 опреде-
ляли с помощью мeтаболографа «Спиролан-М» 
(«Ланамедика», Россия). Измерение артериального 
давления проводилось с использованием автомати-
ческого тонометра Nessei DS-1862 (Nihon Seimitsu 
Sokki Co., Япония). Регистрировались систолическое 
артериальное давление (САД), диастолическое арте-
риальное давление (ДАД), а также частота сердечных 
сокращений (ЧСС), из которых рассчитывались следу-
ющие показатели: минутный объем кровообращения 
(МОК) и общее периферическое сопротивление (ОПС) 
сосудов.

Изучение NO-статуса организма проведено с исполь-
зованием портативного ручного монитора окиси азота 
NOBreath V2 (Bedfont Scientific Ltd., Великобритания).

Статистический анализ результатов исследования 
проводили стандартными методами математической 
статистики в программе Statistica 7.0 (StatSoft, США). 
Нормальность распределения количественных показа-
телей оценивали с помощью критериев Шапиро–Уилка. 
Результаты непараметрических методов обработки 
представлены в виде медианы (Me) и межквартильно-
го размаха (Q1; Q3), а параметрических – как среднее 
значение и его ошибка (М±m). Сравнение независимых 
выборок осуществляли посредством непараметриче-
ского U-критерия Манна–Уитни. При множественном 
сравнении для выборок с нормальным распределени-
ем был использован параметрический однофакторный 
дисперсионный анализ (ANOVA). Далее, для выявле-
ния статистически значимых различий между конкрет-
ными группами применяли апостериорный анализ с 
помощью теста для множественных сравнений Шеффе. 
Для оценки взаимосвязей между исследуемыми пара-
метрами обращались к ранговому корреляционному 
анализу Спирмена. Статистически значимым считалось 
значение p=0,05.
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Результаты
В таблице 1 приведены основные показатели сер-

дечно‑сосудистой системы и  вариабельности сер-
дечного цикла, а на рисунке — тепловой портрет их 
относительной динамики у жителей различных регио-
нов России. Анализ показателей артериального давле-
ния свидетельствует об отсутствии различий по САД, 
тогда как средние значения ДАД в группе из северо-за-
падного региона проживания были значительно ниже, 
а ЧСС, напротив, выше относительно сверстников из 
северо-восточного региона и средней полосы России. 
Подобная разница обусловила отличия в гемодинами-
ческих паттернах у обследуемых данных популяций. 
Значимо более высокие величины минутного крово
обращения, обеспеченные высокой ЧСС на фоне мень-
ших величин ОПС, отражающие объемную регуляцию 
кровообращения, были характерны для представителей 
северо-западных широт. В то же время у уроженцев 
Магадана значимо более низкие показатели МОК за 
счет снижения ЧСС проявлялись на фоне вазокон-
стрикторных реакций, выражающихся высокими по-
казателями периферического сопротивления сосудов 
и отражающих сосудистую регуляцию системы кро-
вообращения.

Исследование выявило выраженные региональные 
различия вегетативного статуса у жителей северных 
территорий: у жителей Магадана отмечено преоб-
ладание парасимпатической регуляции (увеличение 
MxDMn, SDNN, RMSSD, pNN50%, Mo при снижении 
SI), тогда как у уроженцев Мурманска зафиксирована 
обратная динамика указанных показателей, что отража-
ет наличие симпатикотонии. У представителей группы 
сравнения из средней полосы показатели соответство-
вали нормотонии, что свидетельствует об отсутствии 
значимых адаптационных перестроек вегетативной 
регуляции.

Проведенный сравнительный анализ выявил су-
щественную разницу в механизмах сердечно-сосудис
той регуляции между исследуемыми популяциями, 
отражающую разные стратегии гемодинамической 
адаптации. Полученные данные позволяют выде-
лить два принципиально разных паттерна: преиму-
щественную мобилизацию хронотропного резерва 
и объемных характеристик гемодинамики (МОК), 
характерную для населения Мурманска, и актива-
цию вазоконстрикторных механизмов (значимое 
возрастание ОПС), присущую населению Магадана. 
Исследование выявило статистически значимые регио

Таблица 1 | Table 1
Показатели вариабельности сердечного ритма и некоторые характеристики сердечно-сосудистой системы 

у представителей различных климатогеографических зон Российской Федерации | Indicators of heart rate variability 
and characteristics of the cardiovascular system in young male residents of different climatic and geographic regions 

of the Russian Federation

Анализируемый показатель | 
Indicator

Локация научно-исследовательских работ |  
Location of the research, M±m; M (SD)

P

Мурманск | 
Murmansk 

(1)

Магадан |  
Magadan 

(2)

Ульяновск, Москва | 
Ulyanovsk, Moscow 

(3)

1–2 2–3 1–3

САД, мм рт. ст. | SBP, mmHg 124,3±1,4 124,5±1,1 124,4±1,2 p=0,89 p=0,95 p=0,94

ДАД, мм рт. ст. | DBP, mmHg 72,6±0,9 75,1±0,8 75,8±0,8 p<0,05 p=0,533 p<0,01

ЧСС, уд./мин. | Heart rate, bpm 82,0 (74,0; 90,0) 72,5 (66,2; 82,2) 78,0 (71,0; 82,5) p<0,001 p<0,05 p<0,01

МОК, мл/мин | CO, mL/min 5810,5±110,5 5065,8±99,6 5303,5±93,9 p<0,001 p<0,001 p=0,084

ОПС, дин × с × см–5 | TPR, 
dyn × s × cm–5

1332,5±30,0 1581,1±33,6 1495,8±28,8 p<0,001 p<0,001 p=0,055

MxDMn, мс | ms 216,0 (179,3; 253,5) 275,0 (203,0; 387,0) 241,0 (185,0; 314,8) p<0,001 p<0,05 p<0,01

RMSSD, мс | ms 27,6 (18,4; 39,2) 42,9 (33,2; 61,1) 32,1(25,4; 44,0) p<0,001 p<0,001 p<0,01

pNN50, % 5,7 (1,6; 16,9) 17,4 (8,7; 35,9) 9,6 (4,6; 21,2) p<0,001 p<0,001 p<0,01

SDNN, мс | ms 41,8 (35,6; 50,9) 55,9 (40,1; 78,1) 48,5 (36,2; 60,7) p<0,001 p<0,05 p<0,01

Mo, мс | ms 705,5 (647,5; 771,0) 808,0 (726,0; 905,0) 736,5 (684,5; 831,3) p<0,001 p<0,001 p<0,01

AMo, мс | ms 46,6 (41,0; 57,0) 41,8 (27,1; 52,7) 41,2 (34,1; 55,2) p<0,01 p=0,38 p<0,01

SI, усл. ед. | AU 153,1 (102,4; 213,2) 90,3 (44,9; 169,6) 111,5 (65,7; 220,5) p<0,001 p<0,05 p<0,01
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нальные различия в вегетативном статусе у жителей 
северных территорий, проявляющиеся в полярных 
паттернах нейровегетативной регуляции: у пред-
ставителей северо-восточного региона – доминиро-
вание парасимпатической активности, у уроженцев 

северо-западного региона – выраженная симпатико-
тония, для средней полосы России – вегетативный  
баланс.

В таблице 2 показаны характеристики микроцирку-
ляции обследованных лиц.

Северо-запад России |
Northwestern region of Russia

Северо-восток России | 
Northeastern region of Russia

Средняя полоса России | 
Central Russia 

САД | SBP 124,3 (99,8%) 124,5 (100%) 124,4 (99,9%)

ДАД | DBP 72,6 (95,8%) 75,1 (99,1%) 75,8 (100%)

ЧСС | HR 81,2 (100%) 73,7 (90,8%) 78,2 (96,3%)

ПД | PP 51,7 (100%) 49,4 (95,6%) 48,6 (94%)

УО | SV 71,8 (100%) 69,1 (96,2%) 68,2 (95%)

МОК | CO 5810,5 (100%) 5065,8 (87,2%) 5303,5 (91,3%)

ОПС | TPR 1332,5 (84,3%) 1581,1 (100%) 1495,8 (94,6%)

100%
98%
96%
94%
92%
90%
88%
86%

Рис.	 Показатели сердечно-сосудистой системы обследованных лиц – жителей трех макрорегионов России
Fig. 	Cardiovascular system indicators of the individuals who live in the studied regions
Тепловой портрет физиологических показателей по регионам (значения и проценты от максимального в строке) 
Heat map of physiological indicators by region (values and percentage of the maximum in a row)

Таблица 2 | Table 2
Морфологические показатели сосудов микроциркуляторного русла у юношей различных климатогеографических зон 
Российской Федерации | Morphological parameters of microcirculatory vessels in young male residents of different climatic 

and geographic regions of the Russian Federation

Анализируемый показатель | Indicator Локация научно-исследовательских работ | 
Location of the research, M (SD)

P 

Мурманск | 
Murmansk

(1)

Магадан | 
Magadan

(2)

Ульяновск, Москва | 
Ulyanovsk, Moscow

(3)

1–2 1–3 2–3

Диаметр артериального отдела, мкм | Diameter 
of the arterial part, μm

11,9 (4,5) 8,5 (1,6) 8,1 (3,56) p<0,001 p=0,52 p<0,001

Диаметр венозного отдела, мкм | Diameter  
of the venous part, μm

20,5 (5,15) 12,1 (2,45) 16,2 (3,44) p<0,001 p<0,001 p<0,001

Диаметр переходного отдела, мкм | Diameter  
of the transition part, μm

22,4 (4,24) 16,8 (3,95) 21,2 (4,2) p<0,001 p<0,001 p=0,37

Длина капилляра, мкм | Capillary length, μm 611 (155,5) 323 (90,5) 465 (122,7) p<0,001 p<0,001 p<0,001

Плотность капиллярной сети, усл. ед. | Capillary 
network density, AU

0,03 (0,00) 0,04 (0,00) 0,04 (0,00) p<0,001 p=1 p<0,001

Периваскулярная зона, мкм | Perivascular  
zone, μm

120,9 (26,5) 91,9 (21,8) 112,6 (23,8) p<0,001 p<0,001 p=0,16

Скорость в артериальном отделе, мкм/с | Arterial 
velocity, μm/s

412,7 (184,8) 231,5 
(105,5)

329,5 (193) p<0,001 p=0,06 p=0,25

Скорость в венозном отделе, мкм/с | Venous 
velocity, μm/s

263,3 (164,4) 154,3 (87,4) 228,7 (91,2) p=0,12 p<0,001 p=0,63

Скорость в переходном отделе, мкм/с | Transition 
velocity, μm/s

243 (95,8) 181,8 
(119,4)

255,8 (118) p=0,09 p<0,05 p=0,78

Сладжи, ед/с | Sludge, Us 4,3 (1,87) 3,1 (2) 3 (1,96) p=0,06 p=0,85 p=0,12

t, °C 31,7 (3,31) 30,6 (3,3) 31,2 (2,67) p=0,18 p=0,26 p=0,52
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Капилляроскопическая картина демонстрирова-
ла выраженные регионспецифические особенности 
структурной организации микроциркуляторного рус-
ла. Морфометрический анализ выявил, что диаметр 
артериального отдела капилляров (нормативный диа-
пазон: 7–17 мкм, в среднем 11,91±1,87 мкм) [8] у юно-
шей Мурманска соответствовал референсному значе-
нию, тогда как у представителей Ульяновска, Москвы 
и Магадана данный показатель приближался к нижней 
границе физиологической нормы. Венозный отдел, яв-
ляясь выносящим звеном капиллярной петли, характе-
ризуется повышенной пластичностью по сравнению с 
артериальным, что обусловлено особенностями струк-
туры сосудистой стенки и механизмами регуляции кро-
вотока [9]. Проведенные исследования показали, что 
средние значения диаметра венозного отдела у жителей 
Магадана и средней полосы России соответствовали 
физиологическому диапазону (11–20,6 мкм, среднее 
15±2,42 мкм) [9], тогда как в мурманчан наблюдалась 
тенденция к увеличению данного показателя. Диаметр 
переходного отдела капиллярной петли (ее верхушеч-
ной зоны) измеряется по максимальной ширине пет-
ли и в норме составляет 8–21 мкм (среднее значение 
17,17±2,12 мкм) [6]. Полученные данные указывают 
на то, что лишь среди магаданцев данный показатель 
соответствовал нормативному диапазону, тогда как у 
молодых людей из северо-западного региона и средней 
полосы он превышает верхний предел нормы. 

Степень сужения артериального отдела капилляр-
ной петли количественно оценивалась с использова-
нием коэффициента ремоделирования (Кво/ао = ВО/АО),  
отражающего соотношение диаметров венозного от-
дела (ВО) и артериального отдела (АО) [10]. Кво/ао для 
исследуемых из Магадана составил 1,42±0,15 усл. ед., 
из Мурманска  – 1,72±0,17 усл. ед., из Москвы 
и Ульяновска – 2,00±0,22 усл. ед. при оптимальном 
диапазоне 1,2–1,5 усл. ед. [11]. Полученные данные 
указывают на тот факт, что для юношей северо-вос-
тока был характерен баланс артериолярного тонуса 
и венулярной емкости, а для юношей остальных ло-
каций проживания – нарушение вено-артериального 
отношения за счет дилатации венозного отдела, что 
может отражать компенсаторное ремоделирование ка-
пилляра и, в свою очередь, обусловливает увеличение 
периваскулярной зоны (оптимальный диапазон – менее 
100 мкм [7]), а также значительное увеличение длины 
капилляра (нормативный диапазон от 92 до 295 мкм 
[в среднем 240,0±38,3 мкм]) [6] у представителей дан-
ных выборок.

Стоит отметить, что плотность капиллярной сети 
была значимо ниже у молодых людей из Мурманска 
относительно представителей других локаций иссле-
дования. Данное уменьшение количества капилляров 
на единицу площади способно потенциально содей-
ствовать снижению насыщения тканей кислородом 
и выступать фактором риска патогенеза артериальной 
гипертензии в будущем [12, 13]. Так как уменьшение 

количества капилляров косвенно указывает на нега-
тивные структурные изменения микрососудов, это 
в конечном счете приводит к увеличению общего пе-
риферического сосудистого сопротивления [14]. Кроме 
этого, следует предположить, что более высокая ско-
рость кровотока в артериальном отделе, длина капил-
ляра и диаметры всех отделов капилляров у них могут 
являться компенсаторной реакцией, направленной на 
сохранение перфузии в дистальных капиллярах микро-
циркуляторного русла. 

Известно, что симпатические сосудосуживающие 
и расширяющие сосуды нервы иннервируют все участ-
ки кожи, в то время как некоторые участки гладкой 
кожи (ладони, подошвы, губы) иннервируются только 
симпатическими сосудосуживающими нервами [15]. 
Принимая во внимание данный факт и выявленные 
различия в нейровегетативной регуляции системы 
кровообращения у представителей различных лока-
ций исследования, нами был проведен корреляци-
онный анализ основного показателя вариабельности 
сердечного ритма, отражающего симпатическую ак-
тивность – SI и показателей микроциркуляции, кото-
рый выявил различные паттерны взаимодействия ука-
занных выше характеристик. Для молодых людей из 
Магадана установлено снижение симпатики (значимо 
более низкие величины SI), что ассоциировано с ростом 
периваскулярной зоны (r = –0,42±0,10, p<0,001) и сни-
жением скорости переходного отдела (r = –0,41±0,11, 
p<0,001). В группе жителей Мурманска, напротив, воз-
растание симпатической активности (увеличение SI) 
обусловливало повышение скорости артериально-
го (r = 0,51±0,09, p<0,001) и венозного (r = 0,43±0,10, 
p<0,001) отделов капилляра. В выборке жителей сред-
ней полосы России показатель SI обратно коррелиро-
вал со скоростными характеристиками артериального 
отдела капилляра (r = –0,40±0,11, p<0,001), венозного 
отдела (r = –0,41±0,11, p<0,001) и переходного отдела 
(r = –0,62±0,08, p<0,001).

Обсуждение
Полученные данные указывают на тот факт, что у 

юношей из Магадана отмечаются относительная ва-
зоконстрикция артериол, минимальный диаметр ве-
нул (12,1±2,45 мкм), умеренная периваскулярная зона 
и сниженная скорость кровотока, наблюдаемые на фоне 
достаточной плотности капиллярной сети. У предста-
вителей Мурманска перестройки капилляроскопиче-
ского паттерна проявлялись максимальным расширени-
ем артериол, выраженной дилатацией венул, широкой 
периваскулярной зоной на фоне максимальной длины 
капилляров и скоростных характеристик. Для предста-
вителей средней полосы России были характерны уме-
ренные диаметры сосудов, средние показатели скорос
ти кровотока при оптимальной плотности капилляров.

Результаты указывают на преобладание хронотроп-
ного компонента регуляции и смещение вегетативного 
баланса в сторону симпатикотонии у мурманчан, у ма-
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гаданцев же доминируют вазомоторные регуляторные 
механизмы при парасимпатической направленности 
нейровегетативной регуляции, а у представителей 
средней полосы способствует сохранению баланса 
регуляторных механизмов, наблюдаемое при нормото-
ническом типе вегетативной регуляции. Проведенный 
корреляционный анализ выявил статистически значи-
мые регионспецифические взаимосвязи между показа-
телем симпатической активности (SI) и параметрами 
микроциркуляции, результаты которого свидетельству-
ют о том, что вегетативная нервная система не оказы-
вает прямого влияния на тонус микроциркуляторного 
русла, ее основной эффект, по-видимому, проявляется 
в модуляции скоростных характеристик кровотока. 

Остается открытым вопрос, что же обусловливает 
столь выраженные различия в структурно-функци-
ональной организации микроциркуляторного русла 
среди лиц, проживающих в разных климатогеогра-
фических зонах Российской Федерации. Один из воз-
можных механизмов – вазомоторная реакция в виде 
вызванной холодом вазодилатации (ВХВД), которая 
наблюдается в дистальных отделах кожи (например, 
на ладонях и подошвах) и модулирует эффекты вазо-
констрикции [13]. ВХВД – это парадоксальное резкое 
усиление локального кожного кровотока, которое раз-
вивается при воздействии холода и приводит к повы-
шению локальной температуры тканей, что может за-
щитить их от холодовых повреждений [16]. Учитывая 
различия в показателях микроциркуляционного русла, 
а также температурных параметров, мы можем пред-
положить, что данный физиологический процесс, ха-
рактерный для жителей северо-запада России, наблю-
дается на фоне преобладания симпатического отдела 
вегетативной нервной системы, отчасти это является 
парадоксальным, но подтверждается результатами 
нашего корреляционного анализа. Что касается про-
исхождения ВХВД, исследования указывают на ме-
ханизм центральной регуляции (то есть отсутствие 
симпатической вазоконстрикции). Это согласуется 
как с результатами наших исследований, так и со све-
дениями других авторов [17]. ВХВД – это компонент 
гомеотермической терморегуляции, основанный на 
подавлении активации симпатической вазоконстрик-
торной системы. Она зависит от теплосодержания тела 
и может быть вызвана избытком тепла с целью со-
хранения оптимальной температуры [18]. Принципы 
работы, лежащие в основе ВХВД, до сих пор остаются 
предметом дискуссий. Однако их анатомическая ко-
нечная точка действия, скорее всего, связана с арте-
риовенозными анастомозами (АВА) в микроциркуля-
торном русле кожи. АВА – это шунты в коже, которые 
позволяют крови обходить капилляры и поступать на-
прямую из артериол в венулы. Распространенность 
АВА на кончиках пальцев рук и ног позволила сделать 
первоначальное, хотя и косвенное, предположение, что 
их расслабление и увеличение локального кровотока 
являются причиной ВХВД [19]. Еще одним косвен-

ным аргументом в пользу участия артериовенозных 
анастомозов в холодовом раздражении является то, 
что капиллярный кровоток сам по себе не может обе-
спечить такие потери тепла, которые наблюдаются при 
холодовом раздражении [20].

Стоит отметить и то, что вазомоторный тонус может 
быть изменен рядом местных или системных неадренер-
гических медиаторов. Главным кандидатом в качестве 
местных регуляторов кожного кровотока при холодо-
вом стрессе является оксид азота – NO, мощный сосу-
дорасширяющий медиатор [15]. Сосудорасширяющая 
роль NO в контроле кожного кровотока [21] привела к 
его изучению как стимула регуляции ВХВД. Показано, 
что сублингвальное введение глицерилтринитрата – до-
нора оксида азота, не зависящего от эндотелия, повы-
шало температуру пальцев ног и усиливало кровоток 
во время погружения стопы в холодную воду, а также 
ускоряло процесс согревания у людей, чувствитель-
ных к холоду [22]. Первичные данные свидетельствуют 
о том, что средние концентрации NO в выдыхаемом 
воздухе у юношей северо-западного региона достовер-
но выше (23,7±1,29 ppb), чем у северо-восточных жи-
телей (19,9±1,32 ppb, p<0,05) и средней полосы России 
(17,9±1,6 ppb, p<0,01), что, по-нашему мнению, может 
обусловливать столь выраженные различия структур-
но-функциональной организации микроциркуляторно-
го русла у жителей двух северных регионов.

Микроциркуляторная перфузия автономно регу-
лируется на местном уровне и объясняется метабо-
лической потребностью тканей [23]. Было высказано 
предположение, что появление расширенных капил-
ляров обусловлено локальным ответом на тканевую 
гипоксию [24]. Это согласуется с результатами на-
шего исследования, в котором скорость потребления 
кислорода среди магаданцев (292,2±4,68 мл/мин) 
была значимо выше, чем у сверстников из Заполярья 
(262,5±9,63 мл/мин [p<0,01]) и средней полосы России 
(272,6±10,6 [p<0,05]). При этом стоит указать, что у 
мурманчан фактические величины основного обмена 
(килокалорий/сутки), хотя и незначительно, находились 
ниже должных величин (90% против 110% в выборке 
юношей Магадана и 100% у представителей средней 
полосы). 

Полученные данные демонстрируют выраженные 
межпопуляционные различия в параметрах микроцир-
куляции, гемодинамики, вегетативной регуляции и ме-
таболических показателей у жителей северо-восточ-
ных и северо-западных регионов России, что отражает 
формирование различных физиологических стратегий 
адаптации к хроническому холодовому воздействию. 
Известно, что хроническое воздействие холода может 
привести к трем типам физиологических адаптаций – 
привыканию, метаболическим адаптациям и теплоизо-
ляционным адаптациям. Привыкание – это адаптация, 
наблюдаемая у многих организмов и характеризующа-
яся снижением реакции на повторяющиеся раздражи-
тели. Считается, что с точки зрения эволюции привы-
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кание приносит пользу организму, позволяя экономить 
метаболические ресурсы [25]. Другие физиологические 
изменения, связанные с привыканием, включают при-
тупление реакции артериального давления [26], что 
в наших исследованиях согласуется со значимо более 
низкими показателями ДАД лишь в выборке юношей 
северо-западного региона проживания. Согласно со-
временным исследованиям, привыкание происходит 
в основном за счет центральных механизмов, но не-
которые аспекты могут быть обусловлены также пе-
риферическими механизмами [25]. 

У жителей северо-восточного региона выявлены 
выраженные вазоконстрикторные перестройки, про-
являющиеся повышенным общим периферическим 
сосудистым сопротивлением и склонностью к вазокон-
стрикции артериального отдела капиллярного русла, 
которые сочетаются с повышением уровня основного 
обмена. Данные изменения свидетельствуют о форми-
ровании изоляционно-метаболического типа физио-
логической адаптации к хроническому холодовому 
воздействию.

Считается, что вследствие холодового воздействия 
появляются компенсаторно-приспособительные реак-
ции, заключающиеся в усилении реактивности альфа-
адренорецепторов к адреналину, из-за чего уменьша-
ется кровенаполнение периферических сосудов тела 
и, таким образом, снижается отдача тепла организмом 
в неблагоприятных условиях [27]. Отмечается также 
возможность уменьшения количества коллагена кожи 
при ее охлаждении, что приводит к окклюзии капил-
ляров на периферии, ограничивающих приток крови 
к охлаждаемому участку тела [28]. В связи с этим сле-
дует отметить наименьшую температуру контактной 
области эпонихия у юношей данной группы, хотя и без 
значимых различий в сравнении с представителями 
других регионов. При уменьшении объема крови по-
следующие количественные (снижение плотности со-
судов) и качественные (снижение кровотока) изменения 
приводят к неоднородности оксигенации и изменению 
способности к извлечению кислорода. Это частично 
компенсируется сохраненной ауторегуляцией и повы-
шением скорости метаболизма (и в итоге внутрикле-
точной температуры) функциональных (нормальных) 
клеток по сравнению с поврежденными клетками 
в пределах той же ткани [29].

Анализ полученных данных указывает на форми-
рование изоляционного типа акклиматизации у об-
следованных лиц Магадана. По мнению авторов [30], 
притупление реакции системного давления на холод, 
несмотря на выраженную кожную вазоконстрикцию, 
указывает на то, что система подкожной микроцирку-
ляции лучше перфузирована после холодовой аккли-
матизации. Данное положение находит подтверждения 
при анализе результатов газоанализа в состоянии покоя 
у юношей из Магадана, когда скорости потребления 
кислорода были значимо выше относительно сверст
ников других групп [31].

Заключение
У юношей Магадана выявлены выраженные вазо-

констрикторные перестройки (повышенное общее пе-
риферическое сопротивление сосудов, минимальный 
диаметр венул, сочетающиеся с усилением основного 
обмена и парасимпатикотонией), что соответствует 
изоляционно-метаболическому типу адаптации. В от-
личие от этого у представителей северо-запада преоб-
ладали реакции привыкания: дилатация артериовеноз-
ного звена (максимальная длина капилляров, скорость 
кровотока, симпатикотония и повышенный уровень 
оксида азота), что предполагает ключевую роль NO-
зависимой и холодовой вазодилатаций. Группа пред-
ставителей средней полосы России демонстрирова-
ла сбалансированные показатели микроциркуляции 
и вегетативной регуляции. Корреляционный анализ 
подтвердил, что вегетативная нервная система моду-
лирует преимущественно скоростные характеристики 
кровотока, а не тонус микрососудов. Полученные дан-
ные указывают на формирование двух альтернативных 
адаптационных стратегий: изоляционно-метаболиче-
ской, характерной для уроженцев Магадана, и страте-
гии на основе механизма привыкания у представителей 
Мурманска.

Ограничения исследования
В выборку включены только европеоиды мужского пола, что не по-
зволяет в полной мере описать особенности жителей Севера.

Limitations of the study
The sample contains only male individuals of Caucasian ancestry, 
which does not allow for a comprehensive description of the 
characteristics of Nothern populations.
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Эффект Варбурга при предопухолевых и опухолевых 
заболеваниях эндометрия
А.В. Затворницкая, Е.Л. Казачков, Э.А. Казачкова, Е.А. Санникова
ФГБОУ ВО Южно-Уральский государственный медицинский университет, Челябинск, Россия

Резюме. Введение. Гиперплазия эндометрия является предраковым состоянием. Одна из ключевых 
ролей в онкотрансформации и росте опухолевых клеток отводится измененному гликолизу: в условиях 
онкогенеза клетки предпочитают переключиться с эффективного митохондриального дыхания на 
анаэробный гликолиз, который менее выгоден, но быстрее снабжает их необходимыми веществами. 
Данный феномен называется эффектом Варбурга. Его усиливают пируваткиназа M2 (PKM2) (ключевой 
фермент гликолитического пути) и фактор-1α, индуцируемый гипоксией (HIF-1α) (транскрипционный 
фактор гликолиза), способствуя росту опухоли. Тем не менее имеющиеся исследования, посвящен-
ные зависимости между петлей обратной связи PKM2/HIF-1α и предраковым заболеванием, включая 
гиперплазию эндометрия, чрезвычайно малочисленны. Цель исследования – охарактеризовать со-
стояние процесса гликолиза при гиперплазии и раке эндометрия на основе иммуногистохимического 
анализа реакции на PKM2/HIF-1α в биоптатах эндометрия. 
Материалы и методы. Проведено ретроспективное нерандомизированное исследование с использо-
ванием методов гистологического, иммуногистохимического и статистического анализа. Выполнено 
сравнительное изучение особенностей реакции на PKM2 и HIF-1α в биоптатах эндометрия у пациенток 
с предопухолевыми и опухолевыми заболеваниями слизистой оболочки матки. 
Результаты. В ряду от гиперплазии эндометрия без атипии к гиперплазии эндометрия с атипией 
и аденокарциноме эндометрия статистически значимо увеличивается доля РКМ2+ клеток: от 27,89% 
(15,67%; 32,43%) при гиперплазии эндометрия без атипии до 61,81% (45,55%; 71,21%) при гипер-
плазии эндометрия с атипией и 89,49% (76,46%; 93,23%) при аденокарциноме эндометрия. При этом 
данный тренд регистрировался за счет статистически значимого изменения доли иммунопозитивных 
клеток умеренной интенсивности окрашивания. 
Заключение. Усиливающийся анаэробный гликолиз по мере прогрессирования заболевания от ги-
перплазии эндометрия без атипии к гиперплазии эндометрия с атипией и эндометриоидной адено-
карциноме – важный маркер изменения метаболизма в условиях малигнизации. Результаты данного 
исследования могут быть положены в основу разработки программного обеспечения для оценки 
риска онкотрансформации в условиях гиперплазии эндометрия. 
Ключевые слова: гиперплазия эндометрия, эндометриоидная карцинома, эффект Варбурга
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Варбурга при предопухолевых и опухолевых заболеваниях эндометрия. Клин. эксп. морфология. 
2026;15(1):33–41. DOI: 10.31088/CEM2026.15.1.33-41.
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Warburg effect in precancerous and cancerous endometrial diseases
A.V. Zatvornitskaya, E.L. Kazachkov, E.A. Kazachkova, E.A. Sannikova 
South Ural State Medical University, Chelyabinsk, Russia

Abstract. Introduction. Endometrial hyperplasia is a precancerous condition. Altered glycolysis plays a key 
role in malignant transformation and growth. Warburg effect is a phenomenon in which cells prefer anaero-
bic glycolysis to mitochondrial respiration, the former being less efficient but supplying cells with essential 
nutrients faster. Warburg effect is enhanced by pyruvate kinase M2 (PKM2) and hypoxia-inducible factor-1α 
(HIF-1α), thus promoting tumor growth. However, the available data on the association between the PKM2/
HIF-1α feedback loop and precancerous lesions, including endometrial hyperplasia, are extremely limited. 
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Введение
Гиперплазия эндометрия (ГЭ) характеризуется 

патологическими эндометриальными изменениями, 
проявляющимися нарушением пролиферации желез 
и сдвигом железисто-стромального соотношения в эн-
дометрии [1]. ГЭ является предраковым состоянием. 
Одна из ключевых ролей в онкотрансформации и росте 
опухолевых клеток отводится измененному гликолизу. 
Раковые клетки переключаются с эффективного ми-
тохондриального дыхания на более быстрый анаэроб-
ный гликолиз. Данный вид гликолиза носит название 
эффекта Варбурга, он является неэффективным в от-
ношении кислорода, сопровождается образованием 
большого количества лактата, но за счет скорости такой 
вид производства энергии поддерживает бурный рост 
опухолевых клеток. В этом случае превращение глю-
козы в лактат происходит даже в анаэробных условиях, 
что имеет большое значение в росте и метастазирова-
нии раковых клеток за счет производства большого 
количества промежуточных продуктов метаболизма 
с кислой средой [2]. Пируваткиназа M2 (PKM2) яв-
ляется важным ферментом гликолитического пути, ее 
повышенная продукция была обнаружена при различ-
ных видах рака, включая карциному мочевого пузыря 
и печени. Увеличивая потребление клетками глюкозы 
и выработку лактата, PKM2 значительно способствует 
развитию и прогрессированию рака [3]. 

Фактор-1α, индуцируемый гипоксией (HIF-1α), 
является важным транскрипционным фактором гли-
колиза и, следовательно, способен потенцировать 
транскрипцию гена pkm2, в то время как PKM2 участ
вует в положительной обратной связи, которая способ-

ствует трансактивации HIF-1α, тем самым усиливая 
реакцию клеток на гипоксию и/или активацию онкоге-
нов [4]. Доступные данные литературы указывают на 
то, что HIF-1α и PKM2 могут способствовать эффекту 
Варбурга и, таким образом, росту новообразования [5]. 
Однако современные исследования, посвященные вза-
имосвязи между уровнем реакции на PKM2 и HIF-1α, с 
одной стороны, и развитием предраковых заболеваний, 
включая ГЭ, с последующей прогрессией новообра-
зования, с другой стороны, малочисленны и противо-
речивы.

Цель исследования – охарактеризовать состояние 
процесса гликолиза при гиперплазии и раке эндометрия 
на основе иммуногистохимического анализа реакции 
на PKM2/HIF-1α в биоптатах эндометрия.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное исследование, не явля-

ющееся рандомизированным, с использованием мето-
дов гистологического, иммуногистохимического (ИГХ) 
и статистического анализа. Работа выполнена на кафед
ре патологической анатомии и судебной медицины 
имени профессора В.Л. Коваленко Южно-Уральского 
государственного медицинского университета. Иссле
дование проводилось в соответствии с этическими 
стандартами, изложенными в Хельсинкской деклара-
ции, и было одобрено этическим комитетом ЮУГМУ 
Минздрава России (протокол № 6 от 09.09.2024). 

Путем неконтролируемой квотной выборки ре-
троспективно были отобраны 120 пациенток и раз-
делены на четыре группы. 1-ю группу составили 30 

This study aimed to characterize glycolytic activity in endometrial hyperplasia and endometrial cancer based 
on immunohistochemical analysis of PKM2/HIF-1α expression in endometrial biopsies.
Materials and methods. A retrospective, non-randomized study was conducted using histological, immu-
nohistochemical, and statistical analyses to compare PKM2 and HIF-1α expression in endometrial biopsies 
from patients with precancerous and malignant uterine mucosal lesions.
Results. Across the spectrum from endometrial hematopoiesis without atypia to endometrial hematopoiesis 
with atypia and endometrial adenocarcinoma, the proportion of PKM2+ cells increased significantly: from 
27.89% (15.67%; 32.43%) in endometrial hematopoiesis without atypia to 61.81% (45.55%; 71.21%) in 
endometrial hematopoiesis with atypia, and 89.49% (76.46%; 93.23%) in endometrial adenocarcinoma. 
This trend was primarily driven by a statistically significant increase in the proportion of immunopositive 
cells with moderate staining intensity.
Conclusion. Increased anaerobic glycolysis is an important marker of metabolic changes during malignant 
transformation as the disease progresses from endometrial hematopoiesis without atypia to endometrial 
hematopoiesis with atypia and endometrioid adenocarcinoma. The results of this study may serve as a basis 
for the development of software to assess the risk of malignant transformation in endometrial hyperplasia.
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женщин, у которых при гистологическом исследова-
нии верифицирована ГЭ без атипии. Во 2-ю группу 
вошли 30 пациенток с установленным гистологическим 
диагнозом «гиперплазия эндометрия с атипией» (ГЭА). 
3-я группа включала 30 пациенток с эндометриоидной 
аденокарциномой. 4-я группа состояла из 30 женщин, 
планирующих беременность, у которых структурные 
изменения эндометрия соответствовали ранней либо 
средней стадии фазы секреции менструального цикла. 

Критерии включения: возраст женщин групп иссле-
дования – от 18 до 45 лет, наличие добровольного ано-
нимного информированного согласия на участие в ис-
следовании и публикацию его результатов в открытых 
источниках, неиспользование гормональной терапии 
в течение последних 6 месяцев, включая комбиниро-
ванные оральные контрацептивы. Критерии исключе-
ния: наличие аденомиоза, миомы матки, подлежащей 
хирургическому лечению, предраковых и опухолевых 
заболеваний другой локализации. 

С помощью ротационного микротома Meditome A 
550 (Medite, Германия) готовили парафиновые срезы 
толщиной 5 мкм с последующей депарафинизацией 
и окрашиванием гематоксилином и эозином с целью 
обзорной микроскопии и верификации гистологиче-
ского диагноза, включая степень дифференцировки 
эндометриоидной карциномы [6]. Далее, используя ав-
томатизированный алгоритм подсчета QuPath (США), 
на отсканированных микропрепаратах проводилось 
изучение железистых и стромальных структур эндо-
метрия у пациенток из исследуемых групп [7].

ИГХ исследование выполнено с применением 
мышиных поликлональных антител к PKM2 (LOT: 
WU08ZPNR0129, Elabscience, КНР, разведение ready 
to use) и HIF-1α (Elabscience, КНР, разведение ready 
to use). Окрашивание проведено в автоматическом ре-
жиме в иммуногистостейнере Ventana Benchmark xt 
(Ventana Medical Systems S.A., Франция). Критерием 
оценки реакции на указанные выше маркеры стала 
регистрация коричневого окрашивания в структурах 
ядерного и цитоплазматического компонентов клетки 
в железах и строме эндометрия. Электронные сканы 
микропрепаратов, полученные с помощью сканирую-
щего микроскопа Panoramic 250 (3D Histech, Венгрия), 
были использованы для автоматизированного подсчета 
клеток с иммунопозитивным окрашиванием [8, 9]. 

Для объективной оценки результатов иммуногис
тохимического анализа использовалась программа 
ImageJ с плагином ICH Profiler (NIH, США). Данная 
программа позволяет проводить разделение окрашен-
ных структур гистопрепарата на цветовые каналы, за-
менять все оттенки коричневого окрашивания (цвет 
хромогена DAB) на псевдоцветные маски, проводить 
расчет процента позитивного и негативного окрашива-
ния в кадре. В программе применяется градация ИГХ 
окрашивания на четыре категории: высокоинтенсив-
ное, позитивное, малой интенсивности и негативное 
окрашивание [10]. 

Обработка статистических данных выполнена с ис-
пользованием программы Statistica 13 (StatSoft, США). 
Количественные характеристики представлены в виде 
медианы с указанием первого (Q1) и третьего (Q3) 
квартилей. Для их сравнения применяли критерий 
Краскела–Уоллиса с последующим попарным сравне-
нием показателей через критерий Манна–Уитни. С уче-
том поправки Бонферони различия считали статистиче-
ски значимыми при вероятности ошибки p<0,037 [11].

Результаты
Анализ результатов ИГХ исследования показал, что 

у пациенток с ГЭ без атипии (1-я группа) регистриро-
валась реакция на PKM2 в цитоплазматическом ком-
поненте клеток желез эндометрия и стромы (рис. 1 A). 
Доля иммунопозитивных клеток составила 27,89% 
(15,67%; 32,43%). При этом 0,07% клеток (0%; 1,2%) 
имело высокую интенсивность окрашивания, 5,49% 
(3,24%; 7,87%) – умеренную, а большая часть – 22,33% 
(15,4%; 26,23%) – низкую интенсивность окрашивания. 
72,11% клеток (67,43%; 77,12%) было иммунонегатив-
но в отношении PKM2.

При анализе реакции на HIF-1α абсолютное боль-
шинство образцов было иммунонегативно в отноше-
нии данного маркера, доля иммунонегативных клеток 
составила 78,47% (73,32%, 84,34%). Однако 21,53% 
клеток (18,6%, 25,43%) было иммунопозитивно, при 
этом в 0,08% отмечена реакция высокой интенсивнос
ти, в 0,63% – средней, в 20,82% – низкой интенсив-
ности: регистрировалось слабое цитоплазматическое 
окрашивание исключительно клеток желез, а строма 
оставалась интактной (рис. 1 B).

По результатам ИГХ анализа образцов эндометрия 
пациенток 2-й группы (женщин с ГЭА) отмечена ре-
акция на PKM2 в 61,81% клеток (45,55%; 71,21%). 
При этом 4,64% клеток (2,3%; 7,8%) отличалось вы-
сокой интенсивностью окрашивания, 22,72% (16,56%; 
27,57%) – умеренной, 34,45% (28,76%; 39,01%) – низ-
кой. Реакция носила преимущественно цитоплазмати-
ческий характер и наблюдалась прежде всего в глан-
дулоцитах эндометриальных желез. Вместе с тем 
иммунопозитивную реакцию отмечали и в клетках 
стромы, при этом ИГХ окрашивание PKM2 опреде-
лялось и в ядрах, и в цитоплазме стромальных клеток 
(рис. 2 A, B). Всего иммунонегативными было 38,19% 
клеток (26,56%; 42,13%) желез и стромы. 

Анализ реакции на HIF-1α в биоптатах пациен-
ток 2-й группы показал, что в 58,6% случаев (47,65% 
63,23%) обнаруживалась реакция как в эпителиоци-
тах эндометриальных желез, так и в клетках стромы, 
причем и в ядерном, и в цитоплазматическом компарт
ментах клеточных элементов (рис. 3). При этом доля 
иммунопозитивных клеток с высокой интенсивностью 
окрашивания составляла 0,07% (0%; 5,44%), умерен-
ной – 7,91% (4,34%; 11,2%), низкой – 50,62% (34,54%; 
67,54%). В 41,4% клеток реакция на HIF-1α не наблю-
далась. 
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Рис. 2. 	Реакция на PKM2 в образцах эндометрия пациенток с гиперплазией эндометрия с атипией (2-я группа). 
Иммуногистохимический метод с антителами против PKM2, полимеразная тест-система. А – ×200, В – ×400

Fig. 2. 	Reaction to PKM2 in endometrial samples from patients with hyperplasia with atypia (group 2). Immunohistochemistry 
with anti-PKM2 antibodies, polymerase test system. А – ×200, В – ×400

Рис. 1. 	Реакция на PKM2 и HIF-1α в образцах эндометрия пациенток с гиперплазией эндометрия без атипии (1-я группа). 
Иммуногистохимический метод с антителами против PKM2 (А), HIF-1α (В), полимеразная тест-система. ×200

Fig. 1.	 Reaction to PKM2 and HIF-1α in endometrial samples from patients with hyperplasia without atypia (group 1). 
Immunohistochemistry with antibodies against PKM2 (А), HIF-1α (В), and a polymerase test system. ×200

А B

А B

При изучении реакции на PKM2 в образцах слизистой 
оболочки матки у женщин с эндометриоидной адено-
карциномой (3-я группа) лишь 10,51% клеток (7,65%; 
13,23%) было верифицировано как иммунонегативные. 
В абсолютном большинстве случаев (89,49% [76,46%; 
93,23%]) регистрировали диффузную реакцию маркера 
по всей площади биоптата (и в железах, и в строме): 
высокая интенсивность ИГХ окрашивания отмечена 
в 10,96% клеток (6,52%; 17,34%), умеренная – в 46,21% 
(34,54% 57,65%), низкая – в 32,32% (25,43%; 38,78%)  
(рис. 4).

По результатам ИГХ анализа образцов эндометрия 
пациенток 3-й группы в 15 случаях (50%) отмечена 
реакция на HIF-1α преимущественно в цитоплазме 
гландулоцитов эндометриальных желез. Вместе с тем 
отмечалась иммунопозитивная реакция покровного 
эпителия и клеток стромы, причем в стромальном ком-
поненте иммунопозитивная реакция прослеживалась 
как в ядрах, так и в цитоплазме. Стоит отметить, что 
в этих наблюдениях зачастую регистрировали эндо-
метриоидную аденокарциному высокой степени диф-
ференцировки (G1). Доля клеток с высокой степенью 
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интенсивности окрашивания составляла 0,38% (0%; 
4,34%), умеренной – 4,64% (2,13%; 7,65%), низкой – 
45,15% (38,12%; 60,12%) (рис. 5 А). При умеренной 
степени дифференцировки (G2) эндометриоидной аде-
нокарциномы клетки опухоли и ее стромы были пре-
имущественно иммунонегативны в отношении HIF-1α 
(97,25% [82,43%; 98,45%]) (рис. 5 B).

Анализируя результаты иммуногистохимическо-
го исследования тканевых биоптатов неизмененного 

эндометрия у пациенток 4-й группы, мы обнаружи-
ли, что 100% образцов было иммунонегативно в от-
ношении PKM2 (рис. 6 A). При анализе реакции на 
HIF-1α абсолютное большинство клеток нормального 
эндометрия (95,32% [87,65%; 98,99%]) было иммуно-
негативным в отношении данного маркера, в 4,68% 
от общего числа клеток (2,4%; 7,64%) регистриро-
валась слабая цитоплазматическая реакция эпителия  
(рис. 6 B).

Рис. 3.	Реакция на HIF-1α в образцах эндометрия пациенток 
с гиперплазией эндометрия с атипией (2-я группа). 
Иммуногистохимический метод с антителами  
против HIF-1α, полимеразная тест-система. ×200

Fig. 3. 	Reaction to HIF-1α in endometrial samples from 
patients with hyperplasia with atypia (group 2). 
Immunohistochemistry with antibodies against HIF-1α, 
polymerase test system. ×200

Рис. 4. 	Реакция на PKM2 в образцах эндометрия пациенток 
с эндометриоидной аденокарциномой (3-я группа). 
Иммуногистохимический метод с антителами  
против PKM2, полимеразная тест система. ×200

Fig. 4. 	Reaction to PKM2 in endometrial samples from 
patients with endometrioid adenocarcinoma (group 3). 
Immunohistochemistry with antibodies against PKM2, 
polymerase test system. ×200

Рис. 5.	Реакция на HIF-1α в биоптатах эндометрия пациенток с эндометриоидной аденокарциномой высокой степени 
дифференцировки (A) и умеренной степени дифференцировки (B) (3-я группа). Иммуногистохимический метод 
с антителами против HIF-1α, полимеразная тест-система, ×200

Fig. 5. 	Reaction to HIF-1α in endometrial samples from patients with grade 3 (A) and grade 2 (B) endometrioid adenocarcinoma 
(group 3). Immunohistochemistry with anti-HIF-1α antibodies, polymerase test system, ×200

А B
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В таблице представлены результаты сопостави-
тельного иммуногистохимического анализа биоптатов 
эндометрия пациенток групп исследования в отноше-
нии маркеров PKM2 и HIF-1α. 

Таким образом, результаты иммуногистохимическо-
го анализа показали, что в ряду от ГЭ без атипии к ГЭА 
и аденокарциноме эндометрия статистически значимо 

увеличивается доля иммунопозитивных клеток в отно-
шении РКМ2: от 27,89% (15,67%; 32,43%) при ГЭ без 
атипии до 61,81% (45,55%; 71,21%) при ГЭ с атипией 
и 89,49% (76,46%; 93,23%) при аденокарциноме эндо-
метрия. При этом данный тренд регистрировался за счет 
статистически значимого изменения доли иммунопози-
тивных клеток умеренной интенсивности окрашивания. 

А B

Рис. 6. 	Реакция на PKM2 и HIF-1α в образцах эндометрия пациенток с нормальным эндометрием (4-я группа). 
Иммуногистохимический метод с антителами против PKM2 (А), HIF-1α (В), полимеразная тест-система. А – ×400,  
В – ×200

Fig. 6. 	Reaction to PKM2 and HIF-1α in endometrial samples from patients with normal endometrium (group 4). Immunohistochemistry 
with antibodies against PKM2 and HIF-1α, polymerase test system. А – ×400, В – ×200

Таблица | Table 
Данные сопоставительного иммуногистохимического исследования показателей реакции на PKM2 и HIF-1α  

в образцах слизистой оболочки матки* | Сomparative immunohistochemical data on the reaction rates to PKM2 and HIF-1α 
in uterine mucosa samples*

ИГХ-маркер | IHC 
marker 

1-я группа | Group 1 
(%)

2-я группа | Group 2 
(%) 

3-я группа | Group 3  
(%)

4-я группа | Group 4  
(%)

n (Q1; Q3)
p

n (Q; Q3)
p

n (Q1; Q3)
p

n (Q1; Q3)
p

PKM2, доля 
иммунопозитивных 
клеток | PKM2, 
proportion 
of immunopositive cells

27,89%  
(15,67%; 32,43%)

pI,II=0,03
pI,III=0,02
pI,IV=0,03

61,81%  
(45,55%; 71,21%)

pII,III=0,03
pII,IV=0,03

89,49%  
(76,46%; 93,23%)

pIII,IV=0,02

0%

HIF-1α, доля 
иммунопозитивных 
клеток | HIF-
1α, proportion of 
immunopositive cells

21,53%  
(18,6%, 25,43%) 

pI,II=0,03
pI,III(G1)=0,03
pI,III(G2)=0,03

pI,IV=0,03

58,6%  
(47,65% 63,23%) 

pII,III(G1)>0,05
pII,III(G2)=0,02

pII,IV=0,02

G1:
50,17% (43,28%; 58,21%) 

pIII(G1),IV=0,02

G2:
2,75% (0%; 5,65%)

pIII(G2),IV>0,05

4,68%  
(2,4%; 7,64%)

* Попарное сравнение количественных величин в формате Ме (Q1; Q3), с использованием критерия Манна–Уитни.  
Различия статистически значимы при p≤0,05 | * Pairwise comparison presented as median (Q1; Q3) and performed using  
the Mann–Whitney test. Differences are statistically significant at p≤0.05
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Обсуждение
Эффект Варбурга, характеризующийся преимущест

венным преобразованием глюкозы в лактат, даже в при-
сутствии кислорода и функциональных митохондрий, 
является признанным метаболическим критерием зло-
качественных клеток [12, 13]. Раковые клетки переклю-
чаются с эффективного митохондриального дыхания 
на более быстрый анаэробный гликолиз. Он сопрово-
ждается образованием большого количества побочных 
метаболитов, в том числе лактата, но за счет скорости 
такой вид производства энергии поддерживает бурный 
рост опухолевых клеток. Повышенные уровни лактата 
и кислый pH в микроокружении, возникающие в ре-
зультате гликолиза, способствуют прогрессированию 
опухоли и иммуносупрессии посредством множества 
механизмов [14]. Так, показан вклад измененного гли-
колиза при раке легких [15], кишечника [16], молочной 
железы [17]. Однако данных об изменении гликолиза 
на примере реакции на PKM2 и HIF-1α в биоптатах 
эндометрия при предраковых и раковых заболевани-
ях слизистой оболочки матки в доступной литературе 
встретить не удалось.

Изоформа пируваткиназы PKM2, активный участ-
ник процессов гликолиза, может регистрироваться 
в нормальных клетках легких, жировых клетках, сет-
чатке, эмбриональных стволовых клетках [18]. Тем не 
менее при нормальной дифференцировке тканей PKM2 
постепенно исчезает. Во время канцерогенеза PKM2 
превращается в свою димерную форму в раковых клет-
ках, что увеличивает поглощение глюкозы и способ-
ствует накоплению гликолитических промежуточных 
продуктов, важных для анаболических процессов, 
таких как синтез нуклеиновых кислот, аминокислот 
и липидов [16, 18, 19]. На нашем материале уже само 
обнаружение иммунопозитивных клеток с PKM2 при 
патологии эндометрия у пациенток 1-й, 2-й и 3-й групп 
по сравнению с женщинами с нормальным эндометри-
ем свидетельствует в пользу появления специфического 
для рака аэробного гликолиза. 

Статистически значимое увеличение количества 
иммунопозитивных клеток в ряду от ГЭ без атипии 
к ГЭА и аденокарциноме эндометрия указывает на 
активизацию PKM2 в ходе злокачественной транс-
формации эндометриальных клеток. Это позволяет 
клеткам быстро получать энергию для пролиферации, 
миграции и вторжения путем преобразования глюкозы 
в лактат даже при избытке кислорода, что удовлетво-
ряет биосинтетические потребности элементов ново-
образования.

Кислород необходим для нормальной жизнеспо-
собности и  функционирования эукариотических 
клеток [20]. При гипоксии активируется сигнальный 
путь, преимущественно управляемый стабилизацией 
индуцируемых гипоксией факторов, главным образом 
транскрипционного фактора HIF-1α, который запускает 
программу, регулирующую экспрессию многочислен-
ных генов, участвующих в метаболических процессах, 

включая гликолиз, ангиогенез, нормализацию pH и за-
живление ран [21]. При солидных опухолях малокон-
тролируемое размножение раковых клеток и дезоргани-
зованный рост кровеносных сосудов создают области с 
низким напряжением кислорода, которые ограничива-
ют поступление питательных веществ и оксигенацию 
тканей. Усиленная реакция на HIF-1α при различных 
злокачественных новообразованиях стимулирует рост, 
инвазию и метастазирование опухоли [22].

По результатам нашей работы, при ГЭ без атипии 
иммунопозитивных клеток в отношении HIF-1α ста-
тистически значимо меньше (21,53% [18,6%, 25,43%]) 
по сравнению с ГЭА (58,6% [47,65% 63,23%], p=0,03) 
(таблица), прежде всего за счет изменения доли имму-
нопозитивных клеток с низкой интенсивностью окра-
шивания. Наши результаты согласуются с данными 
литературы: повышенная регуляция HIF-1α приводит 
к нарушению дифференцировки клеток эндометрия, 
усилению пролиферации и появлению клеточной ати-
пии [23]. 

Иная ситуация наблюдается при анализе реакции на 
HIF-1α в условиях эндометриоидной аденокарциномы. 
Как следует из таблицы, в биоптатах эндометриоидной 
аденокарциномы высокой степени дифференцировки 
(G1) наблюдается прогнозируемая статистически зна-
чимая более высокая реакция на указанный маркер 
(50,17% [43,28%; 58,21%]) в сравнении с аналогичной 
реакцией у пациенток с ГЭ без атипии (21,53% [18,6%, 
25,43%], р=0,03). Вместе с тем при эндометриоидной 
аденокарциноме умеренной степени дифференцировки 
(G2) доля иммунопозитивных клеток составляет лишь 
2,75% (0%; 5,65%), в остальных случаях клетки же-
лезистого и стромального компартментов эндометрия 
иммунонегативны. 

Появляется все больше доказательств того, что ра-
ковые клетки способны адаптировать свой энергетиче-
ский метаболизм для выживания в условиях гипоксии 
не только за счет HIF-1α. Такие изменения включают 
аллостерическую регуляцию гликолитических фермен-
тов, активацию переносчиков глюкозы и задействова-
ние других метаболических путей, таких как креатин, 
глутамин и липидный обмен [24]. Возможно, что по 
мере прогрессирования опухолевого процесса клетки 
адаптируются к гипоксии и используют для выживания 
не только HIF-1α, что обусловливает выявленное нами 
статистически значимое снижение реакции на HIF-1α 
при умеренной степени дифференцировки аденокарци-
номы эндометрия по сравнению с высокой степенью 
дифференцировки опухоли.

Заключение
Проведенное иммуногистохимическое исследова-

ние биоптатов слизистой оболочки матки, зарегистри-
ровавшее изменение реакции на PKM2 и HIF-1α в ус-
ловиях гиперплазии и рака эндометрия, убедительно 
демонстрирует усиление эффекта Варбурга по мере 
прогрессирования заболевания от гиперплазии эндо
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метрия без атипии к гиперплазии эндометрия с атипией 
и эндометриоидной аденокарциноме. Усиливающийся 
анаэробный гликолиз в этом случае – важный маркер 
изменения метаболизма в условиях развития опухоле-
вого процесса. Результаты данного исследования могут 
быть положены в основу разработки программного обе-
спечения для оценки риска онкотрансформации кле-
ток эндометрия. Они определяют вектор дальнейшего 
поиска решения проблемы прогнозирования малиг-
низации эндометриальных клеток – изучение эпиге-
нетических особенностей при патологии эндометрия, 
включая анализ микро-РНК. Кроме того, изменение 
эффекта Варбурга, в частности реакции на PKM2, 
делает целесообразным изучение применения препа-
ратов бигуанидов в терапии гиперплазии эндометрия 
в качестве профилактики развития эндометриоидной 
аденокарциномы.
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Морфологические эквиваленты  
гемодинамических нарушений в периферическом нерве  
после высокоэнергетического повреждения
Н.С. Гладышев1, Р.В. Деев1, И.Е. Онницев2, П.А. Захаров3,  
А.А. Овчинникова3, М.Г. Далгатов1, А.С. Бучака1, Е.В. Пресняков1,  
Д.С. Ларина2, Ш.Х. Гизатуллин2, И.Н. Трегубова2, Е.В. Шестов2,  
Б.Б. Родивилов2, Л.К. Брижань2

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

имени академика Б.В. Петровского», Москва, Россия

Резюме. Введение. В связи с высокой частотой неврологических осложнений после минно-взрывных 
ранений (самых частых в условиях современных военных конфликтов) целью исследования стало 
изучение морфофункциональных изменений кровеносных сосудов центрального фрагмента пери-
ферического нерва на разных сроках после минно-взрывного отрыва части сегмента конечности.
Материалы и методы. Исследованы фрагменты большеберцовых нервов (n=50) через 1–30 суток 
после минно-взрывного ранения. Применены гистологические, гистохимические (орсеин) и имму-
ногистохимические методы (антитела к CD31, α-SMA, Ki-67). Морфометрия выполнена в трех зонах 
центрального фрагмента периферического нерва: A – 1–2 см от уровня отрыва, Б – 5–7 см, В – 8–30 см 
(в пределах ампутированного сегмента конечности). Рассчитаны перфузионные индексы Вагенворта 
и Керногана. Для статистической обработки использованы критерий Краскела–Уоллиса и смешанные 
линейные модели.
Результаты. Через 1–2 суток после ранения обнаружены кровоизлияния, травматический отек, 
множественные фибриновые и гиалиновые тромбы, воздушные, жировые и тканевые эмболы, а 
также мозаичный спазм артериол. На 3–7-е сутки определяется пик вазодилатации: средний диаметр 
просвета артериол увеличивается приблизительно в 2 раза (p<0,001), индексы Вагенворта и Керно-
гана снижаются на 25,9±4,3 и 1,46±0,31, соответственно (p<0,001). В интервале 8–30 суток во всех 
компартментах нерва формируются многочисленные CD31+ тонкостенные сосуды грануляционной 
ткани; к 13-м суткам перфузионные показатели увеличиваются при сохраняющемся расширении 
просвета, к 30-м суткам значения индексов приближаются к исходным значениям на фоне утолщения 
внутренней и средней оболочки. 
Заключение. После минно-взрывного ранения ввиду местных и системных факторов формируется 
трехфазный сосудистый ответ: спазм сосудов нерва, последующая вазодилатация, соответствующая 
торпидной фазе травматического шока, и отсроченное снижение перфузии, сочетанное с очаговым 
неоангиогенезом и реорганизацией грануляционной ткани.
Ключевые слова: минно-взрывная травма, периферический нерв, vasa nervorum, индекс Вагенворта, 
индекс Керногана
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Введение
Последние десятилетия в военных конфликтах от-

мечается увеличение удельной доли применения бое
припасов минно-взрывного действия [1, 2]. Минно-
взрывные ранения (МВР) характеризуются особой 
комбинацией повреждающих факторов, включающих 
газопылевой поток, разрушающий (отрывающий) тка-
ни, и ударную волну, силы которой распространяются 
вдоль конечности из-за ее проводящей способности. 
Это приводит в том числе к повреждению перифери-
ческих нервов (ПН) проксимальнее уровня ее отры-
ва [3, 4]. Тяжесть таких повреждений обусловливает 
значительные медико-социальные последствия как 
в ранние, так и в отдаленные сроки после травмы [5, 6]. 

Патогистологическая характеристика изменений 
в периферическом нерве после огнестрельного ранения 
была детально описана более 70 лет назад в работах 
Б.С. Дойникова. Он исследовал изменения, протекаю-
щие в проксимальном (центральном) фрагменте ПН, то 
есть выше уровня повреждения, и выделил среди них 
ретроградную дегенерацию с последующим ретроград-
ным перерождением [7]. При минно‑взрывных ране-
ниях отмечено формирование грануляционной ткани 
в ПН на расстоянии от границы отрыва части сегмен-
та конечности [8]. Одной из причин ее формирования 
может являться не только контузионно‑коммоционное 
повреждение, вызванное распространением ударной 
волны по сегменту конечности, но и нарушение перфу-

Morphological correlates of hemodynamic changes in peripheral nerves 
after high-energy injury
N.S. Gladyshev1, R.V. Deev1, I.E. Onnicev2, P.A. Zakharov3,  
A.A. Ovchinnikova3, M.G. Dalgatov1, A.S. Buchaka1, E.V. Presnyakov1,  
D.S. Larina2, Sh.Kh. Gizatullin2, I.N. Tregubova2, E.V. Shestov2,  
B.B. Rodivilov2, L.K. Brizhan2

1Avtsyn Research Institute of Human Morphology of FSBSI “Petrovsky National Research Center of Surgery”, Moscow, Russia
2 N.N. Burdenko Main Military Clinical Hospital, Moscow, Russia
3 Petrovsky Medical University, Moscow, Russia

Abstract. Introduction. Given the high frequency of neurological complications after mine-blast injuries, 
the most common trauma in contemporary armed conflicts, we aimed to characterize the time-dependent 
morphological and functional changes in the blood vessels of the central segment of a peripheral nerve fol-
lowing traumatic limb amputation caused by mine-blast injury.
Materials and methods. We examined 50 segments of tibial nerves obtained on days 1–30 after mine-blast 
injury using histology, histochemistry (orcein), and immunohistochemistry (antibodies to CD31, α-SMA, 
and Ki-67). Morphometry was performed in three zones of the central nerve fragment: A, 1–2 cm from the 
amputation level; B, 5–7 cm; and C, 8–30 cm (within the same segment). Wagenvoort and Kernohan perfusion 
indices were calculated. Statistical analysis employed the Kruskal–Wallis test and linear mixed-effects models.
Results. On days 1–2, we observed hemorrhages, traumatic edema, multiple fibrinous and hyaline thrombi, 
air/fat/tissue emboli, and a patchy arteriolar spasm. A peak of vasodilation was detected on days 3–7: the 
mean arteriolar luminal diameter approximately doubled (p<0.001), while the Wagenvoort and Kernohan 
indices decreased by 25.9±4.3 and 1.46±0.31, respectively (p<0.001). Between days 8 and 30, numerous 
CD31+ thin-walled vessels of granulation tissue formed across all nerve compartments; by day 13, perfu-
sion metrics increased despite persistent luminal dilatation; and by day 30, they approached baseline values 
against the background of tunica intima and tunica media thickening.
Conclusion. Following mine-blast injury, a triphasic vascular response is mediated by both local and systemic 
factors: initial spasm of the vasa nervorum, subsequent vasodilation corresponding to the hypodynamic 
(torpid) phase of traumatic shock, and delayed perfusion decline accompanied by focal neoangiogenesis 
and reorganization of granulation tissue.
Keywords: mine-blast injury, peripheral nerve, vasa nervorum, Wagenvoort index, Kernohan index
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зии в компартментах ПН, где проходят основные ветви 
сосудов нерва (vasa nervorum).

Так, по данным Э.А. Нечаева и соавт., в мягких тка-
нях смежных сегментов конечности после МВР разви-
ваются циркуляторные расстройства, проявляющиеся 
пропитыванием кровью основного сосудисто-нервного 
пучка, нарушением артериального тонуса и снижением 
дренажной функции емкостных сосудов, что обуслов-
ливает стойкие нарушения макро- и микроциркуляции 
подфасциальных тканей [3]. К местным изменениям, 
развивающимся в ответ на факторы взрыва, присоеди-
няются системные эффекты травматической болезни 
в связи с развитием травматического шока. 

Вместе с тем подробная патоморфологическая 
характеристика vasa nervorum ПН на разных сроках 
после минно-взрывных ранений в литературе не пред-
ставлена. 

Цель исследования – охарактеризовать морфофунк-
циональные изменения кровеносных сосудов централь-
ного фрагмента периферического нерва в разные сроки 
после минно-взрывного отрыва части сегмента конеч-
ности.

Материалы и методы
Материал для исследования получен в рамках со-

глашения о научном сотрудничестве с Главным во-
енным клиническим госпиталем имени академика 
Н.Н. Бурденко с подписанием пациентами инфор-
мированного добровольного согласия. Исследование 
одобрено локальным этическим комитетом РНЦХ 
имени академика Б.В. Петровского (протокол № 8 от 
04.10.2024). 

Фрагменты большеберцовых нервов (nervi tibiales) 
взяты из ампутационного материала при первичной 
и вторичной хирургической обработке (ПХО, ВХО), 
выполненных в связи с МВР с отрывом части сегментов 
конечностей. 

Критерии включения: возраст пациентов от 18 до 
65 лет, наличие травмы, сопровождающейся полным 
или частичным отрывом сегмента конечности, проведе-
ние ампутации в рамках ПХО (от 1 до 6 см от линии от-
рыва; n=25) или ВХО (до 30 см от линии отрыва; n=25).

Критерии невключения: наличие у пациентов сис
темных заболеваний (сахарный диабет и другие), ин-
фекционных заболеваний (ВИЧ-инфекция, вирусные 
гепатиты B и C) и злокачественных новообразований. 

В исследование вошли 50 пациентов, средний воз-
раст которых составил 33,6 года (95% доверительный 
интервал: 32,9–34,3). Всего изучено 98 фрагментов 
большеберцовых нервов, взятых из следующих зон: 
A – часть, прилегающая к полному анатомическому 
дефекту нерва (n=23; 1–2 см от уровня отрыва); Б – 
зона реактивной гиперемии (n=25; 5–7 см); В – зона 
минимальных макроскопических изменений (n=50; 
8–30 см) [8]. Материал относился к раннему посттрав-
матическому периоду (травматический шок, эректиль-
ная фаза, 1–2-е сутки, n=25) и отсроченному периоду 

(травматический шок, торпидная фаза и последующий 
период травматической болезни, больше 2 суток, n=25). 
Фрагменты нервов фиксировали в 10% забуференном 
формалине, гистологическую проводку выполняли по 
стандартному протоколу с использованием минераль-
ного масла. Изготавливали парафиновые срезы тол-
щиной 2 мкм.

Гистологические и гистохимические исследования. 
Препараты окрашивали гематоксилином и эозином, ор-
сеином.

Иммуногистохимическое исследование. Применяли 
антитела к CD31 (JC70, Cell Marque, США) в разведе-
нии 1:50, антитела к Ki-67 (MM1, Leica Biosystems, 
Великобритания), антитела к гладкомышечному актину 
(α-SMA) (1A4, Dako, Дания) в разведении 1:150. 

Морфометрическое исследование. Оценку состоя-
ния сосудов проводили с использованием программ-
ного обеспечения Aperio ImageScope (Leica Biosystems, 
США). Морфометрический анализ выполняли с учетом 
микроанатомического компартмента нерва: интерфас-
цикулярный эпиневрий (ИЭ), периневрий (ПНВ), эн-
доневрий (ЭН) (рис. 1). На препаратах, окрашенных 
гематоксилином и  эозином, оценивали количество 
сосудов, содержащих тромбы, воздушные, тканевые 
и жировые эмболы, рассчитывали индекс Вагенворта 
(отношение площади стенки к площади просвета арте-
рии) [9] и Керногана (отношение толщины сосудистой 
стенки к диаметру просвета сосуда) [10]. Для оценки 
гемодинамических нарушений были проанализированы 
перфузионные индексы Вагенворта и Керногана в арте-
риях и артериолах. Зонально- и компартмент-специфич-
ная динамика индексов Керногана и Вагенворта пред-
ставлена в виде медианы и межквартильного размаха по 
периодам (0–2 (n = 25); 3–7 (n = 9); 8–15 (n = 8); 15–30 
(n = 8) суток) и компартментам ПН. Сроки после травмы 
были агрегированы в временные интервалы для повы-
шения интерпретируемости морфометрических резуль-
татов и уменьшения межиндивидуальной вариабельно-
сти показателей микроциркуляторного русла; границы 
интервалов были заданы априори и определялись, с 
одной стороны, ранее установленными при рутинном 
гистологическом исследовании закономерностями фаз-
ной сосудистой реакции (ангиоспазм или окклюзия, по-
следующая вазодилатация и ремоделирование стенки), 
а с другой — организационно-логистическими особен-
ностями эвакуации и этапности хирургической помощи 
(0–2 сутки: передовые госпитали, ампутации по типу 
ПХО; 3–30 сутки: ампутации по типу ВХО). 

Статистический анализ. Данные обрабатыва-
ли с использованием языка программирования R 
версии 4.4.2 в программной среде RStudio (версия 
2024.12.0+467, Poist, США): абсолютное количество 
сосудов, наличие тромбов и эмболов в ИЭ, ПНВ и ЭН 
переводили в относительные доли и визуализировали. 
Морфометрические показатели сосудов изучали, ис-
пользуя непараметрический тест Краскела–Уоллиса 
с поправкой на множественные сравнения Холма. 
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Для минимизации влияния индивидуальных разли-
чий были построены смешанные линейные модели 
(lmerTest 3.1-3) с фиксированными факторами «день 
после травмы», «зона повреждения», «компартмент»; 
случайный интерсепт (1 | ID) учитывал дисперсию зна-
чений между пациентами. Оценка качества моделей 
проводилась с помощью маргинального и условного 
R2 (performance 0.10.4). p корректировали методом 
Бенджамини–Хохберга, гипотезы тестировались при 
уровне значимости 0,05 (α=0,05).

Результаты
Общая характеристика сосудов в ПН. Сосуды, со-

ответствующие по своему строению артериям и ве-
нам [11], обнаружены в основном в ИЭ (10% и 21%), 
доля артериол максимальна в ИЭ (29%) и ЭН (27%), 
максимальное количество капилляров выявлено в ПНВ 

и ЭН (по 50%), что согласуется с ожидаемой архитек-
турой сосудистого русла ПН: в интерфасцикулярном 
эпиневрии преобладают проводящие звенья (артерии, 
вены и артериолы), в периневрии и эндоневрии до-
минируют капилляры (рис. 2).

Морфометрическая характеристика сосудов. Под
считаны доли внутрисосудистых нарушений в зонах 
Б и В (зона А трактована как аналогичная зоне пер-
вичного некроза) [3, 12] на разных сроках после МВР. 

Установлено, что в начальные периоды травмати-
ческой болезни (травматический шок) в различных 
компартментах ПН больше половины звена притока 
и до трети обменного звена могут быть выключены из 
полноценного кровотока в связи с тромбозами и эмбо-
лиями (рис. 3). Дистальнее (зона В) число таких со-
судов снижается. Также их число уменьшается через 
3 суток и более. 

Рис. 1. 	Схема поперечного среза периферического нерва.
	 A – эпиневрий, B – интерфасцикулярный эпиневрий, 

C – периневрий, D – эндоневрий. Изображение 
сгенерировано при помощи ChatGPT (OpenAI, 2025)

Fig. 1. 	Cross-section diagram of a peripheral nerve. 
	 A – epineurium, B – interfascicular epineurium, C – 

perineurium, D – endoneurium. Image generated using 
ChatGPT (OpenAI, 2025)

Рис. 3. 	Тепловая карта доли сосудов 
с внутрисосудистыми изменениями. 
Указаны доли сосудов с наличием 
тромбов и (или) эмболов

	 ИЭ – интерфасцикулярный эпиневрий, 
ПНВ – периневрий, ЭН – эндоневрий. 
Типы сосудов, не выявленные 
в соответствующем компартменте, 
обозначены знаком × на сером фоне

Fig. 3. 	Heatmap of the proportion of vessels 
with intravascular alterations.  
The proportions of vessels containing 
thrombi and/or emboli

	 IE – interfascicular epineurium;  
Pn – perineurium; En – endoneurium. 
Vessel types not detected in the respective 
compartment are indicated  
by × on a gray background

Рис. 2. 	Распределение сосудов по компартментам периферического 
нерва на 1–2-е сутки после минно-взрывного ранения  
в зоне В (принято за исходный уровень)

	 ИЭ – интерфасцикулярный эпиневрий, ПНВ – периневрий, ЭН – 
эндоневрий

Fig. 2. 	Distribution of vessels by peripheral nerve compartments on days 
1–2 after a mine-blast injury from C-zone (taken as the baseline)

	 IE – interfascicular epineurium; Pn – perineurium; En – endoneurium
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Патоморфологическая характеристика сосудис
того русла. В период до 2 суток после повреждения 
в центральном фрагменте нерва во всех зонах (A–В) 
выявлены разной степени выраженности патоморфо-
логические изменения: геморрагическое пропитыва-
ние соединительной ткани, полулунные кровоизлия-
ния в ЭН, в vasa nervorum – гиалиновые и фибриновые 

тромбы, множественные воздушные, жировые и тка-
невые эмболы. Эндотелий сосудов резко отечен, ха-
рактерно радиальное расположение эндотелиоцитов 
из-за спазма; сосуды местами с утолщенной средней 
оболочкой (tunica media), часть просветов в ИЭ полнос
тью облитерирована десквамированными клеточными 
элементами (рис. 4).

Рис. 4. 	Сосуды периферических нервов после минно-взрывного отрыва части сегмента конечности.
	 1–2-е сутки. A – фибриновый тромб в просвете эпиневральной вены; в артерии – формирующийся пристеночный тромб, 

B – спазм периневральной артерии. C – обтурация просвета эндоневральной артерии. 
	 4-е сутки. D, E – десквамированные эндотелиоциты в составе эмболов, F – расслоение и фрагментация эластических 

волокон эпиневральной артерии. 
	 15–30-е сутки. G, H – спазм эпиневральной артерии с гиперплазией tunica media, H – отек tunica intima от tunica media, 

I – организация «старого» тромбоэмбола. 
	 Окраска: A–D, H, I – гематоксилин и эозин, F – орсеин, E – иммуногистохимическая реакция с антителами к CD31,  

G – иммуногистохимическая реакция с антителами к αSMA. A, E, F, G, I – ×200, B, C, D, H – ×400
Fig. 4. 	Vessels of the peripheral nerve after a mine-blast avulsion of a limb segment.
	 Days 1–2. A – fibrin thrombus in the lumen of an epineurial vein; in the artery – developing mural thrombus,  

B – spasm of a perineurial artery, C – occlusion of the lumen of an endoneurial artery.
	 Day 4. D, E – desquamated endothelial cells within emboli, F – dissection and fragmentation of elastic fibers in an epineurial 

artery. 
	 Days 15–30. G, H – spasm of an epineurial artery with hyperplasia of the tunica media, H – edema of the tunica intima extending  

from the tunica media, I – organization of an “old” thromboembolus. 
	 Staining: A–D, H, I – H&E stain, F – orcein, E – immunohistochemical staining with anti-CD31 antibodies,  

G – immunohistochemical staining with anti-αSMA antibodies. A, E, F, G, I – ×200, B, C, D, H – ×400
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Через 3–7 суток во всех зонах спазм артериол 
менее выражен. Визуализируется краевое стояние 
лейкоцитов, местами с деструкцией и десквамацией 
эндотелия. В связи с сохранением травматического 
отека стенок артерий ИЭ выявлены нарастающее 
разрушение и фрагментация эластических волокон 
артерий, разрушение tunica media с сохраненным  
вазоспазмом.

В интервале 8–30 суток в ряде артериол и венул 
определяется утолщение внутренней и средней оболо-
чек, сопровождающееся появлением ранее невыявляе-
мых пролиферирующих клеток, в которых обнаружена 
реакция на Ki-67. Одновременно наблюдается разви-
тие очагового вазоспазма артерий, подтверждаемого 
экспрессией α-SMA. Отмечаются повторное развитие 
очагового вазоспазма артерий, а также облитерация 
сосудов вследствие организации тромботических 
масс. Периваскулярно определяются зоны демиели-
низации нервных волокон. В эндоневрии, периневрии 
и интерфасцикулярном эпиневрии зоны В формиру-
ются тонкостенные капилляры грануляционной ткани, 
что отражается увеличением общего числа сосудов 
микроциркуляторного русла, подтвержденного реак-
цией на эндотелиальный маркер CD31. Вместе с тем 
из-за очагового характера процесса статистически 
значимое увеличение частоты сосудистых измене-
ний выявлено только в эндоневриальном сосудистом 
русле (рис. 5).

В зоне А перфузия значимо снижается к 4-м сут-
кам во всех компартментах (самое позднее наблюдение 
ПХО). В зоне Б показатели в целом стабильны без ста-
тистически значимых сдвигов (по индексу Керногана: 
ИЭ р=0,578; ПНВ p=0,578; ЭН p=0,162). В зоне В на-
блюдается U-образная динамика с ми-
нимальными значениями на 3–7-е сутки 
и последующим существенным ростом 
к 15–30-м суткам, особенно в ИЭ и ПНВ 
(p<0,001 и  p=0,010, соответственно). 
В ЭН статистически значимые различия 
не обнаружены (p=0,052). Таким образом, 
результаты отражают волнообразный по 
времени характер сосудистой реакции: 
значимую тенденцию к снижению пер-
фузии в 1-е сутки – особенно в зонах А 
и В, расширение сосудов притока к 3–7-м 
суткам и повторное снижение перфузии 
во вторую половину первого месяца после 
травмы (зона В).

На 1–2-е сутки после травмы у пациен-
тов отмечаются крайне высокие значения 
индексов Вагенворта и Керногана из-за 
выраженного спазма и окклюзии сосудов 
(просветы облитерированы тромбами, 
а стенка артерий отечна). К 7-м суткам 
средний диаметр просвета артерий и ар-
териол увеличился примерно в 2,3 раза 
(p<0,001), что сопровождалось снижением 

индекса Вагенворта на 25,9±4,3 ед. (p<0,001) и индек-
са Керногана на 1,46±0,31 ед. (p<0,001) по сравнению 
с 1-ми сутками. К 13‑м суткам расширение просвета 
достигло около 2,8‑кратного значения относительно 
исходного уровня (p=0,035), в то же время различия 
в индексах Вагенворта и Керногана уже не отличались 
статистически от показателей 1-х суток.

В пери‑ и эпиневральных компартментах диаметр 
просвета статистически значимо ниже, чем в эндонев-
ральном, примерно в 1,5 и 1,7 раза, соответственно 
(оба p<0,001), отражая гетерогенность сосудистой ре-
акции в различных компартментах. В зоне Б индекс 
Вагенворта и Керногана ниже на 4,8 ед. (скорректиро-
ванное p=0,007) и на 0,51 ед., соответственно (скоррек-
тированное p<0,001).

Обсуждение	
После высокоэнергетической шокогенной травмы 

развиваются системные нарушения перфузии с гене-
рализованным расстройством микроциркуляции в мяг-
ких тканях, проявляющиеся спазмом сосудов в первые 
30 минут после МВР и дальнейшей их дилатацией в те-
чение 1–2 суток [13]. Также при развитии геморрагиче-
ского шока описан феномен так называемого шокового 
эндотелиоза, характеризующегося диффузным набуха-
нием эндотелия капилляров, отсутствием реперфузии 
и тромбозом микроциркуляторного русла, в том числе 
вследствие развития синдрома диссеминированно-
го внутрисосудистого свертывания [14]. В условиях 
боевых действий ПХО, как правило, выполняется во 
втором периоде травматической болезни, который со-
ответствует торпидной фазе шока по патологоанатоми-
ческой классификации [13]. Она обобщает стадийность 

Рис. 5. 	Количество капилляров в сосудах микроциркуляторного русла  
на 1 мм2: интерфасцикулярный эпиневрий – ИЭ, р=0,66; 
периневрий – ПН, р=0,08; эндоневрий – ЭН, р=0,02

Fig. 5. 	Capillary density in the microvascular network expressed as the number 
of vessels per mm²: IE – interfascicular epineurium, р=0.66;  
Pn – perineurium, р=0.08; En – endoneurium, р=0.02
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системных и местных патологических процессов в от-
личие от клинической периодизации травматической 
болезни, в основе которой – вероятность развития ос-
ложнений [15].

Изменения, регистрируемые в первые 2 суток, от-
ражают развитие 1-го и 2-го периодов травматической 
болезни, отчасти проводимую терапию (обезболива-
ние, остановка кровотечения, трансфузионная терапия, 
антибиотикотерапия, фасциотомия, вакуумное лечение 
ран и др.) [15]. Повреждающие факторы взрыва, воз-
действующие на ткани наравне с газопылевым пото-
ком, – расщепляющие, инерциальные и кавитационные 
воздействия ударной волны, проходящей по неодно-
родной среде, определяют особенности патогистологи-
ческих изменений сосудов [12, 16]. Они проявляются 
кровоизлияниями в компартменты ПН в зоне А, тром-
бами в артериолах и венулах, отеком эндотелия (шоко-
вый эндотелиоз) и вазоспазмом во всех компартментах 
и зонах ПН в большей или меньшей степени. Таким 
образом, уже в раннем посттравматическом периоде 
возникают гипоксические условия для тканей ПН на 
значительном удалении от границы отрыва части сег-
мента конечности.

Нарушение микроциркуляции в этот период так-
же усугубляется развитием травматического отека как 
ПН, так и окружающих его тканей [17]. Он способ-
ствует повышению внутритканевого давления, тем 
самым усиливает гипоксическое воздействие на тка-
ни нерва. К 7-м суткам просвет части сосудов во всех 
компартментах и во всех зонах очагово расширяется, 
что свидетельствует о частичном восстановлении пер-
фузии. По данным литературы, постишемические из-
менения включают феномен отсутствия реперфузии с 
дефицитом кровоснабжения нейральной ткани [18, 19], 
особенно в ПНВ и ИЭ, что усугубляет аксональную 
ишемию [20]. Таким образом, в отсроченном периоде 
(до 30 суток), совпадающем с периодом последствий 
первичных реакций на травму и (или) шока, вновь воз-
никает повторный дефицит перфузии.

В модели хронической ишемии нерва отмечены 
выраженные пролиферативные изменения стенок 
сосудов микроциркуляторного русла и значительное 
увеличение доли «закрытых» (за счет вазоспазма) со-
судов в эпиневрии ишемизированного нерва. Причем 
степень констрикции сосудов обратно коррелировала с 
диаметром аксонов [21], что свидетельствует о прямой 
связи между состоянием сосудистого русла и степе-
нью дегенерации нервных волокон. К 7–30-м суткам 
возникает нарастающее утолщение сосудистой стенки 
как за счет отека, так и за счет пролиферации клеток 
tunica media. 

Сочетание системных и  локальных изменений 
после МВР вызывает первичную (вследствие непо-
средственного действия факторов взрыва на большом 
протяжении) и вторичную (вследствие нарушений мик
роциркуляции и травматического отека тканей культи) 
деградацию нерва на протяжении от линии отрыва и, 

вероятно, существенно влияет на функциональные ис-
ходы. 

Заключение
В совокупности выявленные морфологические 

признаки перфузии в периферическом нерве отража-
ют трехфазный характер сосудистого ответа на минно-
взрывные ранения с повреждением периферического 
нерва: 1) фаза ранней сосудистой ишемии (1–2-е сутки, 
местное проявление травматического шока); 2) про-
межуточная дилатационная фаза (3–7-е сутки, торпид-
ная фаза травматического шока); 3) фаза отсроченного 
ишемического повреждения тканей (не менее 30 суток). 
Кроме этого, в ране развивается инфекция, приводящая 
к массированному васкулиту. Начиная с 4–7-х суток 
в периферическом нерве (зона В) отмечено образование 
грануляционной ткани с тонкостенными кровеносными 
сосудами. В дальнейшем на ее основе формируются 
очаги фиброза, которые, вероятно, обусловливают кли-
нические осложнения, проявляющиеся неврологиче-
ской симптоматикой.

Вклад авторов
Концепция и дизайн исследования – Р.В. Деев, И.Е. Онницев, 
Л.К. Брижань, Н.С. Гладышев.
Сбор и обработка материала – Н.С. Гладышев, П.А. Захаров, 
А.А. Овчинникова, М.Г. Далгатов, А.С. Бучака, Е.В. Пресняков, 
Д.С. Ларина, Ш.Х. Гизатуллин, И.Н. Трегубова, Е.В. Шестов, 
Б.Б. Родивилов.
Написание текста – Н.С. Гладышев, Р.В. Деев.
Редактирование – Р.В. Деев.

Author contributions
Conceived the study and designed the experiment – R.V. Deev, 
I.E. Onnicev, L.K. Brizhan, N.S. Gladyshev.
Collected the data and performed the analysis – N.S. Gladyshev, 
P.A. Zakharov, A.A. Ovchinnikova, M.G. Dalgatov, A.S. Buchaka, 
E.V. Presnyakov, D.S. Larina, Sh.Kh. Gizatullin, I.N. Tregubova, 
E.V. Shestov, B.B. Rodivilov.
Wrote the paper – N.S. Gladyshev. R.V. Deev.
Edited the manuscript – R.V. Deev.

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

Благодарность. Авторы благодарят лаборантов референс-центра 
инфекционной и вирусной онкопатологии А.А. Народицкую 
и К.Е. Дроздову за изготовление микропрепаратов.
Acknowledgements. The authors would like to thank 
A.A. Naroditskaya and K.E. Drozdova, laboratory technicians 
of the Reference Center for Infectious and Viral Oncopathology for 
preparing histological slides.

Литература/References
1.	  Гизатуллин Ш.Х., Исенгалиев И.Н., Овчинникова М.Б. 70 лет 

нейрохирургической клинике госпиталя им. Н.Н. Бурденко. 
Накопленный опыт лечения огнестрельных ранений цент
ральной и периферической нервных систем. Медицинский 
вестник ГВКГ им. Н.Н. Бурденко. 2022;4(10):32–41. 
DOI: 10.53652/2782-1730-2022-3-4-32-41. 



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 15  № 1  2026 49

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

	 Gizatullin ShKh, Isengaliev IN, Ovchinnikova MB. 70 years of 
the neurosurgical clinic of the Hospital named after N.N. Bur
denko. Accumulated experience in the treatment of gunshot 
wounds of the central and peripheral nervous systems. Medical 
Bulletin of the Main Military Clinical Hospital named after N.N. 
Burdenko. 2022;4(10):32–41 (In Russ.). DOI: 10.53652/2782-
1730-2022-3-4-32-41. 

2. 	 Wild HBH, Huynh BQ, Kasack S, Munyambabazi A, Sanou Y, 
Nacanabo Y et al. Emergency care interventions for victims 
of explosive ordnance reduce mortality: a modeling study. 
Prehosp Disaster Med. 2025;40(4):204–13. DOI: 10.1017/
S1049023X25101283. 

3. 	 Нечаев Э.А., Грицанов А.И., Миннуллин И.П., Рухляда Н.В., 
Фомин Н.Ф., Шаповалов В.М. Взрывные поражения: Руко
водство для врачей и студентов. Санкт-Петербург: Фолиант, 
2002. 656 с. 

	 Nechaev EA, Gritsanov AI, Minnullin IP, Ruxlyada NV, Fomin NF, 
Shapovalov VM. Blast injuries: A handbook for physicians and 
students. Saint Petersburg: Foliant, 2002. 656 p. (In Russ.). 

4. 	 Birch R, Misra P, Stewart MP, Eardley WG, Ramasamy A, 
Brown K et al. Nerve injuries sustained during warfare: part I – 
Epidemiology. J Bone Joint Surg Br. 2012;94(4):523–8.  
DOI: 10.1302/0301-620X.94B4.28483. 

5. 	 Военно-полевая хирургия: Национальное руководство. 
2-е изд., перераб. и  доп. / Под ред. И.М. Самохвалова. 
Москва: ГЭОТАР-Медиа, 2024. 1056 с. DOI: 10.33029/9704-
8036-6-VPX-2024-1-1056.

	 Battlefield medicine: National Guidelines. 2nd ed., revised and 
expanded IM Samokhvalov (ed.). Moscow: GEOTAR-Media, 
2024. 1056 p. (In Russ.). DOI: 10.33029/9704-8036-6-VPX-2024- 
1-1056. 

6. 	 Gouveia D, Cardoso A, Carvalho C, Oliveira AC, Almeida A, 
Gamboa Ó et al. Early intensive neurorehabilitation in traumatic 
peripheral nerve injury – state of the art. Animals (Basel). 
2024;14(6):884. DOI: 10.3390/ani14060884. 

7. 	 Дойников Б.С. Избранные труды по нейроморфологии и 
невропатологии. Москва: Медгиз, 1955. 320 с.

	 Doinikov BS. Selected works on neuromorphology and neuro
pathology. Moscow: Medgiz, 1955. 320 p. (In Russ.).

8. 	 Гладышев Н.С., Деев Р.В., Онницев И.Е. Патоморфологическая 
характеристика центрального фрагмента периферических 
нервов после минно-взрывных ранений в ранний пост-
травматический период. Клиническая и эксперименталь-
ная хирургия. Журнал имени академика Б.В. Петровского. 
2025;13(2):14–24. DOI: 10.33029/2308-1198-2025-13-2-14-24. 

	 Gladyshev NS, Deev RV, Onnitshev IE. Pathomorphological cha
racterization of the central fragment of peripheral nerves after 
mine blast wounds in the early posttraumatic period. Clinical 
and Experimental Surgery. Petrovsky Journal. 2025;13(2):14–24 
(In Russ.). DOI: 10.33029/2308-1198-2025-13-2-14-24. 

9. 	 Wagenvoort CA, Wagenvoort N. Primary pulmonary hypertension: 
a pathologic study of the lung vessels in 156 clinically diagnosed 
cases. Circulation. 1970;42(6):1163–84. DOI: 10.1161/01.CIR. 
42.6.1163. 

10. 	Kernohan JW, Anderson EW, Keith NM. The arterioles in cases 
of hypertension. Arch Intern Med (Chic). 1929;44(3):395–423. 
DOI: 10.1001/archinte.1929.00140030094010.

11. 	Cui D. Atlas of histology with functional and clinical correlations. 
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2011. 456 p.

12. 	Клочков Н.Д., Повзун С.А., Рогачева М.В. Патологическая 
анатомия боевой травмы. В кн.: Опыт медицинского обе-
спечения войск в Афганистане 1979–1989 гг. / Под ред. 
И.А. Ерюхина, В.И. Хрупкина. В 5 т. Т. 2. Москва: ГВКГ 
им. акад. Н.Н. Бурденко, 2002. С. 68–129.

	 Klochkov ND, Povzun SA, Rogacheva MV. Anatomic pathology 
of combat trauma. In: Medical support for troops in Afghanistan, 
1979–1989 / Ed. by I.A. Eryukhin, V.I. Khrupkin. In 5 vol. Vol. 2. 
Moscow: N.N. Burdenko Main Military Clinical Hospital Publ., 
2002. P. 68–129 (In Russ.).

13. 	Повзун С.А. Раны и раневой процесс. Травматическая, луче-
вая и ожоговая болезнь. В кн.: Патологическая анатомия: на-
циональное руководство / Под ред. М.А. Пальцева, Л.В. Как
турского, О.В. Зайратьянца. Москва: ГЭОТАР-Медиа, 2011. 
С. 1163–1186.

	 Povzun SA. Wounds and wound process. Traumatic, radiation-in-
duced, and burn injuries. In: Anatomic pathology: national guide-
lines / Ed. by M.A. Paltsev, L.V. Kakturskii, O.V. Zairatiants. 
Moscow: GEOTAR-Media, 2011. P. 1163–1186 (In Russ.).

14. 	Warkentin TE. Limb ischemic necrosis secondary to microvascular 
thrombosis: a brief historical review. Semin Thromb Hemost. 
2024;50(5):760–72. DOI: 10.1055/s-0044-1786356. 

15. 	Тришкин Д.В., Крюков Е.В., Чуприна А.П., Котив Б.Н., Само
хвалов И.М., Есипов А.В. и др. Методические рекомендации 
по лечению боевой хирургической травмы. Электронный 
ресурс. Министерство обороны Российской Федерации, 
Главное военно-медицинское управление. Москва, 2022. 
374  с. Доступно по адресу: https://publication-gmvv.ru/
wp-content/uploads/2022/11/metodicheskie-rekomendacii-
po-lecheniju-boevoj-hirurgicheskoj-travmy.pdf (получено 
22.10.2025). 

	 Trishkin DV, Kryukov EV, Chuprina AP, Kotiv BN, Samokhva­
lov IM, Esipov AV et al. Methodological recommendations for the 
treatment of combat-related surgical trauma. Ministry of Defense 
of the Russian Federation, Main Military Medical Directorate. 
Moscow, 2022. 374 p. (In Russ.). Available from: https://publi-
cation-gmvv.ru/wp-content/uploads/2022/11/metodicheskie-re-
komendacii-po-lecheniju-boevoj-hirurgicheskoj-travmy.pdf (ac-
cessed 22.10.2025). 

16. 	Фомин Н.Ф. Вклад хирургов-анатомов Военно-медицинской 
академии в изучение механогенеза и морфологии боевой 
хирургической травмы. В кн.: Анатомо-физиологические 
и  клинико-морфологические аспекты современных вы-
сокоэнергетических травм: Сборник статей участников 
Всероссийской научной конференции, Санкт-Петербург, 
15 ноября 2024 года. Санкт-Петербург: Военно-медицинская 
академия им. С.М. Кирова, 2024. С. 5–18. 

	 Fomin NF. Contribution of surgical anatomists of the Military 
Medical Academy to the study of mechanically driven mor-
phogenesis and morphology of combat surgical trauma. In: 
Anatomo-physiological and clinical-morphological aspects of 
modern high-energy injuries: Proceedings of the All-Russian 
Scientific Conference, Saint Petersburg, 15 Nov 2024. Saint 
Petersburg: S.M. Kirov Military Medical Academy, 2024. Р. 5–18  
(In Russ.).



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 15  № 1  202650

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

17.	Давыдовский И.В. Огнестрельная рана человека. Мор
фологический и  общепатологический анализ. Москва: 
Медицина, 1952. В 2 т. Т. 1. С. 72–82.

	 Davydovskii IV. Gunshot wound in humans. Morphological and 
general pathological analysis. Moscow: Meditsina Publ., 1952. 
In 2 vol. Vol. 1. P. 72–82 (In Russ.).

18.	Zochodne DW, Ho LT. Hyperemia of injured peripheral nerve: 
sensitivity to CGRP antagonism. Brain Res. 1992;598(1-2):59–
66. DOI: 10.1016/0006-8993(92)90168-9.

19.	Shields LBE, Iyer VG, Zhang YP, Shields CB. Gunshot-
related nerve injuries of the upper extremities: clinical, 

electromyographic, and ultrasound features in 22 patients. 
Front Neurol. 2024;14:1333763. DOI: 10.3389/fneur.2023. 
1333763. 

20.	Zochodne DW, Ho LT. Endoneurial microenvironment and 
acute nerve crush injury in the rat sciatic nerve. Brain Res. 
1990;535(1):43–8. DOI: 10.1016/0006-8993(90)91822-x.

21.	Yasuda H, Hisanaga T, Maeda K, Kawabata T, Takigawa T, 
Masahiko T et al. An animal model of chronic ischemic 
neuropathy with proliferative changes of nerve microvessel wall. 
J Neurol Sci. 1993;120(1):64–70. DOI: 10.1016/0022-510x(93)
90026-u.

Информация об авторах
Никита Сергеевич Гладышев – научный сотрудник лаборатории морфологии и патологии опорно-двигательного аппарата 
НИИ морфологии человека им. акад. А.П. Авцына РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского.
Роман Вадимович Деев – кандидат медицинских наук, исполняющий обязанности директора, заведующий лабораторией морфологии 
и патологии опорно-двигательного аппарата НИИ морфологии человека им. акад. А.П. Авцына РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского.
Игорь Евгеньевич Онницев – доктор медицинских наук, главный хирург Главного военного клинического госпиталя  
имени Н.Н. Бурденко.
Павел Андреевич Захаров – студент 2-го курса по специальности «лечебное дело» медицинского университета  
им. акад. Б.В. Петровского.
Алена Андреевна Овчинникова – студентка 2-го курса по специальности «лечебное дело» медицинского университета  
им. акад. Б.В. Петровского.
Микаиль Гиматович Далгатов – лаборант-исследователь лаборатории морфологии и патологии опорно-двигательного аппарата 
НИИ морфологии человека им. акад. А.П. Авцына РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского.
Антон Сергеевич Бучака – исполняющий обязанности руководителя референс-центра инфекционной и вирусной онкопатологии 
НИИ морфологии человека им. акад. А.П. Авцына РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского.
Евгений Валерьевич Пресняков – научный сотрудник лаборатории морфологии и патологии опорно-двигательного аппарата 
НИИ морфологии человека им. акад. А.П. Авцына РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского.
Дарья Сергеевна Ларина – ординатор 2-го года обучения по специальности «общая хирургия» Главного военного клинического 
госпиталя им. акад. Н.Н. Бурденко.
Шамиль Хамбалович Гизатуллин – доктор медицинских наук, начальник нейрохирургического центра – главный нейрохирург  
Главного военного клинического госпиталя им. акад. Н.Н. Бурденко.
Инна Николаевна Трегубова – кандидат медицинских наук, врач-невролог Главного военного клинического госпиталя  
им. акад. Н.Н. Бурденко.
Евгений Владимирович Шестов – врач-нейрохирург Главного военного клинического госпиталя им. акад. Н.Н. Бурденко.
Борис Борисович Родивилов – кандидат медицинских наук, заведующий отделением гнойной хирургии Главного военного 
клинического госпиталя им. акад. Н.Н. Бурденко.
Леонид Карлович Брижань – доктор медицинских наук, заместитель начальника Главного военного клинического госпиталя  
им. акад. Н.Н. Бурденко, заместитель главного травматолога Вооруженных сил Российской Федерации.

Author information
Nikita S. Gladyshev – Researcher, Laboratory of Morphology and Pathology of the Musculoskeletal System, Avtsyn Research Institute  
of Human Morphology of FSBSI “Petrovsky National Research Centre of Surgery”. 
https://orcid.org/0000-0003-2732-5676
Roman V. Deev – Cand. Sci. (Med.), Acting Director, Head of the Laboratory of Morphology and Pathology of the Musculoskeletal System, 
Avtsyn Research Institute of Human Morphology of FSBSI “Petrovsky National Research Centre of Surgery”. 
https://orcid.org/0000-0001-8389-3841
Igor E. Onnicev – Dr. Sci. (Med.), Chief Surgeon, N.N. Burdenko Main Military Clinical Hospital. 
https://orcid.org/0000-0002-3858-2371
Pavel A. Zakharov – 2nd-year Student, General Medicine (MD), Petrovsky Medical University. 
https://orcid.org/0009-0005-0425-9532
Alena A. Ovchinnikova – 2nd-year Student, General Medicine (MD), Petrovsky Medical University. 
https://orcid.org/0009-0005-7610-998X
Mikail G. Dalgatov – Research Assistant, Laboratory of Morphology and Pathology of the Musculoskeletal System, Avtsyn Research Institute 
of Human Morphology of FSBSI “Petrovsky National Research Centre of Surgery”. 
https://orcid.org/0009-0002-1342-3590



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 15  № 1  2026 51

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Anton S. Buchaka – Acting Head, Reference Center for Infectious and Viral Oncopathology, Avtsyn Research Institute of Human Morphology 
of FSBSI “Petrovsky National Research Centre of Surgery”. 
https://orcid.org/0000-0003-3580-1492
Evgeny V. Presnyakov – Researcher, Laboratory of Morphology and Pathology of the Musculoskeletal System, Avtsyn Research Institute 
of Human Morphology of FSBSI “Petrovsky National Research Centre of Surgery”. 
https://orcid.org/0000-0003-1546-5129
Daria S. Larina – 2nd-year Resident, General Surgery, N.N. Burdenko Main Military Clinical Hospital. 
https://orcid.org/0000-0002-4724-1122
Shamil Kh. Gizatullin – Dr. Sci (Med.), Head of the Neurosurgical Center, Chief Neurosurgeon, N.N. Burdenko Main Military Clinical Hospital. 
https://orcid.org/0000-0002-2953-9902
Inna N. Tregubova – Cand. Sci. (Med.), Neurologist, N.N. Burdenko Main Military Clinical Hospital. 
https://orcid.org/0009-0000-4598-3942	
Evgeny V. Shestov – Neurosurgeon, N.N. Burdenko Main Military Clinical Hospital. 
https://orcid.org/0009-0008-9356-6834
Boris B. Rodivilov – Cand. Sci. (Med.), Head of the Department of Purulent Surgery, N.N. Burdenko Main Military Clinical Hospital. 
https://orcid.org/0009-0009-2939-9450
Leonid K. Brizhan – Dr. Sci. (Med.), Deputy Head, N.N. Burdenko Main Military Clinical Hospital, Deputy Chief Traumatologist of the Armed 
Forces of the Russian Federation. 
https://orcid.org/0000-0002-0391-8912



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 15  № 1  202652

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

© Коллектив авторов, 2026

DOI: 10.31088/CEM2026.15.1.52-63	 УДК: 616-01/09

Динамика регенеративного потенциала  
печени в онтогенезе: роль пролиферации,  
полиплоидизации и пула двуядерных гепатоцитов  
в условиях темновой депривации  
и применения мелатонина
Д.А. Арешидзе, М.А. Козлова, А.И. Ануркина 
Научно-исследовательский институт морфологии человека имени академика А.П. Авцына ФГБНУ «Российский научный центр 
хирургии имени академика Б.В. Петровского», Москва, Россия

Резюме. Введение. Печень обладает высокой способностью к регенерации, которая с возрастом про-
грессивно снижается. Помимо пролиферации ключевую роль в поддержании гомеостаза печени 
играют полиплоидизация и пул двуядерных гепатоцитов. Баланс этих процессов находится под слож-
ным контролем, который включает в себя и регуляцию циркадных ритмов. Дисфункция циркадной 
системы подавляет выработку ключевого гормона-хронобиотика – мелатонина. Синтез мелатонина 
также снижается с возрастом. Несмотря на известные гепатопротекторные свойства мелатонина, его 
влияние на фундаментальные механизмы поддержания регенеративного потенциала печени на про-
тяжении всего онтогенеза оставалось недостаточно изученным. Цель исследования – рассмотрение 
динамики регенеративного потенциала печени в онтогенезе при темновой депривации и на фоне 
коррекции мелатонином.
Материалы и методы. Проведен долгосрочный эксперимент на 360 самцах крыс, разделенных на 
три группы: контроль (нормальный световой режим), темновая депривация (постоянное освещение) 
и темновая депривация + мелатонин. Оценивали уровень мелатонина в сыворотке, индекс пролифе-
рации Ki-67, долю двуядерных гепатоцитов и профиль плоидности. Применяли многофакторный 
статистический анализ.
Результаты. Темновая депривация вызвала острый дефицит мелатонина и ускоренное старение 
печени: снижение пролиферативной активности, усиление полиплоидизации (рост доли 8n клеток 
до 39,16% к 24 месяцам) и сокращение пула двуядерных гепатоцитов. Мелатонин полностью компен-
сировал гормональный дефицит, поддерживая физиологический профиль плоидности и стабильно 
высокую долю двуядерных гепатоцитов (8,82% в 24 месяца против 1,99% в группе темновой депри-
вации в том же возрасте). Факторный анализ выявил два антагонистических процесса: сенесценция 
(полиплоидизация) и регенерация (пул двуядерных клеток и уровень мелатонина).
Заключение. Хронический десинхроноз действует как модель ускоренного старения печени, а экзо-
генный мелатонин эффективно поддерживает регенеративный потенциал органа, смещая баланс от 
сенесценции к регенерации. Мелатонин может рассматриваться как перспективная геропротекторная 
стратегия.
Ключевые слова: гепатоцит, мелатонин, регенерация
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Введение
Печень, будучи центральным метаболическим ор-

ганом, обладает уникальной регенеративной способ-
ностью, которая с возрастом прогрессивно снижается. 
Наряду с пролиферацией ключевую роль в поддержа-
нии гомеостаза играют альтернативные клеточные 
стратегии – полиплоидизация и формирование пула 
двуядерных гепатоцитов [1, 2].

Полиплоидизация, характеризующаяся увеличени-
ем числа хромосомных наборов, является адаптаци-
онным механизмом, повышающим клеточную устой-
чивость [3, 4]. Критическим этапом этого процесса 
служит образование двуядерных гепатоцитов, которые 
представляют собой динамичный клеточный резерв. 
Они способны как к дальнейшей полиплоидизации, так 
и к завершенному делению, внося вклад в обновление 
паренхимы [5–7]. Возрастное снижение доли двуядер-

ных гепатоцитов коррелирует с уменьшением пластич-
ности и регенеративного потенциала печени [8].

Баланс этих процессов находится под сложным 
контролем, где особая роль принадлежит циркад-
ным ритмам. Дисфункция циркадной системы (де-
синхроноз), моделируемая постоянным освещением 
(темновой депривацией, ТД), приводит к подавлению 
секреции мелатонина – ключевого гормона-хроноби-
отика [9]. Мелатонин обладает мощными антиокси-
дантными, противовоспалительными и гепатопротек-
торными свойствами [10–13]. Его возрастной дефицит 
рассматривается как один из драйверов старения [14], 
а экспериментальный десинхроноз ускоряет развитие 
метаболических нарушений и патологий печени [15].

Тем не менее влияние хронического десинхроноза 
и его коррекции экзогенным мелатонином на фунда-
ментальные механизмы поддержания регенеративного 

Dynamics of liver regenerative potential during ontogenesis: the role 
of proliferation, polyploidization, and the population of binucleated 
hepatocytes under dark deprivation and melatonin treatment
D.A. Areshidze, M.A. Kozlova, A.I. Anurkina 
Avtsyn Research Institute of Human Morphology of FSBSI “Petrovsky National Research Centre of Surgery”, Moscow, Russia

Abstract. Introduction. The liver has high capacity for regeneration, which progressively declines with age. 
In addition to proliferation, polyploidization and binucleated hepatocytes are crucial for maintaining liver 
homeostasis. A complex regulatory system, which includes circadian rhythms, maintains the balance of 
these processes. Circadian rhythm dysfunction suppresses the production of melatonin, the key chronobiotic 
hormone, whose synthesis also decreases with age. Although melatonin is known for its hepatoprotective 
properties, its effects on the fundamental mechanisms underlying liver regenerative potential during onto-
genesis have not been thoroughly investigated. The aim was to study the dynamics of liver regenerative 
potential during ontogenesis under dark deprivation and melatonin treatment.
Materials and methods. A long-term experiment was conducted on 360 male rats divided into three groups: 
control (normal light regimen), dark deprivation (DD, constant illumination), and DD + melatonin. We as-
sessed serum melatonin levels, Ki-67 proliferation index, the proportion of binucleated hepatocytes, and the 
ploidy profile. Multivariate statistical analysis was used.
Results. DD caused acute melatonin deficiency and accelerated liver aging: decreased proliferative activity, 
increased polyploidization (an increase in the proportion of 8n cells to 39.16% by 24 months), and reduced 
number of binucleated hepatocytes. Melatonin effectively compensated for the hormonal deficiency, preserv-
ing a physiological ploidy profile. At 24 months, the proportion of binucleated hepatocytes was 8.82% in the 
treated group and 1.99% in the DD group. Factor analysis revealed two antagonistic processes: senescence 
(polyploidization) and regeneration (population of binuclear hepatocytes and melatonin levels).
Conclusion. Chronic desynchronosis acts as a model of accelerated liver aging, and exogenous melato-
nin effectively supports liver regenerative potential, shifting the balance from senescence to regeneration. 
Melatonin can be considered a promising geroprotective strategy.
Keywords: hepatocyte, melatonin, regeneration
Corresponding author: David A. Areshidze. E-mail: labcelpat@mail.ru
For citation: Areshidze D.A., Kozlova M.A., Anurkina A.I. Dynamics of liver regenerative potential 
during ontogenesis: the role of proliferation, polyploidization, and the population of binucleated hepato-
cytes under dark deprivation and melatonin treatment. Clin. exp. morphology. 2026;15(1)52–63 (In Russ.). 
DOI: 10.31088/CEM2026.15.1.52-63.
Funding. The study was carried out within the framework of State Assignment to Avtsyn Research Institute of Human 
Morphology of FSBSI “Petrovsky National Research Centre of Surgery” (No. 124021600054-9).
Received 18.11.2025. Received in revised form 26.11.2025. Accepted 10.12.2025.



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 15  № 1  202654

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

потенциала печени в течение всего онтогенеза остается 
недостаточно изученным. Существует значительный 
пробел в понимании того, как нарушение циркадного 
ритма влияет на динамику пролиферации, полиплои
дизации и пула двуядерных гепатоцитов в процессе 
старения.

Таким образом, целью явилось комплексное изуче
ние динамики регенеративного потенциала печени 
крыс в постнатальном онтогенезе с фокусом на трех 
взаимосвязанных процессах: пролиферации (индекс 
Ki-67), полиплоидизации (плоидность гепатоцитов) 
и размере пула двуядерных гепатоцитов. Исследование 
проводилось в условиях физиологического старения 
(контроль), при ускоренном старении, индуцированном 
хроническим десинхронозом (темновая депривация), 
и на фоне коррекции последнего экзогенным мелато-
нином.

Материалы и методы
В работе использовали 360 самцов крыс стока 

Вистар, полученных из питомника Научного центра 
биомедицинских технологий ФМБА России «Стол
бовая». Возраст животных на начало эксперимента 
составлял 90 дней. 

Все особи содержались в стандартных лаборатор-
ных условиях. Исследование выполнено в соответ-
ствии с Европейской конвенцией о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или в дру-
гих научных целях (Страсбург, 1986). Исследование 
одобрено комитетом по биоэтике Российского научного 
центра хирургии имени академика Б.В. Петровского 
(протокол № 11 от 14.03.2021). 

Животные были разделены на три группы.
1-я группа (контрольная, самцы, n=120) со-

держалась при фиксированном световом режиме 
(свет:темнота/10:14 часов с включением света в 08:00 
и выключением в 18:00).

2-я группа (ТД, экспериментальная, самцы, n=120) 
содержалась при постоянном освещении. 

3-я группа (ТД + мелатонин, экспериментальная, 
самцы, n=120) содержалась в тех же условиях, что и 
2-я, но c первого дня исследования животные получали 
препарат мелатонин (Sigma-Aldrich, США) с питьевой 
водой в дозе 12 мг/л в начале темновой фазы суток 
5 раз в неделю.

Выведение животных из эксперимента проводили 
в возрасте 6, 12, 18 и 24 месяца в углекислотной камере, 
оборудованной устройством для верхней подачи газа 
(100% СО2). Проводился забор крови для дальнейших 
исследований, также осуществлялась эвисцерация пе-
чени. В связи с естественной смертью были исследова-
ны 22 крысы в возрасте 18 месяцев и 18 крыс в возрасте 
24 месяца в контрольной группе, а также 19 и 16 особей 
тех же возрастных категорий во 2-й группе. В 3-й груп-
пе в возрасте 24 месяца было 20 животных.

Часть фрагментов печени фиксировали в 10% нейт
ральном забуференном формалине с дальнейшей про-

водкой по спиртам возрастающей концентрации (50°, 
60°, 70°, 80° и 96°) и ксилолам с последующей заливкой 
в гистологическую среду «Гистомикс» («БиоВитрум», 
Россия). Серийные гистологические срезы толщиной 
5–6 мкм изготавливали на санном микротоме Leica 
SM2010 R (Leica Biosystems, Германия). Окрашивание 
гематоксилином и эозином осуществляли по обще-
принятым методикам. Окрашенные срезы заключали 
в монтирующую среду «Витрогель» («БиоВитрум», 
Россия). На окрашенных таким способом препаратах 
определяли долю двуядерных гепатоцитов.

Тотальные препараты печени использовали для 
получения отпечатков, которые затем окрашивали 
фуксинсернистой кислотой по Фельгену. Плоидность 
гепатоцитов рассчитывали в единицах плоидности от-
носительно оптической плотности результатов окра-
шивания диплоидных ядер малых лимфоцитов [16]. 

Микроскопию гистологических препаратов прово-
дили на цифровом микроскопе Leica DM 2500 (Leica 
Biosystems, Германия) с применением цифровой фото-
камеры Leica DFC 290 (Leica Microsystems, Германия). 
Для микроскопии были использованы окуляры ×10, 
×15, объективы ×4, ×10, ×20, ×40, ×100. С каждого ис-
следованного препарата выполняли по 10 цифровых 
снимков случайно выбранных полей зрения при ×400, 
×1000. 

При проведении иммуногистохимических исследо-
ваний стандартными методами использовались анти-
тела Ki-67 – кроличьи поликлональные (Cloud-Clone 
Corp., КНР), 1:300.

Результаты иммуногистохимической реакции оце-
нивали по доле окрашенных клеток относительно 
общего количества гепатоцитов. Оценку проводили 
в 10 полях зрения при ×400. На препаратах подсчиты-
вали клетки, окрашенные с помощью антител, затем 
вычисляли соответствующий индекс как отношение 
окрашенных клеток к общему числу клеток в процен-
тах (%) [17].

Количественное определение концентрации мела-
тонина в крови крыс осуществляли методом иммуно-
ферментного анализа при помощи анализатора Stat Fax 
4200 (Awareness Technology, США) с использованием 
набора реагентов ELISA Kit for Melatonin, CEA908Ge 
(Cloud-Clone Corp., КНР).

Для статистической обработки полученных данных 
использовали программное обеспечение IBM SPSS 
Statistics v. 26.0 (IBM, США). Нормальность распре-
деления количественных переменных проверяли с по-
мощью критерия Шапиро–Уилка. Поскольку данные 
соответствовали нормальному распределению, для их 
анализа применяли параметрические методы.

Для оценки влияния возраста, эксперимен-
тального воздействия (ТД) и введения мелатонина  
(ТД + мелатонин) на исследуемые параметры (уровень 
мелатонина в сыворотке, индекс пролиферации Ki-67, 
доля двуядерных гепатоцитов, профиль плоидности) 
применяли трехфакторный дисперсионный анализ 
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(Three-way ANOVA). Факторами были возраст (6, 12, 
18, 24 месяца), экспериментальное воздействие (конт
роль, ТД, ТД + мелатонин) и их взаимодействие. Для 
пост-хок сравнения групп использовали тест Тьюки.

Для определения независимого вклада уровня ме-
латонина, возраста и групповой принадлежности в ва-
риабельность параметров регенерации был проведен 
множественный линейный регрессионный анализ. 
В модели в качестве предикторов использовали уровень 
мелатонина (пг/мл), возраст (месяцев) и групповую 
принадлежность (категориальный предиктор с фик-
тивным кодированием). Перед анализом проверяли от-
сутствие мультиколлинеарности между предикторами 
с помощью коэффициента инфляции дисперсии (VIF); 
значения VIF <2,0 для всех предикторов подтвердили 
ее отсутствие.

Для выявления латентных (скрытых) факторов, объ-
ясняющих совместную вариацию наблюдаемых пере-
менных, проведен факторный анализ. Использовали 
метод главных компонент с последующим варимакс-
вращением (Varimax) для улучшения интерпретируе-
мости факторов. Количество сохраняемых факторов 
определяли на основе критерия Кайзера (собственные 
значения >1).

Во всех видах анализа различия и корреляции счи-
тались статистически значимыми при p<0,05. В табли-
цах и на графиках данные представлены как среднее 
арифметическое ± стандартное отклонение (M±SD).

Результаты
Проведенный лонгитудинальный анализ концентра-

ции мелатонина в сыворотке крови крыс выявил вы-
раженное влияние как возрастного фактора, так и экс-
периментальных воздействий (темновая депривация 
и применение экзогенного мелатонина) на функцио-
нальное состояние эпифиза и общий гормональный 
статус организма.

У животных контрольной группы, содержавшихся 
в условиях стандартного фотопериода (свет:темнота = 
10:14 часов), наблюдалась классическая картина воз-
растной инволюции эпифизарной функции. В 6 меся-
цев был зарегистрирован максимальный уровень мела-
тонина, что отражает оптимальную функциональную 
активность шишковидной железы у молодых взрослых 
особей. К годовалому возрасту, соответствующему 
периоду зрелости, концентрация гормона достовер-
но снизилась на 25% по сравнению с концентраци-
ей в 6-месячном возрасте, что отражает начало про-
грессирующего угасания синтетической активности 
эпифиза. В 18 месяцев произошло дальнейшее, более 
резкое снижение уровня мелатонина – почти в 2,5 раза 
относительно исходного показателя. Данный период 
характеризуется активным развитием инволюционных 
процессов. У старых животных уровень мелатонина 
достиг своего минимального значения (рис. 1).

Воздействие постоянного освещения оказало ката-
болическое, супрессирующее влияние на продукцию 

мелатонина, кардинально изменив его возрастной про-
филь. Уже через 3 месяца содержания в условиях ТД 
(с начала эксперимента в возрасте 3 месяцев) уровень 
мелатонина был значительно ниже, чем у интактных 
животных того же возраста. Это демонстрирует, что 
хроническое отсутствие темновой фазы вызывает 
острую и продолжительную супрессию эпифизарной 
функции уже в молодом организме. К году жизни в ус-
ловиях десинхроноза концентрация гормона продол-
жала снижаться. В зрелом и пожилом возрасте уровень 
мелатонина оставался предельно низким. Темновая де-
привация не просто ускоряет снижение мелатонина, а 
вызывает его острую супрессию в молодом возрасте 
с последующим поддержанием на стабильно низком, 
«истощенном» уровне на протяжении всей жизни. 

Введение экзогенного мелатонина животным, со-
державшимся в условиях ТД, привело к принципиально 
иной, стабилизированной динамике гормонального ста-
туса. Уровень мелатонина в 6 месяцев в данной группе 
оказался несколько ниже, чем в контрольной, но при 
этом выше, чем в группе ТД без коррекции. Это указы-
вает на эффективное поступление и усвоение экзоген-
ного гормона, лишь частично компенсирующего физио-
логическую пиковую секрецию. В 12, 18 и 24 месяца 
концентрация гормона оставалась на стабильном и вы-
соком уровне. Важно отметить, что показатели в 12, 18 
и 24 месяца статистически не отличались от показате-
лей контроля в 6 месяцев, а начиная с 12 месяцев и до 
конца эксперимента уровень мелатонина в этой группе 
достоверно превышал показатели стареющих крыс кон-
трольной группы (p≤0,0005 в 18 месяцев и 24 месяца). 
Во все возрастные периоды концентрация гормона 
в группе ТД + мелатонин была достоверно выше, чем 
в группе ТД (p≤0,0005). Длительное пероральное вве-
дение мелатонина полностью нивелировало инволюци-
онное снижение его концентрации в крови. 

В гепатоцитах животных контрольной группы на-
блюдалось физиологическое, прогрессирующее сни-
жение индекса Ki-67. В группе ТД в молодом возрасте  

Рис. 1. 	Динамика уровня мелатонина в крови крыс 
в онтогенезе

Fig. 1. 	Melatonin levels in the blood of rats in ontogenesis  
over time
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Таблица 1 | Table 1
Динамика пролиферативной активности гепатоцитов в онтогенезе |  

Dynamics of proliferative activity of hepatocytes during ontogenesis

Возраст (месяцев) |  
Age (months)

Контроль | Control ТД | Dark deprivation ТД + мелатонин | Dark deprivation + 
melatonin

6 1,81±0,05 3,50±0,03*### 1,93±0,17●###

12 1,09±0,03### 3,09±0,50### 0,98±0,17###

18 0,50±0,01### 0,50±0,07### 0,48±0,21###

24 0,10±0,01### 0,07±0,03### 0,01±0,01●###

*– p≤0,05 по сравнению с контрольной группой того же возраста. ● – p≤0,05 по сравнению с группой ТД того же возраста.  
### – p≤0,0005 по сравнению с предыдущим возрастным периодом внутри той же группы | * – p≤0.05 compared to the control 
group of the same age. ● – p≤0.05 compared to the dark deprivation group of the same age. ### – p≤0.0005 compared to the previous 
age period within the same group

Рис. 2. 	Иммуногистохимическая реакция на белок Кi-67 
в печени крыс в возрасте 12 месяцев. 

	 А – контрольная группа, B – группа TД,  
С – группа ТД + мелатонин. ×400 

Fig. 2. 	Immunohistochemical reaction to Ki-67 protein 
in the livers of 12-month-old rats. 

	 A – control, B – dark deprivation group,  
C – dark deprivation + melatonin group. ×400

(6 и 12 месяцев) индекс Ki-67 был достоверно выше, чем 
в контрольной группе, что свидетельствует о компенса-
торной пролиферации в ответ на темновую депривацию. 
Однако к 18 месяцам интенсивность пролиферации 
снижается, и к 24 месяцам она упала до минимальных 
значений, не отличаясь от таковой в группе контроля. 
В группе ТД + мелатонин показатели Ki-67 на всех эта-

пах не отличались от показателей животных группы 
контроля или были ниже, чем в группе ТД, демонстри-
руя отсутствие стресс-индуцированной гиперпролифе-
рации и сохранение нормального пролиферативного 
гомеостаза (табл. 1, рис. 2). 

В контроле у животных с возрастом происходило 
закономерное перераспределение пула гепатоцитов: 

А B

C
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доля диплоидных клеток (2n) снижалась, а доля окто-
плоидных (8n) возрастала. Средняя плоидность уве-
личилась с 2,90n до 4,54n. В группе ТД эти процессы 
были значительно усилены, что указывает на стресс-
индуцированную полиплоидизацию. В группе ТД + 
мелатонин динамика плоидности была максимально 
приближена к физиологической (табл. 2).

В контрольной группе доля двуядерных гепатоцитов 
прогрессивно снижалась в течение онтогенеза. ТД ока-
зывала катаболическое влияние на этот пул: доля дву-
ядерных клеток была достоверно ниже на всех этапах, 

достигнув минимума к 24 месяцам. Напротив, в группе 
ТД + мелатонин доля двуядерных гепатоцитов остава-
лась стабильно высокой на протяжении всей жизни, 
значимо не снижаясь с возрастом и в 24 месяца, что 
более чем в 2 раза превышало показатель в группе ТД 
и было достоверно выше, чем в контрольной (табл. 3, 
рис. 3). 

Для определения вклада уровня мелатонина в ва-
риабельность ключевых параметров регенерации про-
веден множественный регрессионный анализ. В мо-
дель включали уровень мелатонина (пг/мл), возраст 

Таблица 2 | Table 2 
Динамика средней плоидности гепатоцитов крыс в онтогенезе | Dynamics of average hepatocyte ploidy  

in rats during ontogenesis

Плоидность | 
Ploidy

Группа | Group 6 месяцев |  
6 months

12 месяцев |  
12 months

18 месяцев |  
18 months

24 месяца | 
24 months

2n Контроль | Control 85,2±3,1 78,5±4,3### 72,1±5,6# 65,8±6,2###

ТД | Dark deprivation 88,9±2,8 84,3±3,9# 79,6±4,7# 74,1±5,1###

ТД + мелатонин | Dark deprivation 
+ melatonin

83,5±3,5 76,8±4,8### 75,3±5,2 70,2±5,9#

4n Контроль | Control 12,5±2,8 18,3±3,9### 23,6±5,1# 28,9±5,8#

ТД | Dark deprivation 9,8±2,4 13,5±3,5# 17,2±4,2# 21,5±4,9###

ТД + мелатонин | Dark deprivation 
+ melatonin

14,1±3,1 20,1±4,2### 21,4±4,8 25,7±5,5#

8n Контроль | Control 2,3±0,9 3,2±1,2 4,3±1,8 5,3±2,1

ТД | Dark deprivation 1,3±0,7 2,2±1,0 3,2±1,5 4,4±1,9#

ТД + мелатонин | Dark deprivation 
+ melatonin

2,4±1,1 3,1±1,4 3,3±1,6 4,1±1,8

* – p≤0.05 по сравнению с контрольной группой того же возраста. # – p≤0,05 по сравнению с предыдущим возрастным периодом 
внутри той же группы. ### – p≤0,0005 по сравнению с предыдущим возрастным периодом внутри той же группы | * – p≤0.05 
compared to the control group of the same age. # – p≤0.05 compared to the previous age period within the same group. ### – p≤0.0005 
compared to the previous age period within the same group

Таблица 3 | Table 3
Динамика доли двуядерных гепатоцитов (%) в печени крыс в онтогенезе | Dynamics of the proportion of binucleated 

hepatocytes (%) in the liver of rats during ontogenesis

Возраст (месяцев) |  
Age (months)

Контроль | Control ТД | Dark deprivation ТД + мелатонин | Dark deprivation + 
melatonin

6 10,08±1,63 5,82±0,68*### 12,21±1,47●###

12 6,96±0,78### 2,88±0,50### 10,08±1,34●###

18 7,80±0,65# 2,98±0,61 9,71±2,28●

24 4,20±0,54### 1,99±0,40### 8,82±1,14●###

* – p≤0,05 по сравнению с контрольной группой того же возраста. ● – p≤0,05 по сравнению с группой ТД того же возраста.  
# – p≤0,05 по сравнению с предыдущим возрастным периодом внутри той же группы. ### – p≤0,0005 по сравнению 
с предыдущим возрастным периодом внутри той же группы | * – p≤0.05 compared to the control group of the same age.  
● – p≤0.05 compared to the dark deprivation group of the same age. # – p≤0.05 compared to the previous age period within the same 
group. ### – p≤0.0005 compared to the previous age period within the same group
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(месяцев) и групповую принадлежность (категориаль-
ный предиктор) (табл. 4).

Регрессионный анализ демонстрирует, что уровень 
мелатонина является наиболее сильным независи-
мым предиктором для доли двуядерных гепатоцитов 
(β=0,62) и доли 8n клеток (β=–0,58), превосходя по силе 
влияния даже возрастной фактор. Это означает, что при 
прочих равных условиях (возраст и группа) более высо-
кий уровень мелатонина статистически предсказывает 
бóльшую долю двуядерных гепатоцитов и меньшую 
долю полиплоидных клеток. Для индекса Ki-67 вклад 
мелатонина был статистически значимым, но менее 
выраженным, чем вклад возраста крыс и групповой 
принадлежности (фактор ТД).

Для выявления взаимосвязей между всеми иссле-
дованными клеточными параметрами проведен комп
лексный корреляционный анализ. Учитывая сильное 
влияние возраста на все параметры, рассчитывались 
коэффициенты частной корреляции Пирсона при фик-
сированном влиянии возраста.

Анализ корреляционной матрицы выявил сложную 
сеть статистически значимых взаимосвязей. Доля дву-
ядерных гепатоцитов демонстрировала сильную по-

ложительную связь с уровнем мелатонина (r=0,79, 
p<0,001), умеренную положительную связь с проли-
феративной активностью (r=0,42, p<0,001) и сильную 
отрицательную связь с маркерами полиплоидизации: 
долей 8n клеток (r=–0,81, p<0,001) и средней плоиднос
тью (r=–0,78, p<0,001). Параметры, характеризующие 
полиплоидизацию (доля 8n клеток и средняя плоид-
ность), демонстрировали между собой очень сильную 
положительную корреляцию (r=0,95, p<0,001), что 
указывает на их тесную функциональную взаимосвязь 
и возможность использования любого из них как инте-
грального маркера процесса полиплоидизации. 

Пролиферативная активность (Ki-67) показала 
наиболее слабые, но статистически значимые связи 
с другими параметрами. В частности, обнаружены 
положительная корреляция с долей двуядерных гепа-
тоцитов (r=0,42, p<0,001) и отрицательные корреляции 
с параметрами полиплоидии (r=–0,38 и r=–0,42, p<0,01) 
(табл. 5).

Для выявления латентных факторов, объясняющих 
совместную вариацию наблюдаемых переменных, 
проведен факторный анализ с варимакс-вращением 
(табл. 6).

А B

C

Рис. 3. 	Печень крыс в возрасте 18 месяцев. 
	 А – контрольная группа, B – группа TД, С – группа 

ТД + мелатонин. Двуядерные гепатоциды (стрелки). 
Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 3. 	Livers of 18-month-old rats. A – control, B – dark 
deprivation group, C – dark deprivation + melatonin 
group. Binucleated hepatocytes (arrows). H&E stain, ×400
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Таблица 4 | Table 4
Результаты множественного регрессионного анализа. Зависимые переменные: параметры регенеративного потенциала | 

Results of multiple regression analysis. Dependent variables: parameters of regenerative potential

Зависимая 
переменная |  

Dependent 
variable

Предиктор | Predictor Стандартизированный 
коэффициент (β) | 

Standardized coefficient 
(β)

t-значение | 
t-value

p-значение | 
p-value

Доля объясненной 
дисперсии (R²) |  

Proportion of variance 
explained (R²)

Доля 
двуядерных 
гепатоцитов, % 
| The proportion 
of binucleated 
hepatocytes, %

Модель | Model – – <0,001 0,71

Мелатонин | Melatonin 0,62 12,45 <0,001

Возраст | Age –0,28 –5,61 <0,001

Группа ТД | Dark deprivation 
group

–0,15 –3,01 0,003

Группа ТД + мелатонин | Dark 
deprivation + melatonin group

0,21 4,20 <0,001

Доля 8n 
клеток, % | 
Proportion of 
8n cells, %

Модель | Model – – <0,001 0,67

Мелатонин | Melatonin –0,58 –11,15 <0,001

Возраст | Age 0,31 5,95 <0,001

Группа ТД | Dark deprivation 
group

0,18 3,46 <0,001

Группа ТД + мелатонин | Dark 
deprivation + melatonin group

–0,24 –4,61 <0,001

Индекс Ki-67 | 
Ki-67 index

Модель | Model – – <0,001 0,58

Мелатонин | Melatonin 0,18 3,15 0,002

Возраст | Age –0,65 –11,39 <0,001

Группа ТД | Dark deprivation 
group

0,41 7,18 <0,001

Группа ТД + мелатонин | Dark 
deprivation + melatonin group

–0,09 –1,58 0,115

Модель проверена на мультиколлинеарность (VIF <2,0 для всех предикторов) | The model was tested for multicollinearity (VIF <2.0 
for all predictors)

Таблица 5 | Table 5 
Матрица частных корреляций (с контролем по возрасту) между клеточными параметрами регенеративного потенциала 

печени | Matrix of partial correlations (age-controlled) between cellular parameters of the liver regenerative potential

Параметр | Parameter Уровень 
мелатонина | 

Melatonin level

Доля двуядерных 
гепатоцитов, % | The 

proportion of binucleated 
hepatocytes, %

Индекс  
Ki-67 |  

Ki-67 index

Доля 8n 
клеток |  

The proportion 
of 8n cells

Средняя 
плоидность |  

Average 
ploidy

Уровень мелатонина | Melatonin level 1
Доля двуядерных гепатоцитов % | 
Proportion of binucleated hepatocytes, %

0,79*** 1

Индекс Ki-67 | Ki-67 index 0,25* 0,42*** 1
Доля 8n клеток | The proportion  
of 8n cells

–0,75*** –0,81*** –0,38** 1

Средняя плоидность | Average ploidy –0,71*** –0,78*** –0,42*** 0,95*** 1

* – p≤0.05 по сравнению с контрольной группой того же возраста.** – p≤0.005 по сравнению с контрольной группой  
того же возраста. *** – p≤0.0005 по сравнению с контрольной группой того же возраста | * – p≤0.05 compared to the control group 
of the same age.** – p≤0.005 compared to the control group of the same age. *** – p≤0.0005 compared to the control group  
of the same age
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Таблица 6 | Table 6
Результаты факторного анализа (матрица факторных нагрузок после вращения Varimax) | Factor analysis results  

(factor loading matrix after Varimax rotation)

Параметр | Parameter Фактор 1 сенесценция | 
Factor 1 senescence

Фактор 2 регенерация | 
Factor 2 regeneration

Общность (h²) | 
Generality (h²)

Доля 8n клеток | Proportion of 8n cells 0,94 –0,18 0,91

Средняя плоидность | Average ploidy 0,92 –0,21 0,89

Доля двуядерных гепатоцитов | 
Proportion of binucleated hepatocytes

–0,24 0,87 0,81

Уровень мелатонина | Melatonin level –0,19 0,85 0,75

Индекс Ki-67 | Ki-67 index –0,31 0,58 0,43

Собственное значение | Eigenvalue 2,45 1,63 –

Доля дисперсии, % | Proportion  
of variance, %

49,0% 32,6% 81,6%

Анализ выявил два независимых фактора, которые 
в совокупности объясняют 81,6% общей дисперсии 
данных. Фактор 1 – сенесценция (49,0% дисперсии), 
высокие положительные нагрузки: доля 8n клеток 
(0,94), средняя плоидность (0,92) – отражает процесс 
клеточного старения через полиплоидизацию.

Фактор 2 – регенерация (32,6% дисперсии), высо-
кие положительные нагрузки: доля двуядерных гепато-
цитов (0,87), уровень мелатонина (0,85), индекс Ki-67 
(0,58) – отражает регенеративный потенциал печени.

Обсуждение
Полученные данные убедительно демонстрируют, 

что хронический десинхроноз, смоделированный по-
средством темновой депривации, не просто ускоряет 
возрастное снижение регенеративной функции пече-
ни, но и качественно изменяет клеточные стратегии 
ее поддержания, смещая баланс от физиологического 
обновления в сторону полиплоидизации. 

Наши сведения о прогрессирующем снижении уров-
ня мелатонина в контрольной группе полностью со-
гласуются с общепризнанной концепцией возрастной 
инволюции эпифиза [14]. Падение концентрации гор-
мона с пиковых значений в 6 месяцев до минимальных 
в 24 месяца отражает постепенное угасание функции 
шишковидной железы, что рассматривается как один из 
интегральных маркеров старения организма. Однако, 
как показали результаты, темновая депривация вызы-
вает не просто ускорение этого процесса, а острую су-
прессию синтеза мелатонина уже в молодом возрасте. 
Этот эффект является прямым следствием отсутствия 
темновой фазы – ключевого стимула для выработки 
мелатонина эпифизом [9]. Таким образом, хрониче-
ский десинхроноз создает состояние перманентного 
тотального дефицита мелатонина, при котором орга-

низм лишается этого важнейшего хронобиотика и анти-
оксиданта на протяжении большей части жизни.

В группе ТД + мелатонин удалось не только пол-
ностью компенсировать индуцированный дефицит 
гормона, но и поддерживать его стабильную физио-
логическую концентрацию на всем протяжении экс-
перимента, нивелировав тем самым как эффект тем-
новой депривации, так и естественную возрастную 
инволюцию. Стабильно высокий уровень мелатонина 
в возрасте 18 и 24 месяцев, достоверно превышающий 
таковой у стареющих животных контрольной группы, 
указывает на то, что экзогенный мелатонин может рас-
сматриваться как мощное геропротекторное средство, 
способное корригировать один из фундаментальных 
механизмов старения.

Возрастное снижение индекса пролиферации Ki‑67 
в гепатоцитах крыс контрольной группы является ожи-
даемым и хорошо документированным феноменом, 
в основе которого лежат накопление повреждений 
ДНК, активация путей клеточного старения (p16INK4a, 
p21CIP1) и эпигенетические изменения [18, 19]. Тем не 
менее выявленная нами динамика в условиях ТД имеет 
более сложный, двухфазный характер. Компенсаторное 
повышение пролиферативной активности у молодых 
животных (6 и 12 месяцев) в группе ТД может быть 
интерпретировано как попытка органа противостоять 
стрессу, индуцированному десинхронозом. Постоянное 
освещение является мощным стресс-фактором, при-
водящим к оксидативному стрессу, нарушению мета-
болизма и, вероятно, субклиническому повреждению 
гепатоцитов [15]. В ответ на это печень молодых жи-
вотных, еще обладающая значительным пролифератив-
ным резервом, запускает механизмы компенсаторной 
регенерации, но уже к 18 месяцам пролиферативная 
активность в печени крыс группы ТД падает до уров-
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ня контроля, а к 24 месяцам достигает минимальных 
значений.

В группе ТД + мелатонин пролиферативная актив-
ность на всех этапах исследования не отличалась от по-
казателей животных контрольной группы или была 
ниже, чем в группе ТД. Это свидетельствует о том, 
что мелатонин, обладая мощным антиоксидантным 
и антистрессовым действием [10, 11], предотвращает 
необходимость в компенсаторной гиперпролиферации, 
тем самым способствуя сохранению пролиферативно-
го резерва гепатоцитов и поддерживая гомеостаз на 
физиологическом уровне.

Полученные данные по динамике плоидности 
полностью соответствуют современной гипотезе, что 
полиплоидизация является не только зависимым от 
возраста процессом, но и адаптационным ответом на 
хронический стресс [3, 4]. В контрольной группе на-
блюдалось ожидаемое возрастное перераспределение: 
снижение доли диплоидных гепатоцитов (2n) и увели-
чение доли тетра- (4n) и октоплоидных (8n). Однако 
в группе ТД этот процесс был значительно усилен. 
Крайне высокая доля октоплоидных клеток (39,16% 
против 25,14% у контрольных животных к 24 месяцам) 
и максимальная средняя плоидность (5,16n) указывают 
на то, что темновая депривация выступает мощным 
катализатором полиплоидизации.

Этот факт можно объяснить несколькими взаи-
мосвязанными механизмами. Во-первых, десинхро-
ноз нарушает координацию между клеточным циклом 
и циркадными часами. Гены циркадного ритма тесно 
связаны с регуляцией ключевых точек клеточного 
цикла, и их дисфункция может приводить к наруше-
ниям цитокинеза, способствуя образованию двуя-
дерных и впоследствии полиплоидных клеток [20]. 
Во-вторых, дефицит мелатонина лишает гепатоциты 
мощного антиоксиданта, что ведет к накоплению по-
вреждений ДНК. Полиплоидизация в этом контексте 
может быть стратегией выживания, позволяющей клет-
ке с множественными копиями генома поддерживать 
функцию в условиях стресса и избегать апоптоза [9]. 
Однако эта стратегия имеет и неблагоприятный аспект: 
полиплоидные клетки, особенно октоплоидные, об-
ладают пониженной способностью к пролиферации 
и чаще вступают на путь сенесценции [21, 22]. Таким 
образом, выявленная гиперполиплоидизация в группе 
ТД может рассматриваться как маркер ускоренного ста-
рения и снижения пластичности печени. Применение 
мелатонина полностью предотвратило это перераспре-
деление. Профиль плоидности в группе ТД + мелато-
нин был максимально приближен к физиологическому, 
а доля высокоплоидных клеток достоверно ниже, чем 
в группе ТД. Это прямо указывает на то, что мелатонин, 
восстанавливая циркадную регуляцию и обеспечивая 
антиоксидантную защиту, смещает клеточный баланс 
от стратегии выживания через полиплоидизацию об-
ратно к стратегии поддержания пролиферативной ком-
петентности.

Возрастное и стресс-индуцированное снижение ре-
генеративного потенциала печени, согласно получен-
ным результатам, в первую очередь проявляется в из-
менении пула двуядерных гепатоцитов. Прогрессивное 
снижение доли этих клеток у животных в контроле со-
гласуется с материалами литературы [8] и отражает об-
щую возрастную инволюцию. Однако катаболический 
эффект темновой депривации был выражен намного 
сильнее: доля двуядерных гепатоцитов в группе ТД 
была достоверно ниже на всех этапах онтогенеза, чем 
в группе контроля. В группе ТД + мелатонин доля дву-
ядерных гепатоцитов не снижалась с возрастом и оста-
валась стабильно высокой, существенно превышая 
показатели как группы ТД, так и контрольной группы 
в возрасте 24 месяцев. Это позволяет рассматривать 
двуядерные гепатоциты не просто как пассивный про-
межуточный продукт незавершенного митоза, а как 
динамичный, регулируемый пул функционально зна-
чимых клеток, находящийся под строгим контролем 
циркадной системы и мелатонина.

Сильнейшая положительная корреляция между 
уровнем мелатонина и долей двуядерных гепатоцитов 
(r=0,79), выявленная в регрессионном и корреляцион-
ном анализе, подтверждает такую гипотезу. Можно 
предположить несколько механизмов этого влияния. 
Во-первых, мелатонин, регулируя экспрессию часовых 
генов в печени, может напрямую влиять на молекуляр-
ные машины, контролирующие цитокинез. Во-вторых, 
его антиоксидантные свойства могут защищать клетки 
от повреждений, которые делают завершение митоза 
невозможным. В-третьих, поддерживая пул двуядер-
ных гепатоцитов, мелатонин сохраняет альтернативный 
путь для обновления паренхимы. Двуядерный гепато-
цит, в зависимости от сигналов микроокружения, может 
либо завершить митоз, дав два диплоидных потомка, 
либо, пройдя через эндомитоз, стать полиплоидным [6, 
7]. Таким образом, высокий пул двуядерных гепатоци-
тов – это индикатор высокой пластичности печеночной 
ткани, ее готовности к регенерации по разным сцена-
риям. Мелатонин, поддерживая этот пул, фактически 
сохраняет «молодость» и гибкость регенеративного 
ответа печени.

Информативными оказались результаты факторного 
анализа, который выявил два независимых латентных 
фактора, объясняющих более 80% общей дисперсии 
данных.

Фактор 1, сенесценция, с высокими нагрузками 
по доле 8n клеток и средней плоидности, интеграль-
но отражает процесс клеточного старения. Высокие 
значения по этому фактору характерны для старых 
животных и, что особенно важно, для группы ТД, что 
подтверждает роль десинхроноза как драйвера уско-
ренного старения.

Фактор 2, регенерация, с высокими нагрузками по 
доле двуядерных гепатоцитов и уровню мелатонина 
и умеренной по индексу Ki-67, отражает собственно 
регенеративный потенциал органа. Высокие значения 
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по этому фактору ассоциированы с молодым возрас-
том и, что критически важно, с показателями группы 
животных, получавших мелатонин.

Отрицательные нагрузки параметров полиплои
дизации на факторе регенерация и положительные 
на факторе сенесценция (и наоборот для параметров 
регенеративного пула) демонстрируют антагонисти-
ческую взаимосвязь двух процессов. Это означает, 
что в стареющей печени, особенно в условиях де-
синхроноза, происходит системный сдвиг от регене-
ративной стратегии к сенесцентной. Мелатонин же, 
судя по результатам группы ТД + мелатонин, способен 
противодействовать данному сдвигу, поддерживая си-
стему в состоянии, характерном для более молодого 
возраста.

Заключение
Хронический десинхроноз (темновая депривация) 

действует как модель ускоренного старения печени, 
вызывая преждевременное снижение митотической 
активности, патологическую полиплоидизацию и со-
кращение пула двуядерных гепатоцитов. Дефицит ме-
латонина является центральным звеном в патогенезе 
этих нарушений, что подтверждается его сильнейшими 
корреляциями с ключевыми клеточными параметрами. 
Экзогенный мелатонин не просто корригирует вызван-
ные десинхронозом нарушения, а активно модулирует 
клеточный гомеостаз, поддерживая фенотип печени, 
характерный для более молодого возраста. Его способ-
ность сохранять пул двуядерных гепатоцитов указывает 
на уникальный механизм поддержания регенеративной 
пластичности органа. Многомерный анализ статисти-
чески подтвердил существование двух антагонистиче-
ских процессов – регенерации и сенесценции, баланс 
между которыми определяет специфику регенератив-
ного потенциала печени в онтогенезе и эффективно 
смещается в благоприятную сторону под действием 
мелатонина. Таким образом, длительная терапия ме-
латонином может рассматриваться как перспективная 
геропротекторная стратегия для замедления возраст-
ного снижения функции печени и профилактики свя-
занных с возрастом гепатопатий, особенно в условиях 
современного образа жизни, сопряженного с широко 
распространенным «световым загрязнением» и цир-
кадным десинхронозом.

Ограничения исследования 
В статье описаны клеточные параметры, но нет данных 

о биохимических показателях крови (АЛТ, АСТ, билирубин, 
щелочная фосфатаза) или о функциональных тестах печени. 
Неизвестно, насколько выявленные клеточные изменения кор-
релировали с нарушением синтетической или детоксикационной 
функции органа.

Исследование проведено на самцах крыс. Это стандартный 
подход для исключения влияния эстрального цикла у самок, но 
он ограничивает экстраполяцию результатов на оба пола, по-
скольку известно о половых различиях в метаболизме и реакции 
на мелатонин.

Постоянное освещение – мощный, но крайний вариант де-
синхроноза. Реальные условия жизни человека (сменная работа, 
«световое загрязнение», джетлаг) обычно подразумевают менее 
выраженный, но хронический сдвиг ритмов. Неясно, в какой 
мере модель темновой депривации воспроизводит эти ситуации.
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Сравнительный анализ иммунного статуса  
у женщин с бесплодием, ассоциированным  
с эндометриальным и овариальным факторами
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Резюме. Введение. Успешная имплантация бластоцисты в эндометрий – сложный процесс, осно-
ванный на гормональной регуляции и иммунных взаимодействиях в эндометрии. Клетки имму-
нитета в эндометрии формируют иммунную толерантность к частично чужеродному эмбриону 
при сохранении защитной функции. Нарушения баланса, вызванные хроническим воспалением, 
изменениями в гормональных рецепторах или неправильным созреванием эндометрия, снижают 
его восприимчивость и способствуют развитию бесплодия. Цель исследования – провести сравни-
тельный анализ иммунного статуса у женщин с бесплодием, ассоциированным с эндометриальным 
и овариальным факторами. 
Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование за период с 2021 по 2024 год. 
В исследование были включены 156 пациенток репродуктивного возраста. В 1-ю группу вошли 
пациентки с эндометриальным фактором инфертильности (n=66), во 2-ю группу – с овариальным 
фактором инфертильности (n=54). Группу сравнения составили женщины с бесплодием, ассоцииро-
ванным с мужским фактором, проходившие обследование перед процедурой экстракорпорального 
оплодотворения (n=36). Для иммуногистохимического исследования у пациенток осуществляли забор 
эндометрия методом пайпель-биопсии.
Результаты. Анализ результатов иммуногистохимического исследования выявил, что у пациенток 
с эндометриальным фактором инфертильности наблюдаются достоверно более высокие значения 
иммунных маркеров (CD138+, CD56+, CD68+, CD4+, CD8+) в средней стадии фазы пролиферации, 
в то время как у пациенток с овариальным фактором отмечается наибольшее количество иммуно-
компетентных клеток (CD56+, CD20+, CD8+) в средней стадии фазы секреции.
Заключение. Проведенный нами анализ выявил отличия в иммунокомпетентных клетках при эндо-
метриальном и овариальном факторах бесплодия. Повышение плазмоцитов, NK-клеток, макрофагов 
и Т-лимфоцитов отражает хроническое воспаление, являющееся одним из ключевых патологических 
звеньев инфертильности. Идентификация ключевых иммунных изменений может стать основой для 
разработки новых методов диагностики и терапии, направленных на восстановление восприимчивости 
эндометрия и повышение эффективности вспомогательных репродуктивных технологий. 
Ключевые слова: иммунный статус, хронический эндометрит, эндометриоидные кисты яичников, 
инфертильность 
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Введение
Беременность представляет собой уникальное био-

логическое состояние симбиоза матери и плода, для 
успешного протекания которого необходима точная им-
мунологическая регуляция, предотвращающая реакции 
отторжения и контролирующая инвазию трофобласта 
в эндометрий. Ключевым элементом этого процесса 
является эндометрий, играющий важную роль в фор-
мировании иммунологической толерантности [1, 2].​ 
Иммунокомпетентные клетки эндометрия претерпе-
вают кардинальные изменения в ходе нормального 
менструального цикла, а также участвуют в иммунной 
защите слизистой оболочки матки, процессах дециду-
ализации и имплантации эмбриона [3].

Хронический эндометрит (ХЭ) и эндометриоидные 
кисты яичников (ЭКЯ) нарушают тонкий иммунологи-
ческий баланс, что может привести к снижению вос-
приимчивости эндометрия и развитию инфертильности. 

При ХЭ наблюдаются усиленная воспалительная реак-
ция, изменения в составе иммунокомпетентных клеток 
и нарушение продукции цитокинов, что ведет к ухудше-
нию функции эндометрия и повышенному риску репро-
дуктивных неудач [4]. ЭКЯ также связаны с иммунной 
дисрегуляцией в репродуктивной системе, влияющей на 
гормональный фон и эндометриальную среду [5].​

Понимание различий в иммунном статусе эндометрия 
у женщин с патологией эндометрия и яичников важно 
для разработки более эффективных подходов к диагнос
тике и лечению причин инфертильности. В данном ис-
следовании проведен сравнительный анализ иммунного 
ландшафта эндометрия у женщин с эндометриальным 
и овариальным факторами нарушения репродукции. 

Материалы и методы
Нами было проведено ретроспективное иссле-

дование за период с 2021 по 2024 год в ГКБ № 31 

Endometrial immune status in young women with endometrial 
and ovarian infertility factors: a comparative study
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Abstract. Introduction. Successful blastocyst implantation in the endometrium is a difficult process based 
on hormonal regulation and immune interactions in the endometrium. Immune cells in the endometrium 
form immune tolerance to a partially foreign embryo while maintaining its protective function. Imbalances 
caused by chronic inflammation, changes in hormone receptors, or abnormal endometrial maturation reduce 
its receptivity and contribute to infertility. The research aimed to compare the immune status of women with 
endometrial and ovarian factors of infertility.
Materials and methods. The retrospective study from 2021 to 2024 involved 156 patients of reproductive 
age. Group 1 included patients with endometrial infertility (n=66), whereas group 2 comprised patients 
with ovarian infertility (n=54). The comparison group consisted of women with male-factor infertility who 
underwent examination prior to IVF (n=36). Pathomorphological and immunohistochemical studies were 
performed on endometrial samples collected from patients using pipelle biopsy.
Results. Patients with endometrial infertility factor had significantly higher levels of immune markers 
(CD138+, CD56+, CD68+, CD4+, CD8+) in the middle stage of the proliferation phase, while patients with 
ovarian factor had the highest number of immunocompetent cells (CD56+, CD20+, CD8+) in the middle 
stage of the secretion phase.
Conclusion. Our analysis revealed differences in immunocompetent cells in endometrial and ovarian infertil-
ity factors. An increase in the number of plasma cells, NK cells, macrophages, and T lymphocytes reflects 
chronic inflammation, a key pathological mechanism underlying infertility. Identifying key immune changes 
could provide a basis for the development of new diagnostic and therapeutic approaches aimed at restoring 
endometrial receptivity and increasing ART effectiveness.
Keywords: immune status, chronic endometritis, endometrioid ovarian cysts, infertility
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им. академика Г.М. Савельевой и Центре репродукции 
и генетики «Нова Клиник». В работу включены 156 па-
циенток репродуктивного возраста (средний возраст 
34,6±4,16 года). 1-я группа представлена пациентками 
с бесплодием, ассоциированным с эндометриальным 
фактором (в анамнезе хронический эндометрит, желе-
зистые полипы эндометрия) (n=66). 2-я группа – па-
циентки с бесплодием, ассоциированным с наружным 
генитальным эндометриозом III–IV стадии (эндомет
риоидные кисты яичников) (n=54). В группу сравне-
ния (n=36) были отобраны женщины с бесплодием, 
ассоциированным с мужским фактором, готовящиеся 
к процедуре экстракорпорального оплодотворения. Все 
женщины, вошедшие в данное исследование, подписа-
ли добровольное информированное согласие. Работа 
одобрена этическим комитетом Российского научного 
центра хирургии имени академика Б.В. Петровского 
(протокол № 5 от 23.05.2025).

Забор диагностического материала осуществляли 
методом пайпель-биопсии на 8–10-й день менструаль-
ного цикла (в среднюю стадию фазы пролиферации), 
а также на 19–22-й день менструального цикла (пред-
полагаемый период окна имплантации).

Проводили стандартную гистологическую обра-
ботку материала и окрашивание срезов гематоксили-
ном и эозином, далее полученные гистологические 
препараты изучали под световым бинокулярным 
микроскопом DLMB (Leica Microsystems, Германия) 
при помощи программы ImageScopeM (Leica 
Microsystems, Германия). Иммуногистохимическое 
окрашивание проводилось в иммуностейнере Ventana 
BenchMark Ultra IHdSH (Roche, США). Были исполь-

зованы антитела Roche/Ventana CONFIRM™ anti-CD4 
(SP35) Rabbit Monoclonal Primary Antibody (Ready-
To-Use), Roche/Ventana CONFIRM™ anti-CD8 (SP57) 
Rabbit Monoclonal Primary Antibody (Ready-To-Use), 
Roche/Ventana CONFIRM™ anti-CD20 (L26) Primary 
Antibody (Ready-To-Use), CELL MARQUE CD56 
(MRQ-42) Rabbit Monoclonal Antibody (Ready-To-Use), 
Roche/Ventana CONFIRM™ anti-CD68 (KP‑1) Primary 
Antibody (Ready-To-Use), CELL MARQUE CD138/
syndecan-1 (B-A38) Mouse Monoclonal Antibody 
(Ready-To-Use). Подсчет иммунопозитивных клеток 
проводили в 10 неперекрывающихся полях зрения при 
400-кратном увеличении с помощью микроскопа Leica 
DMLB (Leica Microsystems, Германия) и цифровой 
камеры Leica DFC420 (Leica Microsystems, Германия).

Статистическую обработку данных выполняли с ис-
пользованием параметрических и непараметрических 
методов анализа с помощью программы Jamovi v 2.3 
(The jamovi project (2020), Австралия). Количественные 
признаки представлены в виде медианы (Ме) и верх-
него и нижнего квартилей (25-й и 75-й процентили, Q1 
и Q3). Для анализа количественных признаков приме-
няли критерий Краскела–Уоллиса с дальнейшим про-
ведением апостериорных попарных сравнений Двасса–
Стила–Кричлоу–Флигнера. Статистически значимыми 
считали различия при р<0,05. 

Результаты
При оценке иммунного ландшафта эндометрия 

нами подсчитано количество иммунопозитивных кле-
ток в фазу пролиферации (рис. 1, табл. 1) и в фазу сек
реции (рис. 2, табл. 2).
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Рис. 1. 	Иммуногистохимическая реакция с маркерами CD138 (А, B, C), CD56 (D, E, F), CD68 (G, H, I), CD20 (J, K, L),  
CD4 (M, N, O), CD8 (P, Q, R) в эндометрии в среднюю стадию фазы пролиферации у пациенток 1-й группы (A, D, G, J, 
M, P), 2-й группы (B, E, H, K, N, Q), пациенток группы сравнения (C, F, I, L, O, R). ×400

Fig. 1. 	Immunohistochemical reaction with markers CD138 (А, B, C), CD56 (D, E, F), CD68 (G, H, I), CD20 (J, K, L), CD4 (M, N, O), 
CD8 (P, Q, R) in the endometrium in the middle stage of the proliferation phase in patients in group 1 (A, D, G, J, M, P), group 2 
(B, E, H, K, N, Q), and the comparison group (C, F, I, L, O, R). ×400
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Таблица 1 | Table 1
Сравнительная характеристика числа иммунокомпетентных клеток в поле зрения  

в фазу пролиферации (Me [Q1; Q3]) | Comparative characteristics of the number of immunocompetent cells in the visual field 
in the proliferation phase (Me [Q1; Q3])

1-я группа  
(эндометриальный фактор) | Group 1 

(endometrial infertility factor) 
n=66

2-я группа  
(овариальный фактор) | Group 2 

(ovarian infertility factor) 
n=54

3-я группа  
(группа сравнения) |  

Group 3 (comparison group) 
n=36

CD138+ 5,0 (3,0; 5,75)
р1–p2=0,001
р1–p3=0,001

1 (0,0; 2,75)
р2–p3=0,003

0 (0,0; 0,0)

CD56+ 27 (24,0; 32,8)
р1–p2=0,001
р1–p3=0,001

16,0 (12,5; 21,8)
р2–p3=0,049

10,0 (8,0; 15,0)

CD68+ 12,0 (10,0; 16,5)
р1–p2=0,037
р1–p3=0,001

8,0 (5,25; 12,8)
р2–p3=0,001

4,0 (3,0; 4,0)

CD20+ 6,0 (3,25; 17,5)
р1–p2=0,721
р1–p3=0,001

6,0 (3,0; 9,0)
р2–p3=0,001

1,0 (1,0;2,0)

CD4+ 16,0 (12,5; 20,0)
р1–p2=0,001
р1–p3=0,027

12,0 (8,25; 15,0)
р2–p3=0,506

12 (10,0; 14,0)

CD8+ 25,0 (15,5; 29,3)
р1–p2=0,005
р1–p3=0,001

18,0 (10,3; 19,8)
р2–p3=0,001

7,0 (6,0; 10,0)

p1 – группа с эндометриальным фактором инфертильности, p2 – группа с овариальным фактором инфертильности, p3 – группа 
сравнения | p1 – group 1, p2 – group 2, p3 – group 3
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Рис. 2. 	Иммуногистохимическая реакция с маркерами CD138 (А, B, C), CD56 (D, E, F), CD68 (G, H, I), CD20 (J, K, L),  
CD4 (M, N, O), CD8 (P, Q, R) в эндометрии в среднюю стадию фазы секреции у пациенток 1-й группы (A, D, G, J, M, P),  
2-й группы (B, E, H, K, N, Q), пациенток группы сравнения (C, F, I, L, O, R). ×400

Fig. 2. 	Immunohistochemical reaction with markers CD138 (А, B, C), CD56 (D, E, F), CD68 (G, H, I), CD20 (J, K, L), CD4 (M, N, O), 
CD8 (P, Q, R) in the endometrium in the middle stage of the secretory phase in patients in group 1 (A, D, G, J, M, P),  
group 2 (B, E, H, K, N, Q), and the comparison group (C, F, I, L, O, R). ×400
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При попарном сравнении исследуемых групп в фазу 
пролиферации были выявлены статистически значи-
мые различия в количестве CD138+, CD8+ во всех ис-
следуемых группах. Достоверные различия обнаруже-
ны в количестве CD68+ и CD20+ в 1-й и 2-й группах 
относительно группы сравнения, в количестве CD56+ 
в 1-й группе относительно 2-й и 3-й групп и в коли-
честве CD4+ в 1-й группе относительно 2-й группы. 

При попарном сравнении исследуемых групп в фазу 
секреции были установлены статистически значимые 
различия в количестве CD138+ в 1-й и 2-й группах от-
носительно группы сравнения. Достоверные различия 
зафиксированы в количестве CD68+ в 1-й и 2-й груп-
пах относительно группы сравнения, в количестве 
CD20+, CD8+ в 1-й группе относительно 3-й группы. 
Статистически значимые различия в исследуемых 
группах при сравнении количества CD56+ клеток не 
обнаружены. 

Обсуждение
В данном исследовании установлено, что число 

CD138+ клеток у пациенток с ХЭ (1-я группа) оказа-
лось достоверно выше в фазу пролиферации, чем у 
пациенток с ЭКЯ (2-я группа) и в группе сравнения. 
Эти результаты свидетельствуют о наличии более 

выраженного воспаления у пациенток 1-й группы. 
В фазу секреции уровень CD138+ клеток у пациенток 
1-й и 2-й групп был достоверно выше, чем у группы 
сравнения, что говорит о персистирующей активности 
плазмоцитов на протяжении менструального цикла. 
Обнаружение повышения числа CD138+ клеток у 48% 
пациенток с ЭКЯ (n=26) дополнительно показывает на-
личие воспалительного компонента при эндометриозе 
яичников, хотя и с меньшей степенью выраженности, 
чем при ХЭ. Полученные нами данные подтверждают 
теорию патогенетической роли плазматических клеток 
в хроническом воспалении эндометрия. У пациенток с 
ХЭ, по данным исследований, повышенное количество 
плазмоцитов связано с нарушениями репродуктивной 
функции и служит маркером тяжести воспаления [6, 
7]. Эндометриоидные кисты яичников в свою очередь 
демонстрируют меньшую выраженность иммунного 
ответа на уровне плазмоцитарных клеток [8].

Известно, что NK-клетки могут играть ключевую 
роль в регуляции инвазии трофобласта, их количество 
в эндометрии увеличивается после наступления ову-
ляции [9, 10], что коррелирует с полученными нами 
данными об увеличении числа CD56+ клеток в фазу 
секреции во всех исследуемых группах. Однако в фазу 
пролиферации нами было установлено, что количе-

Таблица 2 | Table 2
Сравнительная характеристика числа иммунокомпетентных клеток в поле зрения  

в фазу секреции (Me [Q1; Q3]) | Comparative characteristics of the number of immunocompetent cells in the visual field  
in the secretion phase (Me [Q1; Q3]) 

1-я группа  
(эндометриальный фактор) |  

Group 1 (endometrial infertility factor)
n=66

2-я группа  
(овариальный фактор) |  

Group 2 (ovarian infertility factor)
n=54

3-я группа  
(группа сравнения) | 

Group 3 (comparison group)
n=36

CD138+ 1,0 (1,0; 5,0)
р1–p2=0,622
р1–p3=0,001

1,5 (0,0; 2,25)
р2–p3=0,001

0 (0,0; 0,0)

CD56+ 29,5 (24,0; 52,0)
р1–p2=0,834
р1–p3=0,323

36,0 (23,8; 52,3)
р2–p3=0,092

28,0 (19,0; 33,0)

CD68+ 6,0 (4,0; 9,0)
р1–2=0,001
р1–3=0,001

3,0 (1,75; 4,25)
р2–3=0,909

3,0 (2,0; 3,0)

CD20+ 6,0 (4,0; 9,0)
р1–2=0,062
р1–3=0,435

7,0 (3,75; 9,25)
р2–3=0,010

2,0 (1,0; 3,0)

CD4+ 4,0 (4,0; 5,0)
р1–2=0,912
р1–3=0,857

3,5 (1,0; 3,5)
р2–3=0,437

3 (2,0; 5,0)

CD8+ 12,5 (9,0; 23,0)
р1–2=0,009
р1–3=0,222

22,0 (15,0; 30,0)
р2–3=0,001

10,0 (4,0; 16,0)

p1 – группа с эндометриальным фактором инфертильности, p2 – группа с овариальным фактором инфертильности, p3 – группа 
сравнения | p1 – group 1r, p2 – group 2, p3 – group 3
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ство CD56+ клеток достоверно выше у пациенток 1-й 
и 2-й групп относительно группы сравнения, что может 
указывать на фазовую специфичность иммунного от-
вета при хроническом воспалении [11]. 

Считается, что макрофаги активно участвуют на 
различных этапах ремоделирования репродуктивной 
ткани, особенно во время децидуализации и наступле-
ния беременности [12]. В нашем исследовании уста-
новлено достоверное повышение экспрессии CD68+ 
клеток в эндометрии фазы пролиферации у пациенток 
1-й и 2-й групп по отношению к группе сравнения. 
Эндометриоз вызывает постоянный приток моноци-
тов, которые дифференцируются в макрофаги, онто-
генетически отличающиеся от макрофагов брюшной 
полости [13]. В фазу секреции наблюдалось значимое 
повышение CD68+ клеток у пациенток 1-й группы по 
сравнению с пациентками 2-й и 3-й групп. Это может 
быть связано с нарушенной поляризацией макрофагов, 
что способствует изменению и усилению провоспа-
лительного микроокружения в зоне интерфейса мать–
плод (область, где материнские ткани и плод физически 
и иммунологически контактируют, в первую очередь 
через децидуальную оболочку и ворсинчатый хорион) 
на ранних этапах гестации, что приводит к неудачной 
имплантации эмбриона и нарушению течения беремен-
ности [14]. 

В нашем исследовании количество CD20+ клеток 
было достоверно выше у пациенток 1-й и 2-й групп 
в  фазу пролиферации. При нормальных условиях 
лимфоциты в строме эндометрия преимущественно 
представлены Т-клетками, тогда как В-лимфоциты со-
ставляют лишь около 1% от общего количества лейко-
цитов. Эти В-лимфоциты обычно локализуются в лим-
фоидных агрегатах базального слоя эндометрия. Тем 
не менее при ХЭ наблюдается аномальная пролифера-
ция В-лимфоцитов, что приводит к их неравномерно-
му распределению в строме эндометрия за пределами 
лимфоидных агрегатов [15]. В фазу секреции значимое 
повышение CD20+ клеток было выявлено во 2-й груп-
пе, что может быть обусловлено аномальной местной 
иммунной средой при эндометриозе, которая создает 
условия для пролиферации и выживания эктопической 
эндометриальной ткани вне матки. В эндометрии жен-
щин с эндометриозом яичников наблюдаются специфи-
ческие иммунные признаки, одним из которых явля-
ется появление CD20+ клеток, часто встречающихся 
при хроническом эндометрите. Эти иммунные клетки 
участвуют в формировании воспалительной микро-
среды [16].

В фазу пролиферации в  функциональном слое 
эндометрия обнаружены преимущественно цитоток-
сические T-лимфоциты CD8+ [10]. Активная CD8+ 
Т-лимфоцитов с цитотоксическим эффектом происхо-
дит на протяжении ранних и средних стадий пролифе-
ративной фазы менструального цикла, что играет клю-
чевую роль в поддержании иммунитета. Увеличение 
цитотоксической активности способствует защите 

материнской среды от патогенов до имплантации 
эмбриона. По мере повышения концентрации эстро-
генов перед овуляцией активность цитотоксических 
Т-клеток резко снижается, что считается необходимым 
для эффективной имплантации эмбриона [9]. В нашем 
исследовании получены данные о достоверном повы-
шении количества CD8+ клеток в 1-й и 2-й группе от-
носительно группы сравнения, а также в 1-й группе по 
отношению ко 2-й группе, что может свидетельствовать 
о затянувшемся хроническом воспалении [17]. 

Достоверное повышение количества CD4+ клеток 
замечено в 1-й группе по сравнению со 2-й группой 
в фазу пролиферации. Данное увеличение свидетель-
ствует об активном участии CD4+ Т-лимфоцитов в те-
чении пролиферативной фазы менструального цикла, 
что, по всей видимости, связано с персистирующим 
хроническим воспалением [11, 18]. В фазу секреции 
нами не было выявлено статистически значимых раз-
личий в количестве CD4+ клеток. В исследовании 
J. Yan et al. [19] получены данные, что эпителиальные 
клетки активизируют CD4+ клетки путем HLA II ком-
плекса, что усиливает выработку IFN-γ и посредством 
обратной связи приводит к персистенции хронического 
воспаления. Такая постоянная стимуляция антигена-
ми не только вызывает воспалительную реакцию, но 
также может приводить к истощению Т-лимфоцитов 
и редукции их функции, в связи с чем в ряде исследо-
ваний получены данные о снижении количества CD4+ 
клеток [20]. 

Заключение
В ходе изучения особенностей иммунного окруже-

ния матки у женщин с репродуктивными нарушениями 
становится очевидным, что иммунный статус эндомет
рия играет важнейшую роль в успешности процесса 
оплодотворения и имплантации. Проведенный срав-
нительный анализ иммунного статуса эндометрия у 
молодых женщин с эндометриальным и овариальным 
факторами инфертильности выявил значимые различия 
в составе иммунных клеток и характере иммунного от-
вета. Повышение плазмоцитов, NK-клеток, макрофагов 
и Т-лимфоцитов отражает хроническое воспаление, яв-
ляющееся одним из ключевых патологических звеньев 
инфертильности. Идентификация основных иммунных 
изменений при патологии эндометрия и яичников важ-
на для понимания патогенеза бесплодия и может стать 
основой для разработки новых методов диагностики 
и терапии, направленных на восстановление нормаль-
ной восприимчивости эндометрия и повышение эф-
фективности репродуктивных технологий.
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Солитарная фиброзная опухоль мягких тканей  
с гигантскими гиализированными розетками
А.С. Тертычный1, Н.В. Пачуашвили1,2, Е.Г. Чурилова1, А.Н. Гришина1, И.В. Сидоров3

1 	ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский университет), Москва, Россия

2 	ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии имени академика И.И. Дедова  
Минздрава России, Москва, Россия 

3 	ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии  
имени Дмитрия Рогачева Минздрава России, Москва, Россия

Резюме. Солитарная фиброзная опухоль – это редкое мезенхимальное новообразование, возникнове-
ние которого связывают с CD34+ дендритными стромальными клетками. Оно отличается медленным 
ростом, но характеризуется агрессивным течением. Хорошо известно о многоликости солитарной 
фиброзной опухоли, которая может иметь широкий спектр гистологических особенностей строе-
ния. Нами было диагностировано новообразование с яркими гистологическими характеристиками 
в виде гигантских гиалинизированных розеток, первоначально опознанное как фибромиксоидная 
саркома низкой степени злокачественности, также называемая опухолью с гигантскими розетками 
или опухолью Эванса. При иммуногистохимическом исследовании опухоль оказалась позитивной 
в реакции со STAT6 и CD34 и негативной с MUC4. Слияние генов NAB2-STAT6 является высокочув-
ствительным и специфичным молекулярным маркером данной патологии, а полученный суррогатный 
маркер – активатор транскрипции 6 (STAT6) имеет большую диагностическую ценность. При про-
ведении молекулярно-генетического тестирования мы не смогли обнаружить перестройку в генах 
FUS и EWSR1, характерных для фибромиксоидной саркомы. Учитывая редкую встречаемость в по-
вседневной практике врача-патологоанатома как солитарной фиброзной опухоли мягких тканей, так 
и фибромиксоидной саркомы низкой степени злокачественности, мы решили использовать данный 
случай для обсуждения диагностических особенностей и дифференциального диагноза этих редких 
опухолей. Солитарная фиброзная опухоль мягких тканей с гигантскими гиалинизированными розет-
ками до настоящего времени не была описана в литературе.
Ключевые слова: опухоль мягких тканей, фибромиксоидная саркома, солитарная фиброзная опухоль, 
патологическая анатомия, молекулярно-генетическая диагностика
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Solitary fibrous tumor of soft tissues with giant hyalinized rosettes
A.S. Tertychnyy1, N.V. Pachuashvili1,2, E.G. Churilova1, A.N. Grishina1, I.V. Sidorov3

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
2 Endocrinology Research Center, Moscow, Russia
3 Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Moscow, Russia

Abstract. Solitary fibrous tumor is a rare mesenchymal tumor characterized by CD34-positive dendritic 
stromal cells, slow growth, and aggressiveness. Solitary fibrous tumors have many histological features. 
We detected a tumor with distinct histological characteristics in the form of giant hyalinized rosettes 
and made the initial diagnosis of a low-grade fibromyxoid sarcoma. On IHC, the tumor was positive for 
STAT6 and CD34 and negative for MUC4. Given that the NAB2–STAT6 gene fusion is a highly sensitive 

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 15  № 1  2026 75

КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

Введение
Опухоли мягких тканей являются редкой патологи-

ей, на них приходится около 1% случаев злокачествен-
ных новообразований у взрослых [1]. 

Солитарная фиброзная опухоль (СФО) – тип ме-
зенхимального новообразования – может возникать 
в любом анатомическом месте, не только в плевре, 
включая поверхностные и глубокие мягкие ткани, а 
также внутри висцеральных органов. Обычно харак-
теризуется доброкачественным клиническим тече-
нием, однако часть опухолей имеет злокачественное 
поведение, приводя к локальному рецидиву и отда-
ленному метастазированию. Гистологически СФО 
проявляют широкий спектр морфологических при-
знаков с веретеновидными клетками с эозинофильной 
цитоплазмой и солидным ростом на фоне коллагено-
вой стромы [2]. Из-за разнообразных морфологиче-
ских признаков и вовлечения различных локализаций 
СФО может имитировать другие новообразования 
мягких тканей. Требуется междисциплинарный под-
ход, включающий клинические, гистологические, им-
муногистохимические и молекулярные оценки для 
дифференциации СФО от других опухолей. Обычно 
СФО демонстрируют особый иммуногистохими-
ческий профиль, но их диагностика все еще про-
блематична. Появление слияния генов NAB2-STAT6 
в качестве чувствительного молекулярного маркера 
и его суррогатного антитела STAT6 повышает диаг
ностическую точность [3].

Фибромиксоидная саркома (ФМС) низкой степе-
ни злокачественности, также известная как опухоль 
Эванса или гиалинизирующая веретеноклеточная 
опухоль с гигантскими розетками, является редким 
типом сарком, которые характеризуются обманчиво 
доброкачественным гистологическим внешним обли-
ком и злокачественным биологическим поведением. 
Преимущественно возникает у взрослых молодого 
и среднего возраста в виде медленно растущего ново-
образования мягких тканей конечностей и туловища. 

Несмотря на доброкачественный вид и медленное про-
грессирование, многие случаи могут рецидивировать 
или метастазировать даже спустя десятилетия, в ос-
новном в легкие и плевру, поэтому таким пациентам 
важно поставить правильный диагноз и обеспечить 
долгосрочное наблюдение за ними [4]. Опухоль свя-
зана со структурными транслокациями с участием 
генов CREB3L1/CREB3L2 с семейством белков FUS 
или EWSR1 [5]. Гистологически ФМС характеризует-
ся чередованием фиброзных и миксоидных областей, 
содержащих веретенообразные клетки. Опухолевые 
клетки с небольшими ядрами и бледной эозинофиль-
ной цитоплазмой местами расположены в виде розеток. 
Тем не менее гетерогенная гистологическая картина 
делает диагностику сложной. Иммуногистохимическое 
и молекулярно-генетическое исследования могут быть 
полезными для окончательного распознавания ФМС. 
Хирургическая расширенная резекция этих опухолей с 
широкими краями отступа является предпочтительным 
методом лечения [6]. 

Мы представляем случай солитарной фиброзной 
опухоли с необычными морфологическими характери-
стиками из практики и обсуждаем дифференциальную 
диагностику с фибромиксоидной саркомой низкой сте-
пени злокачественности.

Клиническое наблюдение
Исследование одобрено локальным этическим ко-

митетом Первого МГМУ им. И.М. Сеченова (протокол 
№ 02-23 от 26.01.2023). Получено информированное 
согласие на публикацию этого наблюдения в открытой 
печати. 

Пациентка Р. 66 лет обратилась с жалобами на 
умеренную болезненность в правой мезогастральной 
области, асимметрию живота, общую слабость. При 
пальпации в мезогастральной области справа опре-
делялось смещаемое округлое образование плотной 
консистенции размерами 8×9 см. По данным ультра-
звукового исследования брюшной полости выявлено 

and specific molecular marker for solitary fibrous tumor, and that its surrogate IHC marker—transcription 
activator 6 (STAT6)—has significant diagnostic value, a diagnosis of solitary fibrous tumor was considered. 
We did not detect any rearrangements in the FUS and EWSR1 genes in molecular genetic testing. Due to a 
rare occurrence of this condition in a daily pathological practice, we use this case to discuss the diagnostic 
features and differential diagnosis of solitary fibrous tumor and low-grade fibromyxoid sarcoma. To the 
best of our knowledge, a solitary fibrous soft tissue tumor with giant hyalinized rosettes has not yet been 
described. 
Keywords: soft tissue tumor, fibromyxoid sarcoma, solitary fibrous tumor, anatomic pathology, histological 
and molecular genetic diagnosis 
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образование с четкими контурами, неравномерной 
эхоструктурой, размерами до 7×7 см. По данным 
компьютерной томографии брюшной полости справа 
в мезогастральной области из тканей брюшной стенки, 
вероятно поперечной мышцы, исходит крупнобугри-
стыми четкими контурами округлой формы объемное 
образование размерами до 12×10×9 см. 

Выполнена пункционная биопсия. При гистологи-
ческом исследовании в биоптате была обнаружена опу-
холевая ткань, представленная клетками с овоидными 
и веретеновидными ядрами, без четкой цитоплазмы, 
с минимальными признаками полиморфизма, рас-
положенными в строме с выраженным гиалинозом, 
местами в отечной строме (рис. 1 A, B). Очаги некроза 
и атипические митозы в образце не обнаруживались. 
Морфологические изменения свидетельствовали 
в пользу мезенхимальной опухоли миофибробласти-
ческой природы с низкой митотической активностью, 
без признаков атипии и некроза. Было подчеркнуто, что 
по материалу биоптата окончательно судить о биоло-
гическом потенциале новообразования затруднительно 
в связи с тем, что диагностика мягкотканной опухоли 
по материалу биопсии имеет ограничения (возмож-
на гетерогенная структура, трудно оценить границы, 
характер роста и взаимоотношение с окружающими 
тканями, поэтому окончательное заключение делается 
только после изучения всего материала, так как биоп-
сия может не отражать изменений вне биопсированных 
участков). Рекомендовано дополнительное проведение 
иммуногистохимического (ИГХ) и молекулярно-гене-
тического исследований.

Учитывая данные обследования и полученные ре-
зультаты анализа биоптатов, на онкоконсилиуме ре-
шено провести плановое оперативное лечение в объ-

еме удаления опухоли, резекции большого сальника 
и выполнение биопсии опухолевых очагов брюшины.

Для патологоанатомического исследования достав-
лено новообразование, макроскопически являюще-
еся опухолевым узлом в толстой капсуле размером 
10,5×11×8 см крупнобугристого вида, с участком при-
лежащих мышечных волокон. На разрезе волокнисто-
го вида, по периферии формирует узлы. Также были 
удалены часть большого сальника, представленная 
фрагментами жировой ткани размером 45×12×1,5 см 
со множественными уплотненными округлыми узел-
ками размером от 2 до 7 мм и часть жировой клетчатки 
размером 4×1,5×0,5 см со множественными уплот-
ненными округлыми узелками размером от 3 до 5 мм 
(рис. 2). 

При гистологическом исследовании обнаружена 
ткань опухоли, представленная клетками с овоидны-
ми и веретеновидными ядрами, без четкой цитоплаз-
мы с минимальными признаками полиморфизма, рас-
положенными в строме с выраженным гиалинозом 
и формированием причудливых коллагеновых розеток, 
окруженными веретеновидными клетками (рис. 3 A, B). 
Определялись участки фиброзной и мышечной ткани. 
Очаги некроза и атипические митозы в опухолевой 
ткани не обнаруживались. В узловатых образованиях 
брюшины морфологическая картина идентична опи-
санной выше. 

В результате проведенного морфологического ис-
следования пациентке был поставлен диагноз «фибро-
миксоидная саркома низкой степени злокачественности 
Grade 1».

Для уточнения гистогенеза опухоли рекомендо-
вано проведение ИГХ исследования с антителами к 
муцину-4 (MUC-4, Cell Marque, США, 1:50) и моле-

Рис. 1. 	Микроскопическая картина биоптата опухоли.
	 A – биоптат опухоли из клеток с овоидными и веретеновидными ядрами (стрелки), без четкой цитоплазмы 

с минимальными признаками полиморфизма. B – строма опухоли с выраженным гиалинозом (стрелка) и отеком, 
участками фиброзной и мышечной ткани. Окраска гематоксилином и эозином, ×100

Fig. 1. 	Microscopic picture of a tumor biopsy. 
	 A – tumor biopsy from cells with ovoid and spindle-shaped nuclei (arrows), without distinct cytoplasm with minimal signs of 

polymorphism. H&E stain, ×100. B – tumor stroma with pronounced hyalinosis (arrow) and edema, with areas of fibrous and 
muscular tissue. H&E stain, ×100

А B
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Рис. 2. 	Макроскопическая картина. 
	 A – опухолевый узел в толстой капсуле, крупнобугристого вида, с участком прилежащих мышечных волокон 

(стрелка). B – опухоль на разрезе волокнистого вида, по периферии формирует узлы (стрелка). C – опухоль 
при большом увеличении, волокнистого вида (стрелка). D – фрагмент большого сальника со множественными 
уплотнениями (стрелки)

Fig. 2. 	Macroscopic picture.
	 A – tumor nodule in a thick capsule, of a coarse-lumpy appearance, with a section of adjacent muscle fibers (arrow).  

B – tumor on the cross-section of fibrous appearance, forming nodules at the periphery (arrow). C – tumor at high magnification, 
of fibrous appearance (arrow). D – fragment of the greater omentum with multiple thickenings (arrows)

D
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кулярно-генетическое исследование на обнаружение 
перестройки генов EWSR1-CREB3L1 и FUS-CREB3L2.

По результатам проведенного анализа мы смогли по-
лучить позитивное окрашивание клеток опухоли в ре-
акциях со STAT6 (Cell Marque, США, 1:50; рис. 4 A),  
Bcl2 (Cell Marque, США, 1:100; рис. 4 B) и CD34 
(GeneTex, США; рис. 4 C). Реакция опухолевых кле-
ток с антителом MUC-4 (Cell Marque, США, 1:50) 
оказалась отрицательной (рис. 4 D). Дополнительно 
проведенные реакции с большим спектром антител, 
включавшем EMA (Leica, Германия, 1:100), SMA (Cell 
Marque, США, 1:200), SOX10 (Cell Marque, США, 
1:100), panСК (Leica, Германия, 1:200), TLE1 (Cell 
Marque, США, 1:50), S100 (Leica, Германия, 1:200), 
H3K27 (Abcam Великобритания, 1:200), SATB2 
(Abcam Великобритания, 1:100), BCOR (Abcam 
Великобритания, 1:200), продемонстрировали от-
рицательные результаты окрашивания. Мы также не 
смогли выявить перестройки генов FUS и EWSR1 при 
проведении молекулярно-генетического тестирования. 

Обсуждение
При проведении морфологического исследования 

у нас возник вопрос: перед нами ФМС с типичной ло-
кализацией и характерной гистологической картиной 
гигантских гиалинизированных розеток или солитар-
ная фиброзная опухоль (СФО с формированием гигант-
ских розеток)? Хорошо известно, что СФО обладает 
мимикрией и может иметь различные гистологические 
характеристики, может имитировать разные варианты 
мягкотканных опухолей, однако вариант, напоминаю-
щий ФМС с формированием гигантских розеток, до 
настоящего времени не был описан в литературе.

Когда мы продемонстрировали данный случай на 
кафедральной интернет-платформе, наличие гигант-
ских розеток без результатов ИГХ исследования пер-

воначально привело к постановке диагноза «фибро
миксоидная саркома». При проведении внешней 
консультации мы получили диагноз «метастаз метапла-
стической карциномы молочной железы» (у пациентки 
действительно в анамнезе имелся рак молочной желе-
зы, и она была прооперирована в 2017 году), с которым 
мы были категорически не согласны.

Солитарная фиброзная опухоль – это редкий тип ме-
зенхимального новообразования, чаще всего выявляе-
мый в плевральной полости. Однако зарегистрированы 
случаи во внеторакальных областях, при этом в 30–40% 
наблюдений они были расположены в глубоких мягких 
тканях, брюшной полости, тазе или забрюшинном про-
странстве. Эти опухоли в основном состояли из CD34+ 
стромальных клеток [7]. СФО растут медленно, но име-
ют агрессивное течение. Характеризуются местным 
деструирующим ростом, отдаленными метастазами 
и высокой частотой рецидивов, на которые приходит-
ся около 15–20% всех случаев СФО [3]. Окрашивание 
STAT6 стало важным маркером слияния генов NAB2-
STAT6 с отличной чувствительностью и специфичнос
тью, который также экспрессируется в ситуациях с 
агрессивным поведением [2].

До 1990 года СФО были продемонстрированы толь-
ко в плевре и легких. Первое описание внеторакальных 
СФО опубликовано в 1991 году [8]. Действующая клас-
сификация Всемирной организации здравоохранения 
мягких тканей и опухолей костей [9] определила СФО 
как новообразование фибробластической природы с 
промежуточным (редко метастазирующим) биологи-
ческим потенциалом злокачественности. 

Фибромиксоидная саркома низкой степени злока
чественности – редкий подтип сарком мягких тка-
ней, преимущественно встречается у людей молодого 
и среднего возраста, с одинаковой предрасположенно-
стью для лиц мужского и женского пола [10]. Впервые 

Рис. 3. 	Микроскопическая картина послеоперационного материала опухоли.
	 A – опухоль c формированием причудливых коллагеновых розеток (стрелки). B – коллагеновые розетки, окруженные 

веретеновидными клетками (стрелки). Окраска гематоксилином и эозином, ×200
Fig. 3. 	Microscopic picture of postoperative tumor material. 
	 A – tumor with formation of bizarre collagen rosettes (arrows). H&E stain, ×200. B – collagen rosettes surrounded by spindle-

shaped cells (arrows). H&E stain, ×200

A B
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Рис. 4. 	Иммуногистохимическая картина. 
	 A – позитивное окрашивание опухоли антителами к STAT6 (стрелки). B – позитивное окрашивание опухоли антителами 

к Bcl2 (стрелки). C – позитивное окрашивание опухоли антителами к CD34 (стрелки). D – негативная реакция в опухоли 
на антитела к MUC-4 (стрелка). А–D, ×300

Fig. 4. 	Immunohistochemical picture of the tumor. 
	 A – positive staining of the tumor with antibodies to STAT6 (arrows). B – positive staining of the tumor with antibodies  

to Bcl2 (arrows). C – positive staining of the tumor with antibodies to CD34 (arrows). D – negative tumor reaction to MUC-4 
antibodies (arrow). А–D, ×300

опухоль была описана H.L. Evans в 1987 году в сообще-
нии с двумя случаями ФМС, которые являлись мета-
стазирующими опухолями мягких тканей с обманчи-
во доброкачественным гистологическим видом [11]. 
В 1997 году K.L. Lane et al. описали вариант ФМС под 
названием «гиалинизирующая веретеноклеточная опу-

холь с гигантскими розетками». Этот тип опухолей 
характеризуется пролиферацией веретеновидных кле-
ток с фибромиксоидными областями. В опухоли пред-
ставлены участки гиалиноза, окруженные овальными 
и веретеновидными клетками, создавая отличитель-
ный рисунок, который K.L. Lane et al. обозначили как 
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гигантские розетки [12]. Розетки часто объединяются 
в длинные образования или полосы плотной гиалини-
зации. Также эти публикации свидетельствуют о том, 
что для ФМС характерны поздние рецидивы и отда-
ленное метастазирование с длительным периодом без 
событийного клинического наблюдения [11, 12]. 

Дифференциальную диагностику ФМС следует 
проводить с доброкачественными новообразованиями, 
такими как клеточная нейротекома, фиброматоз, ней-
рофиброма и периневриома. Злокачественные опухоли, 
включенные в дифференциальную диагностику, – это 
новообразования мягких тканей, такие как склерозиру-
ющая эпителиоидная фибросаркома и миксофибросар-
кома. Для сужения дифференциального диагноза необ-
ходимы тщательное обследование и соответствующие 
иммуногистохимические панели, включая MUC-4 [13].

При проведении дифференциальной диагностики 
между СФО и ФМС следует опираться на характери-
стики, представленные в таблице.

Слияние генов NAB2-STAT6 является высокочув-
ствительным и специфичным молекулярным маркером 
СФО, а полученный суррогатный ИГХ маркер – акти-

ватор транскрипции 6 (STAT6) – имеет большую диаг
ностическую ценность [14].

Тем не менее в недавних публикациях сообщалось 
об обнаружении STAT6 и в других новообразованиях 
мягких тканей. В крупном исследовании E. Demicco 
et al. оценивали STAT6 в 1781 случае не-СФО мезен-
химальных опухолей и наблюдали сильное ядерное 
окрашивание в 4% случаев. Опухоли, которые проде-
монстрировали положительную реакцию, включали 
неклассифицируемую саркому, десмоидную опухоль/
фиброматоз, нейрофиброму, светлоклеточную сарко-
му, миксоидную липосаркому, недифференцированную 
плеоморфную саркому. Также в данной работе в группе 
ФМС две опухоли из 23 (9%) позитивно окрашивались 
в реакции с STAT6 [15]. 

Известно о многоликости солитарной фиброзной 
опухоли, которая может иметь широкий спектр ги-
стологических особенностей строения. Из-за разноо-
бразия гистологических паттернов, демонстрируемых 
СФО, I. Machado et al. назвали ее великим симулятором 
опухолей мягких тканей [16]. Однако следует отметить, 
что в нашем клиническом случае при гистологическом 

Таблица | Table
Сравнительная клинико-морфологическая дифференциально-диагностическая характеристика солитарной фиброзной 

опухоли и фибромиксоидной саркомы низкой степени злокачественности | Comparative clinical and morphological 
differential diagnostic characteristics of solitary fibrous tumor and low-grade fibromyxoid sarcoma

Параметры | Parameters Солитарная фиброзная опухоль | Solitary 
fibrous tumor

Фибромиксоидная саркома низкой степени 
злокачественности | Low-grade fibromyxoid 

sarcoma

Возраст и пол | Age and sex Пациенты среднего и пожилого возраста, 
редко дети. Равное распределение  
по полу | Middle-aged and older patients, 
rarely children; equal sex distribution

Молодые пациенты и дети  
(обычно в возрасте около 4 лет), взрослые 
среднего возраста, редко пожилые.  
Равное распределение по полу | Young 
patients and children (typically around 4 years 
of age), and middle-aged adults, rarely elderly; 
equal sex distribution

Локализация | Location Грудная полость, брюшная полость, таз, 
забрюшинное пространство, мягкие ткани 
конечностей и туловища | Thoracic cavity, 
abdominal cavity, pelvis, retroperitoneum, 
soft tissues of the extremities and trunk

Мягкие ткани конечностей и туловища | Soft 
tissues of the extremities and trunk

Особенности морфологической 
картины | Morphological features:
атипия | atypia
миксоидность | myxoid change
розетки | rosettes
характер роста | growth pattern

+/–
–/+
–

Инфильтрирующий | Infiltrative

–
+
+

Может быть инкапсулирована | May be 
encapsulated

Иммуногистохимические маркеры | 
Immunohistochemical markers

STAT6+ CD34+ bcl2+ CD99+ MUC-4+ (в большинстве случаев) |  
MUC-4+ (in most cases)

Хромосомные транслокации | 
Chromosomal translocations

Слияние генов NAB2 
и STAT6 | NAB2–STAT6 gene fusion

FUS: CREB3L2
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исследовании новообразование не имело характерных 
сосудов и перицитарных характеристик строения и ва-
риант с гигантскими розетками не был до настоящего 
времени описан в литературе.

СФО часто представляют собой диагностическую 
проблему, и для правильного определения необходима 
интеграция клинических, патоморфологических, им-
муногистохимических и молекулярных особенностей. 
При внеплевральных локализациях патологоанатом 
должен исключить опухоли, которые чаще встречаются 
в этих конкретных органах.

Миксоидные изменения в СФО хорошо известны, 
и другие опухоли мягких тканей с признаками миксо-
матоза должны быть исключены. Эти опухоли включа-
ют миксофибросаркому и фибромиксоидную саркому 
низкой степени злокачественности, миксоидную ли-
посаркому. Они могут демонстрировать позитивное 
окрашивание в реакции с CD34, также есть сообщения 
о случаях с реакцией на STAT6 [16]. 

Заключение
Особенность нашего наблюдения – первоначаль-

ная диагностика новообразования по биопсии как мио
фибробластической опухоли с низким потенциалом 
злокачественности, учитывая достаточно хорошую 
дифференцировку и отсутствие признаков клеточной 
атипии, что является как раз характерным для данной 
патологии, которая, несмотря на свой доброкачествен-
ный вид, имеет склонность к рецидивированию и даже 
метастазированию.

Солитарная фиброзная опухоль передней брюшной 
стенки чрезвычайно редка, в современной литерату-
ре представлено небольшое число серий наблюдений 
и описаний отдельных случаев. Хирургическое вмеша-
тельство в настоящее время считается предпочтитель-
ным методом лечения, а послеоперационная лучевая 
терапия и химиотерапия могут помочь контролировать 
рецидив опухоли и метастазы.
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Первичный гиперпаратиреоз,  
осложнившийся развитием фиброзно-кистозного остеита
Д.А. Мурзаева1, Ю.Г. Беликова1, М.А. Грахова2, А.В. Симонов1, И.А. Трошина2 
1 ГАУЗ ТО Многопрофильный клинический медицинский центр «Медицинский город», Тюмень, Россия 
2 ФГБОУ ВО Тюменский государственный медицинский университет Минздрава России, Тюмень, Россия

Резюме. Введение. Гиперпаратиреоз – эндокринологическое заболевание, связанное с повышенной 
продукцией паратиреоидного гормона. Морфологическим субстратом первичного гиперпаратиреоза 
являются гиперплазия паращитовидных желез, аденома паращитовидных желез, а также карцино-
ма паращитовидных желез. При длительном течении некомпенсированного гиперпаратиреоза воз-
можно нарушение процессов костного обмена вплоть до развития фиброзно-кистозного остеита, 
обусловленного гиперплазией остеокластов с сопутствующей остеодеструкцией костей всего тела. 
Мы представляем редкое клиническое наблюдение развития фиброзно-кистозного остеита у пациента 
с первичным гиперпаратиреозом. 
Материалы и методы. В качестве материалов использовались медицинская документация, фрагменты 
ткани паращитовидной железы и костной ткани верхней челюсти. Парафиновые блоки были окра-
шены гематоксилином и эозином. Методы включали анализ медицинской документации, изучение 
гистологических препаратов. 
Клиническое наблюдение. У пациентки были выявлены неспецифические симптомы в виде слабости, 
утомляемости, недостаточность питания 2-й степени, а также появление отека правой половины 
лица. При визуализации с помощью магнитно-резонансной томографии и компьютерной томографии 
обнаружены образование верхней челюсти справа, деструктивное поражение костей черепа, множест
венные литические очаги костей скелета; дополнительно выявлено образование вдоль задней поверх-
ности левой доли щитовидной железы. Выполнено хирургическое удаление опухоли щитовидной 
железы и биопсия образования верхней челюсти. Гистологически были верифицированы аденома 
паращитовидной железы и фиброзно-кистозный остеит верхней челюсти. 
Заключение. Онкологическая настороженность в отношении гиперпаратиреоза, обусловленного ново-
образованиями паращитовидных желез, необходима в диагностике системного остеопороза, а также 
при наличии поражений костей по результатам лучевых исследований. Своевременное выявление 
и хирургическое лечение аденомы паращитовидной железы являются ключевыми факторами профи-
лактики развития тяжелых осложнений гиперпаратиреоза, в том числе фиброзно-кистозного остеита.
Ключевые слова: обмен кальция, аденома паращитовидных желез, гиперплазия остеокластов, кли-
нический случай, морфологические признаки 
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Primary hyperparathyroidism complicated by fibrocystic osteitis 
D.A. Murzaeva1, Yu.G. Belikova1, M.A. Grakhova2, A.V. Simonov1, I.A. Troshina2

1 Multidisciplinary Clinical Medical Center “Medical City”, Tyumen, Russia
2 Tyumen State Medical University, Tyumen, Russia

Abstract. Introduction. Hyperparathyroidism is an endocrinological disease associated with increased produc-
tion of parathyroid hormone. The morphological substrates of primary hyperparathyroidism are parathyroid 
hyperplasia, parathyroid adenoma, and carcinoma. With long-standing uncompensated hyperparathyroidism, 
a decompensation of bone metabolism may occur, leading to the development of fibrocystic osteitis caused 
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Введение
Гиперпаратиреоз (ГП) – эндокринологическое за-

болевание, ассоциированное с повышенной продук-
цией паратиреоидного гормона. Состояние может быть 
связано как с поражением почек (вторичный ГП), так 
и с гиперфункцией паращитовидных желез (первич-
ный ГП) [1, 2]. Сегодня отмечается рост встречаемос
ти опухолей паращитовидных желез во всем мире [3]. 
Аденомы паращитовидных желез могут возникать 
и спорадически, и в рамках множественной эндокрин-
ной неоплазии 1–4-го типа [4]. 

Симптомы неспецифичны и могут включать умень-
шение костной плотности, переломы костей, камни 
в почках, язвенную болезнь желудка, снижение веса, 
тошноту и потерю аппетита. При длительном течении 
некомпенсированного гиперпаратиреоза возможно 
нарушение процессов костного обмена вплоть до раз-
вития фиброзно-кистозного остеита, обусловленного 
гиперплазией остеокластов, с сопутствующей остео-
деструкцией костей всего тела [2, 5].

Мы представляем редкое клиническое наблюдение 
развития фиброзно-кистозного остеита на фоне пер-
вичного гиперпаратиреоза. 

Материалы и методы 
В качестве материалов использовались медицин-

ская документация, фрагменты ткани паращитовидной 
железы и костной ткани верхней челюсти. Были из-
готовлены гистологические препараты по стандарт-
ной методике с использованием 10% забуференного 
нейтрального формалина, изопропилового спирта 
возрастающей концентрации (IsoPrеp, BioVitrum, 
Россия), парафина для заливки («БиоВитрум», Россия). 
Парафиновые блоки были окрашены стандартным 

методом гематоксилином и эозином («БиоВитрум», 
Россия). Иммуногистохимическое исследование де-
лали с использованием соответствующих реагентов, 
системы детекции (универсальная двухстадийная си-
стема детекции PrimeVision (антитела к IgG мыши/
кролика – HRP/DAB; «ПраймБиоМед», Россия) для 
проведения иммуногистохимических исследований) 
и мышиных моноклональных антител к Ki-67 (клон 
GM010; «ПраймБиоМед», Россия). Методы включали 
анализ медицинской документации, изучение гистоло-
гических препаратов. 

Клиническое наблюдение 
Исследование одобрено локальным этическим ко-

митетом Тюменского государственного медицинского 
университета (протокол № 108 от 09.09.2022), согласу-
ется с Хельсинкской декларацией «Этические принци-
пы проведения научных медицинских исследований с 
участием человека» (2000) и «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации» (приказ Минздрава 
России № 266 от 19.06.2003). Было получение инфор-
мированное добровольное согласие пациентки.

Пациентка 23 лет поступила в стационар с жалоба-
ми на утомляемость, слабость и головокружение. Из 
анамнеза известно, что недомогания возникли полгода 
назад. За медицинской помощью не обращалась. В свя-
зи с появлением отека правой половины лица была про-
ведена магнитно-резонансная томография головного 
мозга, по результатам которой выявлено образование 
верхней челюсти справа, деструктивное поражение 
костей черепа. 

При общем осмотре состояние относительно 
удовлетворительное, нервно-психический статус без 
патологии. Температура тела 36,6°. Индекс массы 

by osteoclast hyperplasia with diffuse skeletal osteodestruction. We present a rare clinical case of fibrocystic 
osteitis in a patient with primary hyperparathyroidism. 
Materials and methods. We analyzed medical records and tissue samples from the parathyroid glands and 
the jaw. Paraffin-embedded samples were stained with hematoxylin and eosin. 
Results. The patient had such unspecific symptoms as weakness, fatigue, stage 2 malnutrition, and right-
sided facial swelling. MRI and CT scans showed right-sided jaw lesions, destructive skull bone lesions 
with multiple skeletal foci, and a mass along the posterior surface of the left thyroid. The thyroid tumor was 
surgically removed, and a biopsy sample of the jaw lesion was obtained. Histology confirmed parathyroid 
adenoma and fibrocystic osteitis of the jaw. 
Conclusion. Clinical suspicion of hyperparathyroidism secondary to parathyroid lesions is necessary when 
diagnosing systemic osteoporosis, as well as in the presence of bone lesions on X-ray studies. Timely detec-
tion and surgical treatment of parathyroid adenoma are key factors in preventing severe complications of 
hyperparathyroidism, including fibrocystic osteitis.
Keywords: calcium metabolism, parathyroid adenoma, osteoclast cells hyperplasia, clinical case, morpho-
logical features
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тела – 16,9 кг/м2 (недостаточность питания 2-й степе-
ни). Кожные покровы бледно-розового цвета, без вы-
сыпаний. Отеков нет. Движения во всех конечностях 
в полном объеме. Дыхание в легких везикулярное, 
хрипов нет. SpO2 – 98%. Частота дыхательных дви-
жений 17 в минуту. Тоны сердца ясные, ритмичные. 
Частота сердечных сокращений 70 ударов в минуту. 
Артериальное давление 110/70 мм рт. ст. Живот при 
пальпации мягкий, безболезненный. Диурез, стул не 
нарушены. 

Аллергических реакций и непереносимости ле-
карственных средств, гемотрансфузий, туберкулеза, 
вирусных гепатитов, профессиональных вредностей, 
вредных привычек, приема медикаментов в анамнезе 
не было. Со слов пациентки, она наблюдалась у пуль-
монолога по поводу бронхиальной астмы.

Локально определялось нарушение симметричнос
ти лица, отмечалась отечность его правой стороны. При 
осмотре ротовой полости отмечена асимметрия твердо-
го неба. В правом носовом ходе определено округлое 
образование розового цвета, перекрывающее просвет. 
Периферические лимфоузлы не увеличены. 

При выполнении мультиспиральной компьютерной 
томографии (МСКТ) головного мозга, шеи, лицевого ске-
лета обнаружены объемное образование правой верхней 
челюсти с распространением на основание черепа, при-
знаки диссеминированного деструктивного поражения 
костей черепа. Изменения в ткани головного мозга не 
отмечены. Дополнительно выявлено образование вдоль 
задней поверхности левой доли щитовидной железы. 
По данным ультразвукового исследования щитовидной 
железы имели место признаки диффузно-узловых из-
менений паренхимы, образование левой доли (TIRADS 
4-5). При выполнении КТ органов грудной клетки най-
дены множественные литические очаги костей; малый 
плевральный выпот справа. По результатам МСКТ ор-

ганов брюшной полости с контрастным усилением вы-
явлены множественные литические очаги поражения 
костей скелета. По данным компьютерной томографии 
верхней и нижней конечностей наблюдалась картина 
множественных полиморфных очагов остеодеструкции 
в костях грудной клетки, верхних и нижних конечностей. 

Были определены показания для операции и вы-
полнено хирургическое удаление опухоли щитовидной 
железы, а также биопсия образования верхней челюсти.

При гистологическом исследовании образования 
области шеи в материале определялись фрагменты 
эпителиальной опухоли, преимущественно солидного 
строения, представленной крупными клетками с округ-
ло-овальными ядрами, зернистым хроматином, со свет-
лоэозинофильной цитоплазмой, часть клеток с нали-
чием ядрышек, фиброзной малоклеточной стромой, 
наблюдались многочисленные тонкостенные сосуды, 
единичные митозы, без некрозов. Образование было 
ограничено тонкой соединительнотканной псевдокап-
сулой, без инвазии, без признаков лимфоваскулярного 
опухолевого роста. Таким образом, верифицирована 
аденома паращитовидной железы (рис. 1). 

При гистологическом исследовании области верх-
ней челюсти в материале определялись фрагменты ме-
зенхимальной опухоли, представленной преимущест
венно веретеновидными клетками с округло-овальными 
ядрами, светлоэозинофильной цитоплазмой, часть кле-
ток с заметными ядрышками. Также обнаруживались 
многочисленные остеокластоподобные гигантские 
многоядерные клетки; строма фиброзная с обильной 
васкуляризацией тонкостенными сосудами капилляр-
ного типа, отмечены очаговые кровоизлияния, зерна 
гемосидерина. Был верифицирован фиброзно-кистоз-
ный остеит верхней челюсти (рис. 2).

По результатам общего анализа крови, биохимиче-
ского анализа крови, коагулограммы, общего анализа 

Рис. 1.	Морфологическая картина аденомы паращитовидной железы. 
	 А – опухоль ограничена тонкой соединительнотканной псевдокапсулой (стрелка). Окрашивание гематоксилином 

и эозином, ×200. В – опухоль представлена полигональными клетками с округлыми ядрами, со светлоэозинофильной 
цитоплазмой, без признаков ядерной атипии и митозов. Окрашивание гематоксилином и эозином, ×400. Дополнительная 
панель: реакция на Ki-67. Иммуногистохимическое окрашивание, масштаб: 200 µm

Fig. 1.	 Histological examination of parathyroid adenoma. 
	 А – tumor is encapsulated by a thin fibrous pseudocapsule (arrow). H&E stain, ×200. В – tumour consists of polygonal cells  

with round nuclei, slightly eosinophilic cytoplasm, without nuclear atypia and mitoses. H&E stain, ×400. Supplementary panel: 
Ki-67 expression. Immunohistochemical staining (IHC), scale bar: 200 µm
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мочи без патологии. Электрокардиограмма, эхокардио
графия – без патологии. По результатам расширен-
ного биохимического анализа крови значение пара-
тиреоидного гормона (ПТГ) составляло 861,7 пг/мл. 
Уровень ПТГ после операции снизился до 24,3 пг/мл. 
Пациентка выписана с рекомендациями продолжить 
наблюдение у терапевта и эндокринолога по месту 
жительства. 

Таким образом, у пациентки имел место первичный 
гиперпаратиреоз на фоне аденомы паращитовидной 
железы, который обусловливал вторичный остеопороз, 
поражение костей всего тела, в том числе поражение 
костей лицевого скелета с развитием фиброзно-кистоз-
ного остеита. 

Обсуждение 
Фиброзно-кистозный остеит (ФКО) – редкое остео

литическое заболевание костей, обусловленное гипер-
паратиреозом [2, 6]. Морфологическим субстратом 
первичного гиперпаратиреоза являются гиперплазия 
паращитовидных желез, аденома паращитовидных же-
лез и карцинома паращитовидных желез [4]. 

В 5% случаев гиперпаратиреоза развивается 
ФКО [7]. Данное неопухолевое метаболическое состо-
яние характеризуется активацией остеокластов в ответ 
на высокие уровни эндогенного ПТГ [6]. Активация 
остеокластов приводит к ремоделированию костей с 
развитием вторичного остеопороза, резорбции и оча-
говым литическим поражениям [2]. В результате по-
лучаются кистозные полости, представленные раз-
растанием фиброзной ткани, с наличием гигантских 
многоядерных клеток по типу остеокластов, также 
вследствие кровоизлияний наблюдается очаговое скоп
ление макрофагов, гемосидерина, что придает пора-
женным участкам коричневый цвет [4]. 

Остеолитические очаги как последствия нарушения 
кальциево-фосфорного обмена могут иметь рентгено-
логическую картину, сходную с таковой при миелом-

ной болезни, метастатических поражениях, карциноме, 
а также в отдельных случаях требуют дифференци-
альной диагностики с гигантоклеточными опухолями 
костей [2, 4, 6]. В обзоре B. Palla поражение лицевого 
скелета встречалось в 78% случаев [8]. При этом по-
ражение нижней челюсти отмечалось в 40% случаев, 
верхней челюсти – 29%, в остальных случаях отмеча-
лось поражение обеих челюстей [8]. 

Морфологически фиброзно-кистозный остеит (бу-
рая опухоль) представлен гиперплазией остеокластов 
и напоминает гигантоклеточные опухоли, аневриз-
мальные костные кисты, что подчеркивает значимость 
комплексного мультидисциплинарного подхода в диаг
ностике патологии как с определением лабораторных 
показателей (ПТГ, уровень кальция), так и сопостав-
лением результатов гистологических исследований с 
рентгенологическими и клинико-анамнестическими 
данными [4, 5, 7]. Лечение заключается в нормализации 
уровня паратиреоидного гормона, в случае первичного 
гиперпаратеоза это удаление опухоли паращитовид-
ных желез (в 85% аденомы). После резекции аденомы 
паращитовидных желез поражение костей, включая 
ФКО, обратимо.

Заключение
Повышенная онкологическая настороженность 

в отношении гиперпаратиреоза, обусловленного но-
вообразованиями паращитовидных желез, необходима 
в диагностике и лечении системного остеопороза, а 
также при наличии поражений костей по результатам 
лучевых исследований, в том числе у пациентов мо-
лодого возраста. Своевременное выявление и хирур-
гическое лечение аденомы паращитовидной железы 
являются ключевыми факторами профилактики разви-
тия тяжелых осложнений гиперпаратиреоза, включая 
вторичный остеопороз и фиброзно-кистозный остеит, 
что, в свою очередь, позволяет избежать инвазивных 
биопсий с целью диагностики поражений костей. 

Рис. 2.	Морфологическая картина фиброзно-кистозного остеита у пациентки с гиперпаратиреозом. А – в опухоли выявлены 
многочисленные гигантские многоядерные клетки (черная стрелка). В – очаги скопления гемосидерина (белая стрелка) 
Окрашивание гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 2.	 Microscopic characteristics of fibrocystic osteitis in a patient with hyperparathyroidism. А – numerous giant multinucleated cells 
in the tumor (black arrow). В – foci of hemosiderin deposition (white arrow) 
H&E stain, ×400
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20–21 ноября 2025 года в Москве на базе 
НИИ морфологии человека им. акад. А.П. Ав
цына ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. Пет
ровского» прошла Всероссийская научная 
конференция «Актуальные вопросы морфо-
генеза в норме и патологии». Форум собрал 
более 200 участников из 15 городов России. 
В рамках конференции заслушаны 105 до-
кладов, 55 из которых приведены молодыми 
учеными. Представлены сообщения из более 
чем 30 научных и практических учреждений. 
Программа включала в себя широкий спектр 
вопросов фундаментального и клиническо-
го характера по проблемам патологической 
анатомии и клеточной биологии. Среди вы-
ступивших были члены Российской акаде-
мии наук – академики РАН В.В. Береговых, 
Н.Е. Кушлинский, Д.А. Сычев, члены-кор-
респонденты РАН Л.М. Михалева, Л.В. Как
турский, А.А. Москалев. Наряду с молодыми 
специалистами выступили профессора, док-
тора и кандидаты медицинских и биологи-
ческих наук. 

На пленарном заседании Л.М. Михалева 
зачитала доклад «Клинико-морфологические 
подходы к диагностике социально значи-
мых заболеваний», Н.Е.  Кушлинский со-
общил о диагностической роли теста PD-1/
PDL-1 при онкологических заболеваниях, 
А.А. Москалев осветил вопросы биологии 
старения и медицины здорового долголетия, 
Д.А. Сычев охарактеризовал взгляд клиниче-
ского фармаколога на персонализированную 
медицину. 

В кратком сообщении невозможно отраз-
ить широкий спектр более чем 100 сделанных 

докладов. Каждый из участников конферен-
ции нашел для себя материалы в соответствии 
со своими профессиональными интересами. 

В рамках конференции состоялся конкурс 
на соискание недавно учрежденной РНЦХ 
премии имени академика А.П. Авцына, целя-
ми которого являлись выявление и поддержка 
талантливых молодых исследователей в об-
ласти морфологии. В нем участвовали 34 мо-
лодых специалиста, из которых конкурсная 
комиссия отобрала четырех победителей – это 
Д.Н. Масалимова, Н.С. Гладышев, Е.Г. Отлыга 
и А.В. Сентябрева. 

Конференция прошла на высоком органи
зационном уровне, позволила осветить важ
нейшие научные достижения, вызвала широ-
кий интерес научной общественности и стала 
очередной важной вехой на пути развития от-
ечественных морфологических наук.
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