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КЛИНИЧЕСКАя МОРфОЛОгИя

Целью данного исследования была разработка коли-
чественных методов оценки нарушений разных стадий 
мейоза (профазы I: прелептотены, лептотены, зиготе-
ны, пахитены, диплотены, диктиотены; метафазы I и II 
мейоза, ана- и телофазы I и II мейоза), неидентифици-
руемых – дегенерирующих женских и мужских гамет 
млекопитающих. Как ни один другой из 230 типов 
клеток организма млекопитающих, половые клетки, 
участвуя в оплодотворении, обеспечивают своей уни-
кальной генетической информацией (геномом) разви-
тие нового организма.

Первичные половые клетки (ППК), сформирован-
ные в области эпибласта, при миграции заселяют го-
нады, дифференцируются в гонии и обладают высокой 
потенцией к пролиферации митозом, формируя резерв 
половых клеток: несколько миллионов гамет – у пло-
да женского пола, то есть в антенатальный период у 
млекопитающих, и миллиарды – в мужском организме, 
после наступления полового созревания.

После заселения гаметами гонад хронология и ди-
намика дальнейшей дифференцировки ППК зависят от 
вида и пола эмбриона. В яичниках эмбрионов и плодов 
женского пола ППК после нескольких митозов и за-
вершения последнего, премейотического, синтеза ДНК 
(в ооцитах 1 в прелептотене) переходят в мейоз (рис. 1). 
Профаза I мейоза, в отличие от профазы митоза, мно-
гостадийная, состоящая из прелептотены, лептотены, 
зиготены, пахитены, диплотены, диктиотены. У пло-
дов женского пола в ооцитах I – первичных  ооцитах, 
заключающихся в примордиальные фолликулы на ста-
дии диплотены [13], мейоз останавливается (на стадии 

диктиотены профазы I мейоза) и продолжается лишь 
при наступлении полового созревания (рис. 1) [13]. 
В мужском организме кроме прелептотены все по-
следующие стадии профазы I мейоза и дальнейшая 
дифференцировка гамет происходят в половозрелый 
период (рис. 2) [29].

При наступлении полового созревания, цикличе-
ски, в гаметах (после завершения стадий профазы I 
мейоза) начинает развиваться диакинез, за ним – ме-
тафаза I мейоза, анафаза I мейоза и телофаза I мейоза, 
что обеспечивает образование из одной половой клет-
ки (ооцита I или сперматоцита I) двух клеток. Далее, 
в сперматогенезе (рис. 2), образующиеся сперматоци-
ты II равноценны, и в делении II мейоза из каждого из 
них формируются по две равноценные сперматиды. 
В оогенезе (рис. 1) при делении I мейоза из ооцита I 
формируются ооцит II (с максимальным количеством 
цитоплазмы) и первое полярное тельце. После короткой 
профазы II наступает метафаза II мейоза, затем анафа-
за II и телофаза II, при которых ооцит делится на яй-
цеклетку (с максимальным количеством цитоплазмы) 
и второе полярное тельце. 

Внутренние и внешние факторы окружающей сре-
ды – физические, химические, биологические – могут 
индуцировать в гаметах генные, геномные или хромо-
сомные мутации, проявляющиеся гаметотоксически-
ми, эмбриотоксическими, тератогенными либо иными 
эффектами. Для половых клеток подобные факторы 
приводят к нарушениям: разных этапов дифферен-
цировки гамет, формирования их резерва (не восста-
навливающегося в женском организме), аномалиям 

© Курило Л.Ф., 2018
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 оплодотворения и развития эмбрионов. Такие эффек-
ты выявлены и нами в серии количественных исследо-
ваний влияния ряда факторов на беременных мышей 
и крыс, на гаметогенез их потомства, а также на сперма-
тогенез мужчин при воздействии некоторых факторов 
[6–9, 11, 12, 16, 19, 20, 26–28, 30–32]. Возможности ана-
лиза и имеющаяся информация о характере проявления 
и частоте развития мутаций и иных эффектов повреж-
дающих факторов в гаметах, о степени патологии гамет 
(на разных стадиях развития) относительно их общего 
резерва в организме и даже само представление о ди-
намике и хронологии, об особенностях и регуляторных 
механизмах дифференцировки и формирования резерва 
женских и мужских гамет млекопитающих находятся 
на этапе накопления фактов [13, 18, 29].

Мейоз гамет, проходя через перечисленные выше 
стадии (рис. 1, 2), может быть нарушен вследствие 
аномалии конденсации хромосом, их конъюгации или 
кроссинговера, при нарушении формирования веретена 
деления или расхождения центриолей, центромер, на-
рушении формирования метафазной пластинки хромо-
сом по экватору веретена деления, при аномалии цито-
томии в телофазе I или II мейоза, что может привести к 
формированию двух- или четырехъядерных гамет. Все 
эти формы патологии мейоза следует отмечать, каждую 
в отдельности, при проведении количественного под-
счета соотношения половых клеток на каждой стадии 

Рис. 1. Хронология и динамика оогенеза человека (Курило Л.Ф., 2012) [13]

Рис. 2. Схема сперматогенеза человека  
(Курило Л.Ф., 1989) [15]
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их развития при анализе состояния (патологии) стадий 
мейоза. 

Длительный, многостадийный процесс оогенеза 
и сперматогенеза человека полностью доступен ис-
следователю лишь при анализе аутопсийного матери-
ала или биоптата гонады, получение которого строго 
ограничено [10, 22–25]. Медицинским показанием 
для биопсии яичка являются олигозооспермия тяже-
лой степени и азооспермия, а такие случаи составля-
ют в целом не более 30% от того числа мужчин, для 
которых необходимо проведение анализа всех стадий 
сперматогенеза. Получение биопсии из интактного яич-
ника женщины проводить не разрешается. Анализ его 
структур, в том числе гамет, возможен лишь при полу-
чении фрагмента яичника при изъятии ткани гонады 
в процессе ее хирургического удаления по медицин-
ским показаниям [22].

материалы и методы
Материалом служили гистологические срезы яич-

ников и семенников мышей и крыс разного возраста 
(в исследованиях выполнялись требования Европей-
ской конвенции по защите позвоночных животных 
и соответствующих документов Российской Федера-
ции) [10, 22–25], женских и мужских гонад и гамет 
эмбрионов и плодов человека, полученных при спон-
танных и медицинских абортах, фрагменты гонад от 
секционного материала, а также образцы эякулята от 
доноров спермы (табл. 1, 1-я группа, 23 человека), от 
мужчин – ликвидаторов последствий аварии на Черно-
быльской атомной электростанции (ЧАЭС) (табл. 1, 2-я 
группа – 27 мужчин, эякулят от них был получен и про-
анализирован в 1992 году). Практически у всех обсле-
дованных в лаборатории ликвидаторов последствий 
аварии на ЧАЭС был выявлен простатит, поэтому для 
сравнения состояния сперматогенеза у них и исклю-
чения влияния на гаметы простатита в исследование 
были включены 14 мужчин с хроническим простатитом 
(табл. 1, 3-я группа), а для сравнения с иными при-
чинами нарушения сперматогенеза сформирована 4-я 
группа (10 мужчин с гонореей, после лечения).

Проведено также исследование состояния спер-
матогенеза с помощью разработанных нами количе-
ственных методов оценки состояния мейоза у мужчин 
репродуктивного возраста, перенесших вирусную 
(вирус простого герпеса, вирус папилломы или цито-
мегаловирус) либо бактериальную (хламидийную или 
микоплазменную) урогенитальную инфекцию [1–5, 
11, 19, 26, 31, 32] (табл. 1, 5-я группа – 24 мужчины 
с герпесвирусной инфекцией в сперматозоидах) [4]. 
В обследование включали мужчин в возрасте 23–45 лет, 
проводили стандартный спермиологический анализ 
(ВОЗ, 1992), анализ форм патологии спермиев, коли-
чественный кариологический анализ состава (по всем 
стадиям развития) незрелых половых клеток (НПК) из 
эякулята (Курило Л.Ф., патент № 2328736, 2007) [15, 
17, 21], цитогенетический анализ (хромосом лимфо-

цитов периферической крови). Поскольку в оогенезе 
у млекопитающих митозы оогониев и все стадии про-
фазы I мейоза от прелептотены до диктиотены, а также 
формирование примордиальных фолликулов вокруг 
диплотены [13, 14] проходят в антенатальный пери-
од онтогенеза, анализ патологии (и состояния) мейоза 
в женских гаметах проводили у эмбрионов и плодов 
человека (спонтанно абортированных или после вы-
полнения медицинского аборта по медицинским по-
казаниям), а также у эмбрионов и плодов нелинейных 
мышей и крыс, мышей линии CBA, 101/H, AKR или у 
половозрелого потомства этих животных (Курило Л.Ф,, 
патенты № 2328736, 2007 и № 2367949, 2008) [6–9, 
12, 14–16, 20, 27, 28, 31]. Другими словами, состояние 
стадий мейоза и гаметогенеза в целом оценивали коли-
чественными методами согласно виду, полу и возрасту 
обследуемых. Вывод животных из эксперимента прово-
дили путем дислокации шейных позвонков [10, 22–26]. 

Биоптаты гонад или фрагменты аутопсийного ма-
териала гонад фиксировали в растворе Буэна, приго-
товленном ex tempore, и далее подвергали стандарт-
ной гистологической обработке: после обезвоживания 
фрагменты гонад заливали в парафин, готовили срезы 
(толщиной 6–7 микрон), окрашивали их гематокси-
лином Эрлиха с докрашиванием эозином, заключа-
ли в канадский бальзам. Количественный анализ со-
стояния гамет на разных стадиях мейоза выполняли 
подсчетом половых клеток на тотальных препаратах 
суспензии гамет или на серийных срезах фрагментов 
гонад (биопсии или аутопсии) (через 5–10 срезов) с 
использованием следующих цитологических показа-
телей: 1) индекс половых клеток (в %) – доля гамет 
от общего числа подсчитанных клеток (половых и со-
матических); 2) индекс дегенерации – доля дегенери-
рующих (гамет от общего числа подсчитанных (в %); 
3) мейотический индекс половых клеток (в % от общего 
числа подсчитанных гамет); 4) доля гамет на каждой 
стадии профазы I мейоза (в % от суммы подсчитанных 
гамет в профазе I мейоза); 5) доля гамет на каждой из 
стадий метафазы I или II, анафазы I или II, телофазы 
I или II мейоза (в %, в зависимости от общего числа 
подсчитанных гамет в мейозе I или II); 6) доля неразо-
шедшихся гамет в МI и МII (в %, в зависимости от 
числа подсчитанных гамет в ана- и телофазе МI и МII 
(табл. 1 и 2, колонка 7). Все полученные количествен-
ные данные обрабатывали статистически в программе 
Statistica 6,0 (StatSoft), достоверными считали различия 
при уровне значимости р<0,05. 

Результаты и обсуждение
Исследовали состав НПК и состояние стадий мейоза 

у 23 здоровых фертильных мужчин – доноров эякулята, 
с кариотипом 46,ХY (табл. 1, условно контрольные, 1-я 
группа). Полученная в данной группе доноров эякулята 
информация о состоянии и соотношении стадий мейоза 
мужских гамет служит контролем для сперматогенеза 
человека [15, 21]. Вначале проведено количествен-
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ное исследование мейоза на тотальных препаратах 
незрелых половых клеток из эякулята 12 пациентов 
с бесплодием неясной этиологии (табл. 2). У семи из 
12 мужчин выявлен блок прохождения гаметами стадий 
прелептотена–лептотена–зиготена (то есть до стадии 
пахитены), у четырех – также блок в пахитене, у од-
ного – блок в диплотене. У одного пациента отмечено 
повышение уровня нерасхождения гамет в ана- и тело-
фазе МI и МII. У пяти пациентов показатели концен-
трации сперматозоидов в 1 мл эякулята значительно 
превышали условно контрольный уровень. У двух 
мужчин с азоо спермией (отсутствие спермиев в эяку-
ляте) в осадке эякулята были обнаружены атипичные 
сперматозоиды: у первого – 52 на 500 полей зрения, у 
второго – 253 на 500 полей зрения. У обоих пациентов 
выявлен блок сперматогенеза на стадиях прелептоте-
ны–зиготены, а также повышение уровня сперматид с 
неразошедшимися в ана- и телофазе МI и МII клетками 
и повышение числа гамет в дегенерации. У четырех 
мужчин этой группы установлено повышение количе-
ства сперматоцитов II и сперматид на фоне практически 
сниженного числа НПК, у одного – снижение их числа, 
что свидетельствует о нарушении прохождения гамета-
ми ана- и телофазы МI и МII и может быть причиной 
азооспермии. Результаты проведенного исследования 
эякулята данной группы 12 пациентов (по диагнозу – 
мужское бесплодие неясного генеза, азооспермия или 
олигозооспермия тяжелой степени) однозначно свиде-
тельствуют о том, что более четкая (детальная) характе-
ристика заключения о состоянии сперматогенеза и, по 
возможности, его стадий будет способствовать более 
конкретному представлению о причинах и механизмах 
развития разных форм патозооспермии у пациентов 
(при разных клинических случаях) и о путях ее кор-
ректирования. 

Следующим этапом работы стали исследования 
особенностей нарушения каждой стадии мейоза у па-
циентов, включенных в разные группы, согласно при-
чине их бесплодия. При отработке критериев оценки 
нарушения стадий мейоза [4, 17, 21] проводили иссле-
дование каждой стадии НПК из эякулята пациентов с 
патозооспермией разной этиологии. Кроме 1-й груп-
пы – контрольной (доноры эякулята), во 2-ю группу 
включены 27 мужчин – ликвидаторы последствий 
аварии на ЧАЭС; 3-ю группу составляли 14 мужчин 
с хроническим простатитом; 4-ю – 10 мужчин, пере-
болевших гонореей (табл. 1). В исследовании исполь-
зовали эякулят мужчин активного репродуктивного 
возраста – от 23 до 45 лет. У всех мужчин 1–4-й групп 
кариотип был без патологии, 46,ХY. 

Наиболее высокое по сравнению с контролем повы-
шение числа сперматоцитов в метафазе I и II мейоза 
было в 4-й группе – у пациентов, перенесших гонорею. 
У них же отмечено максимальное количество (около 
30% по сравнению с 23% в контроле) не разошедшихся 
сперматоцитов 1 в МI и сперматоцитов 2 в МII, что 
свидетельствует о частичном блоке МI и МII на ме-

тафазы, ана- и телофазы, а также значительное повы-
шение числа неидентифицируемых гамет, то есть НПК 
в дегенерации – более 13% (табл. 1). У мужчин – лик-
видаторов последствий аварии на ЧАЭС (2-я группа, 
табл. 1) выявлено повышение числа НПК на стадиях 
до пахитены (то есть блок мейоза в прелептотене, леп-
тотене и зиготене) [15, 21]. 

Разработку количественного анализа состояния 
женского мейоза начинали на эмбрионах и плодах жи-
вотных (мыши, крысы, коровы) и гонадах эмбрионов 
и плодов человека (от спонтанных и медицинских абор-
тов), поскольку в женском организме стадии профазы I 
мейоза протекают антенатально [6–9, 12–14]. 

Нами проведены серии экспериментов по введению 
беременным животным (мышам или крысам) некото-
рых соединений с последующей оценкой их влияния 
на формирующиеся гонады и дифференцирующиеся 
гаметы их эмбрионов, плодов и половозрелого потом-
ства. Были уточнены хронология и динамика появления 
каждой из последовательных стадий профазы I мей-
оза в оогенезе и их морфология (у эмбрионов и пло-
дов человека, коровы, мыши и крысы). Это позволило 
выявлять нарушение данных стадий у потомства при 
повреждающих воздействиях на беременных самок – 
мышей, крыс (использовали ТиоТЭФ, окситетрациклин 
(ОТЦ), алкоголь, никотин, 17-β-эстрадиол) [6–9, 12, 16]. 
Например, введение препарата ТиоТЭФ самкам мышей 
на 12-й день беременности приводит к многократному 
снижению числа гамет у их 19-дневных плодов и жен-
ского, и мужского пола, замедлению дифференцировки 
женских гамет по стадиям профазы I мейоза, отстава-
нию хромосом при митозе гамет [6–9, 12, 14–16, 20, 
27, 28, 30]. Повреждающий эффект алкоголя на гаметы 
плодов мужского пола имеет пролонгированный ха-
рактер и проявляется у половозрелого потомства крыс 
на завершающих этапах сперматогенеза в виде повы-
шения числа сперматоцитов с отставанием хромосом 
при формировании их в метафазную пластинку, в ана- 
и телофазе и других форм патологии при МI и МII, что 
может быть причиной формирования гамет с анеупло-
идией [14, 15, 18, 27]. 

Определен спектр форм патологии мейоза также 
в яичниках и семенниках половозрелого потомства 
грызунов после антенатального воздействия на бе-
ременных ими самок грызунов окситетрациклином, 
алкоголем, никотином, ТиоТЭФ или другими соеди-
нениями в разные сроки беременности, при внутри-
утробном развитии этого потомства [6–9, 12, 14–16, 
27–31]. В оогенезе и сперматогенезе у потомства этих 
самок выявлен блок мейоза на стадиях прелептоте-
ны–лептотены–зиготены, либо пахитены или дипло-
тены профазы I мейоза, либо ана- и телофазы МI и МII 
(мейоза), снижение числа овулирующих яйцеклеток, 
что объясняет снижение количества и качества диф-
ференцирующихся гамет и повышает риск бесплодия 
при наступлении репродуктивного возраста [6–9, 12, 
14–16, 27–31]. 
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Нами проведена также серия исследований влия-
ния перенесенных урогенитальных инфекций (бак-
териальной – хламидийной или микоплазменной; ви-
русной – вирус простого герпеса, вирус папилломы, 
цитомегаловирус) на гаметогенез с помощью оценки 
стадий мейоза в сперматогенезе у человека (5-я группа, 
табл. 1). Были установлены частичный блок сперма-
тогенеза на стадиях предпахитены, снижение числа 
сперматоцитов I в пахитене, диплотене, сперматоцитов 
II и сперматид, повышение числа гамет в дегенерации 
и разных форм патологии сперматозоидов (с цито-
плазматической каплей на шейке, головке, с аморфной 
головкой, аномалиями жгутика, нарушением (сниже-
нием) их концентрации и подвижности, нарушением 
цитотомии) у пациентов, перенесших какую-либо из 
указанных выше урогенитальных инфекций [1–5, 11, 
15, 19, 26, 31, 32].

Полученные данные свидетельствуют об инфор-
мативности используемых критериев анализа и о воз-
можности количественной оценки нарушения опреде-
ленных стадий мейоза при дифференцировке гамет. 
В ряде случаев это позволяет установить причину ано-
малии мейоза и может стать основой для разработки 
профилактики определенных форм аномалии мейоза 
и нарушений репродукции в целом. Последние могут 
приводить к снижению резерва и женских, и мужских 
половых клеток, нарушениям структуры и митотиче-
ских, и мейотических хромосом, развитию хромосом-
ных, геномных и генных мутаций, что отражается и на 
фенотипических изменениях, на гаметогенезе и состо-
янии репродуктивного здоровья следующих поколений 
[1–9, 11, 14, 15, 18, 19, 31, 32].

заключение
Количественные методы анализа состава незрелых 

половых клеток (из эякулята или яичника) позволяют 
выявлять нарушения мейоза на стадиях его развития 
и другие формы (снижение числа гамет, повышение 
числа аномальных гамет и их дегенерацию) патологии 
женского или мужского гаметогенеза, что говорит о не-
обходимости внедрения такого анализа в практику диаг-
ностики патологии репродукции у пациентов, а также 
при проведении токсикологических исследований.
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mEthoDS of quantitatiVE EValuation of thE mEiotiC pathology  
of malE anD fEmalE gErm CEllS
L.F. Kurilo 

The aim of the study was to develop quantitative methods to evaluate disturbances of meiosis at the stages of 
prophase I, namely preleptotene, leptotene, zygotene, pachytene, diplotene, dictyotene, diakinesis; metaphase 
I and II, anaphase I and II, telophase I and II) as well as unidentifiable degenerating female and male mammal 
gametes. Methods for the quantitative evaluation of the stages of meiosis have been developed. The results 
of studies of female and male meiosis stages violation under chemical (thiophosphamid, 17-β-estradiol, 
alcohol, nicotine), physical and biological factors are presented. These factors lead to the decrease in the 
number of gametes, block of meiotic stages, increasing frequency of gamete degeneration, and infertility.
Key words: mitosis, meiosis, prophase, metaphase, anaphase, telophase, ovaries, testes, oocytes, spermato-
cytes
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Фармакорезистентные эпилепсии составляют 30% 
всех форм данного заболевания, несмотря на суще-
ственные успехи современной неврологии и эпилеп-
тологии [1, 4]. Во внутриутробном периоде в результате 
различных патологических процессов формируются 
нарушения кортикального развития (НКР), представ-
ляющие собой большую группу различных изменений 
в коре головного мозга. Преимущественно НКР явля-
ются нарушением кортикального созревания, но по сво-
ей сути не все НКР – следствие сбоя процесса миграции 
нервных клеток [7]. Детальное изучение данного во-
проса стало возможным только с развитием методов 
нейровизуализации, иммуногистохимического и моле-
кулярного анализа. Выделяют локальные и диффузные 
НКР, также они могут сочетаться с другими пороками 
головного мозга. Причины развития НКР окончательно 
не ясны, однако в настоящее время обнаруживают все 
больше генов, отвечающих за развитие данной патоло-
гии [3, 5]. В 2004 году A. Palmini et al. впервые ввели 
термин «легкие нарушения кортикального развития» 
(лНКР). Так, при лНКР I типа выявляют наличие боль-
шого количества кластеров гетеротопированных ней-
ронов, находящихся субпиально в молекулярном слое 
коры, а при лНКР II типа – в субкортикальном белом 
веществе [6]. H.J. Meencke и D. Janz в 1984 году впер-
вые описали микродисгенезию: гетеротопию нейронов 
в I слой неокортекса [5]. В 2012 году A.J. Barkovich et al. 
была представлена современная дополненная класси-

фикация нарушений кортикального развития, в которой 
определены НКР в результате патологии пролиферации 
нейробластов и глии; как следствие нарушения нейро-
нальной миграции, а также аномалий постмиграцион-
ного развития (формирования коры) [2]. Интересно, что 
H.B. Sarnat и I. Blümcke (2015) отмечают, что дистопия 
нейронов в белое вещество – довольно частая находка 
при гистологическом исследовании мозга пациентов 
с эпилепсией, в то время как кортикальные микродис-
генезии (лНКР) встречаются крайне редко и не явля-
ются специфичными для какой-то конкретной формы 
эпилепсии [7].

Клиническое наблюдение
Пациентка Ш., 32 лет, находилась на лечении 

в РНХИ им. проф. А.Л. Поленова – филиал НМИЦ 
им. В.А. Алмазова в рамках поддержанного РФФИ 
научного проекта № 15-06-10816 с жалобами на при-
ступы потери сознания, предваряемые аурой, эпизоды 
изолированной ауры и ухудшение памяти. Отмечалось 
два вида приступов. 

1) Приступы потери сознания частотой 2–3 раза 
в месяц и чаще, провоцирующиеся эмоциональным 
напряжением, сменой погоды.

Аура: восходящая боль в груди (может отсутствовать).
Приступ: потеря сознания, амбулаторный автоматизм, 

иногда психомоторное возбуждение, агрессивность.
Послеприступный период: слабость, сонливость.

© Коллектив авторов, 2018 
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Нарушения кортикального развития – это большая группа различных изменений в коре головно-
го мозга, представляющая собой мальформации кортикальной организации. Гетеротопированные 
нейроны в I слое неокортекса впервые были описаны H.J. Meencke и D. Janz (1984) под названием 
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2) Генерализованные судорожные приступы ча-
стотой 1–2 раза в месяц, преимущественно в период 
месячных.

Аура: восходящая боль в груди.
Приступ: потеря сознания, падение, генерализован-

ные судороги, прикусывание языка, отхождение пены 
изо рта.

Послеприступный период: слабость, сонливость.
Со слов пациентки, первый приступ произошел 

в девятилетнем возрасте (1994 год), по описанию – 
генерализованный судорожный припадок, с прикусы-
ванием языка, отхождением пены изо рта. Пациентку 
направили к неврологу, был назначен бензобарбитал 
в комбинации с карбамазепином. На фоне приема дан-
ных препаратов отмечались частые (6–7 раз в день) 
приступы в виде замираний, а также генерализован-
ные судорожные приступы частотой 1–2 раза в месяц. 
Существенная динамика в виде урежения приступов 
до 8 раз в месяц наметилась с 2015 года на фоне при-
ема вальпроатов 3000 мг/сут, окскабазепина 600 мг/сут 
и лакосамида 600 мг/сут. С июля 2016 года пациентка 
принимает комбинацию из вальпроатов 2000 мг/сут 
и лакосамида 600 мг/сут, на фоне которой число при-
ступов снизилось до 2–3 раз в месяц. Концентрация 
вальпроевой кислоты в плазме крови, определенная 
уже в стационаре, находилась в пределах референсных 
значений (83,7 мкг/мл).

Из анамнеза жизни известно, что пациентка роди-
лась в срок, роды протекали с выдавливанием в ягодич-
ном предлежании. В трехлетнем возрасте перенесла 
менингит неуточненной этиологии. Наследственность 
по эпилепсии не отягощена.

В неврологическом статусе на момент ос-
мотра выявлялись когнитивные нарушения 
(по Монреальской шкале оценки когнитивных 
функций MoCA 23 балла).

При проведении электроэнцефалографии 
(ЭЭГ) регистрировались умеренно выражен-
ные очаговые эпилептиформные изменения 
в височно-теменном отделе левого полушария 
с вовлечением в патологический процесс па-
роксизмального характера срединных структур 
головного мозга. По результатам трехчасового 
видео-ЭЭГ-мониторинга также был выявлен 
устойчивый очаг эпилептиформной активности 
в височной области левого полушария.

По данным магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) головного мозга, выполненной 
по эпилептической программе, структурные 
изменения не выявлены, однако при пози-
тронно-эмиссионной томографии/компьютер-
ной томографии (ПЭТ/КТ) головного мозга с 
18F-фтордезоксиглюкозой визуализировалась 
зона гипометаболизма глюкозы, локализован-
ная в латеральной и медиобазальной коре ле-
вой височной доли с индексом межполушарной 
асимметрии 23% (рис. 1 А–Г), что позволило 

локализовать эпилептический очаг и совпало с дан-
ными ЭЭГ.

Результаты обследования пациентки были обсуж-
дены на заседании мультидисциплинарной группы 
по эпилепсии, где констатировали симптоматическую 
височно-долевую фармакорезистентную эпилепсию с 
частыми полиморфными приступами и рекомендовали 
хирургическое лечение.

Больной выполнена передняя височная лобэктомия. 
Данные интраоперационной электрокортикографии с 
восьмиконтактного грид-электрода подтвердили ин-
декс представленности эпилептиформных стигматов 
70–80%. После удаления передних двух третей височ-
ной доли, миндалевидного тела и передних отделов 
гиппокампа в левой височной области сохранялась 
эпилептиформная активность с индексом представлен-
ности до 40–60%. В связи с высоким риском речевых 
нарушений от манипуляций на задней трети височной 
доли было решено отказаться.

На контрольной ЭЭГ, выполненной на 10-й день 
после резекции, отмечалась положительная динамика 
в виде значительного уменьшения выраженности изме-
нений в височном отделе левого полушария и регресса 
стволовой симптоматики.

При патоморфологическом исследовании удален-
ных фрагментов полюса височной доли при окраске 
гематоксилином и эозином выявлены признаки дис-
плазии коры головного мозга, которая проявлялась 
нарушением цитоархитектоники коры в виде очагов 
дезорганизации структуры вертикальных колонковых 
модулей клеток мантии, а также горизонтальной лами-

Рис. 1. ПЭТ/КТ головного мозга с 18F-фтордезоксиглюкозой. 
А–Г – зона гипометаболизма глюкозы, локализованная в латеральной 

и медиобазальной коре левой височной доли (указано стрелкой)

А Б

В г
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нации (рис. 2 А–В). В I молекулярном слое неокортек-
са обнаружены гетеротопированные зрелые нейроны 
и нейроциты, характерные для лНКР I типа (рис. 2 Г). 

Во II–III слоях обнаружены единичные нейроны с 
реактивно-деструктивными изменениями, хроматолиз, 
клетки-тени, фокусы ишемически измененных нейро-
нов (рис. 3 А), сопровождающиеся явлениями сатте-
литоза и нейронофагии. При окраске толуидиновым 
синим по методу Ниссля выявляются гиперхромные 
нейроны с признаками «спекания» тигроидного ве-
щества и хроматолиза, дисморфные нейроны – их от-
ростки разнонаправлены, утолщены, имеют извитой 
ход (рис. 3 Б). 

При иммуногистохимическом (ИГХ) исследова-
нии с антителами к нейрофиламентам (Dako, система 
визуализации EnVision, Дания) выявлены единичные 
нейроны с ярко выраженной экспрессией, структурная 
организация аксонов сохранена. Граница между корой 
и белым веществом выражена неотчетливо. 

При исследовании белого вещества определяется 
выраженный клеточный, преимущественно олигоденд-
роглиоцитарный глиоз, что подтверждено ИГХ реак-
цией с антителами к Olig2 (Gene Tex, США) с нали-
чием дренажных форм олигодендроглии (рис. 4 А). 

Астроцитарный компонент глиоза выражен умеренно, 
при ИГХ исследовании с антителами к глиально-фи-
бриллярному кислому белку (GFAP, Dako, Дания) вы-
явлены реактивные астроциты с развитыми отростка-
ми (рис. 4 Б).

При проведении ИГХ с антителами к основному 
белку миелина (MBP, Dako, Дания) отмечена сла-
бая экспрессия, что позволяет судить о нарушении 
миелинизации нервных волокон (рис. 5 А). Кроме 
того, обнаружено наличие большого количества эк-
топированных нейронов в белом веществе (рис. 5 Б). 
В сосудах определяется образование инвагинатов, а 
также конволютов, встречаются единичные сосуды 
с признаками склерозирования. Субпиально выяв-
ляются очаги скопления амилоидных телец, скле-
роз арахноидальной оболочки. Также имеет место 
расширение периваскулярных и перицеллюлярных 
пространств, разрежение нейропиля вплоть до об-
разования микрокист.

Гиппокамп при интраоперационном заборе фраг-
ментирован. Отмечаются резкое нейрональное опусто-
шение структур гиппокампальной формации, глиаль-
ные реакции с участками скопления клеток, явлениями 
саттелитоза и нейронофагии (рис. 6 А, Б). 

А Б

В г

Рис. 2. Кора височной доли.
А – нарушения цитоархитектоники с очагами выпадения нейронов (указано стрелкой). Окраска гематоксилином и эозином, ×100

Б – беспорядочные скопления нейронов разного размера II–III слоя. Окраска гематоксилином и эозином, ×400
В – нарушения горизонтальной ламинации, участок повышенной клеточности молекулярного слоя (указано стрелкой).  

Окраска по Нисслю, ×100
Г – крупный гетеротопированный нейрон в молекулярном слое (указано стрелкой). Окраска по Нисслю, ×400
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Рис. 3. Кора височной доли.
А – нейроны с реактивно-деструктивными изменениями, явление саттелитоза (указано стрелкой),  

склерозированный сосуд. Окраска гематоксилином и эозином, ×400
Б – крупные неправильной формы дисморфные нейроны во II–III слоях коры (указано стрелками).  

Окраска по Нисслю, ×400

А Б

А Б

А Б

Рис. 5. Белое вещество.
А – нарушение миелинизации нервных волокон. ИГХ с антителами к основному белку миелина (MBP), ×400

Б – эктопированные нейроны (указано стрелками). Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Рис. 4. Белое вещество.
А – значительный олигодендроглиальный компонент глиоза. ИГХ с антителами к Olig2, ×400

Б – реактивные астроциты. ИГХ с антителами к глиально-фибриллярному кислому белку GFAP, ×400
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заключение
В данном клиническом случае представлена редкая 

форма кортикальной микродисгенезии, сопровождаю-
щаяся фармакорезистентной эпилепсией. Патология 
была диагностирована только при гистологическом 
исследовании и проявилась сочетанием фокальной 
дисплазии коры и гетеротопии нейронов как в белом 
веществе, так и в наружном маргинальном слое коры. 
Кроме того, при морфологическом исследовании эпи-
лептического очага в белом веществе отмечаются реак-
тивно-деструктивные процессы и комплекс изменений, 
характерный для эпилептической лейкоэнцефалопатии. 
В гиппокампе признаки выраженной атрофии с нейро-
нальным опустошением ядер. Заболевание протекало 
длительно, с двумя типами приступов, однако морфо-
логический субстрат не был выявлен при проведении 
МРТ (МР-негативная форма). Только при ПЭТ/КТ от-
мечена зона гипометаболизма глюкозы, совпадающая 
с эпилептическим очагом. Представленный случай по-
казывает необходимость дальнейшего изучения данной 
проблемы и более углубленного обследования пациен-
тов с фармакорезистентной эпилепсией.
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Рис. 6. Гиппокамп.
А – нарушение цитоархитектоники, очаги выпадения нейронов. Окраска по Нисслю, ×100

Б – сохранившиеся нейроны с явлениями саттелитоза. Окраска гематоксилином и эозином, ×400
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a rarE CaSE of Drug-rESiStant EpilEpSy aSSoCiatED  
With CortiCal miCroDySgEnESiS 
Yu.M. Zabrodskaya, D.A. Sitovskaya, S.M. Malyshev, T.V. Sokolova, 
D.V. Ryzhkova, V.G. Nezdorovina, G.V. Odintsova

The term “disorders of cortical development” designates a group of various changes in the cerebral cortex 
expressed in the malformation of the cortical organization. Heterotopic neurons in layer I of the neocortex 
were first described by H. J. Meencke and D. Janz (1984) under the name of microdysgenesis. It was noted 
that cortical microdysgenesis was extremely rare and is not specific to any particular form of epilepsy. We 
present a rare case of pharmacoresistant epilepsy caused by cortical microdysgenesis.
Key words: epilepsy, drug-resistant epilepsies, malformation of cortical development, cortical microdys-
genesis, microdysgenesis
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По данным литературы, тестостерон оказывает 
супрессорное действие на клеточные и гуморальные 
реакции иммунного ответа [14]. Большинство работ, 
посвященных исследованию эффектов тестостерона 
на иммунную систему, выполнено в системе in vitro. 
Показано, что андрогены подавляют дифференцировку 
лимфоцитов и дендритных клеток [19, 13].

В настоящее время важной медико-биологиче-
ской проблемой является изучение морфологических 
изменений иммунной системы на фоне длительной 
суп рафизиологической концентрации тестостерона у 
мужчин, использующих его с целью контрацепции или 
для достижения высоких результатов в спорте [4, 7]. 
Длительное применение фармакологических препа-
ратов тестостерона подавляет секрецию лютеинизи-
рующего гормона (ЛГ) и фолликулостимулирующего 
гормона (ФСГ) по принципу отрицательной обратной 
связи в системе гипоталамус–гипофиз–тестикулы, что 
приводит к нарушению сперматогенеза [4]. 

Данные о воздействии половых стероидных гормо-
нов на морфофункциональное состояние иммунной 
системы немногочисленны. Показано, что андроге-
ны in vitro снижают пролиферативную активность 
лимфоцитов селезенки и лимфатических узлов [10]. 
Физиологические концентрации андрогенов регули-
руют пролиферацию, дифференцировку и миграцию 
клеток в тимусе. Андрогены, включая дигидротесто-
стерон и тестостерон, подавляют клеточное звено им-
мунитета, снижают содержание NK-клеток [15]. По 
данным литературы, андрогены оказывают влияние 
на гистофизиологическое состояние тимуса. Извест-
но, что эпителиальные клетки тимуса экспрессируют 

рецепторы к андрогенам и эстрогенам [22]. В иссле-
дованиях in vitro выявлено, что андрогены подавляют 
пролиферацию лимфобластов в субкапсулярной зоне 
тимуса [18]. Пос ле гонадоэктомии у крыс наблюдается 
расширение коркового вещества тимуса [1, 21]. Повы-
шение уровня продукции половых гормонов в период 
полового созревания вызывает инволюцию тимуса [2]. 

Активная форма тестостерона – дигидротестосте-
рон поляризует иммунный ответ по Тх1-типу [14, 23], 
ингибируя продукцию ИЛ-12, ИФН-γ, ФНО-α [13]. 
Тх1-тип иммунного ответа сопровождается повыше-
нием продукции провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, 
ИЛ-2 [15]. В результате развиваются выраженные 
клеточно-опосредованные и слабо выраженные гумо-
ральные иммунные реакции. Кроме того, в эксперимен-
тальных работах показано, что тестостерон оказывает 
супрессорное воздействие на Тх2- и Тх17-типы им-
мунного ответа, определяющие развитие адаптивного 
иммунитета [13]. Данных, посвященные исследованию 
морфологических изменений органов иммунной си-
стемы на фоне супрафизиологической концентрации 
тестостерона, в литературе нет.

Цель работы – охарактеризовать морфофункцио-
нальные изменения тимуса, селезенки и лимфатиче-
ских узлов и оценить субпопуляционный состав лимфо-
цитов лимфатических узлов у самцов мышей C57BL/6, 
развивающихся на фоне длительной супрафизиологи-
ческой концентрации препарата тестостерона. 

материалы и методы
Работа выполнена в осенне-зимний период на 20 по-

ловозрелых самцах мышей линии C57BL/6 массой тела 
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17–23 грамма (филиал «Столбовая» Научного центра 
биомедицинских технологий Федерального медико-
биологического агентства России). Животных содер-
жали в условиях вивария при естественной смене дня 
и ночи со свободным доступом к воде и корму. Исполь-
зовали две группы мышей (n=10 в каждой группе) – с 
физиологическим и супрафизиологическим уровнем 
тестостерона. Животных выводили из эксперимента 
с помощью диэтилового эфира. На проведение экспе-
римента получено разрешение биоэтической комиссии 
НИИ морфологии человека. 

С целью достижения супрафизиологической кон-
центрации тестостерона вводили препарат смеси эфи-
ров тестостерона омнадрен-250 (Jelfa, Польша) вну-
тримышечно троекратно в дозе 250 мг/кг с интервалом 
14 дней. Длительность эксперимента составила 42 дня.

Для морфологического исследования выделяли ти-
мус, селезенку и аксиллярные лимфатические узлы, 
фиксировали в жидкости Буэна в течение 24 часов. 
После стандартной гистологической проводки с по-
мощью гистопроцессора Tissue-Tek VIP5Jr (Sakura, 
Япония) материал заливали в парафин. Срезы изготав-
ливали с помощью микротома (Thermo Scientific НМ 
355S, США) и окрашивали гематоксилином и эозином 
(Biovitrum, Россия). 

Методом иммуноферментного анализа определяли 
концентрацию общего тестостерона в сыворотке кро-
ви. Использовали коммерческий набор (Diagnostics 
Biochem Canada Inc., Канада). Для оценки субпопуля-
ционного состава лимфоцитов из аксиллярных лимфа-
тических узлов выделяли клетки с помощью гомоге-
низатора Поттера. Оценивали содержание CD3–CD19+ 
(В-лимфоциты), CD3+CD4+ (Т-хелперы), CD3+CD8+ 
(Т-цитотоксические) клеток (антитела eBioscience, 
США) у животных контрольной и опытной групп 
методом проточной цитофлуориметрии на приборе 
Cytomics FC 500 (Beckman Coulter, США). Статисти-
ческую обработку проводили с помощью программы 
Statistica 8.0. По результатам теста Колмогорова–Смир-
нова данные были распределены ненормально. Исполь-
зовали непараметрический U-критерий Манна–Уитни. 
Различия считали значимыми при p≤0,05.

результаты 
По сравнению с контрольной группой у мышей на 

фоне курсового введения высоких доз омнадрена-250 
уровень общего тестостерона в сыворотке крови повы-
шался в 12 раз (рис. 1). При морфологическом исследо-
вании в тимусе у животных контрольной группы кор-
ковое вещество преобладало над мозговым, границы 
между ними были четкие (рис. 2). Корковое вещество 
плотно заселено лимфоцитами, субкапсулярная зона 
узкая, представлена 8–12 рядами лимфобластов, в ней 
определялись единичные митозы (в поле зрения при 
×400). В мозговом веществе выявлялось небольшое 
количество тимических телец, состоящих из 5–7 эпите-
лиальных клеток (рис. 2 Б), а также единичные в препа-

рате тимические тельца, имеющие вид кистоподобных 
полостей. 

В группе мышей с супрафизиологической кон-
центрацией тестостерона в тимусе развивалась выра-
женная акцидентальная инволюция. Площадь долек 
была уменьшена в 3–5 раз по сравнению с таковой 
в конт рольной группе. Корковое и мозговое вещество 
опустошены, границы между ними нечеткие, наблюда-
лась частичная инверсия слоев, в мозговом веществе 

Рис. 1. Концентрация общего тестостерона в сыворотке крови 
у мышей контрольной группы и после курсового введения 

омнадрена 250 в дозе 250 мг/кг; Me (25%, 75%)

Рис. 2. Морфология тимуса у мышей с физиологической (А) 
и супрафизиологической (В) концентрацией тестостерона. 

А – корковое вещество преобладает, плотно заселено 
лимфоцитами; на врезке – в мозговом веществе тимическое 

тельце. В – выраженная акцидентальная инволюция.  
Окраска гематоксилином и эозином

А

Б
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 преобладали эпителиальные клетки. Кистоподобные 
полости и тимические тельца с кератогиалином не об-
наружены. 

В лимфатических узлах у мышей с физиологи-
ческим уровнем тестостерона в корковом веществе 
определялись лимфоидные узелки с герминативными 
центрами и без них. Герминативные центры отно-
сительно широкие, представлены преимущественно 
рыхло расположенными лимфобластами, с небольшим 
количеством зрелых лимфоцитов и макрофагов, об-
наруживались единичные митозы. Паракортикальная 
зона плотно заселена лимфоцитами. Краевые синусы 
с узкими щелевидными просветами, в которых опре-
делялись лимфоциты и макрофаги; соотношение их 
составляло примерно 1:1. В мозговых тяжах определя-
лись лимфоциты, макрофаги и единичные плазмоциты. 
В мозговых синусах выявлялось небольшое количе-
ство лимфоцитов и макрофагов, а также единичные 
нейтрофилы.

По сравнению с контрольной группой у мышей на 
фоне супрафизиологической концентрации тестосте-
рона в корковом веществе лимфатических узлов опре-

делялись преимущественно вторичные лимфоидные 
узелки с центрами размножения, представленными 
плотно расположенными лимфобластами (рис. 3). 
В герминативных центрах были единичные митозы, 
а также гибнущие клетки и фрагменты ядер. Паракор-
тикальная зона плотно заселена лимфоцитами. В моз-
говых тяжах определялись лимфоциты, макрофаги 
и единичные плазмоциты. В расширенных краевых 
и мозговых синусах обнаруживались макрофаги и лим-
фоциты в соотношении 2:1. Таким образом, на фоне 
курсового введения фармакологического препарата 
тестостерона в лимфатических узлах по сравнению 
с контролем наблюдалась выраженная гиперплазия 
В-зоны, а в мозговых синусах – увеличение количе-
ства макрофагов. 

По сравнению с контрольной у мышей опытной 
группы в селезенке определялись гиперплазия белой 
пульпы и расширение герминативных центров лимфо-
идных узелков. Объемная доля белой пульпы у мышей 
с супрафизиологической концентрацией тестостерона 
была увеличена в 2,5 раза (12,0 (9,1;19,0) – контрольная 
группа, 29,4 (29,0;31,3) – опытная группа; p=0,003). 

А Б

В г

Рис. 3. Морфологическая характеристика лимфатических узлов у мышей с физиологической (А, Б)  
и супрафизиологической (В, Г) концентрацией тестостерона. А – лимфоидные узелки в корковом веществе с небольшими 

светлыми центрами; Б – светлый центр. В – лимфоидные узелки в корковом веществе с широкими светлыми центрами;  
Г – светлый центр. Окраска гематоксилином и эозином
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По результатам морфометрического исследования нами 
выявлено, что курсовое введение фармакологическо-
го препарата тестостерона вызывает гиперплазию бе-
лой пульпы селезенки и расширение герминативных 
 центров лимфоидных узелков.

По данным литературы, у спортсменов на фоне при-
ема препаратов тестостерона не выявлены различия 
в субпопуляционном составе лимфоцитов перифери-
ческой крови [16]. В нашем исследовании методом 
проточной цитофлуориметрии в лимфатических уз-
лах также не были выявлены статистически значимые 
различия показателей относительного содержания 
В-лимфоцитов (CD3–CD19+) и Т-хелперов (CD3+CD4+) 
у мышей с физиологической и супрафизиологической 
концентрацией тестостерона. В то же время относи-
тельное содержание цитотоксических Т-лимфоцитов 
в лимфатических узлах (CD3+CD8+) при высоком уров-
не тестостерона снижалось в 1,8 раза (рис. 4).

обсуждение 
На экспериментальной модели длительной супра-

физиологической концентрации тестостерона, кото-
рая может наблюдаться у спортсменов, использую-
щих анаболические андрогенные стероиды, изучены 
морфофункциональные изменения органов иммунной 
системы. В тимусе у мышей на фоне длительной су-
прафизиологической концентрации тестостерона на-
блюдается выраженная акцидентальная инволюция, а 
в селезенке и лимфатических узлах – активация В-зон, 
при этом в лимфатических узлах снижается содержание 
цитотоксических Т-лимфоцитов. 

Влияние супрафизиологических концентраций те-
стостерона на иммунную систему изучено недоста-
точно. В физиологических условиях функциональное 
состояние иммунной системы у самцов во многом 
определяется половыми стероидами. Тестостерон у 
мужчин даже в физиологической концентрации ока-
зывает на иммунную систему выраженный супрес-

сорный эффект [11, 14]. В нашем эксперименте при 
введении супрафизиологической дозы тестостерона 
выявлялась выраженная акцидентальная инволюция 
тимуса с опустошением коркового и мозгового ве-
щества, что также указывает на иммуносупрессор-
ный эффект тестостерона. Молекулярные механиз-
мы действия тестостерона на иммунокомпетентные 
клетки изучены недостаточно. Показано, что тесто-
стерон модулирует их функцию, связываясь с ре-
цепторами к андрогенам. Тестостерон супрессирует 
дифференцировку Т-лимфоцитов Тх1-типа путем по-
давления активности фермента Ptpn1 (protein tyrosine  
phosphatase nonreceptor type1), но повышает содержа-
ние в периферической крови Т-регуляторных лимфо-
цитов [3, 13]. 

Снижение содержания цитотоксических лимфоци-
тов в лимфатических узлах у мышей с супрафизиологи-
ческой концентрацией тестостерона является, очевид-
но, следствием повышения содержания Т-регуляторных 
лимфоцитов, которые находятся в реципрокной связи 
с цитотоксическими лимфоцитами [20]. Выявленная 
нами гиперплазия В-зон селезенки и лимфатических 
узлов, по-видимому, обусловлена тем, что на фоне 
длительной супрафизиологической концентрации те-
стостерона баланс Тх1- и Тх2-типов иммунного ответа 
смещается в сторону Тх2-типа с индукцией гумораль-
ных иммунных реакций.

выводы
1. Курсовое введение препарата омнадрен-250 в дозе 

250 мг/кг в течение 6 недель самцам мышей C57BL/6 
вызывает стабильное увеличение концентрации обще-
го тестостерона в сыворотке крови в среднем в 12 раз.

2. По сравнению с контрольной группой при супра-
физиологической концентрации тестостерона у мышей 
развивается выраженная акцидентальная инволюция 
тимуса, опустошается корковое и мозговое вещество, 
наблюдается их инверсия.

Рис. 4.  Содержание субпопуляций лимфоцитов в лимфатических узлах у мышей C57BL/6  
с физиологической и супрафизиологической концентрацией тестостерона  

*р<0.05. CD3-CD19+ В- лимфоциты, CD3+CD4+ Т-хелперы, CD3+CD8+ цитотоксические Т-лимфоциты

CD3–CD19+ CD3+CD4+ CD3+CD8+

*
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morphologiCal ChangES in thE organS of thE immunE SyStEm in malE 
с57bl/6 miCE aftEr high DoSE tEStoStEronE trEatmEnt
I.S. Tsvetkov, M.T. Dobrynina, V.A. Mkhitarov, L.P. Mikhailova, O.V. Makarova 

During the course of high dose testosterone injections, experimental mice showed accidental thymic involu-
tion, hyperplasia of B-zone cells in the lymph nodes, and increased number of macrophages in the medullar 
sinuses. Hyperplasia of the white pulp of the spleen and expansion of the germinal centers of lymphoid 
nodules were also detected.
Key words: testosterone, thymic involution, spleen, lymphatic nodes, mice

3. При супрафизиологической концентрации те-
стостерона у мышей развивается гиперплазия белой 
пульпы селезенки и В-зоны, а в лимфатических узлах – 
гиперплазия В-зоны и снижение содержания цитоток-
сических Т-лимфоцитов.
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Клубочковая зона коркового вещества надпочечни-
ков имеет сложную тройную регуляцию секреторной 
деятельности, включающую ренинангиотензиновую 
систему, изменения содержания калия в системном 
кровотоке и адренокортикотропный гормон гипофи-
за [3]. Продуцируемый ею гормон альдостерон играет 
важную роль в поддержании водного и электролитного 
баланса и функционировании сердечно-сосудистой си-
стемы. Способность эндокринных дисрапторов изме-
нять секрецию альдостерона может быть обусловлена 
влиянием на любое из регуляторных звеньев, а также 
быть связанной с непосредственным воздействием на 
секреторный аппарат клеток. Дихлордифенилтрихлор-
этан (ДДТ) обладает способностью накапливаться 
и длительно сохраняться в организме, оказывая дис-
рапторное действие на функцию семенников, яичников, 
щитовидной железы [2, 9, 12]. Возможность низких 
доз ДДТ изменять секреторную деятельность клеток 
клубочковой зоны надпочечника мало изучена, не-
смотря на длительное исследование свойств ДДТ как 
эндокринного дисраптора. 

Целью настоящего исследования было изучение из-
менений цитофизиологии кортикостероцитов клубочко-
вой зоны надпочечников крыс пубертатного возраста 
и половозрелых крыс, подвергавшихся воздействию 
низких доз ДДТ с первого дня постнатального развития.

материалы и методы
Эксперимент выполнен на самцах крыс Вистар 

(n=48). Новорожденные крысы опытной группы (n=24) 
потребляли ДДТ с молоком матери, получавшей вместо 
воды раствор с концентрацией о,п-ДДТ (Sigma-Aldrich, 
США) 20 мкг/л, а c трехнедельного возраста – само-
стоятельно аналогичный раствор ДДТ ad libitum до 
достижения пубертатного возраста. Учет потребле-
ния ДДТ проводили ежедневно. Расчет потребляемой 
дозы ДДТ проводили на основе требований Националь-
ной токсикологической программы США к определе-
нию низких доз [8], пороговых значений низких доз 
для ДДТ (50 мкг/кг/сут) [11] и нормативов содержания 
ДДТ в пищевой продукции [1]. Среднесуточное само-
стоятельное потребление ДДТ самцами крыс составило 
3,71±0,15 мкг/кг, что соответствует уровню потребле-
ния ДДТ человеком с продуктами питания с учетом 
особенностей метаболизма этого вещества в организме 
крысы [13]. Животные контрольной группы (n=24) по-
лучали водопроводную воду. Отсутствие в воде и стан-
дартном корме для лабораторных животных ДДТ, его 
метаболитов и родственных хлорорганических соеди-
нений подтверждено методом газожидкостной хромато-
графии. Половину опытных и контрольных животных 
выводили из эксперимента передозировкой золетила на 
42-е сутки постнатального развития (Р42), что соответ-

© Коллектив авторов, 2018
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Цель работы – исследование цитофизиологии кортикостероцитов клубочковой зоны надпочечников 
крыс пубертатного возраста и половозрелых крыс, подвергавшихся воздействию низких доз ди-
хлордифенилтрихлорэтана (ДДТ) с первого дня постнатального развития. В пубертатном возрасте 
концентрация альдостерона в сыворотке крови крыс опытной группы была повышена. Выявлены 
изменения ультраструктуры кортикостероцитов, свидетельствующие о повышенной секреторной 
активности. После достижения половой зрелости у крыс опытной группы наблюдалось уменьшение 
размеров клеток и уменьшение числа митохондрий в цитоплазме, свидетельствующее о снижении 
их функциональной активности, что подтверждалось снижением концентрации альдостерона в си-
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ствует пубертатному периоду, вторую половину – после 
достижения половой зрелости на 70-е сутки (Р70), ког-
да надпочечник крысы достигает своего максимального 
развития [10]. Эксперимент выполнен в соответствии 
с правилами проведения работ с использованием экс-
периментальных животных, утвержденными приказом 
Минздрава СССР № 577 от 12.08.1977, и этическими 
принципами, установленными Европейской конвен-
цией по защите позвоночных животных, используе-
мых для экспериментальных и других научных целей. 
Надпочечники фиксировали в растворе Буэна. После 
стандартной гистологической проводки изготавливали 
экваториальные срезы органа, которые затем окраши-
вали гематоксилином и эозином. Исследование гисто-
логических препаратов проводили методом световой 
микроскопии и компьютерной морфометрии с исполь-
зованием программы ImageScope (Leica Microsystems, 
Австрия). Для электронно-микроскопического иссле-
дования надпочечники фиксировали в 2,5% растворе 
глутарового альдегида с постфиксацией в 1% растворе 
тетраокиси осмия. После стандартной проводки зали-
вали в смесь эпона и аралдита. Полутонкие и ультра-
тонкие срезы изготавливали с помощью ультратома 
PowerTome XL (RMC Boeckeler, США). Определяли 
концентрацию альдостерона в сыворотке крови крыс 
методом иммуноферментного анализа с помощью ком-
мерческих наборов (Cusabio, КНР). Статистическую 
обработку осуществляли с использованием пакета при-
кладных программ Statistica 7.0 (Statsoft Inc., США). 
Центральные тенденции и рассеяния количественных 
признаков, имеющих приближенно нормальное распре-
деление, описывали средним значением М и стандарт-
ной ошибкой среднего значения m. Сравнение незави-
симых групп по количественному признаку выполняли 
с помощью t-критерия Стьюдента с учетом значений 
критерия Левена о равенстве дисперсий. Различия счи-
тали статистически значимыми при р<0,01.

результаты
В пубертатном периоде у крыс контрольной группы 

клубочковая зона коркового вещества располагалась 
под капсулой в виде непрерывного слоя равномерной 
толщины. Она занимала менее 10% площади коркового 
вещества (рис. 1) и была представлена эндокриноцита-
ми с круглыми и овальными ядрами и просветленной 
цитоплазмой. Клетки формировали клубочкообраз-
ные структуры, между которыми выявлялись тонкие 
прослойки рыхлой соединительной ткани. Просветы 
капилляров были очень малы и, как правило, запол-
нены плазмой. Кортикостероциты клубочковой зоны 
крыс контрольной группы имели продолговатую фор-
му, эксцентрически расположенное ядро округлой 
или овальной формы с преобладанием эухроматина 
в структуре и эктопией ядрышка. Митохондрии округ-
лой или овальной формы имели пластинчатые кристы 
и гомогенный средней электронной плотности матрикс. 
У многих митохондрий наблюдался отек матрикса раз-

ной степени выраженности. В некоторых клетках был 
хорошо выражен комплекс Гольджи. Его цистерны име-
ли содержание низкой электронной плотности. Лизо-
сомы встречались редко и были небольшого размера. 
Эндоплазматическая сеть (ЭПС) была представлена 
мелкими пузырьками, диффузно распределенными 
в цитоплазме. Липидные капли небольшого размера 
с содержимым умеренной электронной плотности 
контактировали с митохондриями, но встречались не 
во всех клетках. Микроворсинки на плазматической 
мембране были слабо развиты.

Площадь клубочковой зоны крыс, подвергавшихся 
воздействию низких доз ДДТ в постнатальном периоде 
развития, не отличалась от значений контрольной груп-
пы (рис. 1). Клубочковая зона была представлена клет-
ками с округлыми крупными ядрами и слабобазофиль-
ной просветленной цитоплазмой, не отличавшимися 
по размеру от клеток контрольных животных (рис. 2). 
Изменения сосудов микроциркуляторного русла не вы-

Рис. 2. Размеры кортикостероцитов клубочковой зоны 
коркового вещества надпочечников крыс контрольной 

группы и подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ 
в пубертатном и постпубертатном периоде

Статистически значимые различия: * – при сравнении с конт-
рольной группой, # – при сравнении с предыдущим сроком ис-
следования

Рис. 1. Площадь клубочковой зоны в срезах надпочечников 
крыс контрольной группы и подвергавшихся  
воздействию низких доз ДДТ в пубертатном 

и постпубертатном периоде (M±m)
Статистически значимые различия: * – при сравнении с конт-
рольной группой, # – при сравнении с предыдущим сроком ис-
следования
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ДДТ

Площадь ядра
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явлены. Дистрофически измененные кортикостероци-
ты в клубочковой зоне встречались крайне редко. Ядра 
кортикостероцитов клубочковой зоны располагались 
эксцентрично. Они характеризовались преобладанием 
эухроматина, центрально расположенным ядрышком 
и расширением перинуклеарного пространства. Мито-
хондрии округлой и овальной формы не отличались по 
размеру от контрольных значений (рис. 3 А). Некоторые 
из них имели тубулярные кристы. Число митохондрий 
в 1 мкм2 цитоплазмы было увеличено (рис. 3 Б). Ми-
тохондрии имели овальную форму. Часто встречались 
клетки, в которых бóльшая часть митохондрий харак-
теризовалось отеком матрикса и расширением крист 
(рис. 3 В). ЭПС была более выражена, чем у крыс конт-
рольной группы. Ее канальцы были расширены и за-
полнены содержимым низкой электронной плотности. 
Лизосомы встречались не во всех клетках. Содержание 
липидных включений в цитоплазме было значительно 
меньшим, чем в контрольной группе (рис. 4). Липидные 
капли, как и в контроле, имели среднюю электронную 
плотность, но отличались очень небольшими разме-
рами. На плазматической мембране были хорошо вы-
ражены микроворсинки. Концентрация альдостерона 
в сыворотке крови была повышена (рис. 5). 

После достижения половой зрелости у крыс конт-
рольной группы отмечалось уменьшение площа-
ди клубочковой зоны (рис. 1) и размеров ее клеток 
(рис. 2). Размер ядер не изменялся (рис. 2). Ядра ха-
рактеризовались преобладанием эухроматина в струк-
туре и центрально расположенным ядрышком. Ци-

топлазма имела умеренную электронную плотность. 
Митохондрии уменьшились в размерах (рис. 3 А). 
Количество митохондрий в 1 мкм2 цитоплазмы уве-
личилось по сравнению с предыдущим сроком иссле-
дования (рис. 3 Б). В некоторых митохондриях наряду 
с ламеллярными встречались и тубулярные кристы. 
Отек матрикса митохондрий отмечался реже (рис. 3 
В). ЭПС была представлена мелкими пузырьками, 
диффузно расположенными в цитоплазме. Комплекс 

Рис. 3. Изменения характеристик митохондрий 
кортикостероцитов клубочковой зоны коркового вещества 

надпочечников крыс контрольной группы и подвергавшихся 
воздействию низких доз ДДТ в пубертатном 

и постпубертатном периоде (M±m).
А – диаметр митохондрий,  

Б – количество митохондрий в 1 мкм2 цитоплазмы,  
В – процент митохондрий с отеком матрикса

Статистически значимые различия: * – при сравнении с конт-
рольной группой, # – при сравнении с предыдущим сроком 
исследования

А Б

В

Рис. 4. Содержание липидных включений в цитоплазме 
кортикостероцитов клубочковой зоны коркового вещества 

надпочечников крыс контрольной группы и подвергавшихся 
воздействию низких доз ДДТ в пубертатном 

и постпубертатном периоде (M±m) 
Статистически значимые различия: * – при сравнении с конт-
рольной группой, # – при сравнении с предыдущим сроком ис-
следования
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Гольджи был слабо развит. Липидные включения рас-
пределялись в клетках неравномерно и либо были 
представлены скоплением большого числа липидных 
капель низкой электронной плотности, мало контак-
тирующими с митохонд риями, или единичными ка-
плями, либо отсутствовали. В среднем содержание 
липидных включений уменьшилось по сравнению с 
предыдущим сроком исследования (рис. 4). Лизосо-
мы практически не выявлялись. На плазматических 
мембранах находились немногочисленные микровор-
синки. Просветы капилляров были заполнены плаз-

мой. Концентрация альдостерона в сыворотке крови 
увеличилась по сравнению с предыдущим сроком ис-
следования (рис. 5).

Клубочковая зона крыс, подвергавшихся воздей-
ствию ДДТ, после достижения половой зрелости 
была хорошо выражена. Ее площадь не изменялась по 
сравнению с предыдущим сроком и превысила значе-
ния контрольной группы (рис. 1). Кортикостероциты 
клубочковой зоны уменьшились в размерах, размеры 
их ядер не изменялись (рис. 2). Ядра в клетках распо-
лагались эксцентрично. Эухроматин преобладал над 
гетерохроматином. Ядрышко располагалось централь-
но. Расширение перинуклеарного пространства не на-
блюдалось. Размеры митохондрий не изменялись, но 
были больше, чем в контроле (рис. 3 А). Количество 
митохондрий в клетках уменьшилось по сравнению с 
предыдущим сроком исследования в отличие от кон-
трольной группы (рис. 3 Б). Они имели как округлую, 
так и удлиненную форму. Локальный отек матрикса ми-
тохондрий встречался крайне редко (рис. 3 В). Кристы 
митохонд рий характеризовались гетероморфностью: 
встречались ламеллярные, тубулярные, а также вези-
кулярные кристы. ЭПС была хорошо выражена. В ци-
топлазме встречались свободно лежащие рибосомы. 
Лизосомы практически не выявлялись. Содержание 
липидов было ниже контрольных значений, как и на 
предыдущем сроке исследования (рис. 4). Концентра-
ция альдостерона в сыворотке крови не изменялась 
по сравнению с предыдущим сроком и была меньше 
контрольных значений (рис. 6).

Рис. 5. Изменения концентрации альдостерона в сыворотке 
крови крыс контрольной группы и подвергавшихся 

воздействию низких доз ДДТ в пубертатном 
и постпубертатном периоде (M±m)

Статистически значимые различия: * – при сравнении с конт-
рольной группой, # – при сравнении с предыдущим сроком ис-
следования

Рис. 6. Ультраструктура кортикостероцитов клубочковой зоны коркового вещества надпочечников крыс контрольной группы 
и подвергавшихся воздействию низких доз ДДТ в пубертатном и постпубертатном периоде.

А – содержание липидных капель (ЛК) более высокое, чаще встречаются митохондрии (М) с отеком матрикса, ×6300.
Б – ядра (Я) с преобладанием эухроматина, в цитоплазме множественные микропузырьки и канальцы эндоплазматической 
сети, митохондрии (М) небольшого размера овальной или продолговатой формы с разнообразными по структуре кристами 

и электронно плотным матриксом, единичные липидные капли (ЛК) повышенной электронной плотности, ×8000

БА
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обсуждение
Проведенное исследование показало, что воздей-

ствие низких доз ДДТ с первого дня постнатального 
развития приводит к усилению секреторной деятель-
ности кортикостероцитов клубочковой зоны в пубер-
татном периоде. Изменения ультраструктуры митохон-
дрий, такие как увеличение размеров и отек матрикса, 
указывают на значительное функциональное напряже-
ние этих органелл, обеспечивающих как биологиче-
ское окисление и окислительное фосфорилирование, 
так и начальные и конечные сайты стероидогенеза [7]. 
In vitro исследования продукции стероидных гормо-
нов в культуре клеток коркового вещества надпочеч-
ников H295R при воздействии низких доз метаболитов 
o,п-ДДТ не выявляли изменение секреции альдосте-
рона [3], однако результаты нашего исследования по-
казывают, что продукция альдостерона in vivo харак-
теризуется высокой чувствительностью к воздействию 
низких доз ДДТ. Причины повышения продукции аль-
достерона у крыс, подвергавшихся воздействию дис-
раптора в постнатальном периоде, могут быть связаны 
со стимулирующим действием ДДТ на ренинангиотен-
зиновую систему, описанным M. La Merrill et al. у по-
ловозрелых мышей, получавших ДДТ в дозе 0,17 мг/кг 
с 11,5 суток пренатального до 5-х суток постнатального 
развития [6]. Электронная микроскопия клубочковой 
зоны выявила не только расширение канальцев ЭПС, но 
и существенное увеличение численности митохондрий 
в эндокриноцитах, что, несомненно, является основной 
причиной усиления продукции альдостерона. 

Возрастные изменения синтеза альдостерона сопро-
вождались и изменениями ультраструктурных прояв-
лений секреторного процесса. В пубертатном периоде 
активный синтез стероидов в клубочковой зоне крыс 
контрольной группы проявлялся отеком матрикса ми-
тохондрий, свидетельствующим об усилении процессов 
синтеза стероидов и биологического окисления. После 
наступления половой зрелости повышенная продукция 
альдостерона обеспечивалась в том числе за счет струк-
турной реорганизации митохондрий, а именно увеличе-
ния их числа, уменьшения размера и появления гетеро-
морфности крист, что, как известно, является признаком 
усиления функциональной активности кортикостероци-
тов [5]. У крыс, подвергавшихся постнатальному воз-
действию ДДТ, возрастные изменения митохондрий не 
соответствовали контрольным. Ультраструктура клеток 
свидетельствовала о пониженной функциональной ак-
тивности, включая значительное уменьшение размеров 
клеток и числа митохондрий. ЭПС в кортикостероцитах, 
тем не менее, была хорошо выражена. Наблюдавшееся 
уменьшение числа митохондрий в клетках клубочковой 
зоны у половозрелых крыс позволяет рассматривать 
данное явление как результат дисрапторного действия 
ДДТ. То есть, если на 42-е сутки гиперпродукция альдо-
стерона достигалась за счет усиления синтеза стероидов 
в митохондриях и цитоплазме, то на 70-е аналогичный 
уровень продукции гормонов обеспечивался увеличе-

нием числа клеток в клубочковой зоне. Выявленная 
гиперплазия клубочковой зоны после наступления по-
ловой зрелости указывает на компенсаторный характер 
этого изменения. Но так как уровень альдостерона был 
ниже контрольных значений, следовательно, больший 
объем клубочковой зоны не позволял нормализовать 
продукцию альдостерона, что подтверждает гипотезу 
о поражении митохондриального звена стероидогенеза 
как механизма дисрапторного действия ДДТ на клетки 
клубочковой зоны. 

Таким образом, воздействие низких доз ДДТ с 
первого дня постнатального развития приводит к из-
менениям ультраструктуры кортикостероцитов клубоч-
ковой зоны, обусловливающим нарушения секреторной 
деятельности клеток как в пубертатном, так и пост-
пубертатном периоде. Изменения цитофизиологии 
клеток свидетельствуют о ведущей роли снижения 
численности митохондрий в выявленных нарушениях 
стероидогенеза клеток клубочковой зоны и высокой 
чувствительности кортикостероцитов клубочковой 
зоны к действию эндокринного дисраптора.
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ChangES in aDrEnal zona glomEruloSa CEllS of ratS ExpoSED to loW 
DoSES of DDt During poStnatal DEVElopmEnt
D.A. Tsomartova, N.V. Yaglova, S.S. Obernikhin, S.V. Nazimova, Y.P. Sledneva, V.V. Yaglov

The research is focused on cytophysiology of adrenal glomerulosa cells of rats exposed to low doses of 
dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT) since the first day of postnatal development. At pubertal age, aldo-
sterone serum levels in experimental rats were increased. The changes in fine structure found in glomerulosa 
cells indicated higher functional activity. Decreased size of glomerulosa cells and reduced mitochondria 
content per μm2 of cytoplasm indicated lowered secretory activity after puberty proved by decreased level 
of serum aldosterone. Lowered hormone production induced hyperplasia of zona glomerulosa. The data 
obtained showed that DDT disrupts cytophysiology of glomerulosa cells, primarily caused by reduction in 
the number of mitochondria. 
Key words: zona glomerulosa, adrenal gland, ultrastructure, aldosterone, endocrine disruptor, DDT
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Ранее в ряде работ [1, 2, 3, 11] нами было показано, 
что суммарная РНК лимфоидных клеток играет клю-
чевую роль в реализации их регуляторной и морфоге-
нетической функций, обладая способностью адекватно 
воспроизводить те морфофункциональные свойства 
лимфоцитов, которые им присущи в момент выделения 
из них РНК. Обнаружение этого факта имеет большое 
значение, так как позволяет существенно расширить по-
казания к применению регуляторных, корригирующих 
и лечебных свойств лимфоидных клеток в медицинской 
практике, заменив необходимость их трансплантации, 
требующей тщательного подбора трансплантата по 
антигенам гистосовместимости, введением реципиен-
ту РНК, не имеющей ни аллогенного, ни ксеногенного 
ограничения и при этом обладающей такими же мор-
фофункциональными свойствами, как и сами клетки.

Как показали наши исследования, принцип замены 
трансплантации и других клеток введением препаратов 
полученной из них суммарной РНК правомерен и акту-
ален для решения проблемы их практического исполь-
зования [4, 5]. В частности, это важно для применения 
в регенерационной терапии, в которой используются 
стволовые клетки и которая тоже имеет ряд ограниче-
ний (например, необходимость подбора совместимого 
донора и возможная угроза трансформации стволовых 
клеток в злокачественные). Использование РНК вместо 
самих клеток, из которых она получена, является воз-
можным решением указанных проблем. 

Доказано, что регуляторные препараты суммарной 
РНК, выделенной из нефракционированных клеток 
костного мозга и плаценты, обладают выраженной 
морфогенетической активностью и способны сти-
мулировать эритропоэз [4, 5]. Тем не менее не ясно, 
обладает ли этим свойством только РНК кроветвор-
ных клеток-предшественниц или оно присуще и РНК 
мультипотентных мезенхимальных стромальных 
клеток (ММСК), которые, по данным ряда авторов, 
поддерживают выживание и пролиферацию гемопоэ-
тических прекурсоров [15], а также продуцируют цито-
кины, участвующие в регуляторном гемопоэтическом 
каскаде [13, 14]. Неясно и то, сохраняется ли на уров-
не физиологического темп формирования и развития 
эритробластических островков (ЭО) в системе in vitro 
в присутствии РНКммск или в этих условиях указан-
ные процессы имеют какие-либо особенности.

материалы и методы
Для решения поставленных задач мы использо-

вали суммарную РНК, выделенную, согласно методу 
П. Хомчинского [12], из культивируемых (2-й пас-
саж) ММСК костного мозга. РНКммск добавляли к 
культурам ЭО костного мозга крыс в концентрациях  
2 мкг/мл или 4 мкг/мл. Культуральная среда была при-
готовлена на основе RPMI-1640 и содержала эмбрио-
нальную телячью сыворотку, гепарин, антибиотики, 
2-меркаптоэтанол, L-глютамин, 0,25 МЕ/мл эритропо-
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этина (Рекормон, Рош Диагностикс ГмбХ, Германия). 
Культивирование ЭО производили в течение 24 часов 
в газопроточном термостате при температуре +37ºС, 
относительной влажности 95% и 4,5% содержании 
СО2  [7]. Эта методика позволила визуализировать 
последовательность всех фаз терминальной стадии 
эритропоэза начиная с этапа присоединения колоние-
образующей единицы эритроцитарной (КОЕ-Э) к кост-
номозговым макрофагам, а также качественно и коли-
чественно оценить темп развития эритроидных клеток 
в культуре. Добавленного в культуральную среду эрит-
ропоэтина было недостаточно для моделирования 
физиологического эритропоэза, поскольку доказано 
[9, 10], что ЭО нормально развиваются только в при-
сутствии 0,5 МЕ/мл гормона, но такой подход позволил 
нам оценить возможный механизм эритропоэтической 
активности исследуемой РНК.

Полученные препараты ЭО фиксировали метанолом 
и окрашивали по Паппенгейму. Оценивая последова-
тельность удвоения эритроидных клеток в «короне» 
ЭО, начинающегося от колониеобразующей единицы 
эритроцитарной или проэритробласта, ЭО разделяли 
на пять классов зрелости, пользуясь классификацией 
Ю.М. Захарова [6]. «Корона» ЭО 1-го класса зрело-
сти (ЭО1) была представлена дифференцирующимися 
проэритробластами и базофильными эритробластами 
с числом клеток от 2 до 8 (результат амплификации 
1:2:4:8); «корона» ЭО 2-го класса (ЭО2) – базофильны-
ми и ранними полихроматофильными эритробластами 
с числом клеток от 9 до 16 (следствие удвоения 8:16). 
ЭО 3-го класса (ЭО3) содержали от 17 до 32 полихрома-
тофильных и оксифильных эритробластов (следствие 

удвоения 16:32). «Корона» инволюцирующих остров-
ков (ЭОинв) была представлена поздними полихрома-
тофильными, оксифильными эритробластами и рети-
кулоцитами числом менее 16. К реконструирующимся 
островкам (ЭОрек) относили инволюцирующие ЭО, 
в «короне» которых обнаруживались проэритробласты 
и/или базофильные эритробласты – результат диффе-
ренцировки КОЕ-Э, присоединившихся к макрофагам 
ЭОинв. Количество ЭО1 характеризовало эритропоэз 
de novo, число ЭОрек – эритропоэз de repeto. 

Для оценки темпа развития ЭО в культуре исполь-
зовались расчетные характеристики: 1) общее количе-
ство КОЕ-Э, вступивших в дифференцировку (число 
ЭО всех классов зрелости + ЭОрек), которое пред-
ставляет собой сумму ЭО, формирующихся de novo 
и de repeto; 2) показатель созревания эритробластов  
(ЭО3 + ЭОинв/ЭО1 + ЭО2 + ЭОрек); 3) показатель по-
вторного вовлечения макрофагов в эритропоэз (ЭОрек/
ЭОинв).

Через 6, 12 и 24 часа культивирования в суперна-
танте контрольных и опытных культур ЭО опреде-
ляли содержание эритропоэтина методом иммуно-
ферментного анализа с помощью набора реагентов 
«Эритропоэтин-ИФА-Бест» (ЗАО «Вектор-Бест», 
Россия).

результаты и обсуждение
При добавлении в культуральную среду 2 мкг/мл 

или 4 мкг/мл РНКммск через 24 часа общее количе-
ство ЭО в культурах, по сравнению с контролем, до-
стоверно увеличивалось (табл. 1). Если в культурах, 
содержащих 2 мкг/мл исследуемой РНК, прирост 

Таблица 1
Влияние суммарной РНКммск костного мозга на эритропоэз in vitro

Показатели Контроль  
(n=10) 

2 мкг/мл 
РНКммск  (n=10)

4 мкг/мл 
РНКммск (n=10)

Количество ЭО/см2 1236,2±3,7 1298,3±2,2* 1352,4±2,6*■

% ЭО1 3,5±0,01 3,9±0,01 5,9±0,01*■

% ЭО2 4,9±0,01 5,1±0,01 8,1±0,02*■

% ЭО3 30,5±0,02 31,8±0,01 28,3±0,02■

% ЭОинв 53,8±0,02 49,7±0,02 45,5±0,02*■

% ЭОрек 7,1±0,01 9,4±0,01* 12,1±0,01*■

Количество КОЕ-Э, вступивших в дифференцировку 1323,7±3,6 1413,2±1,8* 1515,2±3,3*■

Показатель созревания эритробластов 5,36±0,02 4,37±0,01* 2,81±0,01*■

Показатель повторного вовлечения макрофагов в эритропоэз 0,132±0,002 0,184±0,001* 0,267±0,001*■

Количество ЭО с лимфоидными клетками/см2 222,6±2,1 218,5±2,3 220,1±1,9

* обозначены достоверные различия между опытными и контрольными культурами ЭО
■ – достоверные различия между эффектами 2 мкг/мл и 4 мкг/мл РНКммск; р<0,05
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числа ЭО происходил за счет усиления реконструк-
ции эритропоэза и повторного вовлечения макрофагов 
в процесс формирования новых ЭО, то под влиянием  
4 мкг/мл РНКммск помимо этого активировались про-
цессы комплексации КОЕ-Э со свободными макрофага-
ми, то есть и эритропоэз de repeto, и эритропоэз de novo. 
Наряду с этим отмечалось достоверное уменьшение 
числа ЭО, содержащих зрелые эритроидные клетки 
в «короне», что отразилось на показателе созревания 
эритробластов, который при добавлении в культуры 
2 мкг/мл РНК достоверно уменьшился в 1,2 раза, а 
при добавлении 4 мкг/мл РНКммск – в 1,9 раза и это 
явилось дополнительным свидетельством ускорения 
развития эритроидных клеток в ЭО.

С целью определения возможного механизма уси-
ления эритропоэза под влиянием суммарной РНКммск 
была измерена концентрация эритропоэтина в куль-
туральной среде через 6, 12 и 24 часов после начала 
культивирования (табл. 2). Отсутствие различий между 
опытными и контрольными показателями свидетель-
ствует о том, что в механизме стимуляции эритропоэза 
под действием суммарной РНКммск не участвуют про-
цессы активации синтеза эндогенного эритропоэтина 
центральными макрофагами ЭО. В отличие от этого 
при стимуляции эритропоэза под действием суммарной 
РНК лимфоцитов селезенки в течение первых 12 часов 
наблюдалось достоверное нарастание продукции эри-
тропоэтина макрофагами, поддерживающими развитие 
эритробластов [5]. 

Исходя из полученных данных, мы полагаем, что 
суммарная РНКммск обладает непосредственной эрит-
ропоэтической активностью и способна напрямую 
регулировать экспрессию эритроидспецифичных ге-
нов в эритроидных клетках, минуя механизмы лим-
фоидной регуляции эритропоэза. Известно, что и при 
усилении постгеморрагического гемопоэза, и при 
введении экзогенного эритропоэтина лимфоциты до-
стоверно чаще встраиваются в «корону» ЭО [8]. Так, 
если в норме в «короне» ЭО лимфоциты встречаются 
примерно в 11% случаев, то при 2% кровопотере чис-
ло ЭО с лимфоцитами увеличивается до 35%, а при 
3% кровопотере – до 73,8% уже через 1 сутки после 
кровопускания. И если после 2% кровопотери число 

ЭО с лимфоцитами к 3-м суткам уже не отличается от 
контроля, то после 3% кровопотери к этому сроку чис-
ленность ЭО, находящихся в контакте с лимфоцитами, 
продолжает оставаться высокой, составляя 72,5% [8]. 
В данном эксперименте под влиянием РНКммск, при 
общем увеличении числа островков за счет их проли-
ферирующих классов, количество ЭО, контактирую-
щих с лимфоцитами, не отличалось от контрольных 
показателей (табл. 1).

Таким образом, в представленной работе нами 
были получены данные, свидетельствующие о том, что 
РНКммск обладает эритропоэтической активностью. 
Это может служить основанием для изучения возмож-
ности замены трансплантации ММСК полученной из 
этих клеток суммарной РНК. 

Работа выполнена в рамках Программы фунда-
ментальных научных исследований государственных 
академий наук на 2013-2020 годы по теме: «Созда-
ние клеточных моделей молекулярных процессов в 
органах и тканях» (НИИ биомедицинской химии им. 
В.Н.Ореховича) и комплексной темы НИР «Регуляция 
кроветворной и некроветворной функций клеток кост-
ного мозга в эксперименте и клинике»  № 01201354257 
(Южно-Уральский государственный медицинский уни-
верситет)
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morphofunCtional fEaturES of IN VITRO ErythropoiESiS  
unDEr thE influEnCE of total rna from bonE marroW multipotEnt 
mESEnChymal Stromal CEll 
A.G. Babaeva, N.V. Tishevskaya, N.M. Gevorkyan 

Total RNA isolated from multipotent mesenchymal stromal cells (MMSCs) at a dose of 2 and 4 ug/ml was 
added to the culture medium of erythroblastic islands (EI) of rat bone marrow, which resulted in stimula-
tion of erythropoiesis. The processes of erythropoiesis de novo and de repeto in 24-hour EI cultures were 
activated after adding of total RNAMMSK at 4 ug/ml. The morphologically revealed feature of the change 
in EI structure under the action of RNAMMSK was detected in vitro. Unlike lymphocytic total RNA, 
RNAMMSK directly induced erythropoiesis not accompanied by the increase in the number of contacts of 
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EI with lymphocytes. The results obtained suggest the conceptual possibility of an adequate replacement of 
MMSC transplantation with the introduction of total RNAMMSK.

Key words: MMSC, erythropoiesis, erythroblastic islets, RNA
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По сравнению с другими барьерными органами 
толстая кишка максимально заселена микрофлорой [7]. 
Микрофлора во многом определяет морфофункцио-
нальное состояние иммунной системы, ассоциирован-
ной со слизистой оболочкой, участвует в регуляции мо-
торики, секреции и всасывания, а также продуцирует 
ряд биологически активных веществ – нейромедиаторы, 
витамины, короткоцепочечные жирные кислоты [11]. 
В связи с этим в клинике для лечения ряда заболеваний 
широко используются пробиотики и другие препараты 
микробного происхождения. Тем не менее до сих пор 
нет доказательных методов оценки влияния препаратов 
этого ряда на структурные изменения толстой кишки.

Первым барьером толстой кишки, защищающим 
внутреннюю среду организма от бактерий и повреж-
дающих агентов, является продуцируемая бокаловид-
ными клетками слизь. Слизь формирует два слоя: внут-
ренний и внешний. Внутренний слой слизи плотный 
и непроницаем для бактерий, внешний – более рыхлый, 
обильно заселен бактериями и служит для них источни-
ком питания. Основными структурными компонентами 
слизи являются муцины – высокогликозилированные 
гликопротеины [12]. На основе биохимических свойств 

периферических регионов гликанов муцины делятся 
на нейтральные и кислые, а кислые – на сульфатиро-
ванные (сульфомуцины) и несульфатированные (си-
аломуцины) [5, 6]. В толстой кишке в норме преоб-
ладают кислые муцины, которые, как предполагается, 
лучше, чем нейтральные, защищают от бактериальной 
транслокации, так как первые, особенно сульфатиро-
ванные, менее подвержены разрушению бактериаль-
ными гликозидазами [6]. Можно предположить, что 
применение пробиотиков влияет не только на количе-
ственный и качественный состав микрофлоры, но и на 
продукцию и биохимические свойства слизи, а также 
на процессы дифференцировки эпителиальных клеток. 
В связи с тем, что «первичная обработка» антигенов, 
поступающих из просвета органа, и их презентация 
Т-лимфоцитам в толстой кишке происходят в агрегиро-
ванных и одиночных лимфоидных узелках [9], можно 
предположить, что пробиотики оказывают влияние и на 
локальный компартмент иммунной системы.

Лактобациллы – важные компоненты резидентной 
микрофлоры человека и животных, они обладают выра-
женной антагонистической активностью в отношении 
патогенных и условно патогенных микроорганизмов, 
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морфологичесКая хараКтеристиКа 
слизистой оболочКи обоДочной КишКи 
у Крыс спрейг-Доули при возДействии 
пробиотиКа LactobaciLLus pLantarum
Н.А. Золотова, Ю.Е. Козловский, Е.А. Тихонов,  
О.В. Макарова, Г.В. Козловская, Н.Ф. Чертович
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт морфологии человека», Москва

В клинике для коррекции нарушений состава микрофлоры широко используются пероральные про-
биотики, однако до сих пор нет доказательных методов оценки их влияния на структурные изменения 
толстой кишки. Целью работы была оценка цитофизиологических изменений бокаловидных клеток 
и структуры лимфоидных узелков ободочной кишки при воздействии пробиотика Lactobacillus plan-
tarum. Самцам крыс Спрейг-Доули в течение 21 дня ежедневно интрагастрально вводили 108 КОЕ 
Lactobacillus plantarum, после выведения из эксперимента в ободочной кишке животных оценивали 
изменения числа и размеров лимфоидных узелков, количества бокаловидных клеток и продукции ими 
высокосульфатированных и нейтральных муцинов. Выявлено статистически значимое увеличение 
площади агрегированных лимфоидных узелков (бляшек) и числа отдельных лимфоидных узелков 
в них. Количество бокаловидных клеток и содержание в них высокосульфатированных и нейтраль-
ных муцинов статистически значимо не изменялись. Таким образом, интрагастральное введение 
пробиотического штамма Lactobacillus plantarum в течение 21 дня не оказывает влияния на цитофи-
зиологическое состояние бокаловидных клеток, но стимулирует локальный компартмент иммунной 
системы ободочной кишки.
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оказывают иммуномодулирующее и противоопухоле-
вое действие, синтезируют ряд витаминов и биологиче-
ски активных веществ, в связи с чем рассматриваются 
как перспективные пробиотики [1]. Вид Lactobacillus 
plantarum является одним из основных компонентов 
кишечной микрофлоры человека, он успешно колони-
зирует кишечник крыс, конкурируя с Escherichia coli 
и оказывая иммуностимулирующий эффект [8].

Целью исследования была оценка цитофизиологи-
ческих изменений бокаловидных клеток и структуры 
лимфоидных узелков ободочной кишки при воздей-
ствии пробиотика Lactobacillus plantarum. 

материалы и методы
Исследование проводили на половозрелых самцах 

крыс Спрейг-Доули массой тела 100–120 граммов. Жи-
вотные были получены из питомника РАН «Пущино». 
Крыс содержали по пять голов в клетке при естествен-
ном освещении, комнатной температуре и свободном 
доступе к воде и корму («Корм для содержания лабо-
раторных животных» ПК-120-1, ГОСТ Р50258-92) в 
соответствии с Правилами по устройству, оборудова-
нию и содержанию экспериментально-биологических 
клиник (вивариев), утвержденными Минздравом СССР 
6 июля 1973 года. Индивидуально меченные живот-
ные были разделены на две группы по 10 голов – конт-
рольную и опытную. Животным опытной группы в 
течение 21 дня ежедневно интрагастрально вводили 
разведенную в воде лиофильно высушенную культуру 
штамма Lactobacillus plantarum в дозе 0,5 мл на кры-
су (108 КОЕ). Крысам контрольной группы по той же 
схеме вводили физиологический раствор (0,9% водный 
раствор NaCl, 0,5 мл на крысу). 

На 21-е сутки животных выводили из экспери-
мента передозировкой диэтилового эфира, забирали 
ободочную кишку. C целью четкой визуализации агре-
гированных лимфоидных узелков у пяти животных 
из каждой группы на толстую кишку накладывали 
лигатуры, вводили в ее просвет 2% водный раствор 
уксусной кислоты, фиксацию проводили при темпе-
ратуре +4°С в течение 18–20 часов, кишку вскрывали 
по брыжейке, расправляли на бумаге черного цвета 
и фотографировали с использованием стереомикро-
скопа Stereo Zoom Microscope с фотокамерой Premiere 
SMZ-05 (C&A Scientific, США). На полученных циф-
ровых фотографиях при помощи морфометрической 
программы Image-Pro Plus 6.0 определяли число 
агрегированных лимфоидных узелков на стандарт-
ной площади ободочной кишки (1 см2), их площадь 
и число лимфоидных узелков в бляшке. Ободочную 
кишку пяти животных из каждой группы фиксирова-
ли в жидкости Буэна, изготавливали гистологические 
срезы, которые одномоментно окрашивали альциано-
вым синим рН 1,0 (высокосульфатированные муцины) 
и проводили ШИК-реакцию (нейтральные муцины); на 
цифровых микрофотографиях, полученных с помощью 
микроскопа Axioplan 2 imaging (Carl Zeiss, Германия) 

при ×200 и одинаковых условиях освещения, подсчиты-
вали число бокаловидных клеток на единицу площади 
эпителиальной выстилки и интенсивность окрашива-
ния в них высокосульфатированных и нейтральных 
муцинов. Интенсивность окрашивания определяли с 
помощью программы Fiji и рассчитывали как сред-
ний десятичный логарифм отношения яркости фона 
к яркости точки объекта, нормированный на яркость 
окрашивания соединительной ткани собственной пла-
стинки слизистой оболочки. Также срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином. 

Статистическую обработку полученных данных 
проводили в программе Statistica 6.0, для сравнения 
групп использовали критерий Манна–Уитни, статисти-
чески значимыми считали различия при р<0,05.

результаты
При макроскопическом морфометрическом ис-

следовании лимфоидных узелков в стенке ободочной 
кишки было выявлено статистически значимое уве-
личение площади их скоплений (бляшек) и числа от-
дельных лимфоидных узелков в них (рис. 1). Число 
бляшек на единицу площади стенки кишки не изме-
нялось (табл. 1).

При микроскопическом исследовании продольных 
срезов ободочной кишки у крыс контрольной группы 
и после курса интрагастрального введения пробиотика 
на качественном уровне различия не выявлены: эпите-
лиальная выстилка была сохранена на всем протяжении 

Рис. 1. Макропрепарат ободочной кишки  
самца крысы Спрейг-Доули, фиксированной в 2% водном 

растворе уксусной кислоты.  
Видны агрегированные лимфоидные узелки
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слизистой оболочки, крипты глубокие с узким про-
светом, в собственной пластинке слизистой оболочки 
и подслизистой основе выявлялось небольшое число 
равномерно распределенных клеточных элементов – 
фибробластов, фиброцитов, лимфоцитов и единич-
ных гистиоцитов, мышечная пластинка представлена 
1–2 слоями гладкомышечных клеток. Лимфатические 
сосуды были с узким щелевидным просветом. Выявля-
лись лимфоидные узелки, часть их была со светлыми 
центрами. Мышечная оболочка состояла из кольцевого 
и продольного слоев гладкомышечных клеток. В под-
слизистой основе и мышечной оболочке выявлялись 
четко очерченные нервные ганглии. Серозная оболочка 
была представлена тонким слоем рыхлой волокнистой 
соединительной ткани и выстлана плоским мезотелием 
(рис. 2 А, Б). 

На препаратах, окрашенных альциановым синим 
и с ШИК-реакцией, по всей глубине крипт выявлялись 
бокаловидные клетки (рис. 2 В–Е). По данным мор-
фометрического исследования, число бокаловидных 
клеток и содержание в них высокосульфатированных 
и нейтральных муцинов статистически значимо не из-
менялось (табл. 2).

Обсуждение
Данные о влиянии пробиотика Lactobacillus planta-

rum на морфологические изменения ободочной кишки 
здоровых крыс Спрейг-Доули получены нами впер-
вые. При разработке пробиотических лекарственных 
средств и проверке их качества оцениваются такие по-

казатели как подлинность и отсутствие посторонних 
микроорганизмов и грибов – соответствие заявленного 
состава микроорганизмов в препарате входящим в его 
состав, специфическая активность – определение ко-
личества жизнеспособных организмов в одной дозе 
препарата, кислотообразования и антагонистической 
активности по отношению к патогенным и условно па-
тогенным микроорганизмам и специфическая безвред-
ность – определение летальности либо интоксикации у 
лабораторных животных при введении одной или более 
человеческих доз препарата [3]. Влияние пробиоти-
ков на органы на системном уровне не исследовано. 
 Изучение эффективности пробиотических препаратов 
при различных заболеваниях также проводится без 
контроля влияния препарата на здоровый организм 
и оценивается только по исчезновению клинических 
симптомов, наступлению ремиссии и снижению ча-
стоты рецидивов [2, 4].

Наблюдаемое нами увеличение числа и размеров 
лимфоидных узелков в ободочной кишке указывает на 
иммуностимулирующее действие Lactobacillus plan-
tarum. Показано, что лактобациллы вызывают увели-
чение концентрации секреторного IgA в кишечном 
содержимом и числа IgA-продуцирующих клеток в 
слизистой оболочке кишечника, бронхов и молочных 
желез, повышение уровня IgG в сыворотке крови, из-
меняют экспрессию толл-подобных рецепторов (TLR), 
стимулируют продукцию IFNɣ, TNFα, IL-1β, IL10, IL6, 
GM-CSF в культуре мононуклеаров периферической 
крови человека [10].

Таблица 1
Структурные изменения агрегированных лимфоидных узелков 

в стенке ободочной кишки у крыс Спрейг-Доули при воздействии пробиотика Lactobacillus plantarum

Параметры Экспериментальные группы,
Me (25;75)

Статистическая
значимость различий

(U-критерий Манна–Уитни)контроль пробиотик

Число бляшек на 1 см2 кишки 0,17 (0,17;0,25) 0,15 (0,13;0,15) 0,100
Площадь бляшки, см2 0,08 (0,05;0,08) 0,12 (0,11; 0,14) 0,006
Число узелков в бляшке 8 (7;10) 14 (13;16) 0,006

Таблица 2

гистофизиологические изменения бокаловидных клеток в эпителиальной выстилке ободочной кишки  
у крыс Спрейг-Доули при воздействии пробиотика Lactobacillus plantarum

Параметры Экспериментальные группы,
Me (25;75)

Статистическая значимость 
различий

(U-критерий Манна–Уитни)контроль пробиотик

Число бокаловидных клеток на 1 мм2 
эпителия

2209
(1911; 2784)

2226
(2100; 2475)

0,624

Альциановый синий,  
интенсивность окрашивания, у.е.

0,236
(0,219; 0,251)

0,249
(0,233; 0,254)

0,462

ШИК-реакция, 
интенсивность окрашивания, у.е.

0,268
(0,264; 0,282)

0,262
(0,253; 0,263)

0,086
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Рис. 2. Дистальный отдел ободочной кишки самцов крыс Спрейг-Доули контрольной группы (А, В, Д)  
и при воздействии пробиотика Lactobacillus plantarum (Б, Г, Е). Окраска гематоксилином и эозином (А, Б),  

альциановым синим (В, Г) и ШИК-реакция (Д, Е)

А Б

В г

Д Е
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Отсутствие изменений числа бокаловидных клеток 
и содержания в них нейтральных и высокосульфатиро-
ванных муцинов указывает на сохранение структур-
ной и функциональной целостности эпителиального 
барь ера ободочной кишки. В толстой кишке у мышей 
с первичным дисбиотическим состоянием, вызванным 
приемом антибиотиков, показано достоверное увели-
чение толщины слизистой оболочки, увеличение чис-
ла нейтрофилов в собственной пластинке слизистой 
оболочки и увеличение объемной доли бокаловидных 
клеток [2]. 

выводы
Интрагастральное введение пробиотического 

штамма Lactobacillus plantarum в течении 21 дня не 
оказывает влияния на цитофизиологическое состоя-
ние бокаловидных клеток, но стимулирует локальный 
компартмент иммунной системы, вызывая увеличение 
числа лимфоидных бляшек и количества отдельных 
лимфоидных узелков в них.
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morphologiCal CharaCtEriStiCS of thE ColoniC muCoSa  
in thE SpraguE-DaWlEy ratS unDEr EffECt  
of probiotiCS LactobaciLLus pLantarum
N.A. Zolotova, Yu.E. Kozlovsky, E.A. Tikhonov,  
O.V. Makarova, G.V. Kozlovskaya, N.F. Chertovich

Oral probiotics are widely used in clinical practice. However, there are still no evident methods for evaluating 
their impact on the structural changes in the colon. The aim of the work was to evaluate the cytophysiologi-
cal changes in goblet cells and the structure of colonic lymphoid nodules under the influence of probiotic 
Lactobacillus plantarum. Male Sprague-Dawley rats received daily intragastrical injections of 108 CFU 
of Lactobacillus plantarum. Changes in the number and size of lymphoid nodules, the number of goblet 
cells and the production of sulfated and neutral mucins in the colon were evaluated after the sacrifice of the 
animals. A statistically significant increase in the area of   aggregated lymphoid nodules and the number of 
individual lymphoid nodules within them was revealed. The number of goblet cells and the content of highly 
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sulfated and neutral mucins did not change significantly. Thus, intragastric administration of the probiotic 
strain Lactobacillus plantarum for 21 days had no effect on the cytophysiological state of goblet cells but 
lead to stimulation of the local compartment of the immune system.

Key words: probiotic, colon, immune system, epithelial barrier
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Несмотря на успехи в развитии терапии сердечно-
сосудистых заболеваний, именно нарушения работы 
сердца являются ведущей причиной смерти населения 
во всем мире. 

Регенеративная медицина разрабатывает подхо-
ды для лечения пациентов, страдающих сердечной 
недостаточностью. Клеточные и тканеинженерные 
продукты должны пройти проверку безопасности и 
эффективности в доклинических и клинических иссле-
дованиях. К сожалению, часто конструкции с аллоген-
ными клетками плохо приживаются, может нарушаться 
дифференцировка донорских клеток [4]. С развитием 
технологии репрограммирования клеток появилась 
возможность получать кардиомиоциты (КМЦ) из со-
матических клеток, прежде всего для разработки но-
вых лекарственных средств и инновационных методов 
терапии [3].

С начала 2000-х годов активно проводятся научные 
и прикладные исследования с целью выявления воз-
можности терапии поврежденного сердца с помощью 
различных типов стволовых клеток (СК), как изна-
чально населяющих сердце, так и из других источни-
ков [2, 5].

В настоящем обзоре рассмотрены основные эндо-
генные источники восстановления сердечной мышцы, 
проанализированы результаты последнего десятилетия 
по клеточной терапии патологии миокарда.

1. резидентные стволовые клетки сердца
В сердце взрослых млекопитающих находятся ре-

зидентные СК, способные к кардиомиогенной диффе-
ренцировке.

В 1990-е годы было показано, что КМЦ млекопи-
тающих в зрелом возрасте могут пройти кариокинез 
и цитокинез [8]. Недавние исследования выявили, что 

обновление кардиомиоцитов у млекопитающих, вклю-
чая человека, происходит в течение всей жизни, хотя 
оценки скорости воспроизведения КМЦ резко разли-
чаются [18].

Основное доказательство регенерации КМЦ у людей 
было получено при анализе изотопа С14. Йонас Фрисен 
и его коллеги из Стокгольма разработали метод опре-
деления «даты рождения» КМЦ в организме человека 
оценкой скорости «оборота» радиоактивного углерода 
путем измерения содержания С14, который встраивался 
в ДНК клеток [20]. Их данные показали, что новые КМЦ 
образуются в миокарде человека со скоростью пример-
но 1,5% в год в возрасте 25 лет, на протяжении жизни 
этот процент существенно снижается [11].

В настоящее время выделяют ниши СК сердца, 
в которых они окружены специфическим набором фак-
торов и где гемодинамическая нагрузка минимальна, 
в частности это верхушка сердца и предсердия [13]. Об-
суждаются факторы и условия мобилизации клеток из 
этих ниш. Считается, что для мультипотентных клеток, 
не склонных покидать нишу, помимо c-kit рецептора 
также характерно наличие Notch1, тогда как маркеры 
c-Met и рецептор EphA2 присущи клеткам, которые 
склонны мигрировать из ниши; присутствие IGF-2 на 
сердечных СК указывает, что эти клетки уже высоко-
чувствительны к сигналам индукции апоптоза [13].

Немаловажной практической задачей является по-
лучение резидентных СК сердца в достаточном коли-
честве. Одной из последних разработок в этой облас-
ти стал метод наращивания резидентных сердечных 
СК, полученных из ушка предсердия человека ex vivo 
в культурах эксплантатов ткани с последующей им-
муномагнитной селекцией [1]. Сортировка и затем 
масштабирование малочисленной популяции этих СК 
позволяют из ограниченного размера образца миокарда 
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получать достаточные для последующей терапии объ-
емы клеток.

Предполагают, что существующие клетки сердца и 
присутствующие там СК могут делиться как в физио-
логических условиях, так и в ответ на нагрузку, которая 
дополнительно стимулирует сердечные СК к диффе-
ренцировке [4]. 

1.1. Стволовые клетки сердца,  
экспрессирующие c-kit+

В настоящее время самая изученная популяция СК 
сердца – популяция с-kit позитивных клеток, которые 
экспрессируют транскрипционные факторы Nkx2.5, 
GATA4, Mef2, играющие роль в последующей диф-
ференцировке, но в то же время не экспрессируют 
маркеры дифференцированных клеток (Lin–). Счита-
ется, что сердечные c-kit+ клетки являются СК сердца 
с потенциалом к дифференцировке в КМЦ, эндоте-
лиальные и гладкомышечные клетки in vitro и после 
травмы сердца. Клетки Lin– c-kit+ были обнаружены 
в небольших кластерах в интерстиции между хорошо 
дифференцированными КМЦ и имели морфологию, 
свойственную для недифференцированных клеток. 
Также многие из этих клеток экспрессировали Ki67 
маркер, который свидетельствует о том, что клетка 
проходит клеточный цикл или недавно была в нем. 
Тем не менее в 2015 году Sultana et al. [19] опублико-
вали данные, согласно которым c-kit редко коэкспрес-
сируется с кардиомиогенным маркером Nkx2.5 или 
сердечным тропонином T, а вместо этого c-kit пре-
имущественно маркирует популяцию эндотелиальных 
клеток в сердцах эмбрионов и взрослых организмов. 
После острого повреждения сердца c-kit+ клетки со-
храняли признаки своей эндотелиальной природы и 
не становились миогенными предшественниками или 
КМЦ. 

В клинических испытаниях трансплантация c-kit+ 
клеток в зону инфаркта практически не оказала те-
рапевтического эффекта [28]. Есть данные о том, что 
изолированные c-kit+ клетки, культивируемые in vitro 
в суспензии, формируют кардиосферы – сферические 
кластеры из множества мелких СК сердца, представля-
ющих популяцию мультипотентных клеток с опреде-
ленными характеристиками. Применение таких клеток 
в терапии миокарда приведено в таблице. Диссоциация 
кардиосфер перед инъекцией в зону повреждения на 
отдельные клетки разрушает межклеточные контакты, 
снижает долю белков внеклеточного матрикса и спо-
собности клеток к адгезии, что негативно влияет на 
приживление трансплантатов и их функциональную 
эффективность [11].

1.2. Стволовые клетки сердца,  
экспрессирующие sca-1

Первоначально СК сердца, экспрессирующие Sca-1, 
были выделены из сердца мыши. Они могут дифферен-
цироваться в отдельные линии клеток таких органов 

как скелетные мышцы, печень, простата, молочная же-
леза in vitro, эта способность сохраняется даже после 
длительного культивирования в монослое [11]. Уста-
новлено, что Sca-1+ клетки могут мигрировать в по-
врежденные участки миокарда. Кроме того, из ткани 
сердца взрослых особей были выделены Sca-1+ клетки, 
которые также экспрессировали GATA4 и Csx/Nkx-2.5, 
то есть относились к линии КМЦ [3]. 

Wang et al. в 2014 году [25] показали, что способ-
ность Sca-1+ клеток к кардиомиогенной дифференци-
ровке сохраняется в течение долгосрочного культи-
вирования in vitro. Они изолировали Sca-1+ клетки из 
постнатального сердца мыши и культивировали их 
в течение длительного времени in vitro, периодически 
тестируя на пассажах пролиферативную способность 
и стволовость этих клеток. В целом, полученные из 
сердца Sca-1+ клетки демонстрировали характеристики 
сердечных СК – долговременную способность к раз-
множению in vitro, неопухолегенное существование 
in vivo, стойкую экспрессию кардиоспецифичных и 
стволовых маркеров, а также мультипотентную диф-
ференцировку в кардиальные клеточные линии.

Таким образом, экспрессирующие Sca-1 СК серд-
ца, вероятно, участвуют в обновлении КМЦ взрослого 
организма [3], но пока остается неясным, являются ли 
клетки этой популяции тканеспецифичными предше-
ственниками, СК или они ассоциированы с какой-то 
тканью и относятся к гемопоэтическим, мезенхималь-
ным, эндотелиальным предшественникам. Немаловаж-
но подчеркнуть, что в сердце крупных млекопитающих 
и человека не идентифицируют СК с маркером Sca-1, 
тогда как у мышей отмечали почти 100% коэкспрессию 
Sca-1 и c-kit на прогениторных клетках в миокарде [12]. 

1.3. Стволовые клетки сердца,  
экспрессирующие isl1

Предполагают, что фактор транскрипции Isl1 мар-
кирует клеточную популяцию, участвующую в фор-
мировании сердца у эмбриона, включая большинство 
клеток правого желудочка, предсердий, устья крупных 
артерий, а также специфические области левого же-
лудочка. Популяция таких клеток-предшественников 
остается в сердце эмбриона мыши после его образова-
ния, но число клеток с данным маркером постепенно 
уменьшается с увеличением возраста плода. Кластеры 
Isl1+ кардиобластов у взрослых сохраняются в обоих 
предсердиях. Локализация Isl1+-предшественников 
в определенных сегментах сердца схожа для мыши, 
крысы и человека [10]. Отсутствие клеток, экспресси-
рующих Isl1+, приводит к патологии сердца [7].

2. Клеточная терапия патологии сердца
Первые подходы к тканевой терапии миокарда были 

связаны с получением его так называемых заплаток. 
Функционально активные фрагменты мышечной ткани 
можно получить in vitro из КМЦ или скелетных мио-
бластов, но после трансплантации, к сожалению, такие 
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Таблица
Доклинические исследования терапии заболеваний сердца популяциями стволовых клеток сердца

Используемые 
клетки 

Нозология/ 
объект 

Способ 
введения 

клеток

Механизм действия  
введенных клеток Результат Источник

c-kit+ 
КМЦ человека 

ИМ / 
мышь, 
крыса

ИМК Дифференцировка в КМЦ, 
эндотелий и гладкие миоциты

Улучшение функции 
желудочков

[8]

 ckit+ сердечные 
СК мыши 

ОСН / 
мышь

ВВ Регенерация сердца, 
дифференцировка в КМЦ

Улучшение сокращения 
левого желудочка

[26]

Кардиосферы 
человека
(1×105  
на инъекцию)

ИМ /  
мышь

ИМК Секреция VEGF, HGF и IGF;  
↓ скорости апоптоза, улучшение 
устойчивости тканей к ишемии; 
дифференцировка в КМЦ, 
эндотелий и гладкие миоциты

Улучшение фракции 
выброса левым желудочком

[12]

Кардиосферы 
человека (10 сфер 
на животное)

ИМ /  
мышь

ИМК Дифференцировка в КМЦ, 
эндотелий и гладкие миоциты

Улучшение фракции 
выброса левым желудочком

[20]

Кардиосферы 
крысы

Реперфузия 
ишемии / 

крыса

ИК Пролиферация эндогенных 
сердечных СК;  
дифференцировка в КМЦ, 
эндотелий и гладкие миоциты

Улучшение 
функционирования левого 
желудочка; ↓ фиброза

[26]

Кардиосферы 
мыши

ИМ /  
мышь

ИМК Стимуляция деления эндогенных 
КМЦ; дифференцировка в КМЦ, 
эндотелий и гладкие миоциты

↓ размера рубца; улучшение 
функционирования сердца, 
↑ жизнеспособности 
миокарда

[15]

Кардиосферы 
крысы

ИМ /  
крыса

ИМК ↑ экспрессии влияющих  
на регенерацию факторов роста: 
VEGF, HGF и IGF-1; стимуляция 
ангиогенеза; ↓ воспалительной 
реакции

↓ размера рубца 
и содержания коллагена; 
↑ жизнеспособности 
миокарда; ↑ функции левого 
желудочка

[23]

ВВ – внутривенно, ИК – интракоронарно, ИМ – инфаркт миокарда, ИМК – интрамиокардиально 
ОСН – острая сердечная недостаточность
↑ – увеличение, ↓ – снижение

конструкты не способны к электромеханическому объ-
единению с миокардом. Тканеинженерные конструкты 
на основе синтетических или естественных носителей, 
заселенных клетками либо дополненных факторами 
роста, приживаются успешнее, а также могут быть ис-
пользованы для стимуляции эндогенных механизмов 
безрубцового восстановления [24]. Тем не менее транс-
плантация сформированных фрагментов миокарда мо-
жет привести к аритмии, поэтому в последнее время 
активнее разрабатывают подходы к терапии патологии 
сердца единичными клетками или даже биоактивными 
продуктами их секреции.

С использованием разных популяций СК сердца 
и СК из различных источников были проведены до-
клинические испытания, а также изучены механизмы 
действия разных типов клеток. Во всех эксперимен-
тальных сериях происходило улучшение работы сердца 
(таблица). Далее представлена информация об основ-
ных типах клеток, используемых в терапии патологии 
сердца.

2.1. Эмбриональные стволовые клетки  
(ЭСК) 

Экспериментально уже в 2005 году Xue et al. [28] 
показали, что при особых условиях культивирования 
ЭСК человека могут дифференцироваться в КМЦ. При 
трансплантации КМЦ, полученных из ЭСК человека 
ex vivo, морским свинкам донорские клетки интегри-
ровались в миокард реципиента с сохранением функ-
циональной активности; также такие КМЦ проявляли 
ритмическую электрическую и сократительную актив-
ность in vitro. Аналогичным образом, функциональный 
пейсмейкер, полученный из ЭСК человека, может быть 
имплантирован в левый желудочек in vivo. Детальное 
оптическое картирование эпикардиальной поверхности 
сердец морских свинок с трансплантированными КМЦ, 
полученными из ЭСК человека, подтвердило успешное 
распространение деполяризации мембраны от места 
трансплантации в окружающий миокард [27]. 

При этом такой метод лечения характеризуется ря-
дом проблем: во-первых, лишь малая часть полученных 
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указанным способом КМЦ обладает врожденной сокра-
тительной способностью, во-вторых, получение ЭСК 
связано с разрушением эмбриона человека, в-третьих, 
трансплантация ЭСК может приводить к развитию те-
ратомы или вызывать иммунный ответ реципиента [2]. 
Кроме того, механизм дифференцировки этих клеток 
в деталях еще не выяснен [11], поэтому сейчас остро 
встает вопрос о поиске более доступных источников 
СК с более понятным и управляемым механизмом диф-
ференцировки.

2.2. Индуцированные плюрипотентные 
стволовые клетки (ИПСК) 

С помощью ИПСК в результате репрограммирова-
ния соматических клеток могут быть получены КМЦ. 
Несмотря на то, что терапия сердца мыши с ишеми-
ческой болезнью сердца аллогенными ИПСК была 
успешной и поврежденные функции сердца восста-
навливались, в целом этот метод также обладает рядом 
недостатков, таких как низкий выход ИПСК при их 
получении, низкая эффективность их дифференци-
ровки в КМЦ, возможность возникновения опухоли и 
иммунного отторжения [3].

Клетки с индуцированной плюрипотентностью 
обеспечивают индивидуализацию, или пациентоспе-
цифичность, что очень важно в перспективе при раз-
работке подходов к персонифицированной клеточной 
терапии [2]. ИПСК могут дифференцироваться и в не-
зрелые КМЦ [20]. К настоящему времени получены 
партеногенетические СК из неоплодотворенных ооци-
тов мыши. Данную культуру рассматривают в качестве 
альтернативного источника плюрипотентных клеток 
для клеточной терапии с важным отличительным при-
знаком – гомозиготностью [6].

2.3. Стволовые клетки трофобласта 
Стволовые клетки трофобласта (ТСК) (трофэк-

тодермы бластоцист) обладают меньшим дифферен-
цировочным потенциалом, чем плюрипотентные СК, 
но большим, чем СК взрослого организма. Показа-
на дифференцировка ТСК в КМЦ и клетки сосудов 
in vitro [9].

Недавно в сравнительном исследовании свойств 
ТСК и мультипотентных мезенхимных стволовых 
клеток (ММСК) при моделировании инфаркта мио-
карда окклюзией коронарной артерии у мышей было 
выявлено, что ТСК обладают рядом преимуществ по 
сравнению с ММСК после интрамиокардиального вве-
дения клеток [14]. Через 3 недели после операции как 
ТСК, так и ММСК предохраняли левый желудочек от 
ремоделирования, при введении обоих типов клеток 
не было выявлено образование опухолей. При этом 
ТСК превосходят ММСК по следующим параметрам: 
количество клеток в миокарде через 3 недели после 
инфаркта, способность трансдифференцировки в КМЦ 
и эндотелиоциты, усиление пролиферации эндоген-
ных КМЦ.

2.4. Мультипотентные мезенхимные стволовые 
клетки (ММСК)

Мультипотентные мезенхимные стволовые клетки 
являются одними из самых удобных СК для использо-
вания, так как они, с одной стороны, могут быть легко, 
без вреда здоровью, выделены из разнообразных тканей 
взрослого организма – костного мозга, жировой ткани, 
стромы пуповины и пуповинной крови, а с другой – 
практически не мутируют при длительном культиви-
ровании и последующей дифференцировке в разные 
производные – адипоциты, остеобласты, хондроциты, 
клетки нервной и мышечной (миобласты и КМЦ) тка-
ней [12, 21]. ММСК подавляют воспалительные и им-
мунные реакции, создавая благоприятную среду для 
приживления трансплантатов. Они могут ингибировать 
дифференцировку моноцитов, регулируют экспрессию 
молекул зрелых дендритных клеток, подавляя актива-
цию Т-клеток. Кроме того, ММСК регулируют функ-
ции макрофагов [4].

Разрабатываемое терапевтическое использование 
данного типа клеток основывается на том, что ММСК 
обладают мощным паракринным действием на окру-
жающие клетки за счет синтеза и секреции разных 
факторов роста (например, VEGF, IGF-1 и т.д.), ци-
токинов, стимулирующих другие клетки, в том чис-
ле резидентные СК, к делению и дифференцировке. 
ММСК замедляют апоптоз клеток сердца, способ-
ствуют реконструированию внеклеточного матрикса 
и подавляют реакции воспаления [12]. При трансплан-
тации ММСК они проявляют хоуминг и мигрируют 
в поврежденную зону, влияя на близлежащие от места 
поражения клетки [2]. 

2.5. Экзосомы и синтетические микрочастицы
Новым экспериментальным подходом к преодоле-

нию проблем, связанных с применением в медицине 
СК, может стать использование экзосом, секретиру-
емых СК, или даже синтетических микрочастиц, по-
строенных из мембран, в которые заключены особые 
биосовместимые и биодеградируемые полимеры, на-
пример полиэфиры полилактидглиголида – PLGA, 
с секретом СК. У мышей после инфаркта миокарда 
подобные синтетические бесклеточные конструкты 
улучшали функционирование сердечной мышцы на-
равне с инъекцией СК, при этом не наблюдали такие 
негативные последствия как туморогенность и имму-
ногенность [22]. Одним из перспективных подходов 
к регуляции регенерации миокарда становится также 
применение микроРНК. В частности, было продемон-
стрировано, что они способствуют уменьшению зоны 
фиброза при гипертрофии, вызванной перегрузкой 
сердца давлением [16, 17].

заключение
Терапия нарушений сердечно-сосудистой системы 

и патологии сердца стволовыми клетками является 
перспективной, стремительно развивающейся обла-
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стью исследований. Проведенные эксперименты на 
животных уже продемонстрировали эффективность 
клеточной трансплантологии для восстановления по-
врежденного сердца после инфаркта миокарда. Без-
условно, необходимы усовершенствование методов 
выделения и идентификации стволовых клеток, изу-
чение молекулярных механизмов дифференцировки, 
приживаемости, пролиферации и комплексный анализ 
других воздействий, способных повысить эффект кле-
точной терапии, чтобы в будущем сделать ее рутинной 
процедурой в кардиологии.

Исследование было выполнено при финансовой под-
держке Российского научного фонда (грант № 17-75-
30066).
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T.V. Lipina, A.V. Komova, S.Y. Sosnovskaya, N.V. Kosheleva

The present article attempts to systematize the data on cardiac regeneration under normal and pathological 
conditions obtained in the past decade. The key features of cardiac stem cells have been reviewed and the 
prospects of myocardium regeneration have been analyzed. 
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Неуклонный рост частоты операции кесарева сече-
ния (КС) в мире сопровождается увеличением числа 
беременных с рубцом на матке. Каждое третье КС явля-
ется повторным [1, 33]. Частота КС в России в среднем 
составляет 27%, а в перинатальных центрах достигает 
30–40% [4]. Наличие рубца в миометрии повышает ве-
роятность осложнений беременности и родов вплоть до 
разрыва матки, что требует особого внимания акушеров 
при предродовой подготовке и ведении родов [17]. Вы-
бор тактики родоразрешения во многом определяется 
состоянием маточного рубца – степенью зрелости и 
качеством заживления. 

На заживление миометрия оказывает влияние 
множество факторов, в том числе экстрагенитальные 
и гинекологические заболевания, течение беремен-
ности, техника выполнения операции КС, включая 
методы рассечения и ушивания раны, характеристи-
ки шовного материала, течение послеоперационного 
периода [15, 22]. Полноценность послеоперационно-
го рубца и степень его зрелости во многом опреде-
ляются сроками наступления повторной беременно-
сти, внутриматочными вмешательствами, фенотипом 
и генотипическими особенностями соединительной 
ткани. В акушерской практике определены методы 
операции КС, создающие оптимальные условия ре-
генерации миометрия: поперечный разрез в нижнем 
маточном сегменте, использование викрила в качестве 
шовного материала. Обсуждаются методы ушивания 
послеоперационной раны, обеспечивающие надеж-
ный гемостаз и анатомическую репозицию структуры  
миометрия [8]. 

Тем не менее хирургическая техника не един-
ственный элемент, определяющий быстроту и каче-
ство заживления раны матки. Нарушение процессов 
созревания и ремоделирования рубцов, механизмы 
дезорганизации соединительной ткани могут быть свя-
заны с иммунопатологическими процессами, влиянием 
ишемии или нарушением гормональной регуляции. 

Клинические исследования состояния рубца 
Важнейший фактор в определении тактики пред-

родовой подготовки и ведения родов после перенесен-
ного КС – оценка состоятельности рубца на матке. Из 
неинвазивных методов оценки наиболее информатив-
на ультра звуковая диагностика, доступная на разных 
этапах последующей беременности. Комбинация аб-
доминального и вагинального сонографического ис-
следования дает возможность оценить толщину и про-
тяженность рубца, выраженность фиброза и степень 
васкуляризации. Именно эти характеристики позво-
ляют акушерам учесть вероятный риск разрыва матки 
и определить сроки и тактику ведения родов. Угроза 
разрыва матки резко возрастает при истончении руб-
ца. Многие исследователи считают критическими его 
толщину менее 2,5–3 мм, наличие фиброза и высокую 
васкуляризацию. Вместе с тем ультразвуковые исследо-
вания не всегда достаточны для оценки качества рубца 
и прогнозирования его прочностных свойств [11, 25]. 

Наиболее ценная информация о состоянии рубца, 
характеризующая его полноценность и степень зре-
лости, может быть получена при морфологических 
исследованиях иссеченных рубцов после планового 
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или экстренного КС, а также маток, удаленных при их 
разрыве. В настоящее время установлен ряд характе-
ристик маточных рубцов, на основании которых рубцы 
разделяют на полноценные и неполноценные.

Полное восстановление структуры миометрия по-
сле КС встречается у женщин крайне редко. При ре-
ституции сочетаются процессы восстановления глад-
ких мышц и разрастания соединительной ткани. Даже 
при максимально эффективной реституции миометрия 
формируется фиброзно-мышечный рубец [12, 20, 21].

Сформировавшийся рубец принято считать полно-
ценным, если его область либо не визуализируется, 
либо имеет вид сероватой фиброзно-мышечной ткани 
толщиной не менее 3–5 мм. При гистологическом ис-
следовании такие рубцы представлены гипертрофиро-
ванными гладкомышечными клетками, занимающими 
около 90% площади рубца, с очагами фиброза в виде 
узких прослоек зрелой соединительной ткани между 
пучками гладкомышечных клеток, а также вокруг кро-
веносных сосудов. Прослойки соединительной ткани 
содержат небольшое количество зрелых сосудов, не-
которые из них могут быть с утолщенными стенками 
(рис. 1 А). В зрелом рубце не должны выявляться по-
лиморфноядерные лейкоциты и макрофаги, лимфоци-
тарная инфильтрация минимальная. Пограничная зона 
миометрия может характеризоваться дистрофическими 
изменениями и мелкоочаговыми свежими кровоизлия-
ниями (даже после планового проведения операции).

Неполноценным считается рубец на матке, пред-
ставленный узкой полоской белесовато-серой фиброз-
ной ткани толщиной менее 3 мм. Иногда истонченная 
стенка матки в области рубца имеет толщину 1,5–2 мм 
и меньше, порой с пролабированием плодного пузы-
ря. При гистологическом исследовании выявляют поля 
фиброзной ткани с участками гиалиноза, прослойками 
волокнистой и рыхлой соединительной ткани. Среди 
фиброзной ткани в рубце и прилежащем миометрии 
отмечают разобщенные пучки гладкомышечных клеток 
в состоянии атрофии или дистрофии (рис. 1 Б, В, Г). 
В незрелом рубце могут быть обнаружены отек и вы-
раженная воспалительная инфильтрация, которая рас-
пространяется на прилежащий миометрий, обилие 
мелких сосудов с пролиферацией эндотелия. Повы-
шенная объемная плотность микрососудов отмечена 
на груборубцовых участках [2, 4, 8]. 

О сроках созревания рубца миометрия и его ремо-
дуляции нет единого мнения. Большинство акушеров 
полагают, что полноценный зрелый рубец миометрия 
может сформироваться через 2–2,5 года после КС, вы-
полненного поперечным разрезом в нижнем маточном 
сегменте. К этому времени исчезают воспалительные 
изменения и наступает окончательная ремодуляция 
рубца [5, 19]. По данным С. Wu et al. [38], полное со-
зревание и стабилизация рубца происходят после 3 лет. 
К этому времени в зоне рубца исчезают отек интер-
стиция и лейкоцитарная инфильтрация, лимфоциты 
немногочисленны, выявляются зрелые сосуды, гипер-

трофия гладкомышечных клеток достигает максималь-
ных значений [38]. 

Акушерами выработаны критерии, при которых 
самостоятельные роды считаются безопасными. Риск 
разрыва матки в родах остается наиболее высоким, 
если толщина рубца меньше критической – 2,5 мм 
[23, 35, 36]. Разрывы матки при наличии рубцов чаще 
возникают при экстренном, чем при плановом КС, 
особенно в условиях стимуляции родовой деятельно-
сти. Одной из причин угрозы разрыва матки при на-
личии рубцов миометрия А. Malvasi et al. [30] считают 
уменьшение нервных волокон, пониженное количество 
нейротензина, нейропептида Y (NPY) и продукта гена 
протеина (PGP)9.5 в пузырно-маточном пространстве 
при повторных экстренных КС у женщин с рубцами 
на матке. Авторы предполагают связь выявленных из-
менений с послеоперационной денервацией этой зоны. 

Вагинальные роды при наличии рубца на матке 
могут сопровождаться осложнениями. На участках, 
пограничных с рубцом, дистрофические изменения 
миометрия выражены по сравнению как с отдаленными 
участками, так и с самой рубцовой тканью. На погра-
ничных участках и происходит отрыв гладкомышечной 
ткани от рубца, а не расслоение или разрыв рубцовой 
ткани [7]. В этих условиях Е. Grossetti et al. [24] счита-
ют опасной стимуляцию родов, особенно при использо-
вании простагландинов. Вместе с тем K. Ofir et al. [31], 
сравнивая факторы риска и локализацию разрывов мат-
ки, показали, что при осложненных родах последние 
происходят в нижнем маточном сегменте с одинаковой 
частотой у рожениц как с полноценным рубцом после 
КС, так и без такового.

механизмы регенерации миометрия
Процесс регенерации миометрия – это сложный 

каскад биохимических событий и клеточных взаимо-
действий, участниками которых являются иммунные 
клетки, фибробласты, эндотелиальные и гладкомы-
шечные клетки и их клетки-предшественники, а также 
компоненты экстрацеллюлярного матрикса. В регуля-
ции процессов заживления ран миометрия после КС 
важную роль играют факторы роста и медиаторы вос-
паления. Чрезмерная или сниженная экспрессия фак-
торов роста, вовлеченных в процесс репарации, может 
представлять специфические особенности пациентки, 
повышающие риск нарушений рубцевания матки после 
КС [19, 23, 34]. Имеющиеся клинические и экспери-
ментальные данные о различиях формирования рубцов 
миометрия после КС позволяют считать процессы руб-
цевания гетерогенными, определяемыми в значитель-
ной мере генетически детерминированным фенотипом. 
А.Е. Доросевич и соавт. [2] при морфологическом ис-
следовании миометрия нижнего маточного сегмента 
при абдоминальном родоразрешении у первоберемен-
ных женщин обнаружили в каждом пятом наблюдении 
выраженные дистрофические изменения гипертрофи-
рованных миоцитов, рыхлую соединительную ткань 
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между пучками миоцитов. У этих пациенток не наблю-
далась экспрессия ламинина, проявлялась умеренная и 
интенсивная диффузная экспрессия коллагена IV типа, 
в гладкомышечных клетках отмечалась сниженная 
неравномерная экспрессия десмина. Обнаруженные 
десмопластические изменения в строении миометрия 
позволили авторам предположить возможное формиро-
вание соединительнотканного рубца с выраженными 
процессами склероза и гиалиноза. Изучая механизмы 
репарации в формирующемся рубце нижнего маточ-
ного сегмента, D.D. Lofrumento et al. [29] исследовали 
цитокины, которые участвуют в механизмах заживле-
ния, и показали, что повышение соотношения изоформ 
β1/β3 трансформирующего фактора роста уменьшает 
рубцевание и фиброз. Измененная экспрессия факто-
ра роста соединительной ткани может быть связана с 
аномальным формированием рубца матки. Снижение 
или отсутствие экспрессии основного фактора роста 

фибробластов сопровождается снижением выработки 
и отложения коллагена. На полноценность регенерации 
гладкомышечных клеток миометрия влияет снижение 
экспрессии фактора некроза опухоли, фактора роста 
сосудистого эндотелия и тромбоцитарного фактора ро-
ста. При разрывах матки F. Pollio et al. [32] отметили 
высокое содержание коллагена, уменьшение трансфор-
мирующего фактора роста β1, снижение фактора роста 
соединительной ткани, увеличение основного факто-
ра роста фибробластов и незначительное повышение 
фактора некроза опухоли, факторов роста сосудистого 
эндотелия и роста тромбоцитов. Полученные данные 
позволили авторам предположить, что разрывы матки 
могут быть связаны с влиянием изменений экспрессии 
цитокинов и факторов роста на процессы рубцевания. 

Фибриллярные коллагены, в основном коллаген 
I типа, составляют основную часть соединительной 
ткани и имеют большое значение в процессе зажив-

А Б

В г

Рис. 1. Различные формы рубца на матке после кесарева сечения (окраска азокармином по Маллори).
А – полноценный рубец с небольшими голубоватыми вкраплениями соединительной ткани  

в межмышечных прослойках и вокруг сосудов, ×100
Б – неполноценный рубец, внедрение соединительной ткани в пучки миоцитов, ×100 

В – неполноценный рубец, фиброзная ткань с атрофией миоцитов, ×65
Г – неполноценный рубец, изоляция мышечного пучка рыхлой соединительной тканью, ×65
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ления ран. Накопление коллагена зависит не только от 
уровня синтеза, но и от уменьшения его деградации. 
Формирование и ремоделирование соединительной 
ткани происходят при активном участии матриксных 
металлопротеиназ (MMP). В группу MMP-1 входят ин-
терстициальные коллагеназы, расщепляющие коллаген 
I, III и IV типа (возможно, влияющие на их соотноше-
ния). Регуляция активности коллагеназ и проколлаге-
наз (их активация и ингибирование) – тоже важный 
фактор репаративной регенерации миометрия. Повы-
шенная экспрессия MMP-9 и несбалансированность 
ее экспрессии с показателями тканевого ингибитора 
металлопротеиназы TIMP-1 указывают на нарушение 
регенерации миометрия при формировании маточного 
рубца после КС [27]. 

Нарушения формирования рубца миометрия после 
КС с развитием его несостоятельности могут быть об-
условлены индивидуальными особенностями женщин, 
проявляющимися дефектами синтеза, катаболизма и 
в конечном счете ремодуляцией соединительной ткани. 
В значительной мере подобные дефекты определя-
ются различными проявлениями дисплазии соедини-
тельной ткани приобретенного или генетически де-
терминированного характера, способными нарушать 
репаративные процессы в миометрии [3, 9]. 

При дифференцированной дисплазии соединитель-
ной ткани, включающий синдромы Элерса–Данлоса, 
Марфана, несовершенного остеогенеза, выявлены му-
тации генов, кодирующих синтез и пространственную 
организацию белков экстрацеллюлярного матрикса – 
коллагена, фибрина, эластина. После проведенного КС 
у пациенток с синдромами Элерса–Данлоса, Марфана 
наблюдали замедленную репарацию раны с образова-
нием неполноценного атрофического рубца [16]. У па-
циенток, страдающих несовершенным остеогенезом, 
рубцами миометрия после КС, осложненных разры-
вом матки при последующей беременности, отмечено 
снижение количества общего коллагена в миометрии, 
повышение экспрессии тромбоцитарного фактора ро-
ста и фактора роста сосудистого эндотелия (VEGF) 
в гладкомышечных клетках [28]. Весьма обширную 
группу представляют пациентки с клиническими про-
явлениями синдрома недифференцированной диспла-
зии соединительной ткани, частота выявления которого 
колеблется в пределах 26–80% в популяции [3]. При 
исследовании рубцов матки при плановом повторном 
КС у пациенток с недифференцированной дисплазией 
соединительной ткани обнаружен полиморфизм генов 
рецепторов эстрогена (ERα и ERβ), MMP-9, ламинина, 
VEGF. При иммуногистохимических исследованиях 
отмеченные изменения сочетались с дисбалансом про-
дукции коллагена I и III типа (повышение количества 
коллагена III типа), уменьшением экспрессии ERα, кол-
лагена IV типа, ламинина, фибулина-5, матриксного 
белка LOXL-1, участвующего в поперечной сшивке 
полипептидных цепей коллагена, VEGF, ионного ка-
налообразующего белка в гладкомышечных клетках, 

тканевых ингибиторов металлопротеиназ (TIMP-1 и 
TIMP-2) и повышением экспрессии MMP-9 [1, 4, 13, 
26, 39].

Описанные особенности репарации миометрия при-
водят к развитию ишемии и дезорганизации соедини-
тельной ткани, а в итоге к неполноценности рубца. Руб-
цовая ткань матки при недифференцированных формах 
дисплазии соединительной ткани характеризовалась 
мукоидными и фибриноидными изменениями вплоть 
до некроза, нарушением продукции эластина, фрагмен-
тации его волокон и снижением уровня ангиогенеза. 
Среди рубцовой ткани с истончением рубца были об-
наружены лейкоцитарная инфильтрация и гематомы, 
обтурирующие микротромбы и сладжи сосудов микро-
циркуляторного русла с набуханием эндотелия [1]. 

Таким образом, имеющиеся клинические данные о 
различиях формирования рубцов миометрия после КС 
позволяют считать процессы рубцевания гетерогенны-
ми, определяемыми в значительной мере генетически 
детерминированным фенотипом.

экспериментальные исследования созревания 
рубца матки

Ограниченные возможности морфологического 
изучения формирования рубцов миометрия у челове-
ка – существенное препятствие к пониманию тонких 
механизмов и динамики репаративных процессов, по-
этому важно исследование этих процессов на экспе-
риментальных моделях. Моделирование рубцевания 
миометрия после КС и оценку его прочностных свойств 
проводили на разных лабораторных животных. 

Установлено, что рубец матки у крыс состоит из 
плотной соединительной ткани, нередко с признаками 
гиалиноза, и содержит множество сосудов. Выделяют 
два типа рубца – тонкий, в котором соединительнот-
канные элементы чередуются с миоцитами, и толстый, 
представляющий хаотично расположенные коллагено-
вые волокна с атрофией миоцитов. Рубцы матки у рожав-
ших и нерожавших самок имеют одинаковую структуру, 
но есть ряд отличий в зоне миометрия, прилегающих к 
ткани рубца. Так, в пограничных зонах рубца у рожав-
ших животных чаще обнаруживаются признаки крово-
излияний, повышенная инфильтрация лейкоцитами и 
макрофагами и кисты разного размера [7].

Чрезвычайно важные, на наш взгляд, результаты 
получили С.S. Buhimschi et al. [19]. В экспериментах 
была исследована динамика формирования рубцов 
матки после КС у мышей двух линий с различным по-
тенциалом репаративной регенерации – очень высо-
ким (MRL) и меньшим (C57B1/6). Гистологическое и 
ИГХ исследование показали, что на 3-и сутки после 
КС формирование рубца у самок MRL характеризу-
ется меньшим объемом грануляционной ткани, выра-
женным воспалительным процессом, более высокой 
митотической активностью миометрия. На 5-е сутки 
у самок обеих линий делящиеся клетки обнаруживали 
около раневой зоны между пучками гладкомышечных 
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волокон, начиная с 15-го дня выявляли пролиферацию 
гладкомышечных клеток, указывающую на миогенную 
дифференцировку. У самок MRL наблюдали ускорен-
ное созревание коллагена, гистоархитектоника мио мет-
рия полностью восстанавливалась на 60-е сутки, тогда 
как у самок C57B1/6 хирургические швы все еще были 
видны у трех из пяти животных. 

На экспериментальных моделях разрабатываются 
подходы к улучшению репарации миометрия после КС. 
Так, новосибирские исследователи при лигировании 
рогов матки вводили в формирующийся рубец миоме-
трия мезенхимальные стволовые клетки костного моз-
га. Авторы отметили повышение прочностных свойств 
(растяжимости) маточных рубцов и четкую тенденцию 
к ускорению репаративных процессов в матке крыс при 
рубцовом ее изменении по сравнению с животными, у 
которых клеточные технологии не применяли. Отмечен-
ные изменения происходили за счет возрастания числа 
новообразованных сосудов в рубце [6, 10]. В работе 
А.Н. Стрижакова и соавт. [14] показаны снижение вос-
палительной реакции и избыточного развития соедини-
тельной ткани, активация неоангиогенеза, макрофагаль-
ной активности и местного иммунитета в тканях матки 
при использовании фибринового криопреципитата у 
кроликов. При стимуляции репаративной регенерации у 
крыс подкожным введением рекомбинантного гормона 
рoста человека было показано, что через 30 и 40 дней 
после операции КС и на 19-е сутки повторной беремен-
ности у самок, получавших гормон роста, рубцы после 
КС были толще, менее клеточными и более прочными, 
чем у самок контрольной группы. По мнению авторов, 
этот эффект обусловлен усилением продукции коллаге-
на, высокое содержание которого сохраняется на про-
тяжении следующей беременности [18]. 

J. Wang et al. [37] обнаружили у крыс на фоне эн-
терального введения пептидов коллагена к 21-му дню 
после операции КС бóльшую прочность рубца матки 
и усиление васкуляризации в миометрии в зоне рубца 
по сравнению с контролем. 

заключение
Репаративная регенерация миометрия после кеса-

рева сечения включает восстановление гладких мышц 
и разрастание соединительной ткани, причем при пол-
ноценной регенерации доля соединительной ткани не 
превышает 10–15%. Зрелый стабильный рубец мио-
метрия у женщин формируется через 2,5–3 года после 
операции. Формирование рубца миометрия – сложный 
процесс, включающий воспаление, образование и ре-
модуляцию тканей, в котором участвуют иммунные, 
гладкомышечные, эндотелиальные и стромальные 
клетки, экстрацеллюлярный матрикс, цитокины, фак-
торы роста, металлопротеиназы и другие биологически 
активные соединения. Нарушения репарации миоме-
трия с формированием неполноценного рубца при ис-
ключении послеоперационного ишемического фактора 
и местной инфекции могут быть обусловлены рядом 

причин, таких как мутации генов, иммунный статус и 
гормональный фон, влияющие на межклеточные вза-
имодействия. В связи с актуальностью проблемы не-
состоятельности рубца матки в настоящее время все 
большее значение приобретают экспериментальные 
исследования, направленные на выявление клеточных 
и молекулярно-биологических механизмов нарушений 
репаративной регенерации миометрия после кесарева 
сечения и разработку подходов к оптимизации форми-
рования рубца. 
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morphologiCal aSpECtS of thE DiSturbanCES of thE rEpair myomEtrial 
aftEr CеSarEan SECtion
K.A. Rogov, N.B. Tikhonova, M.N. Boltovskaya, A.P. Milovanov

Current clinical and experimental data on the causes of impaired scar formation in myometrium after cae-
sarean section are reviewed. The individual causes of abnormalities in tissue repair are shown. Among 
them, the role of mediators, cytokines and polymorphism of some gene receptors is revealed determining 
the stimulation or inhibition of proliferation of parenchymal and mesenchymal cells and the synthesis of 
the extracellular matrix. In addition to the causes associated with postoperative myocardial ischemia and 
inflammation, phenotype and immune status of pregnant women is of importance in abnormal reparation. 
These factors can have a significant effect on maturation, formation and remodulation of myometrial scars.
Key words: cesarean section, scar myometry, violation of reparation, histology, imunohistochemistry, mo-
lecular biology
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Заболевания сердечно-сосудистой системы вы-
ступают основной причиной инвалидизации и смерти 
в развитых странах. Закономерный исход большой доли 
таких заболеваний – хроническая сердечная недоста-
точность [6]. Единственным эффективным способом 
лечения пациентов с терминальными стадиями сер-
дечной недостаточности в настоящее время служит 
трансплантация сердца (ТС) [4, 8]. Уже через год после 
первой успешной пересадки, осуществленной в 1967-м 
Кристианом Барнардом, по всему миру было выполне-
но около 100 подобных операций [10]. Ежегодно в мире 
делают свыше 5500 ТС, причем это число год от года 
увеличивается [1, 4].

К настоящему времени достигнут существенный 
прогресс в наблюдении и лечении пациентов с транс-
плантированным сердцем, позволивший обеспечить 
длительные сроки выживания после операции и вы-
сокие показатели качества жизни реципиентов [35]. 
При этом острое клеточное и гуморальное (антитело-
опосредованное) отторжение, болезнь коронарных 
артерий (васкулопатия) трансплантированного серд-
ца по-прежнему служат главными причинами потери 
трансплантата на ранних и отдаленных сроках пос-
ле операции, а диагностика указанных осложнений 
базируется на результатах инвазивных методов – 
эндомиокардиальной биопсии (ЭМБ) и коронароан-
гиографии. Прогнозирование и ранняя, доклиническая 

диагностика осложнений у пациентов с транспланти-
рованным сердцем на основе неинвазивных (малоинва-
зивных) технологий остаются предметом интенсивных 
исследований. Тем не менее для верификации отторже-
ния трансплантированного сердца (ОТС) применяется 
именно эндомиокардиальная биопсия – манипуляция, 
впервые осуществленная в 1958 году американскими 
хирургами Вайнбергом и Лайнфилдом [2, 36].

Многочисленные исследования последних лет на-
правлены на разработку и совершенствование гисто-
логических критериев клеточного и антителоопосредо-
ванного отторжения, дифференциальную диагностику 
патоморфологических находок, не связанных с реак-
цией отторжения (ишемическое повреждение миокар-
да, рубцы, эффект Квилти, инфекционные поражения 
и посттрансплантационные лимфопролиферативные 
заболевания). Кроме того, активно разрабатываются 
методы неинвазивной диагностики ОТС с использова-
нием ультрасонографии, магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) и молекулярной генетики. 

патогистологические признаки  
острого клеточного отторжения

Клеточное отторжение трансплантата (acute cellular 
rejection, ACR) – наиболее частая и хорошо изученная 
форма иммунопатологического процесса. Впервые это 
состояние было описано еще в 1967 году у одного из 
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первых пациентов, подвергшихся пересадке сердца [10]. 
В эндомиокардиальных биоптатах пациентов с клеточ-
ным отторжением трансплантата присутствуют воспа-
лительный инфильтрат и повреждение кардиомиоцитов. 
Инфильтрат состоит преимущественно из лимфоцитов, 
а также макрофагов и единичных эозинофилов [16]. На-
личие нейтрофилов (за исключением самой тяжелой 
формы отторжения) свидетельствует о другом процес-
се, не связанном с клеточным отторжением, таком как 
заживающее ишемическое повреждение, антителоопос-
редованное (гуморальное) отторжение или инфекция. 
Плазматические клетки также обычно нехарактерны для 
клеточного отторжения и говорят об эффекте Квилти 
или лимфопролиферативном процессе [23]. 

Важным, но подчас трудно поддающимся иденти-
фикации признаком клеточного отторжения служит 
повреждение кардиомицитов, изначально названное 
их некрозом. Гибель клеток может свидетельствовать 
о наиболее выраженном клеточном отторжении; неле-
тальное повреждение кардиомиоцитов при более мяг-
ком отторжении часто характеризуется миоцитолизом 
без развития некроза сократительного пучка [11]. Осо-
бенности клеточной смерти включают просветление 
саркоплазмы и ядер с расширением последних и по-
явлением в них заметных ядрышек. Поврежденный 
кардиомиоцит зачастую окружается воспалительными 
клетками (прежде всего лимфоцитами), что визуально 
определяется как клетка с зубчатыми краями. Эффек-
тивнее всего эти изменения выявляются при исследо-
вании серийных срезов. Следует также отметить, что 
миоцитолиз можно наблюдать как при раннем, так 
и при позднем ишемическом поражении [15]. В зави-
симости от того, насколько выражены описанные из-
менения, выделяют четыре степени тяжести клеточного 
отторжения [30]. 

Степень 0R (признаки острого клеточного оттор-
жения отсутствуют). Ни мононуклеарный (лимфоци-
тарно-макрофагальный) инфильтрат, ни повреждение 
кардиомиоцитов при этой степени тяжести в миокарде 
выявить не удается. 

Степень 1R (слабое клеточное отторжение). Эта 
форма может проявлять себя двумя способами: 1) в ин-
терстиции и периваскулярном пространстве располо-
жены отдельные мононуклеары (лимфоциты, макро-
фаги); они не деформируют контур кардиомиоцитов, 
не вызывают их повреждение и в целом не нарушают 
структуру миокарда и 2) имеется один очаг лимфоци-
тарно-макрофагальной инфильтрации и ассоциирован-
ное с ним повреждение кардиомиоцитов. 

Степень 2R (умеренно выраженное клеточное от-
торжение). В миокарде присутствуют два очага и более 
мононуклеарной инфильтрации и связанного с ними 
повреждения кардиомиоцитов. Нередко при таком от-
торжении в срезе обнаруживаются и нейтрофилы. Фо-
кусы могут локализоваться как в одном, так и в разных 
фрагментах биопсии, а между ними находится непо-
врежденный миокард. 

Степень 3R (тяжелое клеточное отторжение). Вос-
палительный процесс приобретает диффузный харак-
тер, инфильтрат может быть либо мононуклеарным, 
либо нейтрофильным. В процесс всегда вовлечено 
большинство фрагментов биопсии, хотя интенсивность 
поражения в них может быть разной. Очаги поврежде-
ния кардиомиоцитов сливаются друг с другом. В случае 
наиболее тяжелой реакции отторжения к описанным 
патологическим процессам присоединяются диффуз-
ный отек, кровоизлияния в строму и васкулит [3, 30]. 

патоморфология  
антителоопосредованного отторжения

Значительные успехи в развитии иммуносупрес-
сивной терапии привели к снижению частоты острого 
клеточного отторжения, поэтому внимание исследо-
вателей было сосредоточено на явлении, названном 
гуморальным, или антитело-опосредованным оттор-
жением (antibody-mediated rejection, AMR). В качестве 
самостоятельного вида отторжения оно было признано 
только при пересмотре критериев диагностики Между-
народного общества трансплантации сердца и легких 
в 2005 году [28]. 

Основными гистологическими признаками AMR 
считаются отек интерстиция, активация эндотели-
альных клеток, а также наличие интраваскулярных 
макрофагов и депозитов иммуноглобулинов (прежде 
всего IgG) и компонентов комплемента (C3d, C4d, C1) 
в стенке сосуда и в периваскулярном пространстве [12]. 
Наряду с патоморфологическими изменениями для 
данного процесса характерно появление донор-спец-
ифических антител в плазме крови, выявляемых се-
рологическими методами [29]. На сегодняшний день 
принята следующая классификация антителоопосре-
дованного отторжения [14]: 

 y pAMR 0: как патоморфологические, так и имму-
нологические признаки отторжения отсутствуют; 

 y pAMR 1 (H+): имеются только патогистологиче-
ские изменения, в то время как титр антител к 
донорским антигенам не повышен; 

 y pAMR 1 (I+): в данном случае, наоборот, гисто-
логические признаки повреждения миокарда вы-
явить не удается, а вот результат иммунологиче-
ских исследований оказывается положительным 
(в крови определяется повышенный титр имму-
ноглобулинов к кардиоспецифическим антигенам 
донора);

 y pAMR 2: для этой степени характерно уже нали-
чие как иммунологических, так и гистологиче-
ских признаков реакции отторжения; 

 y pAMR 3: тяжелое антителоопосредованное оттор-
жение, оно характеризуется интерстициальными 
кровоизлияниями, деструктивным капилляритом, 
наличием смешанноклеточного инфильтрата, ка-
риопикнозом и кариорексисом кардиомиоцитов 
и выраженным отеком. Показана взаимосвязь 
между третьей степенью тяжести AMR и глубокой 
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дисфункцией трансплантата с плохим прогнозом 
для пациента [26]. 

смешанное клеточногуморальное отторжение
Само по себе наличие смешанного отторжения не 

вызывает удивления, с учетом того, что иммунный 
ответ зачастую реализуется с участием одновремен-
но клеточного и гуморального звена. Многочислен-
ные исследования выявляли в эндомиокардиальных 
биоп татах сочетание признаков слабого клеточного 
отторжения (1R) и AMR. Более высокие степени ACR 
(2R и 3R) и гуморальное отторжение, встречающиеся 
в одном биоптате, – явление гораздо более редкое [33]. 
Вопрос диагностики смешанного отторжения изучен 
не до конца. Основная причина заключается в том, что 
большинство исследователей, занимающихся изучени-
ем AMR, рассматривают наличие у пациента клеточ-
ного отторжения в качестве критерия исключения [24]. 
Еще одним немаловажным фактором служит то, что 
более выраженное ACR может скрыть признаки гумо-
рального процесса. Согласно рекомендациям Между-
народного общества трансплантации сердца и легких 
(ISHLT), для диагностики смешанного процесса следу-
ет последовательно определять в биоптате явления кле-
точного и гуморального отторжения, причем в первом 
случае не рекомендуется прибегать к иммуногистохи-
мическим методам, ограничившись лишь рутинным 
исследованием [14]. 

гистологические находки,  
не связанные с реакцией отторжения

Раннее (интраоперационное) ишемическое повреж-
дение возникает непосредственно до и во время опера-
ции и приходится на так называемое время облигатной 
ишемии. В этот период осуществляется сперва изъятие, 
а затем имплантация донорского органа. Усугубляют 
этот процесс гипотензия, связанная с дисфункцией до-
норского органа, кровопотеря в ходе операции и про-
должительная терапия инотропными средствами [17]. 
Ишемическое повреждение сопровождается прежде 
всего некрозом сократительного пучка или коагуля-
ционным некрозом кардиомиоцитов, зачастую с их 
вакуолизацией. Также нередко в процесс вовлекается 
эндокард [30, 34]. 

По мере заживления биопсии могут содержать сме-
шанноклеточный воспалительный инфильтрат, состоя-
щий из нейтрофилов, лимфоцитов, макрофагов и эози-
нофилов, и именно в этот момент может возникнуть 
путаница с острым отторжением. Выявляется данное 
повреждение чаще всего в ранних плановых биопсиях 
(в первые шесть недель после операции). Основным 
отличием от реакции отторжения служит взаимосвязь 
между степенью повреждения кардиомиоцитов и вы-
раженностью инфильтрации. В случае отторжения 
массивный инфильтрат соседствует со значительным 
повреждением кардиомиоцитов, тогда как в очагах 
ишемического повреждения связь обратная. Если же 

клеточный компонент при ишемическом повреждении 
представлен нейтрофилами, это создает определенные 
трудности в дифференциальной диагностике с анти-
телоопосредованным отторжением [13]. 

Позднее ишемическое повреждение (вследствие 
болезни коронарных артерий). Оценить изменения 
в коронарных артериях в ходе эндомиокардиальной 
биопсии не представляется возможным, поскольку 
в область биопсии никогда не попадают артерии, до-
статочно крупные для такой оценки [38]. И все-таки 
описываемые вторичные изменения кардиомиоцитов, 
такие как микроинфаркты или вакуольная дистрофия, 
помогают установить причину поздней сердечной не-
достаточности. Кроме того, способность распознавать 
позднее ишемическое повреждение необходима для 
дифференциальной диагностики с другими потенци-
ально излечимыми состояниями, такими как клеточное 
отторжение и посттрансплантационные лимфопроли-
феративные заболевания [15, 28, 37]. 

Эффект Квилти. Узловые эндокардиальные лим-
фоцитарные инфильтраты, или эффект Квилти, встре-
чаются примерно в 10–20% эндомиокардиальных био-
птатов после трансплантации. Свое название эффект 
получил по фамилии пациента (Quilty), у которого 
впервые был обнаружен. В классификации Между-
народного общества трансплантации сердца и легких 
1990 года (ISHLT, 1990) различали подтипы Quilty A 
(в том случае, если инфильтрат был ограничен эндокар-
дом) и Quilty B (если инфильтрат распространяется на 
подлежащий миокард и наблюдается ассоциированное 
повреждение кардиомиоцитов) [31]. Тем не менее де-
ление указанного эффекта на подтипы не имело кли-
нического значения, поэтому в новой классификации 
ISHLT от них решено было отказаться. 

Взаимосвязь эффекта Квилти и острого клеточно-
го отторжения, если таковая вообще существует, по-
прежнему неизвестна [18]. Традиционно считается, что 
обнаружение в биоптате названного эффекта не требует 
усиления иммуносупрессивной терапии. Дифференци-
альная диагностика эффекта Квилти и острого клеточ-
ного отторжения не вызывает затруднений в том слу-
чае, если последний ограничен лишь эндокардом [21]. 

неинвазивные методы диагностики отс
Несмотря на то, диагностика отторжения базируется 

на эндомиокардиальной биопсии, тенденция последних 
лет состоит в поиске неинвазивных методов, позво-
ляющих верифицировать это состояние. Причинами 
служат, с одной стороны, риск развития серьезных 
осложнений (перфорация стенки желудочка, тромбо-
эмболия легочной артерии, аритмии) при проведении 
ЭМБ, а с другой – тот факт, что в зону биопсии не 
всегда попадает пораженный участок миокарда [2]. На 
сегодняшний день перспективными представляются 
использование методов ультразвуковой и лучевой диаг-
ностики, серологических исследований крови, а также 
молекулярно-генетический анализ. 
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Ультразвуковая диагностика реакции отторжения 
основана в первую очередь на оценке так называемой 
функциональной геометрии левого желудочка. Так, по 
данным ряда авторов, при эхокардиографии пациентов 
с ОТС выявляются уменьшение сферичности левого 
желудочка [27], а также асинхронизм сокращения от-
дельных участков (по-видимому, охваченных наиболее 
выраженным воспалительным процессом) и неодно-
родные показатели региональной фракции выброса [7]. 
Методика двухмерного отслеживания пятен (ДОП, или 
Speckle tracking echocardiography), позволяющая визуа-
лизировать деформацию отдельных волокон миокарда, 
дает возможность диагностировать болезнь коронар-
ных артерий пересаженного сердца. Также при этом 
методе существенное снижение пикового продольного 
стрейна свидетельствует о нарушении эластических 
свойств миокарда, что указывает на развитие клеточ-
ного или гуморального отторжения сердечного транс-
плантата [5]. 

Лучевые методы исследования используются для 
диагностики отторжения трансплантированного серд-
ца и носят вспомогательный характер. Компьютерная 
томография с контрастированием на основе гадолиния 
рассматривается многими учеными как перспективный 
диагностический инструмент [25]. Связано это с воз-
можностью солей гадолиния накапливаться на участках 
необратимого повреждения миокарда, таких, как не-
кроз или фиброз. Еще одно перспективное направле-
ние – использование в качестве контраста вещества, 
которое называется перфлюорокарбон (15-фтор-краун-
эфир), сложного гетероциклического органического 
соединения, способного избирательно депонироваться 
в иммунокомпетентных клетках, прежде всего моноци-
тах. Сравнение результатов МРТ при контрастировании 
перфлюорокарбоном с данными эндомиокардиальной 
биопсии говорит о высокой точности описанного не-
инвазивного метода [19]. 

В диагностике ОТС применяются и серологические 
методы. В некоторых исследованиях продемонстриро-
вана взаимосвязь между иммунопатологическими ре-
акциями в миокарде и сывороточным уровнем разных 
биомаркеров, таких как фактор роста эндотелия со-
судов (VEGF), тромбоцитарный фактор роста (PDGF), 
рецептора фактора некроза опухолей (CD40) и ряда 
других. Концентрация указанных веществ в плазме 
крови измеряется, как правило, с помощью проточных 
флуоресцентных анализаторов [32]. Тем не менее суще-
ственным недостатком данной методики служит низкая 
специфичность получаемых результатов (уровень био-
маркеров может повышаться и при других иммунопа-
тологических процессах, не связанных с реакцией от-
торжения) [9]. В связи с этим основным направлением 
исследований серологических признаков ОТС можно 
назвать выработку профиля биомаркеров, однозначно 
говорящих о процессе в миокарде. 

Ряд исследований показывает эффективность в рас-
познавании ОТС методики молекулярно-генетической 

диагностики. В настоящее время установлено свыше 
20 генов, повышение экспрессии которых связано с 
развитием реакции отторжения [22]. Материалом для 
исследования в данном случае служит лейкоцитарная 
взвесь, получаемая из периферической крови реципи-
ента. Определение экспрессии генов осуществляется 
с помощью полимеразной цепной реакции в реальном 
времени. Несомненное преимущество данного метода – 
его безопасность (процедура получения биоматериала 
неинвазивна и поэтому исключает риск развития тя-
желых осложнений). Кроме того, указанный метод по-
зволяет прогнозировать развитие отторжения задолго до 
формирования гистологических изменений в миокарде 
и тем более развернутой клинической картины [20]. 

заключение
Несмотря на большое число исследований, посвя-

щенных морфологической диагностике отторжения 
трансплантированного сердца, существует ряд вопро-
сов, требующих дальнейшего изучения. Так, остается 
открытым вопрос о составе панели антител для имму-
ногистохимической верификации клеточного оттор-
жения. Значительный успех достигнут в диагностике 
антителоопосредованного процесса, однако необходи-
мы дальнейшие исследования, направленные на уточ-
нение и улучшение воспроизводимости его критери-
ев, а также выявление ранних признаков данного вида 
отторжения. Более детальному изучению стоит также 
подвергнуть случаи смешанной клеточногуморальной 
реакции, диагностика которой в настоящее время пред-
ставляет определенные трудности. И наконец, нужно 
уделить внимание дифференциации отторжения транс-
плантированного сердца и различных процессов, не 
связанных с отторжением, таких как эффект Квилти, 
а также раннее и позднее ишемическое повреждение. 
Хотя эндомиокардиальная биопсия и остается золо-
тым стандартом диагностики отторжения, безусловно 
перспективные неинвазивные методы, основанные на 
применении ультразвука, серологических проб, МРТ 
и молекулярно-генетического исследования, могут 
применяться в качестве дополнительных методов ве-
рификации. 
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morphofunCtional CharaCtEriStiC of thE tranSplantED hEart rEjECtion
A.A. Verevkin, A.A. Slavinskiy, E.D. Kosmacheva

The article deals with the main morphological features of cellular and antibody-mediated rejection of the 
transplanted heart as well as histological changes in endomyocardial biopsy requiring differential diagnosis 
with rejection (i.e. ischemic myocardial damage, post-biopsy scars, Quilty effect, infectious lesions and 
post-transplant lymphoproliferative diseases). Current view on the non-invasive rejection diagnostics in 
presented. Despite a large number of studies, the problem of pathohistological diagnosis of rejection is still 
actual. The criteria for antibody-mediated and mixed rejection as well as the effectiveness of non-invasive 
methods, such as ultrasound, magnetic resonance imaging and molecular genetic diagnostics, should be 
clarified, and the evidence base should be expanded.
Key words: transplanted heart rejection; endomyocardial biopsy; cellular rejection; antibody-mediated rejec-
tion; non-invasive heart rejection diagnostics
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Основными задачами клинико-патологоанатомиче-
ского анализа являются установление определенного 
диагноза болезни и причины смерти и оценка каче-
ства медицинской помощи (КМП) путем выявления 
дефектов диагностики и лечения и их причин. Танато-
логический анализ должен осуществляться в каждом 
случае летального исхода, поэтому к его проведению 
необходимо разработать единые подходы, которые 
следует использовать в работе как патологоанатомов, 
так и судебно-медицинских экспертов. Отмена вскры-
тия также не может исключать тщательного анализа 
причины летального исхода. Между тем проведение 
клинико-патологоанатомических параллелей и сопо-
ставлений во врачебной практике в последние годы 
крайне затруднено в связи с изменением законодатель-
ной и нормативной базы, а также неоднозначностью 
определений понятий и трактовок сущности болезни 
и причины смерти, результатов оценки КМП в совре-
менной научной литературе [1]. Одной из причин этих 
явлений следует считать игнорирование при создании 
новых документов стандартизации методологических 
и методических подходов, разработанных советскими 
и российскими патологами. 

С методологических позиций познание болезни 
и причины летального исхода должны базироваться на 
положениях общей патологии человека: 13 принципах 
и законах диалектического метода познания, включая 
законы перехода количества в качество и рекомбинант-

ных преобразований; учении о диагнозе в медицине 
и его логике, нозологии, семиотике, в том числе учении 
об общепатологических процессах [2, 6, 8, 9]. При этом 
прозектор осуществляет диагностический процесс, 
слагаемыми которого являются составление предпо-
ложительного (возможного) диагноза, дифференци-
альная диагностика, формулирование окончательного 
диагноза [10]. Заключением его становится переход 
от абстрактно формального диагноза болезни к кон-
кретному (диагнозу больного). Именно семиотический 
анализ симптомов заболевания позволяет патологоана-
тому объединять симптомы в синдромы, а на основании 
последних поставить предварительный патологоанато-
мический диагноз. В свою очередь, дифференциальный 
диагноз должен быть проведен им, исходя из ведуще-
го синдрома, с применением перекрестного метода 
и поочередной дифференциацией всех синдромов для 
проверки достоверности и правильности результата. 
Оформление окончательного патологоанатомического 
диагноза требует, как правило, проведения дополни-
тельных исследований и логического обоснования.

Наиболее полного раскрытия и рационализации вра-
чебного мышления в ходе решения диагностической 
задачи (в процессе проведения клинико-патологоана-
томического анализа) можно достичь лишь при ис-
пользовании законов логики: тождества, противоречия, 
исключенного третьего и достаточного основания. Их 
применение имеет ведущее значение для обеспечения 
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достоверности мыслительного процесса. Однако по 
мере приобретения значительного практического опыта 
прозектор создает, развивает и накапливает професси-
ональную интуицию. Согласно классическому опре-
делению, интуиция (ср.-век. лат. intuitio, от intueor – 
пристально смотрю) – это постижение истины путем 
непосредственного ее усмотрения без обоснования с 
помощью доказательства; субъективная способность 
выходить за пределы опыта путем мысленного схваты-
вания («озарения») или обобщения в образной форме 
непознанных связей, закономерностей [7].

На практике сложно представить себе диагностиче-
ский либо аналитический процесс, основанный только 
на логике или только на интуиции. Опытный и квали-
фицированный врач пользуется логико-интуитивным 
методом, позволяющим ему проводить диагностику 
и клинико-анатомические сопоставления и параллели 
качественно, в короткий промежуток времени и с оп-
тимальным для конкретного случая привлечением до-
полнительных материальных ресурсов. 

В методическом плане анализ летального исхода 
вне зависимости от рода смерти, приемов верифика-
ции ее причины опирается на нозологический принцип 
формулировки диагноза и положения Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10). 
Безусловно, высокая частота би- и мультикаузального 
генезов смерти усложняет клинико-патологоанатомиче-
ский анализ. Это предопределяет его проведение на ос-
нове принципов современного кондиционализма [3, 4].

Клинико-патологоанатомический (танатологический) 
анализ должен дать ответы на следующие вопросы:

1) каков генез летального исхода (моно-, би-, муль-
тикаузальный)?

2) какая нозологическая форма (эквивалент нозоло-
гической формы) явилась первоначальной причиной 
смерти (основным заболеванием)?

3) какие нозологические формы (их эквиваленты) 
могут быть оценены как коморбидные заболевания?

4) какие патологические процессы (как правило, 
синдромы) послужили осложнениями основного за-
болевания с выделением ведущего смертельного ос-
ложнения и непосредственной причины смерти?

5) каков тип терминального состояния (механизма 
смерти), обусловившего наступление летального ис-
хода?

6) какие дефекты оказания медицинской помощи 
(ДОМП) были допущены и каковы их причины и роль 
в наступлении летального исхода?

С технологических позиций при танатологическом 
анализе, на наш взгляд, целесообразно применять схе-
му, предложенную И.В. Тимофеевым в 2014 году. При 
этом в связи с последующим утверждением Россий-
ским обществом патологов клинических рекоменда-
ций «Правила формулировки патологоанатомического 
диагноза» потребовалась ее принципиальная доработ-
ка (рис.). 

Кроме того, в ходе клинико-патологоанатомического 
(танатологического) анализа должно быть проведено 
сличение заключительного клинического и патолого-
анатомического диагнозов, выявлены ДОМП и их при-
чины, а также осуществлена оценка предотвратимости 
или непредотвратимости летального исхода. 

Первоначальное суждение о диагнозе и причине 
смерти, ДОМП и КМП высказывается патологоанато-
мом и выносится подкомиссией врачебной комиссии 
по изучению летальных исходов (ПИЛИ), лечебно-кон-
трольной комиссией (ЛКК) и (или) клинико-патолого-
анатомической конференцией (КПАК) на основе кол-
легиального клинико-патологоанатомического анализа 
при проведении первичного патологоанатомического 
исследования (первичная экспертиза). Постановка точ-
ного (определенного) патологоанатомического диагно-
за и достоверное выявление ДОМП могут потребовать 
проведения повторного патологоанатомического иссле-
дования по инициативе любого потребителя патолого-
анатомических услуг (пациента, его родственника или 
законного представителя; лечащего врача, врачебной 
комиссии (консилиума); патологоанатома, осущест-
влявшего первичное патологоанатомическое исследо-
вание; руководителя (его заместителя) медицинской 
организации или территориального органа управления 
здравоохранением). В такой ситуации проводится по-
вторная патологоанатомическая экспертиза.

На основании изложенных выше принципов нами 
проведен ретроспективный и проспективный кли-
нико-патологоанатомический анализ в 500 случаях 
ненасильственной смерти взрослых по материалам 
Челябинского областного патологоанатомического 
бюро и клиники Южно-Уральского государственного 
медицинского университета за 2014–2015 годы. Сре-

Рис. Принципиальная модифицированная схема клинико-патологоанатомического (танатологического) анализа  
при любом варианте летального исхода
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ди умерших были 284 мужчины и 216 женщин, сред-
ний возраст которых составил 56±7,4 и 59,4±7,5 года, 
соответственно. Танатологический анализ позволил 
установить, что генез болезни и смерти чаще всего 
являлся би- и мультикаузальным (288 случаев – 57,6%). 
С целью анализа ведущих ДОМП нами определялся 
показатель расхождения заключительного клиническо-
го и патологоанатомического диагнозов по основному 
заболеванию с учетом всех нераспознанных коморбид-
ных болезней. Учитывались также расхождения диаг-
нозов по ведущему смертельному осложнению при 
совпадении их по основному заболеванию с установ-
лением категорий и причин. Расхождения диагнозов 
по основному заболеванию выставлены в 119 случаях 
(23,8%). В 92 наблюдениях (18,4%) они отнесены к 
категории II, в 16 (3,2%) – к категории III, еще в 11 слу-
чаях (2,2%) – к категории I. Среди причин, приведших 
к ошибочной диагностике, преобладали субъективные 
(91 случай – 18,2%). Расхождения диагнозов по веду-
щему смертельному осложнению зарегистрированы 
в 28 наблюдениях (5,6%), при этом также преобла-
дали расхождения категории II (18 случаев – 3,6%), 
допущенные по субъективным причинам. К катего-
рии III были отнесены лишь пять из них (1%). Дру-
гие дефекты диагностики, преимущественно поздняя 
госпитализация, запоздалая диагностика основного 
заболевания или смертельного осложнения, отмечены 
в 24 случаях (4,8%). 

Кроме того, нами проведены клинико-патологоана-
томические сопоставления с использованием основ-
ных положений учения о предотвратимой смертности. 
Использовалась градация предотвратимых причин 
смерти в зависимости от субъекта управления этими 
причинами: группа А – возможность реализации про-
филактических мероприятий только силами системы 
здравоохранения, группа В – возможность реализации 
профилактических мероприятий силами системы здра-
воохранения с привлечением других ведомств и обще-
ственных организаций, группа С – возможность реали-
зации профилактических мероприятий силами системы 
здравоохранения при условии изменения государствен-
ной политики в области охраны здоровья [5]. Резуль-
татом анализа явилось отнесение 90 случаев (18%) 
к предотвратимой смерти группы А, по 159 случаев 
(31,8%) – к группам В и С, а 92 наблюдений (18,4%) – 
к непредотвратимой смерти. Таким образом, индекс 
предотвратимости летальных исходов, предложенный 
нами в 2014 году [1], составил 81,6%.

Патологоанатомическая реэкспертиза выявила так-
же дефекты в весьма значительном количестве ауто-
псий (64%). Число их на одну аутопсию варьировало от 
одного до трех. Наиболее частыми были превышение 
сроков оформления протоколов патологоанатомическо-
го вскрытия (26%), серьезные логические ошибки, по-
влекшие за собой пересмотр патологоанатомического 
диагноза (20%), дефекты сличения заключительного 
клинического и патологоанатомического диагнозов 

по основному заболеванию или ведущему смертель-
ному осложнению (16%). Кроме того, достаточно 
распространенными оказались дефекты заполнения 
медицинского свидетельства о смерти (12%), исполь-
зование нестандартной терминологии и групповых 
понятий (10%).

заключение
Эффективность реализации стратегических на-

правлений деятельности государственных структур, 
органов местного самоуправления, общественных про-
фессиональных сообществ по улучшению здоровья на-
селения отражена в указах президента и распоряжениях 
правительства за последние пять лет. Она базируется 
на учете прежде всего динамики показателей ожидае-
мой продолжительности жизни, коэффициента общей 
смертности, а также оценке качества оказания меди-
цинской помощи. В связи с этим особое значение при-
обретает изучение причин смертности и летальности 
на основе унифицированных подходов к их оценке для 
решения поставленных задач в сфере охраны здоровья 
населения. Это возможно лишь при четком соблюдении 
принципов современного кондиционализма и рекомен-
даций Международной классификации болезней 10-го 
пересмотра. Полагаем, что в этом плане в практической 
деятельности врачей разных специальностей может 
быть применена схема танатологического анализа, 
представленная в нашей статье. Обращаем внимание 
на тот факт, что при клинико-патологоанатомических 
сопоставлениях выявленные дефекты оказания меди-
цинской помощи следует оценивать с позиций учения 
о предотвратимой смертности. 

Наш опыт показал также необходимость и эф-
фективность повторного танатологического анализа, 
который может служить методом контроля качества 
не только клинической, но и патологоанатомической 
диагностики.
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mEthoDologiCal anD tEChnologiCal aSpECtS of a rEliablE CliniCal  
anD pathologiCal analySiS of lEtal outComES
O. V. Podobed, V. L. Kovalenko 

An attempt has been made to unify clinical and pathological analysis with the purpose of increasing its 
reliability by applying uniform methodological and technological approaches. A retrospective study of 500 
lethal cases revealed discrepancies in the final clinical and pathological diagnoses for the underlying disease 
in 23.8% of cases. At the same time, analysis from the perspective of preventable mortality showed that 
81.6% of deaths were preventable. Along with the identification of conventional medical care defects, the 
effective clinical and pathological analysis should include a collegial assessment of the predictability of the 
lethal outcome with the definition of groups of preventable causes of death (A, B and C) and the calculation 
of the death prevention index as an integral measure of the quality of care.
Key words: clinical and pathological analysis, lethal outcome, methodology, death prevention index
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от реДаКции
К статье о.в. подобед и в.л. Коваленко «методологические и технологические аспекты 
достоверного клинико-анатомического анализа летальных исходов»

Статья поднимает актуальные и злободневные вопросы клинико-анатомического анализа летальных исхо-
дов, которые остро востребованы клинической практикой, но по поводу которых, к сожалению, до настоящего 
времени не достигнут общий консенсус. Отсутствует полноценная нормативно-правовая база участия патоло-
гоанатомов в клинико-экспертной работе, особенно с учетом того, что, хотя врач-патологоанатом и не является 
экспертом, но должен констатировать совпадение или расхождения диагнозов. Давно критикуется объективность 
и целесообразность выделения категорий расхождения диагнозов, не нашла признания возможность оценки 
предотвратимости летального исхода, причем это является функцией не патологоанатома, а клинико-экспертной 
комиссии медицинской организации или соответствующего эксперта. Также дискуссионны и некоторые другие 
положения авторов. Следует приветствовать, что они ставят на повестку дня обсуждение этих вопросов, но 
рекомендовать их к применению в повседневной работе преждевременно, пока они не будут урегулированы 
нормативными документами.
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Оказание качественной медицинской помощи в на-
стоящее время выходит на первое место среди задач, 
решаемых здравоохранением. Для выявления и пред-
упреждения дефектов оказания медицинской помощи 
существует ряд структур, в том числе система внутри-
ведомственного контроля. Задача ее – тщательно, по-
этапно анализировать причины возникновения дефек-
тов оказания медицинской помощи и устранять саму 
возможность их появления в дальнейшем. Одним из эле-
ментов этой системы является сопоставление клиниче-
ского и патологоанатомического диагнозов. Результаты 
сопоставления диагнозов обсуждаются на комиссиях 
по изучению летальных исходов и клинико-анатомиче-
ских конференциях. В связи с этим существенную роль 
играют те особенности, которые возникают во время 
самого процесса сопоставления диагнозов. Собственно 
говоря, методики сличения диагнозов нет ни в одном 
приказе Минздрава России. Ранее сопоставляли только 
рубрику диагноза «основное заболевание», но в при-
казе Минздрава России от 06.06.2013 № 354н написано: 
«Для выявления расхождения заключительного клини-
ческого диагноза и патологоанатомического диагноза, а 
также дефектов оказания медицинской помощи произ-
водится сопоставление заключительного клинического 
диагноза и патологоанатомического диагноза в части 
установленных: основного заболевания, осложнений 
основного заболевания, сопутствующих заболеваний». 

Это правильно. Ведь лечить надо больного, а не только 
его основное заболевание. Сопоставление диагнозов 
в случаях монокаузальной структуры диагноза прове-
сти относительно несложно, но как быть при полипатии 
у пожилых пациентов с массой сопутствующих забо-
леваний? А таких случаев подавляющее большинство. 
Таким образом, например, без указания диагноза «хро-
нический поверхностный гастрит» (по Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) 
код K 29.3) даже в рубрике «сопутствующие заболе-
вания» клиницист, в соответствии с буквой приказа, 
получит расхождение в 100% случаев, так как приказ не 
делает оговорок на наличие, формулировку конкретных 
нозологических форм, их число и степень выражен-
ности, не говоря уж об осложнениях и сопутствующих 
заболеваниях. Казалось бы, в данной ситуации может 
помочь методическая литература. Существует много 
хороших методических рекомендаций и справочни-
ков по составлению и сопоставлению диагнозов [1]. 
Эти клинические рекомендации, хотя и не являются 
приказами Минздрава России, имеют определенную 
юридическую силу согласно ч. 2 ст. 64 и ч. 2 ст. 76 Фе-
дерального закона № 323-ФЗ от 21.11.2011 «Об основах 
охраны здоровья граждан в Российской Федерации». 
Однако меньшая, чем у приказов, юридическая сила 
и многочисленность рекомендаций (кстати, очередные 
рекомендации не отменяют предыдущие) является не-
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гативным моментом, так как клиницисты могут при 
сопоставлении диагнозов сослаться на другие реко-
мендации и будут правы. Если попросить нескольких 
квалифицированных патологоанатомов из разных от-
делений поставить патологоанатомический диагноз по-
сле некропсии, например, в случае сахарного диабета у 
пожилого пациента, то можно с уверенностью ожидать 
нескольких вариантов его написания. И все они будут 
иметь право на существование, хотя и в этом процессе 
возможны варианты [5].

Предположим, что хирург «сконструировал» диаг-
ноз согласно всем требованиям, но написал он его 
в клинических терминах и по клиническим класси-
фикациям, и получается, что нужен утвержденный 
Минздравом России словарь синонимов для перевода 
клинических терминов в патологоанатомические или 
судебно-медицинские. А этих синонимов может быть 
несколько или не быть вообще. Но ведь есть еще письма 
Минздрава России, в частности письмо от 14.03.2013 
№ 13-7/10/2-1691 «Об особенностях кодирования не-
которых заболеваний класса IX МКБ-10», в котором 
в п. 2.2.5 сказано: «В случае смерти от острого или 
повторного инфаркта миокарда следует помнить, что 
не все случаи инфарктов миокарда кодируются I21–
I22: при сочетании острого или повторного инфаркта 
миокарда со злокачественным новообразованием, са-
харным диабетом или бронхиальной астмой первона-
чальной причиной смерти считают эти заболевания, 
а инфаркты миокарда – их осложнениями (МКБ-10, 
т. 2, с. 75), данные сочетания должны быть правильно 
отражены в заключительном посмертном диагнозе». 
Тут не только клиницисты, но и патологоанатомы с су-
дебно-медицинскими экспертами задумаются. Причем 
в судебно-медицинской практике при общем согласо-
ванном с патологоанатомами подходе к формулировке 
диагнозов [2, 3] все же имеются некоторые особен-
ности написания судебно-медицинского и патолого-
анатомического диагнозов. Поэтому в большинстве 
работ звучат мысли об унификации и стандартизации 
диагнозов.

Все написанное выше – не чисто теоретические 
размышления, ведь расхождение диагнозов влечет за 
собой существенные разноплановые последствия и по-
тери. Во-первых, финансовые. Деньги на обследование 
пациента и лечение не той патологии потрачены зря. 
Страховые организации штрафуют больницы за вторую 
и третью категории расхождения диагнозов. Во-вторых, 
процессуальные. Тут речь идет о работе правоохрани-
тельных органов, если родственники требуют привлечь 
к ответственности врачей, узнав о расхождении диаг-
нозов. В-третьих, административные. Руководители 
медицинских учреждений вынуждены заниматься не 
организацией лечебного процесса, а разбором данных 
случаев, отвечать на всевозможные запросы и работать 
с комиссиями по проверке жалоб из разных ведомств. 
И наконец, психологические. Родные всю жизнь будут 
считать медицинских работников виновными в смерти 

близкого человека, а врачу, даже если он не виноват, 
трудно продолжать спокойно работать. 

Казалось бы, когда мы ставим диагноз, то чем бо-
лее подробным он будет, тем лучше больному, так как 
его хорошо обследовали и он получит нужное лечение 
в соответствии со всей выявленной у него патологией. 
Такой подход называется «индивидуальная персони-
фицированная медицина», и эти красивые слова уже 
появились не только в отчетах, но и в названиях лечеб-
ных учреждений. Вот только клиницисты, да и патоло-
гоанатомы не очень радуются, так как на практике, с 
учетом всех изданных приказов и рекомендаций отно-
сительно оформления диагноза, все равно остается не-
понятным, до какой степени его надо детализировать. 
Кстати, гематомы после инъекций – тоже осложнения, 
связанные с лечением, но часто ли мы видим их в диаг-
нозах? Их отсутствие тоже считать расхождением? Но, 
с другой стороны, если больной в коме, а гематомы у 
него по передней поверхности локтевых суставов после 
травм и будет нужна их судебно-медицинская оцен-
ка? Получается, что детализировать все-таки надо, но 
как при этом производить сопоставление диагнозов, 
чтобы учесть все мелкие терминологические детали 
и особенности конструкции диагноза при разных но-
зологических формах и их сочетаниях и не нарушить 
инструкции, письма, рекомендации и приказы? Если 
проводить сопоставление диагнозов по приказу Мин-
здрава России от 06.06.2013 № 354н, мы получим рас-
хождение диагнозов почти в 100% случаев. Но ведь 
цель – выявить дефекты диагностики, лечения и устра-
нить их, а добиться этого можно только при спокойном, 
аргументированном диалоге с клиницистами, которым 
все сложнее становится понимать патологоанатомов 
и судебно-медицинских экспертов и логику сопоставле-
ния диагнозов из-за увеличения количества рубрик (на-
пример, наличие фонового заболевания у сочетанных 
заболеваний с возможными несколькими правильными 
вариантами написания диагнозов). Это подтверждают 
и цифры. Например, в Московской области значительно 
увеличилось число расхождений диагнозов с непра-
вильным построением заключительного клинического 
диагноза: 47 – в 2012 году (9,5%), 94 – в 2013 году 
(18,3%), 143 случая в 2014 году (22,5%) [6].

Чтобы наличие расхождения либо совпадения диаг-
нозов не зависело от установок определенной меди-
цинской школы, вольной интерпретации патологоана-
томом или судебно-медицинским экспертом разных 
рекомендаций и еще ряда субъективных факторов, не-
обходимо данный процесс стандартизировать, то есть 
упростить и более детально прописать процедуру кон-
струирования и сопоставления диагнозов. Эта мысль 
и ранее звучала в ряде рекомендаций: «Принципы 
(единые требования) формулировки заключительно-
го клинического и патологоанатомического диагнозов 
едины: нозологический, соответствие Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10), 
дополнительная интранозологическая характеристика, 
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патогенетический, структурность с унифицированны-
ми рубриками, фактическая, логическая обоснован-
ность и достоверность. Диагноз – один из важней-
ших объектов стандартизации в здравоохранении, а 
стандартизация – основа управления качеством ме-
дицинских услуг. Без внедрения в практику унифи-
цированных стандартов по формулировке диагнозов 
невозможны объективные сертификация, аккредита-
ция и лицензирование специалистов и медицинских 
организаций» [7]. И вероятно, одним из путей умень-
шения числа расхождений диагнозов, связанных с их 
неправильной конструкцией или терминологическими 
формулировками патологических процессов, является 
написание всех видов диагнозов только в терминах 
МКБ-10 с соответствующими кодами. При этом боль-
шинство действующих нормативных документов со-
хранит свою силу, хотя, возможно, некоторым и потре-
буется новая редакция. Данный процесс уже успешно 
развивается в отношении оформления медицинских 
свидетельств о смерти, а 10 лет назад никто об этом 
даже не задумывался.

При написанном только в терминах МКБ-10 диаг-
нозе в каждой рубрике «основное заболевание» или 
«фоновое, конкурирующее, сочетанное заболевание» 
(при коморбидных заболеваниях или полипатии) пред-
лагается писать и, соответственно, сопоставлять не бо-
лее одной нозологической формы с кодами МКБ-10. 
В рубрике «осложнения» предлагается писать и, соот-
ветственно, сопоставлять не более трех главных ослож-
нений с кодами МКБ-10. В рубрике «сопутствующие 
заболевания» предлагается писать и, соответственно, 
сопоставлять не более трех нозологических форм с 
кодами МКБ-10. Именно три – если больше, мы опять 
запутаемся в процедуре сопоставления и ее статисти-
ческом анализе. При этом сопоставление диагнозов 
станет чисто техническим процессом с понятными 
правилами, который в дальнейшем может в простых 
случаях осуществлять и компьютер, просто сравнив 
коды. Исключение из данного правила может быть 
только одно: в МКБ-10 нет кода для того состояния, 
которое диагностировал клиницист. Это возможно, но 
будет редко. Коды МКБ-10 в диагнозах ставят и сей-
час, но часто они не соответствуют текстовой части 
либо их сложно интерпретировать при плохо рубри-
фицированном или небрежно оформленном диагнозе. 
Вероятно, главным аргументом против написания всех 
диагнозов в терминах МКБ-10 будет то, каким образом 
все многообразие патологии больного в диагнозе, ко-
торый занимает нередко половину листа формата А4, 
вместить в прокрустово ложе нескольких стандартных 
предложений МКБ-10 и главное, зачем. Переход к ме-
тодике написания диагноза в унифицированных терми-
нах МКБ-10 должен быть поэтапным. На первом этапе 
можно начать писать только посмертные клинические 
диагнозы и патологоанатомические диагнозы лишь 
в терминах МКБ-10. Есть надежда, что и сама МКБ 
будет постепенно детализироваться и приближаться к 

медицине, отдаляясь от чистой статистики. Понятно, 
что все многообразие ситуаций в реальной медицин-
ской практике в терминах МКБ-10 невозможно отра-
зить, поэтому в посмертном эпикризе лечащий врач 
и патологоанатом в клинико-патологоанатомическом 
эпикризе должны будут расшифровать подробно и по-
этапно каждую рубрику диагноза в приемлемых для 
них терминах. При этом они обоснуют и сам диагноз, 
и необходимость выполнения определенных действий 
относительно состояния пациента и исхода его забо-
левания, что, в общем-то, и должно быть целью на-
писания эпикриза. Есть определенные опасения, что 
клинический диагноз при этом подходе может полно-
стью исчезнуть, но при правильном механизме реали-
зации этого не должно произойти. Ведь понятно, что 
клинический диагноз несет в себе массу функций: это 
и огромный пласт знаний на современном этапе, и воз-
можность совершенствовать клиническое мышление, 
и показатель профессионализма врача и степени обсле-
дования больного, и еще много других. Все это сохра-
нится, просто перейдет в посмертный эпикриз, а после 
некропсии в клинико-анатомический эпикриз и даже 
еще больше детализируется [4], так как врач должен 
будет обосновать все термины диагноза. Возможно, 
появятся документы, регламентирующие написание 
эпикриза с официальными образцами эпикризов разно-
го типа. Эпикриз в настоящее время является кратким 
изложением истории болезни, но никак не анализом 
состояния больного с обоснованием диагноза. Переход 
на диагнозы только в терминах МКБ-10 существенно 
упростит применение стандартов лечения и клиниче-
ских рекомендаций, оценку их эффективности, оформ-
ление группы инвалидности, статистическую и науч-
ную обработку, финансовые расчеты и т.д. Видимо, при 
написании диагнозов в терминах МКБ-10 из медицины 
постепенно, к сожалению, будет уходить искусство, 
но его заменят клинические рекомендации, стандарты 
качества оказания медицинской помощи и системы 
поддержки принятия врачебного решения, которые 
вместе с интеллектом врачей позволят грамотно лечить 
большинство наших граждан. На начальном этапе эти 
процедуры потребуют большего времени от врача, но 
это с лихвой компенсируется его значительно увели-
чившейся юридической защищенностью. В интересах 
больного и своих собственных врачи-клиницисты, па-
тологоанатомы и судебно-медицинские эксперты долж-
ны заговорить на одном языке, Хотя, несомненно, этот 
процесс после его законодательного утверждения зай-
мет не один год.

заключение
С учетом всего изложенного выше целесоо-

бразно начать процесс обсуждения предложения 
написания заключительного клинического и пато-
логоанатомического или судебно-медицинского диа-
гнозов исключительно в терминах МКБ-10 и в обыч-
ной практической работе только их сопоставлять. 
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При положительной оценке данных предложений 
желательно их закрепить уже законодательно в при-
казе Министерства здравоохранения. 
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unifiED CliniCal anD pathologiC (forEnSiC) DiagnoSing  
anD CompariSon of DiagnoSES
I.V. Dmitriev, A.E. Dorosevich

The analysis of problems in clinical and pathological diagnosing and of comparison the diagnoses was 
performed. There is a growing trend of more and more complex and ambiguous registration of clinical and 
pathologic (forensic) diagnoses. In this article, we suggest diagnosing based on the terms of the International 
Classification of Diseases of the 10th revision (ICD-10). Unification of the determining of diagnoses will 
greatly simplify the introduction of clinical recommendations, the accreditation of specialists will allow the 
computer processing of medical documentation, and diagnoses matching process becomes clear to physi-
cians of different specialties.
Key words: diagnosis, diagnosing, comparison, ICD-10
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Морфологическое сообщество России понесло тя-
желую утрату – 27 января 2018 года ушел из жизни вы-
дающийся советский и российский ученый, организатор 
медицинской науки, академик РАН, заслуженный дея-
тель науки РФ Юрий Иванович Денисов-Никольский.

Ю.И. Денисов-Никольский родился 15 мая 1932 года 
в Баку. Окончив в 1956 году Военно-медицинскую ака-
демию им. С.М. Кирова в Ленинграде, он продолжил 
службу в рядах советской армии, в 1959-м вернулся 
в Военно-медицинскую академию адъюнктом кафедры 
анатомии человека и в 1963-м защитил кандидатскую 
диссертацию на тему «Состояние внутриорганного 
кровеносного русла тазовой конечности кролика при 
развитии коллатерального кровообращения». По-
сле переезда в Москву работал ассистентом кафедры 
нормальной анатомии Университета дружбы народов, 
ученым секретарем НИИ морфологии человека АМН 
СССР (1964–1970). С 1970 года научно-практическая 
деятельность Ю.И. Денисова-Никольского была свя-
зана с Научно-исследовательским и учебно-методи-
ческим центром биомедицинских технологий ФГБНУ 
ВИЛАР. 

Воспитанный морфологической школой члена-кор-
респондента АМН СССР Б.А. Долго-Сабурова, продол-
жая традиции своих учителей – видных отечественных 
анатомов и морфологов А.П. Авцына, Д.А. Жданова, 
А.В. Русакова, Ю.И. Денисов-Никольский стал круп-
ным специалистом в области функциональной анато-
мии опорно-двигательного аппарата. Он внес огромный 
вклад в развитие фундаментальных и прикладных ис-
следований функциональной и возрастной морфоло-
гии костно-суставного аппарата, биомеханики, биоим-
плантологии и биоматериаловедения, создал одну из 
лучших в России школ остеологии и руководил новым 
направлением «Репродукция клеток, тканей и биопро-
тезирование». Многие ученики Юрия Ивановича стали 
известными учеными – докторами наук, профессорами, 
заслуженными деятелями науки РФ и успешно трудятся 
в России и за рубежом. 

С 1970 года Ю.И. Денисов-Никольский участво-
вал в разработке проблем анатомии, связанных с дли-
тельным сохранением биоструктур и биообъектов, 
и в 1986-м защитил докторскую диссертацию на тему 
«Морфологическая характеристика сохранности костей 
бальзамированных тел и определяющие ее факторы». 
Полученные в этом направлении научно-практические 
данные успешно используются при проведении специ-
альных работ в нашей стране и в мире. 

НЕКРОЛОг

памяти  
юрия ивановича  
Денисова-ниКольсКого
(15.05.1932 – 27.01.2018)

Признанием выдающегося вклада в развитие отече-
ственной и мировой медицинской науки стали присво-
ение Ю.И. Денисову-Никольскому звания профессора 
(1988), заслуженного деятеля науки РФ (1997), избра-
ние членом-корреспондентом Академии медицинских 
наук СССР (1991), действительным членом Российской 
академии медицинских наук (2000), Российской акаде-
мии наук (2013), почетным академиком ряда зарубеж-
ных академий.

Ю.И. Денисов-Никольский проводил большую науч-
но-общественную работу, пользовался огромным авто-
ритетом и признанием среди морфологов нашей страны 
и сопредельных государств. Он избирался генеральным 
секретарем Международной ассоциации морфологов, 
являлся членом президиума Научного медицинского 
общества анатомов, гистологов и эмбриологов. За до-
стижения в развитии отечественной морфологии был 
награжден юбилейной медалью НМОАГЭ «За большие 
заслуги в морфологии» (2006). Юрий Иванович был 
заместителем главного редактора издания трудов НИЦ 
БМТ «Биомедицинские технологии» и членом редак-
ционных коллегий журналов «Клиническая и экспери-
ментальная морфология», «Морфология», «Технологии 
живых систем», «Российский медико-биологический 
вестник имени академика И.П. Павлова». 

Заслуги академика Ю.И. Денисова-Никольского 
в реализации приоритетных научно-практических ра-
бот и подготовке научных кадров получили высокую 
отечественную и международную оценку. Он был на-
гражден орденами СССР «Знак Почета» (1973), Друж-
бы народов (1976), Трудового Красного Знамени (1986) 
и пятью медалями, орденом «Герой труда» (1999) и дву-
мя медалями Социалистической Республики Вьетнам, 
орденом «Золотая стрела за достижения» (1987) Рес-
публики Гайана. 

Морфологическое сообщество навсегда сохранит 
светлую память о выдающемся ученом и организаторе 
российской науки, ярком, талантливом человеке, до-
стойном сыне Отечества.

Коллектив Научно-исследовательского института  
морфологии человека, 

редакционная коллегия журнала 
«Клиническая и экспериментальная морфология»
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25–26 мая 2018 года в Москве на базе Научно-иссле-
довательского института морфологии человека прошел 
X пленум президиума Российского общества патоло-
гоанатомов (РОП) «Развитие традиций отечественной 
патологической анатомии в современных условиях». 
В работе пленума приняли участие члены президиу-
ма и совета старейшин РОП, а также специалисты из 
41 города России. В рамках пленума состоялись два 
пленарных заседания и круглый стол.

Первое пленарное заседание было посвящено фор-
мированию консенсуса профессионального сообщества 
в интерпретации биопсий при важнейших заболевани-
ях человека. С ведущим докладом по этому вопросу 
выступил А.В. Кононов, предложивший на примере 
изучения предрака и рака желудка разработку уни-
фицированных подходов к терминологии, классифи-
кации и морфологической диагностике заболеваний. 
Эти положения конкретизированы в докладах, посвя-
щенных патологоанатомической диагностике заболе-
ваний желудочно-кишечного тракта (Л.М. Михалева, 
А.Г. Шиманская), опухолей шейки матки (К.А. Пав-
лов). А.М. Ковригина акцентировала внимание на не-
обходимости создания референсных центров для обе-
спечения должного качества патологоанатомической 
диагностики на современном технологическом уровне. 
О.В. Зайратьянц, С.И. Мозговой, Д.А. Жакота, Е.Л. Ту-
манова осветили вопросы совершенствования системы 
непрерывного медицинского образования как ведущего 
фактора в кадровом обеспечении патологоанатомиче-
ской службы. 

Второе пленарное заседание было посвящено во-
просам правоприменительной практики и путям 
оптимизации патологоанатомической службы в со-
временных условиях. О.Д. Мишнев в своем докладе 
подчеркнул основные заслуги И.В. Давыдовского в 

создании клинико-анатомического направления в от-
ечественной патологической анатомии и отметил на-
сущную необходимость сохранения лучших традиций 
нашей специальности и возрождения полноценных 
клинико-анатомических конференций. 

Ф.Г. Забозлаев проанализировал вопросы совершен-
ствования законодательного и нормативного регулиро-
вания деятельности патологоанатомической службы, 
в частности, остановился на имеющихся дефектах 
и противоречиях в регламентирующих документах. 
Одним из ярких примеров этого может служить ис-
чезновение из новых приказов Минздрава России по 
патологоанатомической службе даже упоминания о 
клинико-анатомических конференциях. 

О.В. Зайратьянц рассмотрел острые вопросы не-
совершенства существующей законодательной базы и 
изданных нормативных документов, касающихся па-
тологоанатомических вскрытий. Колоссальный объем 
вскрытий, производимых в нашей стране, не использу-
ется как ценнейший банк данных для анализа причин 
смертности, оценки качества медицинской помощи 
и ее дефектов. Штрафные санкции за расхождение 
клинического и патологоанатомического диагнозов 

хРОНИКА

x пленум  
российсКого общества 
патологоанатомов
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хроника

практически девальвировали экспертную функцию 
патологоанатомической службы. Олег Вадимович под-
робно остановился на проблемах нормативно-правовой 
базы, клинико-экспертной работы, кадровых проблемах 
службы, на вопросах искажения статистической от-
четности.

М.Г. Рыбакова на опыте работы патологоанатоми-
ческой службы Северо-Западного федерального округа 
обратила внимание на трудности, препятствующие ее 
нормальной деятельности. Во многом это связано с тем, 
что на этапе подготовки нормативных документов они 
не подвергались широкому обсуждению в профессио-
нальном сообществе. Отсюда огрехи в регламентиру-
ющих документах, как, например, выделение в прика-
зе Минздрава России первой категории вскрытия (без 
микроскопического исследования), в то время как в 
федеральном законе указано, что микроскопическое 
исследование является неотъемлемой частью патоло-
гоанатомического вскрытия.

О.О. Орехов в докладе «Проблемы правового регу-
лирования организации клинико-экспертной работы 
при проведении посмертных исследований» остано-
вился на вопросах деятельности врачебных комиссий, 
проведения клинико-патологоанатомических конфе-
ренций и комиссий по изучению летальных исходов.

А.В. Лосев в докладе ««Минусы и плюсы децен-
трализованной патологоанатомической службы» оха-
рактеризовал основные трудности при проведении 
прижизненных и посмертных патологоанатомических 
исследований в патологоанатомических отделениях в 
системе подчиненности лечебным учреждениям. К ним 
относятся административное давление, отсутствие цен-
трализованного снабжения расходными материалами, 
финансовое обеспечение по остаточному принципу и др.

А.В. Блохин поделился опытом работы в Тамбов-
ском областном патологоанатомического бюро. Центра-
лизация службы в бюро привела к увеличению числа 
вскрытий в регионе, а концентрация прижизненных 
морфологических исследований существенно повы-
сила их качество. Бюджет бюро при переходе на новую 
систему финансирования увеличился более чем в два 
раза. Централизация службы представляется целесоо-
бразной в решении кадровых, материальных, логисти-
ческих вопросов.

Второй день работы пленума прошел в рамках круг-
лого стола «Дискуссионные вопросы оптимизации па-
тологоанатомической службы». В обсуждении приняли 
участие В.С. Пауков, А.Е. Доросевич, Л.М. Михалева, 
Г.А. Франк, А.В. Лосев, О.О. Орехов, О.В. Паклина, 
О.В. Зайратьянц, И.В. Шапошникова, Н.А. Савелов, 
А.М. Ковригина, В.А. Цинзерлинг, П.Г. Мальков, 
Л.В. Кактурский, С.Н. Ивченко, Т.А. Федорина. Дис-
куссия велась в острой форме с концентрацией вопро-
сов на нерешенных проблемах. Выступавшие отметили 
необходимость консолидации усилий по дальнейшему 
развитию Российского общества патологоанатомов, ор-

ганизации референсных центров и рабочих групп спе-
циалистов, созданию стандартов и протоколов морфо-
логического исследования, подготовке молодых кадров 
врачей-патологоанатомов и лаборантов-гистологов.

Л.В. Кактурский,
президент Российского общества  

патологоанатомов
А.И. Щеголев,

генеральный секретарь Российского общества 
патологоанатомов




