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новый вид обратимых 
морфологичесКих изменений 
эндометрия (paEC – progEstEronE 
rECEptor modulator assoCiatEd 
EndomEtrial ChangEs)  
при терапии лейомиом матКи 
О.В. Зайратьянц, И.Б. Манухин, А.Л. Тихомиров, В.В. Казенашев, 
К.В. Опаленов, Т.Г. Барсанова, Т.Д. Алиева 

ГБОУ ВПО «Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова»  
Минздрава России, Москва

При терапии лейомиом матки улипристала ацетатом – препаратом из группы селективных модулято-
ров рецепторов прогестерона – в эндометрии развиваются специфические и обратимые изменения, 
получившие название РАЕС (Progesterone receptor modulator Associated Endometrial Changes, изме-
нения эндометрия, ассоциированные с модулятором рецепторов прогестерона). Они самостоятельно 
регрессируют в течение нескольких недель после завершения курса терапии. Недостаточная инфор-
мированность специалистов о морфологических проявлениях РАЕС может привести к ошибочной 
диагностике гиперплазии или эстрогениндуцированных изменениях эндометрия при исследовании 
его биопсий либо операционного материала после гистерэктомии у пациенток с лейомиомами матки, 
пролеченных селективными модуляторами рецепторов прогестерона. 

Ключевые слова: эндометрий, селективные модуляторы рецепторов прогестерона, улипристала ацетат

ПЕРЕдОвЫЕ СТАТьИ

Селективные модуляторы рецепторов прогестеро-
на (СМРП) – это новая перспективная группа лекар-
ственных препаратов, предназначенных для терапии 
патологических процессов, развивающихся в проге-
стерончувствительных тканях, в частности лейомиом 
матки [3–10]. 

Рецепторы прогестерона имеют одинаковое стро-
ение в разных клетках и тканях и активируются ли-
гандами, одними из которых являются СМРП [3, 4, 
6–10, 12–15]. Различают две изоформы рецепторов 
прогестерона – RP-А и RP-В. С помощью моделей 
генного нокаута доказано, что изоформы рецепторов 
прогестерона могут играть различную роль в разных 
тканях и действие их лигандов, включая СМРП, зави-
сит от соотношения в ядрах клеток экспрессии RP-А и 
RP-В, причем активация RP-B дает значительно более 
выраженный эффект. В определенных условиях, в от-
вет на связывание с агонистами или антагонистами 
прогестерона, RP-А действует как лигандозависимый 
трансдоминантный репрессор других стероидных 
рецепторов, включая RP-B, рецепторы эстрогенов, 
андрогенов, глюко- и минералокортикоидов. Актива-

ция RP-B увеличивает, а RP-A, напротив, уменьшает 
восприимчивость тканей к эстрадиолу. Селективное 
блокирование RP-A приводит к повышению проли-
феративной активности клеток эндометрия, опосре-
дованной активацией RP-B [2, 7, 8]. 

Примером прогестеронзависимого патологического 
процесса является лейомиома матки. Около 90% кле-
ток лейомиом экспрессирует рецепторы прогестерона 
(RP-А и RP-В), и он играет роль индуктора ее роста. 
В лютеальную фазу цикла экспрессия маркеров про-
лиферации и продукция факторов роста (EGF и т.д.) в 
клетках лейомиомы матки повышается, а активность 
апоптоза снижается [2]. Различные модуляторы рецеп-
торов прогестерона (МРП) подавляют рост лейомиомы 
матки и могут приводить к ее регрессии [2, 13]. 

Семейство МРП представлено разными лиганда-
ми этих рецепторов и включает в себя агонисты про-
гестерона (сам прогестерон и прогестины), вещества 
со смешанным действием агонистов и антагонистов 
прогестерона (СМРП) и антагонисты прогестерона 
(антипрогестины или антигестагены, например мифе-
пристон) [2–10]. В некоторых классификациях все три 
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группы веществ объединены в одно семейство СМРП. 
С этим трудно согласиться, так как принципиально 
важно различать СМРП и антагонисты прогестерона. 
Последние, даже в очень низких дозах, способны пре-
рывать беременность. СМРП не вызывают прерывания 
беременности вследствие их тканеспецифического сме-
шанного эффекта как антагонистов и агонистов про-
гестерона [3–10]. 

В 2012 году в Европе и России зарегистрирован 
новый препарат из группы СМРП – Эсмия® (торго-
вое название улипристала ацетата, компания «Гедеон 
Рихтер», Венгрия), характеризующийся тканеспеци-
фическим смешанным эффектом антагониста и агони-
ста прогестерона [3–10, 13, 21]. Он оказывает прямое 
антипролиферативное и проапоптотическое действие 
на клетки лейомиомы матки. Иммуногистохимические 
исследования уровня апоптоза в лейомиомах матки, 
удаленных после 3-месячной терапии улипристала 
ацетатом, в сравнении с тремя предоперационными 
инъекциями лейпрорелина (агониста гонадолиберина, 
3,75 мг 1 раз в месяц) и с безадъювантными операци-
ями, показали, что индекс апоптоза в группе улипри-
стала ацетата составил 158,9, в группе агониста гона-
долиберина – 27,5 и в безадъювантной контрольной 
группе – 2,0. В исследованиях in vitro обнаружена спо-
собность улипристала ацетата подавлять ангиогенез, 
снижая в лейомиоме экспрессию сосудистого эндоте-
лиального фактора роста (VEGF), адреномедуллина 
и их рецепторов, а также снижать синтез коллагена, 
повышать деградацию экстрацеллюлярного матрикса 
вследствие повышения продукции матриксных метал-
лопротеиназ и снижения их тканевых ингибиторов  
[3, 4, 9, 10, 13, 15].

Улипристала ацетат рекомендован для предопераци-
онной терапии умеренных и тяжелых симптомов лей-
омиомы матки (прежде всего маточных кровотечений) 
у женщин репродуктивного возраста старше 18 лет 
(перорально 5 мг 1 раз в сутки в течение 3 месяцев). 
Проводимые в настоящее время исследования свиде-
тельствуют, что в будущем этот препарат может занять 
самостоятельную терапевтическую нишу и лечь в ос-
нову органосохраняющего лечения лейомиом матки и, 
возможно, других гормонально зависимых заболеваний 
органов женской репродуктивной системы [9, 10]. 

Эффективность и безопасность лечения улипри-
стала ацетатом продемонстрированы в многоцентро-
вых рандомизированных двойных слепых плацебо 
контролируемых исследованиях пациенток премено-
паузального возраста (от 18 до 50 лет) с крупными 
лейомиомами матки и обильными маточными крово-
течениями (исследования PEARL I и II, где PEARL – это 
PGL 4001’s [UPA’s] Efficacy Assessment in Reduction of 
symptoms due to uterine Leiomyomata – PGL4001 [Ули-
пристала ацетат] Оценка эффективности в уменьшении 
симптомов, вызванных лейомиомой матки) [9, 10]. 

У пациентов с лейомиомами матки доказана эффек-
тивность улипристала ацетата как в плане уменьшения 

размеров миоматозных узлов, так и в прекращении ма-
точных кровотечений. Лечение этим препаратом при-
водит к уменьшению менометроррагий и, нередко, 
аменорее уже в течение первых 7–10 дней терапии. 
Возобновление нормального менструального цикла 
происходит, как правило, в течение 4 недель после 
завершения курса лечения. Прекращение маточных 
кровотечений отмечено более чем у 90% пациенток с 
лейомиомой матки, при этом аменорея (до 82% боль-
ных) развивалась быстрее, чем при лечении лейпроре-
лином – агонистом гонадолиберина (соответственно, на 
7-е и 21-е сутки). Это способствовало скорейшему вос-
становлению показателей уровней гемоглобина и же-
леза в крови, что особенно важно в предоперационной 
подготовке такого контингента больных. Полагают, что 
при лечении улипристала ацетатом прекращение мено-
метроррагии и развитие аменореи связано со специфи-
ческими и обратимыми изменениями эндометрия, хотя 
патогенез аменореи остается дискутабельным [9, 10].

Кроме того, улипристала ацетат после 3-месячного 
курса терапии оказывал более пролонгированный эф-
фект в плане уменьшения размеров лейомиомы матки, 
по сравнению с достаточно быстрым возобновлением 
роста миоматозных узлов после окончания применения 
антигестагенов [9, 10, 17]. Он также уменьшает боле-
вой синдром, способствует улучшению качества жизни 
и вызывает существенно меньшее число побочных ре-
акций (горячие приливы, признаки резорбции костной 
ткани, депрессия и т.д.), в сравнении с агонистами гона-
долиберинов, что обусловлено, как полагают, главным 
образом сохранением продукции эстрогенов на уровне 
средней стадии фолликулярной фазы менструального 
цикла [3–10]. 

Улипристала ацетат действует непосредственно на 
рецепторы прогестерона в лейомиоме, эндометрии, ги-
пофизе, подавляет овуляцию без значимого влияния на 
уровень продукции эстрогенов и глюкокортикоидов. 
Угнетая процессы пролиферации и усиливая апоптоз 
клеток лейомиомы матки, он не оказывает заметного 
эффекта на окружающий миометрий. Взаимодействуя 
с рецепторами прогестерона в аденогипофизе, он не 
влияет на продукцию пролактина и адренокортико-
тропного гормонов, но подавляет продукцию фолли-
кулостимулирующего и лютеинизирующего гормонов, 
причем, в отличие, например, от лейпрорелина (агонист 
гонадолиберина), не снижает концентрацию эстради-
ола в плазме крови ниже уровня, соответствующего 
средней стадии фолликулярной фазы менструального 
цикла (60–150 пг/мл) [3, 4, 9, 10, 13, 15].

Известно, что прогестерон оказывает протективное 
действие на эстрогениндуцированную пролиферацию 
эндометрия, а эндометрий является одной из основных 
тканей – мишеней для МРП, поэтому более или менее 
продолжительная терапия препаратами одной из групп 
МРП – антигестагенами – может быть причиной раз-
вития гиперплазии эндометрия. В рекомендациях по 
использованию антигестагенов их назначение обычно 
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ограничено молодыми больными с лейомиомами мат-
ки, но не в перименопаузе, когда риск развития гипер-
пластических процессов в эндометрии возрастает на 
фоне ановуляции [2, 7, 8]. 

В отличие от классических МРП, препараты из 
группы СМРП, в частности улипристала ацетат, моду-
лируют активность рецепторов прогестерона (RP-A и 
RP-B) эпителия желез и клеток стромы эндометрия, а 
не блокируют их, как, например, антигестагены. В ре-
зультате, в условиях сохраняющегося влияния эстро-
генов на клетки эндометрия, не развивается его гипер-
плазия, а формируются специфические и обратимые 
морфологические изменения эндометрия с признаками 
смешанного эстрогенного (слабо выраженная проли-
ферация) и прогестагенного (секреторные изменения) 
влияния [3–13, 19–21]. 

Патогенез этих изменений эндометрия требует даль-
нейшего изучения, но, вероятно, механизмы действия 
улипристала ацетата и ряда других СМРП на эндомет-
рий близки к описанным выше для лейомиомы матки. 
В их основе могут лежать антипролиферативный и 
проапоптотический эффекты, влияние на продукцию 
факторов роста на фоне сохраненного уровня продук-
ции эстрогенов и других гормонов [5, 7, 8]. 

Изменения эндометрия, развивающиеся под влия-
нием улипристала ацетата и нередко при терапии дру-
гими СМРП, получили название PAEC (Progesterone 
receptor modulators Associated Endometrial Changes, из-
менения эндометрия, ассоциированные с модулятором 
рецепторов прогестерона). Термин РАЕС был впервые 
предложен в 2006 году рабочей группой «СМРП и эндо-
метрий» Национального института детского здоровья 
и развития человека в США [12, 17, 19–21]. 

Схожие изменения отмечены в части наблюдений 
при лечении и другими лекарственными препаратами 
этого класса [11, 16, 20]. В силу своей уникальности 
и класс-специфичности в 2012 году РАЕС авторизо-
ван Европейским медицинским агентством как новый 
самостоятельный вид обратимых изменений эндомет-
рия, детально описанный у пациенток с симптомными 
лейомиомами матки после 3-месячного курса терапии 
улипристала ацетатом (препаратом Эсмия®) и лежащий 
в основе преходящей аменореи [9, 10, 21].

Возникающие под действием улипристала ацетата 
изменения эндометрия (РАЕС) характеризуются следу-
ющими особенностями [12, 17, 19–21]: не развиваются 
под влиянием каких-либо лекарственных препаратов 
других классов и иных факторов; каждый из при-
знаков РАЕС неспецифичен, но вместе они образуют 
новый уникальный вид морфологических изменений 
эндометрия; при морфологическом исследовании тре-
буют проведения дифференциальной диагностики с 
эстроген индуцированными изменениями и гиперпла-
зией эндометрия; лежат в основе прекращения мено-
метроррагии и обратимой аменореи; не представляют 
угрозу как в клиническом плане, так и в плане дальней-
шего развития каких-либо патологических процессов 

эндометрия; обратимы и быстро регрессируют после 
завершения курса терапии. 

В основу современных представлений о РАЕС по-
ложены результаты исследований PEARL I и II [9, 
10]. Морфологические проявления РАЕС обобщены в 
специальном руководстве для патологоанатомов, под-
готовленном в 2012 году А. Williams и М. Glant [21]. 

При анализе результатов терапии улипристала аце-
татом пациенток с лейомиомами матки у 10–15% было 
выявлено развитие утолщения эндометрия (по данным 
МРТ и ультрасонографии) даже при сохранении нор-
мального менструального цикла, которое регрессирует 
в пределах 6 месяцев после окончания лечения. Обнару-
жение утолщения эндометрия нередко служит причиной 
направления аспиратов или соскобов из полости матки 
на патогистологическое исследование, в ходе которого 
принципиально важно проводить дифференциальный 
диагноз между РАЕС, гиперплазией и эстрогенинду-
цированными изменениями эндометрия [9, 10, 16, 17]. 

Анализ результатов исследования изменений эн-
дометрия при 3-месячном курсе терапии улипристала 
ацетатом больных с лейомиомами матки c маточными 
кровотечениями позволил выявить РАЕС примерно у 
60% пациенток. Терапия прогестогеном (норэтисте-
рона ацетат, 10 суток) после завершения курса лече-
ния улипристала ацетатом мало влияла на развитие и 
регрессию РАЕС. Достоверного повышения частоты 
других изменений эндометрия (его гиперплазии и т.д.) 
не обнаружено. Не выявлен риск развития предопухо-
левых процессов или опухолей эндометрия [9, 10, 14, 
17, 19–21].

Морфология РАЕС в ряде наблюдений сходна с ги-
перплазией или эстрогениндуцированными изменени-
ями эндометрия, однако особенности архитектоники 
желез, изменений их эпителия, стромы и сосудов эн-
дометрия образуют при РАЕС уникальную морфоло-
гическую картину [14, 19–21]. В определенной мере 
схожие изменения эндометрия как один из вариантов 
неполноценной стадии секреции и при применении 
некоторых МПР описаны ранее в России Н.И. Кондри-
ковым [1]. Показано, что РАЕС является характерным и 
класс-специфическим изменением эндометрия, разви-
вающимся под влиянием различных СМРП [11, 16, 20]. 

При РАЕС характерно нарушение расположения и 
строения желез. В большинстве наблюдений строение 
и взаимное расположение желез варьирует в пределах 
одного биоптата, причем многие из желез кистозно рас-
ширены. Могут преобладать извитые железы,  иногда 
фестончатой, звездообразной формы, более соответ-
ствующие секреторной фазе, но встречаются также 
и единичные прямые с узким просветом. Кистозное 
расширение желез носит обычно диффузный харак-
тер, другие нарушения их формы – фокальный. В части 
наблюдений встречаются микроскопические фокусы 
скученного расположения желез, как правило, различ-
ного строения. Кистозно расширенные железы могут 
быть окружены «воротником» из плотно расположен-
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ных стромальных клеток вытянутой формы, которые 
формируют перигландулярные фигуры типа водово-
рота. В просвете многих желез, в том числе кистозно 
расширенных, накапливается водянистый секрет [14, 
17, 19–21]. 

При РАЕС эпителий желез выглядит неактивным, 
с редкими митозами; формируется картина нефизио-
логической стадии секреции. Хотя структура желез 
больше соответствует секреторной фазе, железистый 
эпителий обычно уплощенный кубический или приз-
матический, без признаков или со слабо выраженной 
стратификацией ядер, с единичными митозами. Часть 
эпителиоцитов содержит в цитоплазме базальные ваку-
оли. Встречаются мерцательно-клеточная метаплазия 
эпителия и секреторный эпителий с признаками апо-
криновой секреции, особенно в кистозно расширен-
ных железах. Апопотоз выражен слабо или умеренно, 
носит очаговый характер. Такие изменения эпителия 
позволяют отличать РАЕС от эстрогениндуцированных 
и гиперплазии эндометрия [14, 17, 19–21].

Для РАЕС типична строма с плотным расположени-
ем клеток, низкой пролиферативной активностью, без 
признаков периваскулярной децидуоподобной реакции. 
Могут встретиться очаги отека стромы. Липидсодержа-
щие «пенистые» клетки не выявляются. Не характерны 
участки распада стромы [14, 17, 19–21].

РАЕС свойственна аномальная васкуляризация. 
Час то встречаются скопления артерий с утолщенны-

ми стенками с гиперплазией гладкомышечных клеток, 
напоминающие клубки спиральных артерий, мелкоя-
чеистая сеть капилляров, тонкостенные эктатически 
расширенные сосуды. Фибриновые тромбы в сосудах 
не выявляются [14, 17, 19–21].

Важно также отметить, что артефициальные изме-
нения при РАЕС включают главным образом инвагина-
цию желез, а также наличие фрагментов эндометрия, 
в которых участки стромы выстланы с обеих сторон 
эпителием, – признак наличия кистозно расширенных 
желез [14, 17, 19–21].

Таким образом, основные морфологические при-
знаки РАЕС – это сочетание нарушения расположения и 
формы желез, более соответствующих по своему стро-
ению секреторной фазе, но с кистозным расширением 
многих из них, железистым эпителием, имеющим вид 
функционально малоактивного, стромой без предеци-
дуальных изменений, аномальной васкуляризацией, 
отсутствием очагов распада. В результате формируется 
нефизиологическая секреторная картина, специфиче-
ская для эндометрия у пациенток, леченных улиприста-
ла ацетатом и нередко другими препаратами из группы 
СМРП [14, 17, 19–21] (рис. 1).

Патологоанатом, незнакомый с морфологией РАЕС, 
может ошибочно диагностировать эстрогениндуциро-
ванные изменения эндометрия или его гиперплазию, 
для которых также характерны нарушения структуры 
и расположения желез с кистозным расширением их 

Рис. 1. А–Р. Морфологические изменения при РАЕС. Окраска гематоксилином и эозином, × 60 – 400. 
Фотографии гистологических препаратов публикуются с разрешения А. Williams, М. Glant  

и Medical Information Service Preglem S.A., Geneva, Switzerland [21].
А–В – различная степень кистозного расширения желез, их фокальная скученность, строма без предецидуальной 

трансформации, с мелкоячеистой сетью капилляров, скопления артерий с утолщенными стенками.
Г – расширенная железа, выстланная секреторным эпителием, окруженная «воротником» из плотно расположенных 

стромальных клеток вытянутой формы (перигландулярные фигуры типа водоворота).
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Рис. 1. (окончание)
Д–Ж – железы выстланы 
уплощенным кубическим  

и цилиндрическим неактивным 
или слабо секретирующим 

эпителием без стратификации ядер  
и фигур митозов. 

З–Л – строма без предецидуальной 
трансформации, с мелкоячеистой 

сетью капилляров и артериол, 
скопления артерий с утолщенными 

стенками. 
М – железистый эпителий 

неактивный  
или слабопролиферирующий 
(единичные фигуры митозов  

и апоптоза). 
Н – мерцательно-клеточная 

метаплазия эпителия.
О – необычные секреторные 

изменения эпителия. 
П–Р – в препаратах  

с артефициальными изменениями 
видны участки стромы, 

выстланные с обеих сторон 
эпителием, – признак наличия 
кистозно расширенных желез
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Таблица 
дифференциально-диагностические гистологические признаки РАЕС,  

эстрогениндуцированных изменений эндометрия и его гиперплазии [20, 21]

Гистологический признак РАЕС Эстрогениндуцированные 
изменения эндометрия

Гиперплазия эндометрия 
(сложная [комплексная])

Структура желез

Кистозная дилатация Обычно присутствует Присутствует Может отсутствовать, быть 
фокальной или диффузной

Нарушение формы  
(как при НПФ*) Фокальное Фокальное Диффузное

Комплексное (компактное) 
расположение Отсутствует Фокальное Диффузное

«Ветвящиеся» железы Отсутствуют Могут присутствовать Присутствуют

Папиллярные структуры 
в просвете Отсутствуют Могут присутствовать Присутствуют

Сближение (скученность) желез Отсутствует Присутствует фокально  
(как при НПФ*) Присутствует

Железисто-стромальное 
соотношение Не нарушено Не нарушено или фокально 

повышено (как при НПФ*) Повышено

Эпителий 

Тип клеток Уплощенные кубические Высокие призматические Высокие призматические

Стратификация ядер Отсутствует Присутствует Присутствует

Митозы Единичные Обычно множественные Множественные

Вакуолизация цитоплазмы 
(субнуклеарные вакуоли) Обычно присутствует Обычно отсутствует Обычно отсутствует

Секреторная активность Обычно отсутствует Обычно отсутствует Может присутствовать

Размеры ядер Небольшие Небольшие 
или среднего размера Крупные

Форма ядер Овоидная Овоидная или округлая Округлая

Ядрышки Обычно не видны Обычно видны Видны

Ядерная атипия Отсутствует Отсутствует Может присутствовать

Плоскоклеточная метаплазия 
(«морулы») Отсутствует Редко присутствует Часто присутствует

Строма

«Плотность» Компактная Может быть компактной  
или отечной

Обычно компактная,  
может быть разреженной

Липидсодержащие («пенистые») 
клетки Отсутствуют Редко присутствуют Присутствуют

Очаги распада Отсутствуют Присутствуют Присутствуют

Фибриновые тромбы в сосудах Отсутствуют Присутствуют Присутствуют

НПФ – нарушенная пролиферативная фаза, неупорядоченная пролиферация при эстрогенной стимуляции, характеризуется 
формированием фокусов скученных желез с аномальной складчатостью, выстланных пролиферирующим высоким призматическим 
эпителием. 
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просвета [14, 17, 19–21]. Однако при эстрогениндуци-
рованных изменениях эндометрия или его гиперплазии 
даже расширенные железы выстланы преимуществен-
но пролиферирующим неуплощенным эпителием с 
признаками псевдостратификации и фигурами мито-
зов. Эпителий большинства желез имеет вид, типичный 
для средней или поздней стадий фазы пролиферации. 
Главный признак РАЕС, помимо нарушения формы и 
размеров желез, – преобладание слабопролиферирую-
щего уплощенного и малоактивного секреторного или 
индифферентного эпителия [14, 17, 19–21]. 

В части наблюдений нарушенной фазы пролифе-
рации при эстрогенной стимуляции с преобладанием 
кистозно расширенных желез с низкой пролифератив-
ной активностью эпителия при малом увеличении мор-
фологическая картина близка к РАЕС, но слабо выра-
женные секреторные изменения эпителия и необычные 
изменения сосудов помогают верифицировать диагноз 
[14, 17, 19–21]. 

Дифференциально-диагностические гистологиче-
ские признаки РАЕС, эстрогениндуцированных изме-
нений эндометрия и его гиперплазии представлены в 
таблице и на рисунке 2. 

В результате прямого действия на эндометрий 
улипристала ацетата и нередко других препаратов из 
группы СМРП в нем развиваются специфические и 
обратимые морфологические изменения, получившие 
название РАЕС (Progesterone receptor modulator As-
sociated Endometrial Changes, изменения эндометрия, 
ассоциированные с модулятором рецепторов проге-

стерона). По-видимому, РАЕС являются характерным 
и класс-специфическим изменением эндометрия, раз-
вивающимся под влиянием различных СМРП. Они 
характеризуются нефизиологической секреторной 
картиной – сочетанием нарушения расположения 
и формы желез, более соответствующих по своему 
строению секреторной фазе, но с кистозным расшире-
нием многих из них, с железистым эпителием, имею-
щим вид функционально малоактивного, стромой без 
предецидуальных изменений, аномальной васкуля-
ризацией, отсутствием очагов распада. РАЕС наблю-
даются примерно у 60% пациенток с симптомными 
лейомиомами матки, леченных в течение 3 месяцев 
улипристала ацетатом (препарат Эсмия®, компания 
«Гедеон Рихтер», Венгрия). Изменения эндометрия 
обратимы и самостоятельно регрессируют в течение 
нескольких недель после завершения курса терапии. 
Недостаточная информированность специалистов 
о морфологических проявлениях РАЕС может при-
вести к ошибочной диагностике эстрогениндуциро-
ванных изменений эндометрия или его гиперплазии 
при исследовании операционного материала после 
гистерэктомии или биопсий эндометрия у пациенток 
с лейомиомами матки, леченных СМРП. Причиной 
направления на патогистологическое исследование 
аспиратов или соскобов из полости матки может быть 
обнаружение преходящего утолщения эндометрия, ко-
торое диагностируется ультрасонографически или с 
помощью МРТ у 10–15% больных, получающих или 
прошедших курс терапии СМРП. Особую важность 

А Б в

Г д

Рис. 2. А–Д. РАЕС (А), сложная 
(комплексная) гиперплазия 

эндометрия без атипии (Б, В) 
и эстрогениндуцированные 

изменения эндометрия (Г, Д). 
Окраска гематоксилином  

и эозином, × 60 – 250
Фотографии гистологических 

препаратов публикуются  
с разрешения А. Williams,  

М. Glant и Medical Information 
Service Preglem S.A., Geneva, 

Switzerland [21]
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приобретает обязательное указание на терапию пре-
паратами из группы СМРП, в частности Эсмия®, в 
бланках направлений биопсий эндометрия и опера-
ционного материала после гистер эктомии на патоги-
стологическое исследование. 
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nEw Kind oF rEvErsiBlE morphologiCal ChangEs oF EndomEtrium  
(paEC – progEstEronE rECEptor modulator assoCiatEd EndomEtrial 
ChangEs) in thE thErapy oF utErinE lEiomyomata
O.V. Zayratyants, I.B. Manukhin, A.L. Tikhomirov, V.V. Kazenashev, K.V. Opalenov, T.G. Barsanovа, T.D. Aliyeva

In the therapy of uterine leiomyomata with ulipristal acetate, a selective progesterone receptor modulator,  
specific and reversible endometrial changes occur named PAEC (Progesterone receptor modulator Associated 
Endometrial Changes). The changes independently regress within a few weeks after completion of therapy. 
Insufficient awareness of specialists on PAEC morphological manifestations may result in erroneous diagnosis 
of hyperplasia or an estrogen-induced endometrial changes in the study of biopsies or surgical specimens after 
hysterectomy in patients with uterine leiomyomas treated with selective progesterone receptor modulators. 

Key words: endometrium, selective modulators of progesterone receptors, ulipristal acetate
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эпидемиология болезней эндометрия 
у женщин пожилого и старчесКого 
возраста
Н.С. Мельникова1, Л.В. Адамян2, О.В. Зайратьянц2, О.В. Козлова1, Т.Г. Барсанова2

1 ФГБУ «Клиническая больница» Управления делами Президента РФ, Москва

2 ГБОУ ВПО «Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова» 
Минздрава России, Москва

Проведен анализ частоты и структуры патологии эндометрия у 3998 женщин в возрасте 60–87 лет, 
находящихся на диспансерном учете в системе поликлиника–стационар. Частота различной патологии 
эндометрия составила 2,5%, или 24,8 на 1000 женщин. Преобладали железисто-фиброзные полипы 
эндометрия (2,2%; 22,0‰), в 15–18 раз реже встретились аденокарциномы эндометрия (0,1%;1,5‰) 
и хронический эндометрит (0,1%; 1,2‰). При этом патологические изменения эндометрия в 4 раза 
чаще выявлялись у женщин в возрасте 60–74 лет (полипы эндометрия – в 4,5 раза, хронический эн-
дометрит – в 1,5 раза, эндометриальные аденокарциномы – в 2 раза). Исследование демонстрирует 
высокую эффективность диспансерного обследования женщин в постменопаузальном периоде с 
целью раннего выявления и лечения патологии эндометрия, в частности онкологических процессов. 
Важна преемственность в работе амбулаторных и стационарных медицинских учреждений, лежащая 
в основе оказания медицинской помощи населению.

Ключевые слова: частота и структура патологии эндометрия, постменопаузальный период

КЛИНИЧЕСКАя МОРфОЛОГИя

Cтарение населения является общемировой де-
мографической и медико-социальной проблемой. По 
прогнозам, к 2030 году каждый пятый человек в мире 
будет старше 65 лет. Уровень заболеваемости населения 
в пожилом возрасте (60–74 лет) в 2 раза, а в старческом 
(старше 75 лет) – в 6 раз выше, чем у людей более мо-
лодого возраста. Улучшение качества жизни населения 
старших возрастных групп – приоритетная задача орга-
нов здравоохранения и социальной защиты. В связи с 
этим большое значение приобрело изучение особеннос-
тей возникновения, течения, лечения и профилактики 
заболеваний у лиц пожилого возраста [7, 9, 10, 12]. 

В структуре гинекологической заболеваемости жен-
щин пожилого и старческого возраста наиболее часто 
встречается патология эндометрия [11, 12, 13], однако 
данные разных авторов об эпидемиологии внутри-
маточной патологии в постменопаузальном периоде 
достаточно противоречивы. Так, частота железисто-
фиброзных полипов эндометрия (ЖФПЭ) составляет 
от 39,2 до 69,3%, гиперплазии без атипии – от 3,3 до 
4,9%, с атипией – от 0,5 до 5,2%, аденокарцином – от 
0,5 до 14%. Вариабельность этих показателей объяс-
няется использованием разных методов исследования, 
различной длительностью постменопаузы и наличием 
маточного кровотечения (наиболее частый симптом в 
постменопаузе, заставляющий пациентку обратиться 
к врачу) [2, 3, 6, 9, 14, 16, 17, 21, 22]. 

Целью исследования явилось выяснение частоты и 
структуры патологии эндометрия у женщин пожилого и 
старческого возраста из контингента, прикрепленного 
для ежегодной диспансеризации к системе поликли-
ника–стационар.

Обследованные женщины в 2008–2011 годы про-
ходили ежегодную диспансеризацию в поликлини-
ке № 5 (главный врач – кандидат медицинских наук 
Е.Б. Александрова) Управления делами Президента РФ 
(УДП РФ) и при выявлении гинекологической пато-
логии госпитализировались для дальнейшего обсле-
дования и лечения в клиническую больницу УДП РФ 
(главный врач – доктор медицинских наук Е.Р. Яшина). 
За 3 года наблюдений из 3998 женщин пожилого и стар-
ческого возраста было направлено в гинекологическое 
отделение клинической больницы с подозрением на 
внутриматочную патологию, выявленную при УЗИ, 
140 пациенток (3,5%). Ведущим методом диагности-
ки патологии органов репродуктивной системы, в том 
числе эндометрия, признано ультрасонографическое 
исследование [1, 4, 5]. Многие зарубежные и отече-
ственные авторы указывают на высокую эффектив-
ность, простоту выполнения, неинвазивность, низкую 
стоимость данного метода исследования, позволяюще-
го в ряде случаев избежать использования агрессив-
ных инвазивных процедур. Он считается скрининго-
вым методом диагностики внутриматочной патологии  
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[2, 9, 15, 18]. Значимыми критериями являются симме-
тричность и толщина эндометрия (показатель М-эха). 
Нормой, в зависимости от длительности постменопау-
зы, принято считать показатель М-эха, равный 3–5 мм 
[15, 17]. По мнению большинства авторов, толщина 
эндометрия в постменопаузе, превышающая 5 мм, рас-
сматривается как ведущий эхографический признак его 
патологии [18, 20, 25]. 

Возраст женщин, направленных в стационар, соста-
вил 60–87 лет (в среднем 67,6±5,6 года) и соответство-
вал пожилому и старческому возрастным периодам по 
классификации ВОЗ. Возраст наступления менопаузы 
варьировал от 38 до 56 лет (в среднем 44,9±6,8 года). 
С учетом возрастной классификации ВОЗ изучена эпи-
демиология внутриматочной патологии у женщин двух 
возрастных групп: I – 60–74 года; II – 75 лет и старше 
(табл. 1, 2).

Среди женщин, находящихся на диспансерном уче-
те, преобладали пациентки в возрасте до 74 лет (I груп-
па, 69,4%). Обращает на себя внимание, что большин-
ство женщин, у которых при ультрасонографическом 
исследовании была заподозрена патология эндометрия 
(127; 90,7%), также были из I группы наблюдения, и 
только 13 (9,3%) оказались из II группы, в возрасте 
75–87 лет. Представляет интерес рост в обеих группах 
за 4 года в 1,8 раза числа наблюдений с выявленными 
при УЗИ изменениями эндометрия. 

У 67 пациенток (47,9%) было выявлено неодно-
родное утолщенное М-эхо (более 4 мм), у 51 (36,4%) 
визуализированы полипы эндометрия, у 14 (10%) диаг-
ностирована серозометра. У 8 пациенток (5,7%) при 
УЗИ органов малого таза патология эндометрия не вы-
явлена, госпитализация для раздельного диагности-
ческого выскабливания матки произведена по другим 
показаниям (например, полип цервикального канала). 

Всем 140 пациенткам в стационаре было выполнено 
раздельное диагностическое выскабливание с предва-
рительной диагностической гистероскопией. При вы-
скабливании полости матки вслепую часто пропуска-
ются или удаляются неполностью полипы эндометрия, 
узлы миомы, участки гиперплазирован-
ного эндометрия и т.д., поэтому сегод-
ня золотым стандартом в диагностике 
внутриматочной патологии признана 
гистероскопия с последующим пато-
гистологическим исследованием био-
псии эндометрия [2, 6, 9, 10, 14, 19, 
23–25]. Гистероскопически в полости 
матки были выявлены разной величи-
ны и локализации полипы эндометрия 
(рис. 1), неоднородные локальные утол-
щения эндометрия, субмукозные или 
интерстициально-субмукозные узлы 
миом, синехии, атрезия цервикального 
канала, признаки атрофии эндометрия 
и хронического эндометрита. При необ-
ходимости производили оперативную 

гистероскопию с использованием эндоскопических 
щипцов, гистерорезектоскопию, а также аблацию эн-
дометрия. Дополнительную деструкцию эндометрия 
проводили пациенткам, у которых в анамнезе были 
указания на внутриматочные вмешательства в период 
постменопаузы.

Патологоанатомическое исследование соскобов 
эндометрия выявило его патологические изменения у 
99 из 140 женщин (70,7%), направленных после УЗИ 
в стационар с подозрением на внутриматочную патоло-
гию (табл. 3). У остальных пациенток (41 наблюдение, 
29,3%) были диагностированы атрофия эндометрия 

Таблица 2
Распределение женщин с подозрением на внутриматочную патологию, 
выявленную при УЗИ, по возрастным группам и годам поступления  

в стационар

Группы  Год

2008 2009 2010 2011 всего

I группа
(60–74 года)

21  
(15%)

33  
(23,6%)

39  
(27,8%)

34  
(24,3%)

127 
(90,7%)

II группа
(75 лет и старше)

2  
(1,4%)

2  
(1,4%)

1  
(0,7%)

8  
(5,7%)

13  
(9,3%)

Итого 
(60–87 лет)

23 
(16,4%)

35  
(25%)

40  
(28,6%)

42  
(30%)

140  
(100%)

Таблица 1
Число амбулаторно обследованных женщин  

разных возрастных групп

возрастные группы Абс. число %

I группа (60–74 года) 2774 69,4 %

II группа (75 лет и старше) 1224 30,6 %

Итого 3998 100%

Рис. 1. Гистероскопия. Полип эндометрия размерами  
около 10 мм в области левого угла матки.  

Слизистая полости матки атрофична 
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(34 наблюдения; 24,3%) и субмукозные и интрамураль-
но-субмукозные миомы матки (8 наблюдений; 5,7%). 
Обращает на себя внимание, что гиперплазия эндомет-
рия выявлена не была, в том чисое в наблюдениях с его 
утолщением по показателям М-эха при УЗИ. В таких 
случаях гистологически были обнаружены или кистоз-
ная трансформация атрофичного эндометрия (рис. 2), 
или хронический эндометрит (рис. 3, А, Б), или эндо-
метриальные аденокарциномы (рис. 4). 

В обеих группах женщин преобладали ЖФПЭ (со-
ответственно, 63,0 и 61,5% наблюдений). Значительно 
реже, примерно с равной частотой, встретились аде-
нокарциномы эндометрия (3,9 и 7,7%) и хронический 
эндометрит (3,2 и 7,7%). Обращает на себя внимание 
то, что аденокарциномы и хронический эндометрит 
были обнаружены в 2 раза чаще у женщин из II группы 
(в возрасте старше 75 лет). 

Показатели внутриматочной патологии обследован-
ных женщин пожилого и старческого возраста пред-
ставлены в таблице 4.

Таким образом, частота различной патологии эн-
дометрия у женщин пожилого и старческого возрас-
та (60–87 лет), находящихся на диспансерном учете, 
составляет 2,5%, или 24,8 на 1000 человек. Преобла-
дают ЖФПЭ (2,2%; 22,0‰), в 15–18 раз реже обнару-
живаются аденокарциномы эндометрия (0,1%;1,5‰) 
и хронический эндометрит (0,1%; 1,2‰). При этом 
патологические изменения эндометрия в 4 раза чаще 
встречаются у женщин в возрасте 60–74 лет. ЖФПЭ вы-
являются чаще в 4,5 раза, хронический эндометрит – в 
1,5 раза, эндометриальные аденокарциномы – в 2 раза. 
Хотя в старческом возрасте (после 75 лет) патология 
эндометрия встречается реже, риск возникновения зло-
качественных новообразований, как видно, остается 
достаточно высоким (около 1 больной на 1000 человек), 
что диктует важность адекватного обследования и свое-
временного лечения женщин этой возрастной группы. 

Ретроспективный анализ клиниче-
ских данных показал, что у большин-
ства пациенток (123; 87,8%) с выявлен-
ной патологией эндометрия, включая 
его аденокарциномы, какие-либо жа-
лобы отсутствовали. Только 12 жен-
щин (8,6%) предъявляли жалобы на 
кровянистые выделения из половых 
путей, 5 (3,6%) отмечали боли в низу 
живота (у них были диагностированы 
ЖФПЭ и хронический эндометрит). 
Беременность не наступала у 12 паци-
енток (8,6%), живущих половой жиз-
нью, 54 женщины имели однократные 
роды (38,6%), у остальные было от 
2 до 4 родов. Наиболее часто в анам-
незе встречались миома матки (31,4%), 
патология эндометрия (16,4%), псевдо-
эрозии шейки матки (15,7%), а также 
воспалительные заболевания гениталий 

Рис. 2. Кистозный вариант атрофии эндометрия.  
Окраска гематоксилином и эозином, × 200 

Таблица 3
Структура и частота патологии эндометрия  
у женщин пожилого и старческого возраста,  

выявленной при патологоанатомическом исследовании 
соскобов из полости матки

Патология 
эндометрия

I группа
(60–74 года, 

n=127) 

II группа
(75 лет 

и старше, 
n=13)

всего 
(60–87 лет, 

n=140) 

Железисто-
фиброзный полип 
эндометрия

80 (63,0%) 8(61,5%) 88 (62,9%)

Хронический 
эндометрит

4 (3,2%) 1 (7,7%) 5 (3,5%)

Аденокарцинома 5 (3,9%) 1 (7,7%) 6 (4,3%)

Итого 89 (70,1%) 10 (76,9%) 99(70,7%)

Таблица 4
Показатели заболеваемости (абс. число, % и интенсивный показатель  

на 1000 женщин – ‰) внутриматочной патологии у женщин  
пожилого и старческого возраста

Показатель

Железисто-
фиброзный 

полип 
эндометрия

Хронический 
эндометрит

Адено-
карцинома всего

I группа
(60–74 года,
n=2774)

80 
(2,9%; 28,8‰)

4 
(0,1%; 1,4‰)

5 
(0,2%; 1,8‰)

89 
(3,2%; 32,1‰)

II группа 
(75 лет и старше,
n=1224) 

8 
(0,6%; 6,5‰)

1 
(0,1%; 0,8‰) 

1 
(0,1%; 0,8‰)

10 
(0,8%; 8,2‰)

Итого
(60–87 лет,
n=3998)

88 
(2,2%; 22,0‰)

5 
(0,1%; 1,2‰)

6 
(0,1%; 1,5‰)

99 
(2,5%; 24,8‰)
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(15,7%). Реже диагностировались кисты яичников (5%), 
полипы цервикального канала (5,7%), неполное вы-
падение матки (6,4%) и эктопическая беременность 
(3,6%). У многих пациенток в анамнезе было сочета-
ние различных гинекологических заболеваний. Сре-
ди экстрагенитальных заболеваний чаще встречались 
болезни органов кровообращения (62,9%), у многих 
пациенток отмечены эндокринно-обменные наруше-
ния: ожирение 2–4-й степени (19,3%), сахарный диабет 
2-го типа (13,6%). 

Таким образом, проведенное исследование демон-
стрирует высокую эффективность диспансерного об-
следования женщин в постменопаузальном периоде с 
целью раннего выявления и лечения патологии эндо-
метрия, в частности его онкологических заболеваний.

Важна преемственность в работе амбулаторных и 
стационарных медицинских учреждений, лежащая в 
основе оказания медицинской помощи населению. Вы-
сокий процент внутриматочной патологии у пациенток 

пожилого и старческого возраста (24,8 на 1000 женщин) 
диктует необходимость своевременного высококвали-
фицированного лечения данного контингента больных. 
Сопутствующая экстрагенитальная патология влечет за 
собой повышенный риск оперативного вмешательства 
и анестезиологического пособия, поэтому выявление 
патологических процессов на ранних стадиях при обя-
зательной ежегодной диспансеризации и поиск наиме-
нее инвазивных методов лечения с целью улучшения 
качества жизни населения пожилых возрастных групп 
являются важными звеньями в системе современного 
здравоохранения. 
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EpidEmiology oF EndomEtrial disEasE in EldErly and sEnilE womEn 
N.S. Melnikova, L.V. Adamyan, O.V. Zayratyants, O.V. Kozlova, T.G. Barsanova

The analysis was performed of frequency and structure of endometrial pathology in 3998 women aged 
60-87 years receiving follow-up clinic-hospital monitoring care. The frequency of different endometrial 
pathology was 2,5%, or 24,8 per 1,000 women. Glandular fibrous endometrial polyps predominated (2,2%; 
22,0‰). Endometrial adenocarcinoma (0,1%; 1,5 ‰) and chronic endometritis (0,1%; 1,2 ‰) was detected 
15 to 18 times less frequently. In this case, pathological changes in the endometrium were found 4 times 
more frequently in women aged 60-74 years (endometrial polyps, 4.5 times; chronic endometritis, 1.5 times; 
endometrial adenocarcinoma, 2 times). The study demonstrates the high efficiency of follow-up monitoring of 
postmenopausal women for early detection and treatment of endometrial pathology, in particular, oncological 
processes. The continuity in the work of the outpatient and inpatient medical institutions underlying the 
provision of medical care is important.
Key words: frequency and structure of endometrial pathology, postmenopause
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морфологичесКие особенности 
зоны паренхиматозно-стромальных 
КонтаКтов в раКе легКого 
с эпителиально-мезенхимальной 
трансформацией
И.В. Василенко, Р.Б. Кондратюк, Б.Б. Брук 
Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького, Донецк

Изучена зона паренхиматозно-стромальных контактов в 35 случаях немелкоклеточного рака легкого 
с эпителиально-мезенхимальной трансформацией с использованием гистологических, гистохими-
ческих и иммуногистохимических методов (в частности, выявление эпителиальных, соединитель-
нотканного и гладкомышечных маркеров). Установлено, что в зоне паренхиматозно-стромальных 
контактов часто (48,6% случаев) обнаруживались признаки усиления активности стромы в виде 
накопления гликозаминогликанов, увеличения экспрессии α-гладкомышечного актина. В 14 случаях 
(40%) это сочеталось со снижением экспрессии маркеров эпителия в паренхиме опухоли в данной зоне,  
а в 5 наблюдениях – с появлением экспрессии соединительнотканного маркера виментина. Обнаружен-
ные изменения подчеркивают важность взаимного влияния паренхимы опухоли и ее микроокружения 
в развитии эпителиально-мезенхимальной трансформации.

Ключевые слова: рак легкого, эпителиально-мезенхимальная трансформация

В развитии эпителиально-мезенхимальной транс-
формации (ЭМТ) в опухолях играют роль как генети-
ческие программы клеток паренхимы, так и особен-
ности их микроокружения [8]. Взаимодействие между 
ними во многом определяет прогрессию опухоли, ее 
инвазивность [3]. С учетом этого особый интерес 
представляет зона контакта паренхимы и стромы 
опухоли.

материалы и методы
Изучено 35 случаев немелкоклеточного рака лег-

кого с ЭМТ разной распространенности и полноты, 
в том числе 29 случаев аденокарцином, 6 плоско-
клеточного рака. Кроме гистологических и гисто-
химических методов исследования (окраска гема-
токсилином и эозином, по ван Гизону, выявления 
сульфатированных и несульфатированных глико-
заминогликанов альциановым синим при рН 1,0 и 
2,5) использовали иммуногистохимические методы 
с выявлением маркеров эпителия (панцитокератин  
АЕ1/АЕ3, цитокератины 18, высокомолекулярный ци-
токератин HMW, Е-кадгерин), мезенхимы (виментин, 
α-гладкомышечный актин, десмин), пролиферативной 
активности (Ki-67, MIB), а также нейроэндокринного 
маркера (глиальный фибриллярный кислый протеин, 
GFAP). 

результаты и обсуждение
Признаками ЭМТ, описанными во многих исследо-

ваниях и обзорах [2, 6, 7], были обособление опухоле-
вых клеток от пласта в виде тяжей, мелких групп или 
единичных клеток, изменение их формы – приобретение 
вытянутой, веретенообразной или отростчатой формы 

Рис. 1. Изменение формы опухолевых клеток – приобретение 
вытянутой, веретенообразной и отростчатой формы, 

отсутствие иммуноклеточной и воспалительной инфильтрации 
стромы. Окраска гематоксилином и эозином, × 200
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(рис. 1), снижение или потеря экспрессии цитокерати-
нов, потеря мембранозной или приобретение цитоплаз-
матической экспрессии Е-кадгерина. При полной ЭМТ 
в цитоплазме опухолевых клеток появлялась экспрес-
сия виментина, α-гладкомышечного актина, очень ред-
ко десмина, чаще очаговая. Объем и характер стромы 
были различны в очагах ЭМТ и вне их. В очагах ЭМТ 
строма приобретала характер активированной с появ-
лением в ней гликозаминогликанов, миофиброблас тов 
с экспрессией виментина и α-гладкомышечного актина, 
редко (в 5 случаях) десмина, резким снижением или 
исчезновением иммуноклеточной и воспалительной 
инфильтрации стромы (рис. 1).

В 8 случаях аденокарцином и плоскоклеточного 
рака в очагах ЭМТ в зоне паренхиматозно-стромаль-
ных контактов отмечалось усиление альцианофилии 
(рис. 2), все эти случаи отличались умеренной и высо-
кой пролиферативной активностью опухолевых кле-
ток: от 20% до 70–90% обнаруживали ядерную экс-
прессию Ki-67. Можно думать, что активация стромы 
в них с накоплением гликозаминогликанов связана с 
сигналами из паренхимы. Установлено, что накопле-
ние гиалуроновой кислоты стимулируется цитокинами 
и факторами роста (эпидермальным фактором роста, 
интерлейкином-1 бета) и индуцирует эпителиально-
мезенхимальноподобный фенотип в немелкоклеточ-
ном раке легкого [1]. В 1 случае плоскоклеточного рака 
альцианофилия стромы была интенсивно выражена на 
всем протяжении, но кроме того очагово обнаружива-
лась в строме экспрессия глиального фибриллярного 
кислого протеина, возможно, как проявление не только 
снижения степени зрелости соединительной ткани, но 
и ее метаплазии. В этом же случае на границе со стро-
мой в тяжах эпителия отмечались снижение и потеря 
экспрессии панцитокератина АЕ1/АЕ3 (рис. 3). 

В 12 случаях на границе паренхимы и стромы об-
наруживалось увеличение количества и густоты рас-

положения миофибробластов (рис. 4). Нередко рядом 
с миофибробластами в строме располагались круп-
ные, веретенообразной формы опухолевые клетки 
(рис. 5), то есть признак ЭМТ. Нельзя исключить воз-
можность приобретения ими со временем экспрессии 
α-гладкомышечного актина и смещение в строму, где 
они мало отличимы от других миофибробластов стро-
мы. В 3 случаях вблизи эпителия наблюдалось одновре-
менное усиление альцианофилии и увеличение числа 
миофибробластов.

Активированная строма в аденокарциномах и плос-
коклеточном раке на границе с эпителием сочетается 
со снижением или потерей экспрессии эпителиальных 
маркеров – цитокератинов (рис. 3, рис. 6), Е-кадгерина, 
изредка появлением в опухолевых клетках мезенхи-
мального маркера виментина (рис. 7).

В остальных 19 случаях усиление интенсивности 
активизации стромы вблизи контакта с эпителием не 

Рис. 2. Усиление альцианофилии стромы на границе 
с паренхимой опухоли. Окраска альциановым синим  

при рН 2,5, × 200

Рис. 3. Снижение и потеря экспрессии панцитокератина  
АЕ1/АЕ3 в тяжах опухолевых клеток на границе 

со стромой. × 200

Рис. 4. Увеличение количества и плотности расположения 
миофибробластов в строме на границе с паренхимой. 

Экспрессия α-гладкомышечного актина, × 200
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обнаружено. В части из них (9 наблюдений) вытянутые 
фибробластоподобные опухолевые клетки со снижени-
ем эпителиальных маркеров (рис. 8) присутствовали в 
толще пласта опухолевых клеток без контакта с окру-
жающей стромой. Можно предполагать, что в этих слу-
чаях побудительный сигнал к ЭМТ возникает в самой 
паренхиме опухоли, возможно без связи с изменениями 
в строме или до их развития. 

Множество индукторов ЭМТ, которые включают 
этиологические факторы развития опухолей, предопу-
холевые процессы в органах, в частности хроническое 
воспаление, гипоксия, их качественные и количествен-
ные характеристики, создают очень сложную картину 
регуляции этого процесса, что находит отражение и в 
его отдельных морфологических проявлениях [2, 5, 9].

Нами была предпринята попытка оценить отдель-
ные особенности паренхиматозно-стромальных взаи-

модействий, абстрагируясь от многих других важных 
факторов, таких, например, как воспалительные и им-
муноклеточные реакции в строме, многие секреторные 
процессы в паренхиме опухоли и т.д., сосредоточив-
шись на морфологических изменениях в зоне контакта 
опухолевого эпителия и стромы.

В зоне контакта опухолевых и стромальных кле-
ток аденокарцином и плоскоклеточного рака часто 
(17 из 35 случаев, 48,6%) обнаруживались признаки 
активации стромы, и в 14 случаях из них (40%) это 
сочеталось со снижением экспрессии эпителиальных 
маркеров (цитокератинов, Е-кадгерина или обоих), а в 
5 (14,5%) – с появлением экспрессии мезенхимального 
маркера виментина. 

Обнаруженное нами разнообразие морфологиче-
ских изменений в зоне паренхиматозно-стромального 
контакта в раке легкого подтверждает мысль, что вза-

Рис. 8. Снижение экспрессии панцитокератина АЕ1/АЕ3 в 
фибробластоподобных опухолевых клетках  

в толще пласта. × 400

Рис. 5. Крупные, веретенообразной формы опухолевые клетки 
в строме рядом с миофибробластами.  

Экспрессия α-гладкомышечного актина, × 200

Рис. 6. Потеря экспрессии панцитокератина АЕ1/АЕ3 
в опухолевых клетках вытянутой  

фибробластоподобной формы. × 400

Рис. 7. Появление в опухолевых клетках мезенхимального 
маркера виментина. × 400
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имодействие опухолевых клеток и их микроокружения 
является порочным циклом, когда микроокружение мо-
жет усиливать прогрессию рака, ведущую к метаста-
зированию [4]. Так, в выявленных нами случаях более 
высокой активации стромы вблизи эпителия несколько 
чаще наблюдалась инвазия сосудов опухолевыми клет-
ками (16 из 17 случаев, 94,1%), чем без такой активации 
(14 из 18 случаев, 77,7%). 

заключение
Применение гистохимических и иммуногистохими-

ческих методов исследования позволило выявить в не-
мелкоклеточном раке легкого изменения в зоне эпители-
ально-стромального контакта, в частнос ти увеличение 
накопления гликозаминогликанов и α-гладкомышечного 
актина в строме и снижение экспрессии цитокератинов, 
Е-кадгерина, изменение формы опухолевых клеток в 
направлении фибробластоподобных, то есть фенотипа 
эпитеально-мезенхинальной трансформации в паренхи-
ме. В таких случаях наблюдается некоторое увеличение 
частоты инвазии сосудов опухолевыми клетками.
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morphologiCal FEaturEs oF thE parEnhymal-stromal intEraCtion zonE 
in lung CanCEr with EpithElial-mEsEnhymal transition
I.V. Vasilenko, R.B. Kondratyuk, B.B. Bruk

Summary. The parenhymal-stromal interaction zone was studied in 35 cases of non-small cell lung cancer 
with epithelial-mesenhymal transition using histological, histochemical and immunohistochemical techniques, 
in particular, using , epithelial, smooth muscle and connective tissue markers. Signs of increased activity in 
the stroma, characterized by accumulation of glycosaminoglycans and increasing α- smooth muscle actin 
expression, were often (48.6%) detected in the parenhymal-stromal interaction zone. It was accompanied 
by the reduction of epithelial markers in the parenchyma of tumor in that area in 14 cases (40%), and by the 
appearance of connective tissue marker vimentin in 5 cases. Detected changes emphasise the importance 
of mutual influence of tumor parenchyma and its microenvironment in the development of epithelial-
mesenhymal transition. 

Key words: lung cancer, epithelial-mesenhymal transition
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вариант внутрипротоКовой 
опухоли поджелудочной железы 
с тубулопапиллярным ростом 
и сКудной выработКой муцина
О.В. Паклина, Г.Р. Сетдикова, Е.Н. Гордиенко, А.И. Артемьев
ФГБУ ГНЦ ФМБЦ им. А.И. Бурназяна ФМБА России, Москва 

Внутрипротоковые тубулопапиллярные опухоли – редкие опухоли, которые составляют меньше 1% 
всех экзокринных опухолей поджелудочной железы и меньше 3% всех внутрипротоковых новооб-
разований поджелудочной железы. Впервые выделены только в последней редакции гистологической 
классификации опухолей желудочно-кишечного тракта (ВОЗ, 2010) и отнесены к группе предзлокаче-
ственных опухолей поджелудочной железы. В данной статье представлен случай внутрипротоковой 
тубулопапиллярной опухоли поджелудочной железы у женщины 67 лет. Решить вопрос о выборе 
правильной тактики лечения пациентов с такими нозологиями из-за их чрезвычайной редкости трудно. 
Прогноз не ясен. Несомненно, у пациентов с внутрипротоковой тубулопапиллярной опухолью без 
инвазивного компонента прогноз более благоприятный по сравнению с внутрипротоковой тубулопа-
пиллярной опухолью в сочетании с протоковой аденокарциномой поджелудочной железы. 

Ключевые слова: внутрипротоковая тубулопапиллярная опухоль, внутрипротоковая опухоль, под-
желудочная железа 

В группе первичных внутрипротоковых новооб-
разований поджелудочной железы (ПЖ) выделены 
панкреатическая интраэпителиальная неоплазия, 
внутрипротоковая папиллярная муцинозная опухоль 
(ВПМО) и внутрипротоковая тубулопапиллярная опу-
холь (ВТПО). Вторичное вовлечение протоков ПЖ 
обнаружено при протоковой аденокарциноме и про-
токовом варианте ацинарноклеточной карциномы.

В литературе описаны необычные случаи внутри-
протоковых опухолей ПЖ с преимущественным ту-
булопапиллярным ростом без признаков ацинарной 
дифференцировки опухолевых клеток и без заметной 
выработки муцина. Данные новообразования получи-
ли название «внутрипротоковые тубулопапиллярные 
опухоли», выделенные только в последней редакции 
гистологической классификации опухолей желудочно-
кишечного тракта (ВОЗ, 2010) и отнесены к группе 
предзлокачественных опухолей поджелудочной же-
лезы [1]. Для ВТПО характерны основные признаки: 
1) тесно прилегающие тубулярные железы с тяжелой 
дисплазией эпителия; 2) сосочковые разрастания вну-
три, но без обструкции главного панкреатического 
протока; 3) отсутствие видимого муцина; 4) отсут-
ствие ацинарной дифференцировки опухолевых кле-
ток; 5) очаги некроза [12].

ВТПО – редкие опухоли, составляющие меньше 
1% всех экзокринных опухолей ПЖ и меньше 3% всех 

внутри протоковых новообразований ПЖ [1]. В литера-
туре описано около 35 случаев ВТПО. Возраст пациен-
тов варьирует от 26 до 84 лет (средний возраст – 56 лет), 
распределение по половой принадлежности примерно 
равное [3]. Специфические клинические симптомы не 
выявлены. Как правило, больные жалуются на абдоми-
нальную боль, тошноту, рвоту. В 6 описанных случаях 
симптомы полностью отсутствовали и опухоль была 
диагностирована случайно [14]. Онкомаркеры в преде-
лах нормы. Опухоль чаще локализуется в головке ПЖ, 
в 30% описанных случаев отмечено диффузное пораже-
ние железы. При макроскопическом исследовании опу-
холь размером от 1 до 15 см (средний размер – 4,7 см), 
округлая, плотноэластичной консистенции, располага-
ющаяся в расширенных панкреатических протоках, без 
слизи, с угревидными некрозами, иногда с обструкцией 
протоков [1, 11]. При микроскопическом исследовании 
опухоль построена из тесно прилегающих друг к другу 
тубулярных желез с сосочковыми разрастаниями и со 
скудным цитоплазматическим муцином. Некоторые 
протоки полностью облитерированы опухолевыми 
массам и выглядят как четко отграниченные солидные 
опухолевые гнезда, замурованные фиброзной стромой. 
Опухолевые клетки кубической или цилиндрической 
формы, с выраженными округло-овальными ядрами и 
заметными ядрышками и эозинофильно-амфифильной 
цитоплазмой, как правило с тяжелой дисплазией эпи-
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телия. Митотическая активность в описанных случа-
ях различна: от 1 до 9 митозов в 10 полях зрения [9]. 
В 30% описанных случаев в данных опухолях обнару-
жены KRAS мутации [3, 11], в одном случае – BRAF 
соматическая мутация [10]. В 50% случаев ВТПО со-
четается с инвазивной протоковой аденокарциномой. 
В 4 описанных случаях ВТПО сочеталась с микро-
кистозной серозной цистаденомой ПЖ [14]. Во всех 
описанных случаях отсутствовали метастазы в регио-
нарных лимфатических узлах. В 3 описанных случаях 
отмечена инвазия в стенку вены, желчного протока и 
стенку двенадцатиперстной кишки [12]. При иммуно-
гистохимическом исследовании в опухолевых клетках 
отмечается экспрессия с антителами к цитокератинами 
7 и 19, муцином типа 1. Негативны с антителами к 
цитокератину 20, муцинам 2 и 5АС типов и маркерам 
ацинарной (трипсин, химотрипсин) и эндокринной 
дифференцировки (хромогранин, синаптофизин). Ин-
декс мечения с Ki-67 варьировал от 6 до 43%. 

В связи с редкостью ВТПО ПЖ приводим клини-
ческое наблюдение.

Больная А., 67 лет, госпитализирована в отделение 
хирургии в ФМБЦ ГНЦ им. А.И. Бурназяна с диагно-
зом «образование головки поджелудочной железы» для 
обследования и лечения. Болеет с сентября 2013 года, 
когда впервые отметила появление болевого абдоми-
нального синдрома, тяжесть в правом подреберье, дву-
кратную рвоту, общую слабость. 

При компьютерной томографии органов брюшной 
полости в головке поджелудочной железы определяет-
ся дилатированный проток, открывающийся на малом 
дуоденальном соске. Он заполнен внутрипросветными 
васкуляризованными массами. Рядом отмечен блоки-
рованный проток, расширенный до 8 мм, без патоло-
гического содержимого. Еще один дилатированный 
до 11 мм и заполненный васуляризованными массами 
проток определяется в крючковидном отростке, впа-
дающий в вирсунгов проток, который с этого уровня 
и до фатерова соска также заполнен патологическими 
массами. Проксимальнее вирсунгов проток расширен 
до 7 мм. В целом поджелудочная железа небольших 
размеров, дольчатого строения. Нельзя исключить 
локальное распространение васкуляризованных масс 
из протока крючковидного отростка в заднюю пара-
панкреатическую клетчатку. В печеночно-двенадца-
типерстной связке определяются лимфатические узлы 
размером до 11 мм. Печень обычной формы, размеров и 
структуры. Внутри- и внепеченочные желчные протоки 
не расширены. Дистальный отдел холедоха не визуали-
зируется, сдавлен расширенной ампулой, заполненной 
васкуляризованными массами. Желчный пузырь не уве-
личен, без рентгенконтрастных включений. Селезенка 
не увеличена, структура однородная.

Заключение. Признаки интрадуктальной папил-
лярной муцинозной опухоли с поражением протоков 
головки железы и частично вирсунгова протока. Лим-
фаденопатия печеночно-двенадцатиперстной связки. 

УЗИ органов брюшной полости. Печень не увели-
чена. Желчный пузырь обычного размера, содержит 
анэхогенную желчь. Поджелудочная железа: в про-
екции головки в крючковидном отростке лоцируется 
гипоэхогенное неоднородное образование 25×20×15 мм 
с нечеткими контурами, неоднородное, блокирующее 
главный панкреатический проток. Вирсунгов проток 
расширен до 5 мм. Свободной жидкости в брюшной 
полости нет.

Онкомаркеры в пределах нормы.
На основании клинической картины заболевания 

и результатов комплексного лучевого исследования 
потавлен диагноз «опухоль головки поджелудочной 
железы Т2NxM0 ». Пациентка прооперирована 23 ок-
тября 2013 года. Во время операции при ревизии под-
желудочная железа нормальных размеров, уплотнена, 
дольчатость сглажена. Пальпаторно в области головки 
ПЖ опухолевидное образование до 5 см в диаметре. 
В гепатодуоденальной связке умеренная лимфаденопа-
тия. Отдаленные метастазы не выявлены. Выполнена 
пилоросохраняющая панкреатодуоденальная резекция. 

Послеоперационный период протекал без ослож-
нений.

Макропрепарат представлен органокомплексом: 
резецированной головкой поджелудочной железы 
7×4,5×4 см, частью желудка и отрезком тонкой кишки. 
На разрезе ткань железы желтовато-сероватая, дольча-
того вида. В области крючка головки ПЖ определяется 
мультицентричное образования размерами 1,5×1,5 см 
и 1,0×1,0 см беловато-сероватого цвета с четкими кон-
турами. При гистологическом исследовании внутри 
протоков определяются тубулопапиллярные разраста-
ния атипичных клеток с выраженным полиморфизмом, 
окруженные фиброзной стромой (рис. 1, 2). Опухоль в 
пределах поджелудочной железы. В краях резекции об-
щего желчного и главного панкреатического протоков, 
а также на поверхностях железы элементов опухоали 

Рис. 1. ВТПО, внутри протока обнаружены тесно 
прилегающие друг к другу тубулярные железы с сосочковыми 

разрастаниям. Окраска гемтоксилином и эозином. × 200
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нет (R0). В 19 исследованных парапанкреатических 
лимфатических узлах метастазов нет (N0). 

При иммуногистохимическом исследовании от-
мечена выраженная положительная реакция с вили-
ном, фокально с муцином типа 6 (рис. 3), в отдельных 
неопластических клетках с CDX2 и муцином типа 2 
(рис. 4). Отрицательная реакция с цитокератином 20, 
муцинами типов 1 и 5 АС. Индекс мечения с Ki-67 – 
40% (рис. 5.)

Заключение. Внутрипротоковая тубулопапиллярная 
опухоль поджелудочной железы с выраженной диспла-
зией эпителия (ICD-O 8503/2). Опухоль в пределах же-
лезы (рТ1). В краях резекции опухолевого роста нет 
(R0).В 19 исследованных лимфоузлах (парапанкреати-
ческие) метастазов рака нет (рN0). Стадия IA.

Пациентка выписана с рекомендацией наблюдения 
у онколога и проведения химиотерапии.

Согласно 2-му изданию Japanese General Rules for 
the Study of Pancreatic Cancer, ВТПО классифициру-
ют на внутрипротоковые тубулопапиллярные адено-

мы с низкой или умеренной степенью дисплазии и 
внутрипротоковые тубулопапиллярные карциномы с 
тяжелой дисплазией эпителия [4, 13]. Esposito et al. и 
Königsrainer et al. описали случаи ВТПО с наличием 
микрокист – микрокистозная тубулопапилярная карци-
нома как возможный вариант ВТПО [3,15]. 

Многие авторы сообщают, что данная опухоль до-
вольно трудна для диагностики на предоперационном 
этапе [2, 5, 6, 7, 8]. В большинстве описанных случаев 
на основе данных КТ и МРТ внутрипротоковая тубу-
лопапиллярная опухоль диагностирована как внутри-
протоковая папиллярная муцинозная опухоль, как и в 
описанном нами случае. Некоторые авторы описывают 
возможность установления точного диагноза ВТПО 
после проведения ЭРХПГ [5, 6, 7].

Кроме того, ВТПО трудна для микроскопической 
диагностики. Дифференциальную диагностику необ-
ходимо проводить с внутрипротоковой папиллярной 
муцинозной опухолью, протоковой аденокарциномой 
поджелудочной железы, внутрипротоковым вариантом 

Рис. 2. ВТПО, тяжелая дисплазия эпителия.  
Окраска гематоксилином и эозином. × 400

Рис. 3. ВТПО, ИГХ реакция  
с муцином типа 6. × 400

Рис. 5. ВТПО, ИГХ реакция с Ki-67. × 400Рис. 4. ВТПО, ИГХ реакция с муцином типа 2. × 200
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ацинарноклеточной карциномы и метастазом колорек-
тального рака (табл.). 

Решить вопрос о выборе правильной тактики лече-
ния пациентов с такими нозологиями из-за того, что 
они чрезвычайно редки, трудно. Прогноз не ясен. Не-
сомненно, у пациентов с ВТПО без инвазивного ком-
понента прогноз более благоприятный по сравнению 
с ВТПО в сочетании с протоковой аденокарциномой 
поджелудочной железы. 5-летняя выживаемость при 
ВТПО прослежена только в трети описанных случаев. 
Рецидив и отдаленные метастазы описаны у 20% боль-
ных, но даже в этих случаях выживаемость составила 
более 2 лет. Только в одном случае пациент умер через 
7 месяцев после проведенного лечения от множествен-
ных метастазов в печень [12].
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Таблица 
дифференциально-диагностическая панель

Макро- Микро- ИГХ дополнение

ВТПО Солидная опухоль 
с участками некроза, 
без видимого муцина

Тубулопапиллярные 
структуры, некрозы

Положительно
ЦК 7 и 19, муцин типа 1 и 6 

отрицательно
ЦК20, муцин типа 2 и 5АС 

ВПМО Кистозно-расширенные 
протоки с видимым 
муцином

Папиллярная структуры, 
выраженный муцин, связь с 
протоками

Положительно
муцин типа 1, 2, 5АС, 6 

ПАК Солидная опухоль, 
плотная, белесоватого 
цвета

Железистые структуры, 
выраженная 
десмопластическая реакция 
стромы

Положительно
ЦК7, муцин типа 1, 2, 5АС

Отсутствие 
внутрипротокового 
роста

АКК Солидная опухоль, 
плотная, белесоватого 
цвета

Ацинарная дифференцировка Положительно
трипсин, химотрипсин

Карцинома 
толстой кишки

Солидная опухоль, 
плотная, белесоватого 
цвета, участки некроза

Железистые структуры 
из клеток с базофильной 
цитоплазмой и 
гиперхромными ядрами, 
некрозы

Положительно
ЦК 19, 20, виллин, CDX2, 
фокально муцин типа 2

отрицательно
муцин типа 1, 5АС и 6 

В анамнезе 
колоректальный 
рак

ВТПО – внутрипротоковая тубулопапилярная опухоль; ВПМО – внутрипротоковая папиллярно-муцинозная опухоль; ПАК – 
протоковая аденокарцинома; АКК – ацинарноклеточная карцинома; ИГХ – иммуногистохимия; ЦК – цитокератин.
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variant oF intraduCtal nEoplasms oF thE panCrEas with tBulopapillary 
pattErn growth and sCant produCtion oF muCin
O.V. Paklina, G.R. Setdikova, E.N. Gordienko, A.A. Artem’ev 

Intraductal tubulo-papillary tumors (IDTP) are rare tumors that are <1% of all exocrine pancreatic tumors and 
<3% of intraductal pancreatic neoplasms. First identified only in the latest edition histological classification 
of tumors of the gastrointestinal tract (WHO, 2010) and assigned to a group of premalignant tumors of the 
pancreas. This article presents a case intraductal tubulopapillyari tumors with anaplastic carcinoma of the 
pancreas in women 67 years of age. It is difficult to decide on the choice of the right treatment strategy of 
patients with these entities that due to their extreme rarity. The prognosis is not clear. Undoubtedly, patients 
with IDPT without invasive component prognosis is more favorable compared with IDPT with ductal 
adenocarcinoma of the pancreas. 

Key word: Intraductal tubulo-papillary tumors, intraductal neoplasms of the pancreas, pancreas
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сравнительная морфологичесКая, 
баКтериологичесКая 
и иммунологичесКая хараКтеристиКа 
индуцированного деКстрансульфатом 
натрия острого язвенного Колита 
у мышей BalB/C и C57Bl/6
С.О. Абдулаева2, Т.И. Хомякова 2, Е.Ю. Симонова 2, И.С. Цветков2,  
М.Т. Добрынина 1, О.В. Макарова 1,2, А.Н. Яцковский3

1 Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова, Москва
2 ФГБУ «НИИ морфологии человека» РАМН, Москва
3 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова, Москва

В работе проведено сравнительное исследование морфологических, иммунологических и бактерио-
логических проявлений острого язвенного колита, индуцированного декстрансульфатом натрия у 
мышей линий Balb/c и C57Bl/6. Мыши вместо питьевой воды потребляли в течение 4 суток 5%  
и 3 суток – 7% водный раствор декстрансульфата натрия (молекулярная масса 100 кДа). По данным 
макроскопической оценки распространенности язв и кровоизлияний в слизистой оболочке ободочной 
кишки показано, что у мышей линии C57Bl/6, по сравнению с Balb/c, патологические изменения 
более выражены. Морфометрическое исследование патоморфологических изменений стенки обо-
дочной кишки позволило установить, что показатели распространенности язв, глубины некрозов, 
воспалительной инфильтрации и выраженности отека подслизистого слоя статистически значимо 
выше у мышей C57Bl/6. У мышей обеих линий с острым язвенным колитом снижался уровень прак-
тически всех изученных представителей: лактозонегативных энтеробактерий, энтерококков E. faecalis 
и лактобактерий, за исключением энтерококков E. fecium, количество которых повышалось у мышей 
C57Bl/6. На системном уровне у мышей Balb/c с острым язвенным колитом снижался уровень ИФН-γ 
и ИЛ-4, а у C57Bl/6 достоверных изменений уровня цитокинов не выявлено.

Ключевые слова: кишечник, микрофлора, острый язвенный колит, Balb/c, C57Bl/6

ЭКСПЕРИМЕНТАЛьНАя МОРфОЛОГИя

В последние годы среди населения отмечается рост 
частоты встречаемости синдрома раздраженной кишки, 
воспалительных заболеваний тонкой и толстой кишки, 
таких как болезнь Крона и  язвенный колит [13, 14]. Вы-
раженность морфофункциональных изменений тонкой 
и толстой кишки при стрессорных воздействиях и вос-
палительных заболеваниях определяется состоянием 
эпителиальной выстилки, мукозальной иммунной си-
стемы и составом просветной микрофлоры. По данным 
литературы, ключевую роль в патогенезе язвенного 
колита играет иммунная система слизистой оболочки 
кишечника, которая находится в процессе постоянного 
взаимодействия с пищевыми антигенами и просветной 
микрофлорой [9, 10].

В развитии и тяжести течения воспалительных за-
болеваний кишечника наряду с перечисленными фак-
торами имеет важное значение преобладание реакций 

врожденного (Тх1) или адаптивного (Тх2) иммунного 
ответа. Для понимания генотипически обусловленных 
внутривидовых различий адаптивных и дизадаптивных 
реакций, воспалительных процессов, развивающихся 
в тонкой и толстой кишке, необходимо их изучение 
на линейных животных. Классической моделью для 
изучения особенностей клеточных и гуморальных ре-
акций иммунной системы при воспалительных про-
цессах являются мыши линий Balb/c и C57Bl/6, в связи 
с преобладанием у них, соответственно, Тх2 или Тх1 
типа иммунного ответа [3, 8]. 

Для изучения механизмов развития воспалитель-
ного процесса в толстой кишке широко используется 
модель индуцированного декстрансульфатом натрия 
острого язвенного колита, разработанная Okayasy et 
al. [11]. Melgar S. с соавторами [9] изучали морфоло-
гические изменения ободочной кишки при индуциро-
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ванном декстрансульфатом натрия язвенном колите и 
показали, что у мышей C57Bl/6 с преобладанием Тх1 
типа иммунного ответа их выраженность выше, чем у 
мышей Balb/c с преобладанием Тх2 типа иммунного 
ответа [9]. В литературе сведения о морфологических 
проявлениях острого язвенного колита у мышей этих 
линий во взаимосвязи с иммунологическими и бакте-
риологическими нарушениями отсутствуют.

В связи с этим целью работы было сравнительное 
исследование морфологических, иммунологических 
и бактериологических проявлений острого язвенного 
колита, индуцированного декстрансульфатом натрия, 
у мышей линий Balb/c и C57Bl/6.

материалы и методы
В работе использовали половозрелых самцов мы-

шей Balb/c (n=20) и C57Bl-6 (n=20), полученных из 
питомника «Столбовая». Возраст мышей составил 
9–10 недель, масса тела 23–25 граммов. Модель острого 
язвенного колита, индуцированного декстрансульфа-
том натрия (молекулярная масса 100000; Fluka), вос-
производили по I. Okayasu et al. [11]. Мыши контроль-
ной группы получали питьевую воду, мыши опытной 
группы вместо питьевой воды получали 5% раствор 
декстрансульфата натрия в течение 4 суток и 7% раст-
вор в течение следующих 3 суток.

Для гистологического исследования проводили за-
бор фрагментов среднего отдела ободочной кишки у 
животных опытных и контрольной групп. Фрагменты 
органов фиксировали в растворе Буэна. Образцы тканей 
проводили по спиртовым растворам возрастающих кон-
центраций, заливали в парафин, изготавливали срезы 
и окрашивали их гематоксилином и эозином. С целью 
выявления гранул декстрансульфата в просвете кишки 
и печени материал фиксировали в жидкости Карнуа 
и гистологические срезы окрашивали толуидиновым 
синим (рН 2,0).

Для морфометрической оценки площади кровоизли-
яний и язв в макропрепаратах продольно рассеченной 
ободочной кишки мышей с колитом проводили фото-
графирование препаратов и подсчет с помощью мор-
фометрической программы Image-Pro.

Для оценки патоморфологических изменений в про-
дольно ориентированных гистологических препара-
тах слизистой оболочки толстой кишки при язвенном 
колите, индуцированном приемом декстрансульфата 
натрия, была использована модифицированная нами 
шкала полуколичественной оценки, разработанная 
S. Kitajima [7]. Оценку проводили в баллах по ряду 
критериев. Распространенность язв: 0 – отсутствует; 
1 – площадь язвы занимает 10–20% поля зрения; 2 – 
площадь язвы занимает 21–50% поля зрения; 3 – пло-
щадь язвы занимает 51–80% поля зрения; 4 – площадь 
язвы занимает все поле зрения. Глубина некроза: 0 – 
отсутствует; 1 – некроз 1/3 высоты крипты; 2 – некроз 
2/3 высоты крипты; 3 – тотальный некроз слизистой 
оболочки. Выраженность отека подслизистого слоя: 

0 – отсутствует; 1 – подслизистый слой шириной не 
более чем в 2 раза больше по сравнению с нормой; 
2 – подслизистый слой шириной не более чем в 3 раза 
больше по сравнению с нормой; 3 – подслизистый слой 
шириной более чем в 3 раза по сравнению с нормой и 
наличие в нем воспалительной инфильтрации нейтро-
филами; 4 – сочетание указанных выше изменений с 
резко выраженным отеком и выраженной диффузно-
очаговой инфильтрацией нейтрофилами.

С целью изучения цитокинового профиля в куль-
туральной жидкости спленоцитов, активированных 
конканавалином А, определяли уровень ИЛ-1, ИЛ-2, 
ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-10, ИЛ-4, ИЛ-17, ИФН-γ, ФНО-α, 
ГМ-КСФ методом проточной цитофлуориметрии с ис-
пользованием набора mouse Th1/Th2 10plex BMS820FF 
BenderMedSystems на приборе CytomicsFC500 Beck-
manCoulter (США).

Оценку состояния микрофлоры толстой кишки про-
водили путем высеивания на соответствующие пита-
тельные среды (HiMedia, Индия) десятичных разве-
дений гомогената фекалий, взятых из прямой кишки, 
по следующим параметрам: уровень лактозоположи-
тельных и лактозоотрицательных энтеробактерий, 
уровень энтерококков (E. faecalis et fecium), уровень 
лактобактерий. Результаты посевов пересчитывали и 
представляли в виде количества колониеобразующих 
единиц (КОЕ) на 1 грамм фекалий. 

Статистическую обработку показателей проводили 
с учетом характера распределения параметрическими 
(t-критерий Стьюдента) и непараметрическими мето-
дами (U-критерий Манна–Уитни). Различия считали 
достоверными при p≤0,05.

результаты исследования
При гистологическом исследовании микропрепара-

тов, окрашенных толуидиновым синим, в просвете тон-
кой кишки, строме ее ворсинок, звездчатых макрофагах 
печени (клетках Купфера) выявлялись метахроматиче-
ски окрашенные массы и гранулы декстрана (рис. 1).

На 3-и и 5-е сутки у мышей Balb/c и C57Bl/6, полу-
чавших вместо питьевой воды раствор декстрансульфа-
та натрия, был жидкий кашицеобразный стул черно-ко-
ричневого цвета, в котором выявлялась примесь крови. 
При вскрытии брюшной полости толстая кишка была 
с участками сужения и расширения, нечетко очерчен-
ными зонами темно-красного цвета. 

При макроскопическом исследовании ободочной 
кишки у всех 10 мышей Balb/c с острым язвенным ко-
литом определялись мелкие эрозии и очаги гиперемии 
(рис. 2). На поверхности слизистой оболочки ободоч-
ной кишки большинства мышей C57Bl/6 выявлялись 
обширные очаги гиперемии и язвы. У части мышей 
C57Bl/6 практически вся внутренняя поверхность обо-
дочной кишки была изъязвлена и дно язв заполнено 
сгустками крови (рис. 2).

При количественной оценке макроскопических 
изменений в слизистой оболочке ободочной кишки у 
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Рис. 1. Подвздошная кишка мыши контрольной группы (А, В) и при остром язвенном колите (Б, Г). Метахроматическое 
окрашивание отсутствует (А, В). В просвете кишки, на поверхности эпителия и в строме ворсинок видны метахроматически 

окрашенные массы и гранулы декстрана (Б); накопление гранул декстрансульфата натрия в клетках Купфера (Г).  
Окраска толуидиновым синим. × 200

А Б

в Г

А Б

в Г

Рис. 2. Ободочная кишка мышей линии Balb/c (А, В)  
и линии C57Bl/6 (Б, Г) контрольных групп (А, Б)  

и при остром язвенном колите (В, Г). В слизистой оболочке 
ободочной кишки у мышей Balb/c видны мелкие эрозии  

и очаги гиперемии (В), у мышей C57Bl/6 изменения обширные 
субтотальные (Г) 

мышей сравниваемых линий оказалось, что процесс 
более выражен у мышей C57Bl/6 (рис. 3).

При микроскопическом исследовании в обо-
дочной кишке у мышей обеих линий наблюдали 
изменения различной тяжести: очаговые некрозы 
и эрозии слизистой оболочки, дистрофические и 
десква мативные изменения колоноцитов, на участ-
ках с сохраненной слизистой оболочкой – увели-
чение размеров бокаловидных клеток и слизи на 
поверхности эпителиальной выстилки. В подсли-
зистом слое выявлены явления отека и диффуз-
ной воспалительной инфильтрации лимфоцитами, 
гистио цитами и нейтрофилами, расширение про-
светов лимфатических сосудов (рис. 4).

По данным полуколичественной оценки вы-
раженности некротических, экссудативных и вос-
палительных изменений тяжесть процесса и его 
распространенность были выше у мышей C57Bl/6 
(табл. 1).

По данным микробиологического исследования 
по сравнению с мышами Balb/c у мышей C57Bl/6 
были более выражены нарушения микробиоценоза, 
у них достоверно снижалось количество лактобак-
терий, энтеробактерий Lac-/E.coli, уменьшался уро-
вень E. faecalis и повышалось количество E. fecium. 
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Рис. 3. Относительная площадь (на 1 мм2) макроскопически 
визуализируемых изменений слизистой оболочки ободочной 

кишки при индуцированном декстрансульфатом натрия 
остром язвенном колите у мышей Balb/c и C57Bl/6.
* – различия статистически значимы по сравнению 

с контрольной группой 

В составе просветной микрофлоры у мышей Balb/c 
также снижалось количество энтеробактерий Lac+/E.
coli и лактобактерий (табл. 2).

В цитокиновом профиле у мышей Balb/c с острым 
язвенным колитом наблюдалось снижение уровня 
IFN-γ (показатели в пг/мл контрольной группы со-
ставили 11508,7 (954,7; 14442,4), а опытной – 123,5 
(0; 2232,1) ) и ИЛ-4 (показатели в пг/мл контрольной 
группы составили 183,7 (132,7; 437,3) , а опытной – 0 
(0; 0) ) у мышей C57Bl/6 показатели варьировали, но 
статистически значимых изменений уровня цитокинов 
не наблюдалось.

Таким образом, по данным макроскопического 
исследования ободочной кишки оказалось, что у мы-
шей C57Bl/6 с острым язвенным колитом, вызванным 
приемом декстрансульфата натрия, по сравнению с 
Balb/c более выражены патологические изменения 
слизистой оболочки. При морфометрической оценке 
выраженности патоморфологических изменений по-
казатели распространенности язв, глубины некрозов, 

Рис. 4. Морфологические изменения в стенке ободочной кишки при индуцированном декстрансульфатом натрия  
остром язвенном колите, в соответствии со шкалой полуколичественной оценки.

А – 0 баллов. Эпителиальная выстилка сохранена на всем протяжении, просветы крипт узкие. Патологических изменений нет.
Б – 1 балл. Слабо выраженная воспалительная инфильтрация, полнокровие сосудов, небольшой отек подслизистого слоя.

В – 2 балла. Очаговые дистрофические и десквамативные изменения эпителия, умеренный отек подслизистого слоя, 
расширение и полнокровие сосудов.

Г – 3 балла. Выраженные дистрофические и десквамативные изменения эпителия с образованием эрозий.  
Выраженная воспалительная инфильтрация в собственной пластинке слизистой оболочки и умеренная в подслизистом слое. 

Резко расширенные лимфатические сосуды.
Д, Е – 4 балла. Обширные очаговые некрозы, эрозии и язвы в слизистой оболочке; локально с реэпителизацией.  

Резко выраженная воспалительная инфильтрация собственной пластинки слизистой оболочки и подслизистого слоя.  
Отек подслизистого и мышечного слоев.

Окраска гематоксилином и эозином. × 200

А Б в

Г д Е
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воспалительной инфильтрации и выраженности отека 
подслизистого слоя также были достоверно выше у 
мышей линии C57Bl/6. 

Механизмы развития декстран-индуцированного 
колита, по данным M. Friswell et al. [6], связаны с ак-
тивацией реакций врожденного иммунитета, так как 
в развитии воспаления при его воздействии, очевид-
но, ключевую роль играют повреждение эпителия и 
активация макрофагов, которые, как показано нами в 
гистологических препаратах тонкой кишки и печени, 
фагоцитируют частицы декстрансульфата. По сравне-
нию с мышами Balb/c, большая выраженность мор-
фологических проявлений колита у мышей C57Bl/6 
генотипически обусловлена преобладанием Тх1 типа 
иммунного ответа. Наши данные о большей выражен-
ности воспалительных изменений в толстой кишке у 
мышей C57Bl/6, по сравнению с мышами Balb/c, согла-
суются с литературными [9]. По данным С.О. Абдулае-
вой и соавт. [1], в норме у мышей Balb/c, по сравнению 

с мышами C57Bl/6, отмечается высокое содержание 
кортикостерона, который блокирует активацию транс-
крипционного фактора NF-kB и тем самым ингибирует 
гены воспалительного и иммунного ответа [15]. Кроме 
того, показано, что у мышей Balb/c в толстой кишке 
более выражен слизистый барьер, который оказывает 
протективный эффект, препятствуя цитотоксическому 
действию декстрансульфата, вызывающего поврежде-
ние эпителия [5]. 

При исследовании просветной микрофлоры у мы-
шей обеих линий наблюдали снижение практически 
всех изученных представителей: лактозонегативных 
энтеробактерий, энтерококков E. faecalis и лактобакте-
рий. Исключение составили энтерококки E. fecium, их 
уровень повышался у мышей C57Bl/6. На системном 
уровне у мышей Balb/c с острым язвенным колитом 
снижался уровень ИФН-γ и ИЛ-4, а у мышей C57Bl/6 
достоверные изменения уровня цитокинов не отмеча-
лись.

Таблица 1
Полуколичественная оценка выраженности патологических изменений  

при индуцированном декстрансульфатом натрия остром язвенном колите у мышей Balb/c и C57Bl/6 (M±SE)

Линии мышей

Относительная 
площадь 

макроскопически 
визуализируемых 

изменений
(на 1 мм2)

Показатели микроскопической полуколичественной оценки изменений 
(баллы)

распространенность 
эрозий язв

глубина 
некрозов

отек и инфильтрация 
нейтрофилами  

подслизистого слоя

Balb/c 1 0,087±0,01 0,8±0,1 1,1±0,1 1,6±0,1

C57Bl/6 2 0,218±0,03 1,8±0,2 1,8±0,1 3,5±0,1

Порог доверительной 
вероятности

p1-2=0,00 p1-2=0,00 p1-2=0,00 p1-2=0,00

Таблица 2
Изменения состава просветной микрофлоры (КОЕ/г) толстой кишки при индуцированном декстрансульфатом натрия 

остром язвенном колите у мышей Balb/c и C57Bl/6 (Me (25L;75U))

Группы наблюдения Энтеробактерии  
Lac- (*105)

Энтерококки (*105) Лактобактерии  
(*105)E. faecalis E. fecium

Balb/c Контроль 1 Газон 857,5 (115;1600) 300
(110;6500)

22000
(2300; 32000)

Острый 
язвенный колит

2 0 0,1
(0,1;500)

3600
(3100; 9000)

1600
(375; 1700)

C57Bl/6 Контроль 3 Газон 325
(150;500)

3600 (2400;4400) 35500
(17000;40000)

Острый  
язвенный колит

4 0 (0;0) 0 (0;0) 215000 
(80000;440000)

5250
(330;19000)

Порог доверительной вероятности p1-2=0,01
p3-4=0,00

p1-2=0,14
p3-4=0,04

p1-2=0,21
p3-4= 0,00

p1-2=0,03
p3-4=0,02
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Выявленное снижение уровня лактобактерий и лак-
тозоферментирующих энтеробактерий свидетельству-
ет о формировании патогенного профиля микробиома 
[2]. Полученные по результатам микробиологического 
анализа данные согласуются с данными литературы. 
Так, M. Friswell et al. [6 отмечают, что при развитии 
хронического колита происходит снижение биологиче-
ского разнообразия бактерий, населяющих кишечник, 
и значительное уменьшение некоторых бактерий-сим-
бионтов, сочетающееся с увеличением количества ток-
сигенных E. coli инвазивного фенотипа. Подобное сни-
жение общего количества представителей просветной и 
пристеночной микрофлоры обусловлено, по-видимому, 
описанными в литературе абсорбционными свойствами 
декстрансульфата [4, 12]. 

выводы
Таким образом, по сравнению с мышами Balb/c, у 

мышей C57Bl/6 морфологические проявления острого 
язвенного колита, индуцированного декстрансульфатом 
натрия, более выражены. При остром язвенном колите 
количественные показатели просветной микрофлоры у 
мышей обеих линий снижаются. Уровень продукции и 
секреции цитокинов у мышей C57Bl/6 не изменяется, у 
мышей Balb/c снижается уровень ИФН-γ и ИЛ-4.
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ComparativE morphologiCal, BaCtEriologiCal and immunologiCal 
CharaCtEristiCs oF sEvErE ulCErativE Colitis induCEd By sodium dExtran 
sulFatE in BalB/C and C57Bl/6 miCE
S.O. Abdulayeva, T.I. Khomyakova , E.Yu. Simonova, I.S. Tsvetkov, M.T. Dobrynina, O.V. Makarova, A.N. Yatskovskiy

A comparative study was performed on morphological, immunological and bacteriological manifestations 
of acute ulcerative colitis induced by sodium dextran sulfate in Balb/c and C57Bl/6 mice. Mice consumed 
5% aqueous solution of sodium dextran sulfate (molecular weight of 100kDa) for 3 days and 7% sodium 
dextran sulfate for 4 days instead of drinking water. Macroscopic evaluation of the prevalence of ulcers and 
bleeding in the colonic lining showed that pathological changes were more pronounced in C57Bl/6 mice 
compared with Balb/c mice. Morphometry of pathological changes of the colonic wall revealed significantly 
higher prevalence of ulcers, depth of necrosis, inflammatory infiltration, and severity of submucosal edema 
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in C57Bl/6 mice. The levels of almost all studied types of microflora: lactose negative Enterobacteriaceae, 
enterococci E.faecalis and lactobacilli were reduced in mice of both strains with acute ulcerative colitis, 
except for E. fecium, which number increased in C57Bl/6 mice. IFN-γ and IL-4 decreased  at the system 
level in Balb/c mice. with acute ulcerative colitis.  Significant changes in cytokine levels were not found in 
C57Bl/6 mice.

Key words: gut, microflora, severe ulcerative colitis, Balb/c, C57Bl/6.
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морфофунКциональная 
хараКтеристиКа органов  
иммунной системы и плаценты  
при аллогенной беременности  
у мышей с высоКой фертильностью  
и мурамилдипептид-индуцированными 
абортами
К.А. Артемьева1, О.В. Калюжин2, И.И.Степанова1, С.В. Назимова1, М.Н. Болтовская1

1 ФГБУ «Научно-исследовательский институт морфологии человека» РАМН, Москва
2 Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова, Москва

Впервые проведено сравнительное морфологическое и морфометрическое исследование тимуса, селе-
зенки и плаценты мыши в условиях аллогенной беременности при фертильном сочетании линий (сам-
ки CBA × самцы BALB/c) и иммунозависимом невынашивании, индуцированном β-гептилгликозидом 
мурамилдипептида (С7МДП). Установлено, что при мурамилдипептид-индуцированных абортах 
в тимусе усиливаются проявления акцидентальной инволюции, в селезенке резко увеличиваются 
объемные доли белой пульпы и Т-зависимой зоны ПАЛМ, в плаценте сохранившихся плодов про-
являются признаки фетоплацентарной недостаточности.

Ключевые слова: тимус, селезенка, плацента, аллогенная беременность, мурамилдипептид, фето-
плацентарная недостаточность, мурамилдипептид-индуцированные аборты, морфологическое ис-
следование

Формирование материнской иммунотолерантнос-
ти к полуаллогенному плоду обеспечивается множест-
венными системными и локальными механизмами, 
реализующимися на разных сроках гестации, однако 
исследование морфофункциональной адаптации им-
мунной системы к состоянию беременности у челове-
ка по этическим причинам практически невозможно. 
Другим ограничением является отсутствие адекват-
ных систем in vitro, позволяющих оценить сложные 
взаимодействия между трофобластом плаценты и 
основными типами материнских иммунных клеток, 
поэтому для изучения клеточных и молекулярных ме-
ханизмов физиологии и патологии беременности, раз-
работки новых диагностических, профилактических 
и терапевтических мер, направленных на ее сохране-
ние, широко используют экспериментальные модели 
in vivo. Общепринятыми объектами для исследования 
иммунологических аспектов беременности служат 
мыши, у которых молекулярные механизмы развития 
плаценты, тип строения плаценты, характер материн-
ского и плодного кровообращения наиболее близки к 
таковым у человека [8, 12, 14]. Известен ряд синген-
ных и аллогенных мышиных моделей для изучения 

механизмов невынашивания беременности [11]. Нами 
была разработана новая модель иммунозависимого 
невынашивания аллогенной беременности у мышей 
CBA/JхBALB/c, позволяющая достичь высокого уров-
ня резорбции эмбрионов (45–50%) с использованием 
иммуномодулятора N-ацетил-β-1-O-гептилмурамил-L-
аланил-D-изоглутамина (β-гептилгликозид мурамилди-
пептида, С7МДП) [1]. 

Цель работы – сравнительная оценка морфофунк-
ционального состояния тимуса, селезенки и плаценты 
у самок CBA/J при фертильной беременности и мура-
милдипептид-индуцированных абортах. 

материалы и методы 
В работе использовали 8–10-недельных мышей 

инбредных линий, самок CBA и самцов BALB/c, мас-
сой тела 23–25 граммов, полученных из питомника 
«Столбовая» Научного центра биомедицинских тех-
нологий РАМН. Животных содержали в стандартных 
условиях вивария НИИ морфологии человека РАМН. 
Эксперименты проводили в соответствии с правилами 
проведения работ с использованием эксперименталь-
ных животных, утвержденными приказом Минздрава 
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СССР № 577 от 12 августа 1977 года. Самок и самцов 
ссаживали в соотношении 3:1, день появления копуля-
тивной пробки обозначали как 1-й день гестации (ДГ). 
С7МДП вводили внутрибрюшинно на 5-й ДГ (заверше-
ние имплантации) и 7-й (до начала плацентации) ДГ в 
дозе 20 мкг в 0,1 мл 0,9% раствора NaCl на 1 животное  
(≈ 1 мг/кг). Выбранная доза С7МДП соответствует 
ED50, определенной в предварительной серии экспе-
риментов на септических моделях in vivo [5]. Кратность 
и сроки введения препарата были выбраны для обе-
спечения длительного повышения уровня цитокинов 
и исключения возможности прямого действия С7МДП 
на процессы имплантации и/или развития плаценты. 
Наступление беременности верифицировали по на-
растанию уровня прогестерона в сыворотке крови, 
полученной из хвостовой вены на 5-й день предпола-
гаемой беременности, методом иммуноферментного 
анализа с использованием набора реагентов для имму-
ноферментного определения прогестерона в сыворот-
ке крови «Прогестерон-ИФА» (фирма Хема-Медика, 
Россия). Были сформированы четыре эксперименталь-
ные группы по 7 животных в каждой: CBA×BALB/c 
на 8-й день ДГ, интактные и после введения С7МДП; 
CBA×BALB/c на 14-й ДГ, интактные и после введения 
С7МДП. Животных выводили из эксперимента церви-
кальной дислокацией под эфирным наркозом на 8-й и 
14-й ДГ. Селезенку, тимус и плаценту фиксировали в 
10% нейтральном формалине и подвергали стандарт-
ной гистологической обработке. Срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином. Исследование препара-
тов проводили методом световой микроскопии (Leiса 
DM 2500) и компьютерной морфометрии с помощью 
программы ImageScopeM (Leica Microsystems GmbH, 
Германия). В тимусе оценивали соотношение объем-
ных долей коркового слоя (КС) и мозгового слоя (МС) 
в условных единицах, ширину субкапсулярного слоя 
(СС), степень развития тимических телец; в селезенке 
определяли индекс соотношения белой пульпы (БП) и 
красной пульпы (КП) в условных единицах, объемные 
доли лимфоидных фолликулов (ЛФ) и периартерио-
лярных муфт (ПАЛМ) в процентах от площади белой 
пульпы; в плаценте определяли объемную долю струк-
тур лабиринта плаценты в процентах и ширину слоев 
плаценты.

результаты и обсуждение
В тимусе самок с фертильной беременностью 

(CBA×BALB/c) наблюдалось выраженное преобла-
дание КС (индекс отношения объемных долей КС и 
МС 2,20±0,75) с компактно расположенными лимфо-
цитами, границы между КС и МС были четкими, в МС 
присутствовали многочисленные ТГ 1–2-й стадий раз-
вития. Морфологические изменения соответствовали 
акцидентальной инволюции I–II стадии (рис. 1А). На 
14-й ДГ соотношение КС и МС достоверно уменьша-
лось (0,93±0,28, р=0,002) по сравнению с предыдущим 
сроком беременности. Границы КС и МС становились 

нечеткими, наблюдались инверсия слоев, очаговое 
опус тошение и истончение КС, появление ТГ с началом 
отложения кератогиалина (рис. 1Б) – признаки акциден-
тальной инволюции III стадии. В КС присутствовали 
единичные макрофаги.

Тимус самок с мурамилпептид-индуцированны-
ми абортами по сравнению с показателями самок 
СВАхBALB/c на 8-й ДГ характеризовался меньшим 
индексом отношения КС и МС (1,15±0,04, р=0,016) и 
сужением СС (23,85±2,93 мкм и 28,18±1,47 мкм, соот-
ветственно, р=0,017). Инволютивные изменения были 
более выраженными по сравнению с фертильной бе-
ременностью. Нечеткие границы между очагово раз-
реженным КС и МС, инверсия слоев, присутствие ТГ 
с отложениями кератогиалина в МС и многочисленных 
кистоподобных ТГ на границе КС и МС соответство-
вали картине акцидентальной инволюции II–III ста-
дии (рис. 1В). Акцидентальная инволюция тимуса на 
14-й ДГ соответствовала III–IV стадии, но в отличие 
от фертильной беременности в тимусе преобладал 
КС (1,30±0,29, р=0,014), расширялся СС (27,85±2,58 
и 22,66±1,75, соответственно, р<0,001), на границе 
КС и МС присутствовало большое количество ТГ в 
виде полостей (рис. 1Г). На 8-й и 14-й ДГ наблюдались 
многочисленные макрофаги в КС. Морфофункциональ-
ные характеристики тимуса в динамике фертильной 
беременности у самок СВАхBALB/c в целом согла-
суются с данными о прогрессирующем уменьшении 
клеточности тимуса при сингенной и аллогенной бере-
менности у мышей за счет потери кортикальных тимо-
цитов [15]. Структура тимуса самок с мурамилпептид-
индуцированными абортами на 14-й ДГ была сходна 
с изменениями тимуса при сингенной беременности у 
мышей C57Bl/6, вызванными Т-клеточным митогеном 
конканавалином А (очаговое опустошение КС, инвер-
сия слоев, увеличение числа ТГ в МВ) [7]. Особен-
ности структурных изменений тимуса при действии 
иммуномодулятора С7МДП (увеличение популяции 
макрофагов в КС, увеличение СС (зона пролиферации 
тимоцитов) и КС (зона положительной и отрицатель-
ной селекции тимусных лимфоцитов, разделения их 
на субпопуляции) могут быть обусловлены активиру-
ющим действием С7МДП на Т-клеточное и моноци-
тарно-макрофагальное звенья иммунного ответа [5, 6]. 
Таким образом, β-гептилгликозид мурамилдипептида 
(С7МДП), индуцирующий иммунозависимые аборты, 
усиливал проявления акцидентальной инволюции ти-
муса, вызывал появление большого количества макро-
фагов в КС, множественных крупных кистоподобных 
телец Гассаля на границе КС и МС.

Селезенка самок с фертильной беременностью на 
8-й ДГ характеризовалась одинаковым соотношением 
БП и КП (1,19±0,13) и равной выраженностью ЛФ и 
ПАЛМ (рис. 2А). На 14-й ДГ доля БП возрастала (1,5± 
0,12, р=0,001) по сравнению с предыдущим сроком, 
равное соотношение долей ЛФ и ПАЛМ сохранялось 
(рис. 2Б). При мурамилдипептид-индуцированных им-
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мунозависимых абортах на 8-й ДГ в селезенке резко 
увеличивалась объемная доля БП (1,80±0,36), в кото-
рой значительно преобладала ПАЛМ-зона (82,1±3,02%, 
р=0,036), занимающая при фертильной беременности 
лишь 46,46±5,62% БП (рис. 2В). На 14-й ДГ в селезенке 
сохранялось преобладание БП над КП (1,81±0,14), объ-
емная доля ПАЛМ уменьшалась по сравнению с 8-м ДГ 
в данной группе (69,60±5,47, р=0,036), но превышала 
показатель фертильной беременности на том же сро-
ке (49,74±8,28, р=0,008), маргинальная зона ЛФ была 
хорошо выражена (рис. 2Г). Изменения селезенки при 
мурамилпептид-индуцированных абортах в условиях 
аллогенной беременности отличались от реакции се-
лезенки на Т-клеточный митоген конканавалин А при 

сингенной беременности, при которой соотношение 
БП и КП по сравнению с интактной беременностью 
не изменялось [7]. Таким образом, иммуномодулятор 
С7МДП, индуцирующий аборты у самок CBA, опло-
дотворенных самцами Balb/c, вызывал резкое увеличе-
ние объемных долей БП и Т-зависимой ПАЛМ-зоны, 
что является морфологическим проявлением усиле-
ния клеточных иммунных реакций, обусловленного 
свойством гликозидов МДП, в частности С7МДП, 
направлять дифференцировку T-хелперов в сторону  
Th1-клеток [3, 4, 5]. 

Плацента самок с фертильной беременность на 14-й 
ДГ состояла из децидуальной оболочки, представляю-
щей материнскую часть плаценты, слоя гигантских кле-

Гв

БА

Рис. 1. Тимус при фертильной беременности (А – 8-й день, Б – 14-й день) и мурамилдипептид-индуцированных абортах  
(В – 8-й день, Г – 14-й день). Окрашивание гематоксилином и эозином. × 200

1А – Преобладание коркового слоя с компактно расположенными лимфоцитами, четкие границы между корковым и мозговым 
слоями, в мозговом слое многочисленные тельца Гассаля 1–2-й фаз развития.

1Б – Преобладание мозгового слоя, очаговое разрежение коркового слоя, нечеткие границы коркового и мозгового слоев, 
инверсия слоев. Тельца Гассаля с отложениями кератогиалина в мозговом слое. 

1В – Преобладание коркового слоя. Нечеткие границы коркового и мозгового слоев, инверсия слоев, кистоподобные  
тельца Гассаля на границе коркового и мозгового слоев.

1Г – Преобладание очагово разреженного коркового слоя, нечеткие границы между корковым и мозговым слоями,  
инверсия слоев, многочисленные кистоподобные тельца Гассаля 
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ток трофобласта (ГКТ), спонгиотрофобласта (контакт-
ный слой) и лабиринта. Слой ГКТ был непрерывным 
на большем протяжении, состоял из 4–6 рядов клеток 
(рис. 3А). Лабиринт представлял собой разветвленную 
сеть плодных сосудов, содержащих ядерные эритро-
бласты, и материнских лакун (рис. 3Б). 

У самок с мурамилдипептид-индуцированными 
абортами в плаценте жизнеспособных плодов по срав-
нению с фертильным контролем слой ГКТ был пре-
рывистым, представлен 1–2 рядами клеток (рис. 3В), 
ширина слоя резко уменьшалась (64,95±9,3 мкм и 
124,8±11,19 мкм, соответственно, р=0,004). Ширина 
зон спонгиотрофобласта и лабиринта не изменялась. 
В лабиринте объемная доля материнских лакун соот-
ветствовала показателям контроля, но объемная доля 
плодовых сосудов уменьшалась вдвое (15,95±3,51 и 
35,69±13,46, р<0,001), объемная доля трофобласта 
увеличивалась (62,73±11,10 и 45,05±12,34, р=0,004). 

Наблюдались расширение и полнокровие материнских 
лакун (рис. 3Г). Изменения плаценты при мурамил-
дипептид-индуцированных абортах соответствова-
ли морфологическим признакам, наблюдаемым при 
моделировании фетоплацентарной недостаточности 
у крыс [2]. К проявлениям фетоплацентарной недо-
статочности при мурамилдипептид-индуцированных 
абортах можно отнести также уменьшение количества 
ГКТ, жизненно важных для развития эмбриона и ма-
теринской адаптации к беременности. Эти клетки се-
кретируют широкий спектр гормонов и паракринных 
факторов, включая стероидные гормоны и пролактин-
связанные цитокины, обладают инвазивным потенци-
алом и рассматриваются как аналог вневорсинчатого 
трофобласта плаценты человека [9, 10]. При исследо-
вании маточно-плодовых единиц в зонах резорбции 
в некоторых случаях наблюдали картину водянки 
матки с полным разрушением плаценты и эмбриона, 

Рис. 2. Селезенка при фертильной беременности (А – 8-й день, Б – 14-й день) и мурамилдипептид-индуцированных абортах 
(В – 8-й день, Г – 14-й день). Окрашивание гематоксилином и эозином. × 50

2А – Равное соотношение красной и белой пульпы, в белой пульпе одинаково выражены лимфоидные фолликулы и зона ПАЛМ.
2Б – Преобладание белой пульпы, лимфоидные фолликулы и зона ПАЛМ выражены в равной степени.

2В – Значительное увеличение белой пульпы и зоны ПАЛМ.
2Г – Выраженное преобладание белой пульпы и зоны ПАЛМ

А Б

в Г
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расширенная полость была заполнена клеточным де-
тритом (рис. 4А). Такую же структуру матки отмечали 
при 100% потере беременности у мышей Balb/c после 
действия высокой дозы блокатора рецепторов проге-
стерона RU 486 (Мифепристон), используемого для 
медикаментозных абортов [13]. В сохранившейся пла-
центе резорбированных плодов нарушалось послойное 
расположение ГКТ, спонгиотрофобласта и лабиринта, 
наблюдались лейкоцитарная инфильтрация, запусте-
вание плодных сосудов, выраженное полнокровие в 
сохранившихся материнских лакунах, массивные от-
ложения фибрина на границе материнской ткани и 
трофобласта (рис. 4Б). ГКТ смещались к центру пла-

центы, в них проявлялись дистрофические изменения – 
вакуолизация и эозинофилия цитоплазмы, пикноз и 
фрагментация ядер (рис. 4В). Стаз и сладжирование 
эритроцитов, отложение фибрина в зоне лабиринта 
свидетельствовали об усиленном тромбообразовании 
(рис. 4Б, В). Очевидно, выраженные нарушения ма-
точно-плацентарного и фетоплацентарного кровообра-
щения, препятствующие трансплацентарному обмену, 
приводят к ишемии плода и его последующей гибели. 
Таким образом, β-гептилгликозид мурамилдипептида 
в плаценте жизнеспособных плодов вызывал уменьше-
ние количества ГКТ, снижение объемной доли плодо-
вых сосудов, нарушение гемодинамики в материнских 

А Б

в Г

Рис. 3. Плацента жизнеспособных плодов на 14-й день гестации при фертильной беременности (А, Б) и мурамилдипептид-
индуцированных абортах (В, Г). Окрашивание гематоксилином и эозином. А, В – × 50, Б, Г – × 100

3А – Непрерывный слой гигантских клеток трофобласта, состоящий из нескольких рядов, на границе  
материнской части плаценты и спонгиотрофобласта.

3Б – Лабиринт, представленный разветвленной сетью плодных сосудов с ядерными эритробластами  
и материнскими лакунами.

3В – Слой гигантских клеток трофобласта прерывистый, представлен 1–2 рядами.  
Расширенные полнокровные материнские сосуды в зоне спонгиотрофобласта.

3Г – Сужение и запустевание плодных сосудов, увеличение слоя трофобласта, расширение и полнокровие  
материнских лакун в зоне лабиринта
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лакунах, что свидетельствует о развитии фетоплацен-
тарной недостаточности. В сохранившейся плаценте 
резорбированных плодов нарушалось расположение 
слоев, проявлялись дистрофические изменения ГКТ, 
признаки тромбообразования. 

выводы
На мышиной модели иммунозависимых абортов, 

индуцированных β-гептилгликозидом мурамилди-
пептида С7МДП, показано, что увеличение уровня 
эмбриональных потерь происходит на фоне усиле-
ния проявлений акцидентальной инволюции тимуса 
и резкого увеличения объемной доли белой пульпы и 
Т-зависимой зоны периартериолярных муфт в селе-
зенке на 8-й и 14-й дни беременности. В плаценте со-
хранившихся жизнеспособных плодов наблюдаются 
признаки фетоплацентарной недостаточности.
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morphoFunCtional CharaCtEristiCs oF thE immunE systEm and plaCEnta 
in allogEnEiC prEgnanCy in miCE high FErtility and muramyldipEptidEs - 
induCEd aBortion
K.A. Artemyevа, O.V. Kalyuzhin, I.I.Stepanova, S.V. Nazimovа, M.N. Boltovskaya

First , a comparative morphological and morphometric study of the thymus , spleen and placenta of the mouse 
in terms of allogeneic pregnancy in fertile combination lines (female x male CBA BALB /c) and immune- 
miscarriage, induced β- geptilglikozidom muramyl dipeptide (S7MDP). Found that when muramyldipep-
tide-induced abortion in the thymus intensified manifestations accidental involution, in the spleen increase 
dramatically the volume fractions of the white pulp and T -dependent zone PALM, placenta preserved fruit, 
signs of placental insufficiency.

Keywords: thymus, spleen, placenta, allogeneic pregnancy muramyldipeptide, fetoplacental insufficiency, 
muramyl dipeptide - induced abortions, morphological study.
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нейроглиальные взаимодействия 
в механизмах энергообеспечения 
симпатичесКого ганглия 
П.Л. Гореликов
ФГБУ «НИИ морфологии человека» РАМН, Москва

Методом интегральной цитофотометрии на криостатных срезах после гистохимического окрашивания 
нитросиним тетразолием определяли активность Н- и М-изоформ ЛДГ в нейронах и сателлитных 
глиоцитах краниального шейного симпатического ганглия кроликов в норме и при частичной и полной 
фармакологической блокаде никотиновых холинорецепторов (н-ХР). 
В норме изоферментный профиль ЛДГ нейронов и сателлитных глиоцитов различается: в нейронах 
более высокая активность Н-изоформ, а в сателлитных глиоцитах – М-изоформ. 
Блокада н-ХР приводит к полной инверсии изоферментного профиля ЛДГ сателлитных глиоцитов, 
который в условиях полной депривации н-ХР становится таким же, как у интактных нейронов. 
Высказано предположение, что нейроны направляют через н-ХР энергетический метаболизм соседних 
с ними сателлитных глиоцитов в сторону выработки лактата.

Ключевые слова: симпатический ганглий, холинорецепторы, нейроны, глиоциты, изоферменты ЛДГ

В последнее время формируются новые представле-
ния об энергетических механизмах, обеспечивающих 
жизнедеятельность мозга. Одной из основных интен-
сивно разрабатываемых является гипотеза ANLSH 
(astrocyte-neuron lactate shuttle hypothesis), предпола-
гающая существование нейрон-глиальной кооперации 
в механизмах энергообеспечения головного мозга и 
участие синапсов в этом взаимодействии [7, 11]. Лактат, 
вырабатываемый в астроцитах, согласно ANLSH, по-
ступает в качестве дополнительного энергетического 
субстрата в интенсивно функционирующие нейроны 
головного мозга через глутаматергические синапсы, 
причем этот процесс контролируется синаптической 
активностью самих нейронов. ANLSH механизм от-
ражает современную концепцию универсальной роли 
лактата как дополнительного энергетического источни-
ка для различных тканей в организме [8]. Внимание ис-
следователей при этом фокусируется исключительно на 
разных отделах ЦНС, и обсуждается роль глутаматер-
гических синапсов в нейроглиальном энергетическом 
взаимодействии [3, 7, 9, 11].

Вместе с тем в свете представлений об универсаль-
ном характере обсуждаемого механизма актуален во-
прос о принципиальной возможности существования 
аналогичного энергетического взаимодействия между 
нейронами и глиальными клетками в симпатических 
ганглиях и возможной роли в поддержании энерге-
тического гомеостаза никотинчувствительной холин-
ергической (Н-холинергической) нейротрансмиттерной 
системы, которая, подобно глутаматергической в ЦНС, 

передает возбуждающие синаптические сигналы в пе-
риферических отделах нервной системы [13].

Адекватным подходом к решению проблемы яв-
ляется применение экспериментальной модели до-
зированной фармакологической блокады синапсов 
холинолитиками направленного действия, позволя-
ющей блокировать разное число никотиновых холи-
норецепторов (нХР) с одновременным определением 
в этих условиях активности ЛДГ и ее изоферментов, 
регулирующих, как известно, превращения лактата в 
энергетическом метаболизме клетки [2, 8].

Цель исследования – в условиях частичной и полной 
блокады холинергической передачи через никотино-
вые рецепторы определить активность ЛДГ, ее Н- и 
М-изоформ в симпатических нейронах и сателлитных 
глиоцитах, окружающих эти нейроны.

материалы и методы 
Объектом исследования служил краниальный шей-

ный симпатический ганглий (КШСГ) кроликов поло-
возрелых самцов породы шиншилла (8 месяцев). 

Для создания фармакологической блокады исполь-
зовали специально подобранный холинолитик диме-
колин, который блокирует никотиновые холинорецеп-
торы [5] и в отношении которого у кроликов известна 
фармакодинамика [6]. 

Создавали частичную (I серия) и полную (II серия) 
блокаду синаптической передачи путем подкожного 
введения препарата в дозах 10 и 50 мг/кг, соответствен-
но. Ганглии брали через 1 час после введения препарата 
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в указанных выше дозах, что соответствовало сроку 
максимального проявления блокирующего воздействия 
димеколина [6].

Всего в контроле и в эксперименте использовано 
9 жи вотных (по 3 особи в каждой серии и контроле). 
При работе с экспериментальными животными и вы-
ведении их из эксперимента руководствовались при-
казами Минздрава СССР № 577 от 12 августа 1977 года 
и Мин здравсоцразвития России № 708н от 23 августа 
2010 года «Об утверждении Правил лабораторной 
практики».

В нейронах и сателлитных глиоцитах определяли 
активность ЛДГ, ее изоформ Н и М в относительных 
единицах оптической плотности методом интеграль-
ной цитофотометрии [1] на цитофотометре МИФ-1 на 
криостатных срезах после гистохимического окраши-
вания нитросиним тетразолием по методу Брумберга и 
Певзнера [2], позволяющему проводить количествен-
ную оценку активности фермента. Анализировали гли-
альные клетки, удаленные от перикариона нейрона на 
расстоянии, не превышающем средний диаметр ядер 
глиальных клеток. В каждой серии опыта и в контроле 
объем выборки составлял по 150 нейронов и 210–300 
сателлитных глиоцитов. В изучаемых клетках определя-
ли изоферментный профиль ЛДГ и оценивали отноше-

ние активности Н-изоформы к активности М-изоформы 
(Н/М). Статистическую обработку результатов проводи-
ли с помощью компьютерных программ STATISTICA. 
Для статистической оценки достоверности различий в 
полученных результатах и необходимого объема выбор-
ки применяли t-критерий Стьюдента. Аппроксимацию 
данных проводили по методу наименьших квадратов.

результаты и обсуждение
В нейронах и сателлитных глиоцитах интактного 

ганглия выявляется высокая активность (р<0,05) как 
Н-, так и М-изоформ ЛДГ (рис.). Изоферментный про-
филь ЛДГ в нейронах и окружающих сателлитных 
глиоцитах различается (табл.). В нейронах более вы-
сокая активность Н-изоформ (Н/М > 1), в сателлитных 
глиоцитах, напротив, высокую активность проявляют 
М-изоформы (Н/М < 1).

Блокада нХР вызывает разные эффекты в иссле-
дуемых клетках (рис.). В нейронах активность ЛДГ, 
Н- и М-изоформ значительно уменьшается (р<0,05).
Следует отметить, что падение активности всех трех 
исследуемых показателей происходит пропорциональ-
но степени блокирующего воздействия и аппроксими-
руется линейными зависимостями с довольно высоким 
коэффициентом детерминированности (R2=0,99). 

Рис. Ферментативная система ЛДГ 
в клетках симпатического ганглия  
при частичной и полной блокаде 
никотиновых холинорецепторов:
А – общей ЛДГ, Б – Н-изоформ,  

В – М-изоформ. 
На графиках: сплошная линия – 

симпатические нейроны, пунктирная – 
сателлитные глиоциты

По горизонтали: 1 – контроль,  
2 – частичная, 3 – полная блокада.

По вертикали: оптическая плотность  
(отн. ед.)
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Совершенно иная картина наблюдается в сателлит-
ных глиоцитах при блокаде н-ХР (рис.). В указанных 
клетках изменяется активность только М-формы, ко-
торая значительно, так же, как и в нейронах, уменьша-
ется относительно контрольных показателей (р<0,05), 
при блокаде н-ХР. Активность Н-формы остается при 
этом неизменной (р>0,05). Достоверное снижение 
показателей активности общей ЛДГ регистрируется 
только при полной блокаде (р<0,05), что, очевидно, 
связано с отмеченными выше изменениями активности 
М-формы.

Важно подчеркнуть, что описанная в эксперименте 
динамика изменений активности изоформ приводит к 
постепенному сдвигу изоферментного профиля ЛДГ 
глиоцитов в сторону изоферментного профиля ЛДГ, 
характерного для нейронов (табл.). Так, при частич-
ной блокаде отношение Н/М в указанных клетках уже 
больше единицы (1,15), а при полной блокаде изофер-
ментный профиль ЛДГ глиоцитов статистически зна-
чимо не отличается от изоферментного профиля ЛДГ 
в нейронах интактного ганглия (табл.). 

Сопоставление результатов цитохимического анали-
за ЛДГ настоящего исследования с результатами био-
химического анализа (диск-электрофорез в полиакри-
ламидном геле) изоферментного спектра ЛДГ в целом 
КШСГ [4] обнаруживает совпадение изоферментных 
спектров ЛДГ ганглия и симпатических нейронов, вхо-
дящих в его состав. Это представляется вполне законо-
мерным, если принять во внимание, что изучаемые ней-
роны обеспечивают специфическую функцию КШСГ, а 
высокий уровень активности Н-изоформ, как известно 
[2, 8], необходим для реализации высокоэффективной 
аэробной фазы энергопродукции в клетке. 

Напротив, в изоферментном спектре ЛДГ сателлит-
ных глиоцитов наиболее активны М-изоформы, обе-
спечивающие накопление лактата. Такая особенность 
изоферментного профиля указанных клеток позволяет 
полагать, что лактат в сателлитных глиоцитах образует-
ся в значительно большем количестве, чем в нейронах, 
что указывает на существование в КШСГ градиента в 
распределении лактата между симпатическими нейро-
нами и окружающими их сателлитными глиоцитами. 
Наличие такого градиента – необходимое условие для 
возможного осуществления транспорта лактата меж-

ду клетками [8], и это служит одним из доказательств 
ANLSH гипотезы [7, 9, 11].

Аналогичные различия в изоферментном распреде-
лении ЛДГ между нейронами и астроцитами найдены 
в головном мозге [10, 12], хотя в целом высшие отделы 
головного мозга, так же, как и в исследованном в насто-
ящей работе ганглии, характеризуются преобладанием 
активности Н-изоформ ЛДГ [2]. 

Таким образом, между КШСГ и структурами голов-
ного мозга не обнаруживается принципиальных разли-
чий в распределении изоферментов ЛДГ как на уровне 
органа в целом, так и на клеточном уровне. 

Суммируя все изложенное выше, логично предпо-
ложить, что сателлитные глиоциты КШСГ, возможно, 
выполняют ту же роль в энергообеспечении симпати-
ческих нейронов, что и астроциты для нейронов голов-
ного мозга [3, 7, 9, 11] . 

Это предположение подтверждает анализ результа-
тов последствий блокады никотиновых холинорецеп-
торов. В самом деле, в глиоцитах с усилением блоки-
рующего воздействия последовательно и значительно 
снижается активность только М-изоформ, тогда как 
активность Н-изоформ не меняется (рис.). Получен-
ные цитохимические сдвиги означают, что аэробная со-
ставляющая энергетических процессов в сателлитных 
глиоцитах не изменяется, тогда как уровень выработки 
внутриклеточного лактата в них заметно снижается. 

Характер происходящих изменений таков, что со-
отношение в активности изоферментов претерпевает 
в глиоцитах полную инверсию – оно последовательно 
сдвигается в сторону нейронального и при полной бло-
каде синапсов совпадает с изоферментным профилем 
ЛДГ нейронов и ганглия в целом. Все это означает, 
что в сателлитных глиоцитах выработка избыточно-
го лактата в условиях полной блокады синаптической 
передачи прекращается и ферментативная система ЛДГ 
начинает функционировать так же, как в симпатиче-
ских нейронах интактных животных.

В связи со всем изложенным выше справедливо 
предположить, что синаптические процессы в холин-
ергических синапсах никотинового типа играют зако-
номерную роль в изменениях активности М-изоформ 
ЛДГ в глиоцитах. Скорее всего, подобно глутаматер-
гическим синапсам в ЦНС, в соответствии с гипотезой 
ANLSH [7, 11], активность никотиновых холинергиче-
ских синапсов КШСГ является необходимым факто-
ром, прямо влияющим на процессы выработки лактата 
в окружающих симпатические нейроны сателлитных 
глиоцитах. 

заключение
Полученные результаты свидетельствуют о том, 

что высокий уровень выработки лактата в сателлит-
ных глиоцитах никак не связан с потребностями этих 
клеток, а обусловлен исключительно синаптической 
активностью симпатических нейронов. Последние 
направляют энергетический метаболизм соседних с 

Таблица 
Отношение активности Н-формы ЛдГ к М-форме (Н/М) в 

симпатических нейронах и сателлитных глиоцитах  
в норме и разных условиях синаптической блокады (M±m)

Клетки Контроль
Блокада

частичная полная

Нейроны 1,38*±0,04 1,61±0,06 1,51*±0,09
Глиоциты 0,69±0,02 1,15±0,05 1,45*±0,04

Различия между показателями в таблице статистически значимы 
(р<0,05), кроме показателей с обозначением (*). 
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ними сателлитных глиоцитов через холинергические 
синапсы никотинового типа в сторону выработки лак-
тата.
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CoopErativE intEraCtion BEtwEEn nEurons and satEllitE glial CElls 
in mEChanisms oF powEr supply sympathEtiC ganglion
P.L. Gorelikov

The H and M isoforms activity of LDH in rabbits superior cervical sympathetic ganglion (SCG) neurons 
and satellite glial cells was determined by the method of a integral cytophotometry on cryostats sections 
after nitro blue tetrazolium histochemical staining in normality and in conditions of experimentally caused 
partial and completed pharmacological nicotinic cholinergic (n-AcR) synapses blockade.
The neurons and satellite glial cells LDH isoenzyme profile differentiates substantially in a norm. The Н- 
isoforms are more active in neurons. The M- isoforms are more active in sattelite glial cells.
The blockade of н-ХР results in the complete inversion sattelite glial cells LDH isoenzyme profile, that in 
the conditions of complete deprivation of н-ХР becomes the same, as at intact neurons. 
It is suggested that the energy metabolism of neurons send their neighboring satellite glial cells in the 
direction of lactate production by n-XP.

Key words: sympathetic ganglion, holinoreceptors, neurons, gliocytes, isoforms of LDH
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До 10% всего населения экономически развитых 
стран страдает от заболеваний периферических арте-
рий, наиболее распространенным из которых является 
ишемия нижних конечностей. Существующие сегодня 
эндоваскулярные и хирургические методы лечения не 
могут полностью решить существующую проблему: 
на конечной стадии развития заболевания – стадии 
критической ишемии конечности – каждому третьему 
пациенту выполняют ампутацию конечности, при этом 
уровень смертности составляет 20% в течение 6 меся-
цев после подтверждения диагноза [21].

Развитие клеточных технологий позволило разра-
ботать новые методы терапии у пациентов с ишемией 
нижних конечностей. На сегодняшний день FDA (США)  
зарегистрировано больше 100 подобных клинических 
исследований с использованием стволовых/прогенитор-
ных клеток. В качестве терапевтического агента исполь-
зуют ауто- и аллогенные гладкомышечные клетки, эндо-
телиальные клетки, субпопуляции CD133+ или CD34+ 
клеток, нефракционированные мононуклеарные клетки 
(МНК) костного мозга, мультипотентные стромальные 
клетки (МСК), выделенные из костного мозга, жировой 
ткани, пуповинной крови, плаценты, и некоторые дру-
гие [9]. При этом исследователи до сих пор не имеют 
четкого представления о механизмах терапевтической 
активности трансплантированных клеток, а также еди-
ных критериях оценки их эффективности [5].

Систематизация данных, полученных в ходе докли-
нических исследований, то есть на животных с моде-
лированной ишемией конечностей, позволяет хотя бы 
частично ответить на основные вопросы клеточной 
терапии, касающиеся состава трансплантата, срока и 
способа его введения.

Источник выделения стволовых/прогениторных 
трансплантируемых клеток теоретически может влиять 
на эффективность реваскуляризации и восстановления 
поврежденной конечности. И если для некоторых типов 
клеток значимые различия не были обнаружены (на-
пример, между аллогенными МСК из костного мозга и 
зародышевых оболочек [3]), то для других неодинаковая 
эффективность подтверждена исследованиями in vitro и 
in vivo. Так, МСК, выделенные из жировой ткани, лучше 
и быстрее восстанавливали кровоток в ишемизирован-
ной конечности мыши, чем МСК костного мозга [8], 
которые, в свою очередь, были более эффективны, чем 
нефракционированные МНК костного мозга [4]. При 
этом в настоящее время многие работы подтверждают 
гипотезу о большем репаративном потенциале МСК, 
выделенных из неонатальных тканей (пуповинно-пла-
центарного комплекса), по сравнению с МСК, выделен-
ными из тканей взрослого организма. Нео натальные 
МСК имеют более высокий пролиферативный потен-
циал, лучше отвечают на индукцию эндотелиальной 
дифференцировки, обладают более выраженным им-
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муномодулирующим эффектом, более устойчивы к ус-
ловиям гипоксии и поэтому могут рассматриваться в 
качестве оптимального агента для клеточной терапии 
ишемизированной мышечной ткани [7, 9, 12].

Экспериментальные исследования также однознач-
но свидетельствуют в пользу локального введения кле-
ток в очаг ишемии по сравнению с системным методом 
(в периферические сосуды). Показано, что при внутри-
венном введении лишь незначительная часть меченых 
клеток попадает в поврежденную мышечную ткань [20] 
или вовсе в ней отсутствует [16, 17]. В настоящее время 
подавляющее большинство исследований на животных 
с моделированной ишемией конечности предполагает 
локальный способ введения клеток (в очаг ишемии или 
перифокальную зону) [13].

Также с помощью исследований на животных были 
получены не менее важные данные об оптимальном 
временном интервале для трансплантации клеток. Вве-
дение МСК через 7 суток после моделирования ишемии 
оказалось более эффективным, чем введение того же 
количества клеток через 1 час или 2 недели [19]. На 
мышиной модели ишемии задних конечностей было 
продемонстрировано, что введение МСК через 1 неделю 
после индукции ишемии эффективнее восстанавливало 
кровоток в поврежденной конечности, чем трансплан-
тация через 24 часа [10]. Наиболее поздний срок, при 
котором введение МСК в ишемизированную конечность 
было эффективным, по данным литературы, – 10 суток 
для мышей и 3 недели для крыс [13].

Основной проблемой доклинических исследований 
эффективности клеточной терапии является отсутствие 
единых критериев ее оценки. Существует достаточное 
число методов исследования ишемии конечности [1], 
однако большинство исследователей ограничиваются 
оценкой кровотока с помощью допплерометрии и опре-
делением плотности капилляров, причем часто в непо-
врежденной мышечной ткани [13]. Гистологическое и 
морфометрическое исследование ишемизированных 
мышц, дающее реальное представление о состоянии 
поврежденных тканей, представлено в единичных ра-
ботах, в которых данное исследование выполнено в 
конечной временной точке [11, 14, 15]. На сегодняшний 
день литературные данные о динамике репаративных 
процессов в ишемизированной мышечной ткани крыс 
после трансплантации МСК отсутствуют.

В настоящей работе представлены результаты функ-
циональных тестов и морфометрического исследова-
ния состояния мышечной ткани крыс с моделирован-
ной ишемией задней конечности на 3-и, 10-е и 30-е 
сутки после локальной трансплантации аллогенных 
МСК пупочного канатика.

материалы и методы
Моделирование критической ишемии задних конеч-

ностей проводили на половозрелых самцах аутбредных 
крыс Спрейг-Доули массой 180–200 граммов. Крыс 
наркотизировали золетилом (20 мг/кг) и рометаром 

(5 мг/кг). Операционный доступ осуществляли на 
правой задней конечности. На бедренный сосудисто-
нервный пучок накладывали лигатуры: первую лига-
туру – в области паховой связки вторую – на 0,5 см 
дистальнее. Проводили иссечение бедренной артерии, 
операционную рану ушивали.

Для выделения подколенной артерии операци-
онный доступ обеспечивали на задней поверхности 
конечности на уровне коленного сустава. Мышцы 
голени расширяли тупым способом, устанавливали 
ранорасширитель. Выделяли подколенную артерию 
и седалищный нерв. Подколенную артерию иссекали 
между двумя лигатурами. Воспроизводимость модели 
была подтверждена результатами морфологического 
исследования [1].

Мультипотентные стромальные клетки выделяли из 
стромы пупочного канатика крыс Спрейг-Доули мето-
дом эксплантов [2]. Клетки культивировали в ростовой 
среде DMEM/F12 («ПанЭко», Россия) с добавлением 
эмбриональной телячьей сыворотки до 10% (PAA Labo-
ratories, США). Принадлежность выделенных клеток 
к МСК подтверждали в соответствии с требованиями 
International Society for Cellular Therapy [18]. В экспе-
рименте использовали клетки на 2–3-м пассаже.

Клетки открепляли от подложки стандартным ме-
тодом, дважды  отмывали физиологическим раствором 
от культуральной среды. Клеточный осадок ресуспен-
дировали в физиологическом растворе до конечной 
концентрации 5 млн клеток в 1 мл и переносили в ин-
сулиновые шприцы (игла 30G).

Экспериментальное исследование проводили на 
самцах крыс Спрейг-Доули массой 180–200 граммов 
(n=30), которые были разделены на две группы: в опыт-
ной группе животным вводили аллогенные МСК пу-
почного канатика, в контрольной – физиологический 
раствор (табл.).

Таблица 
Распределение животных по группам

Группа 
№ вещество Число 

животных доза
Объем 

введения 
(мл)

1 Суспензия МСК 
в физиологическом 
растворе

15 5 млн 
клеток

1

2 Физиологический 
раствор

15 – 1

Все процедуры в исследовании соответствовали 
этическим принципам обращения с животными. Ус-
ловия содержания животных соответствовали стан-
дартам, указанным в руководстве The Guide for Care 
and Use of Laboratory Animals. В экспериментальные 
группы были отобраны животные без признаков откло-
нений внешнего вида, случайным образом, так, чтобы 
индивидуальное значение массы не отклонялось от 
среднего значения более чем на 10%.
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Трансплантацию осуществляли на 7-й день после 
моделирования ишемии конечности путем равномерно-
го пятикратного обкалывания инсулиновым шприцем 
икроножной мышцы правой задней конечности. 

За сутки до выведения животных из эксперимента, 
то есть на 2-е, 9-е или 29-е сутки после транспланта-
ции, проводили функциональные тесты толерантности 
к физическим нагрузкам «принудительное плавание» 
(измеряли продолжительность плавания до погружения 
животного под воду) и rota-rod (измеряли продолжи-
тельность бега до первого падения животного с вра-
щающегося стержня).

Животных (n=5 в каждой группе) выводили из экс-
перимента с помощью CO2-камеры на 3-и, 10-е или 
30-е сутки после трансплантации.

Полученный материал фиксировали в 10% раство-
ре нейтрального формалина на фосфатном буфере по 
Лилли в течение 72 часов, после чего в течение 24 ча-
сов образцы ткани промывали в проточной воде. После 
стандартной гистологической проводки образцы тканей 
заливали в парафин. Для изучения морфологических 
изменений, происходящих в ишемизированной мыш-
це, делали поперечные серийные срезы на 10 уровнях. 
Микропрепараты мышц окрашивали гематоксилином 
и эозином («Биовитрум», Россия).

На препаратах методом точечного счета с помощью 
решетки с 250 узлами определяли относительный объ-
ем поврежденной ткани (некротизированных и атро-
фированных мышечных волокон), инфильтрата, ин-
тактных мышечных волокон. На каждую группу было 
просчитано 3750 точек со срезов, сделанных на раз-
личных уровнях. Данные представлены в виде медиан 
и перцентилей или средних значений и стандартных 
ошибок среднего, которые в случае физиологических 
тестов вычисляли традиционным методом, а при мор-
фометрическом исследовании определяли по форму-
лам для долей. Границы 95% доверительных интерва-
лов для долей рассчитывали с помощью φ-критерия. 
После проверки нормальности распределения данных 
сравнение выборочных долей проводили с помощью 
z-теста, времени выполнения тестов при нормаль-

ном распределении – с помощью t-теста для парных 
сравнений и теста Хольма–Сидака для множествен-
ных сравнений, а при отличающемся от нормального 
распределении – с помощью теста Манна–Уитни для 
парных сравнений и теста Данна для множественных. 
Различия считали достоверными при 5% уровне зна-
чимости. Данные были проанализированы с помощью 
программы Sigma Stat 3.5 (Systat Software Inc., США).

результаты и обсуждение
Исследование временной динамики теста «принуди-

тельное плавание» показало, что в обеих группах время 
значимо уменьшалось после моделирования ишемии. 
При этом на каждом сроке (до и после моделирования, 
через 2, 9 или 29 суток после трансплантации) время 
выполнения крысами теста «принудительное плава-
ние» в экспериментальной группе статистически зна-
чимо не отличалось от такового в контрольной (рис. 1).

Данный физиологический тест в большей степени от-
ражает общее состояние сердечно-сосудистой системы, 
так как поврежденная конечность может быть частич-
но выключена из процесса плавания. Таким образом, 
трансплантация МСК существенно не влияла на общее 
состояние организма экспериментальных животных.

Как и для теста «принудительное плавание», было 
отмечено значимое сокращение времени прохождения 
животными теста rota-rod после моделирования ише-
мии в обеих группах, однако дальнейшая временная 
динамика результатов этого теста отличалась от та-
ковой теста «плавание». В контрольной группе время 
бега резко уменьшалось (с 20,8±0,7 минуты сразу после 
операции до 8,0±2,4 минуты на 29-е сутки). В экспе-
риментальной группе уменьшение происходило ме-
нее интенсивно (с 21,0±0,6 минуты после операции до 
13,2±1,4 минуты на 29-е сутки). Более того, в группе 
МСК на 9-е и 29-е сутки время прохождения теста было 
достоверно больше, чем в контрольной (рис. 2).

Данный физиологический тест более точно от-
ражает функциональное состояние мышечной ткани 
конечностей экспериментальных животных, так как 
выключение поврежденной конечности из процесса 

Рис. 1. Результаты теста «принудительное плавание» 
(средние арифметические и доверительные интервалы)  

в экспериментальной и контрольной группах  
(до и после моделирования ишемии,  

через 2, 9 или 29 суток после трансплантации)

Рис. 2. Результаты теста rota-rod  
(средние арифметические и доверительные интервалы)  

в экспериментальной и контрольной группах  
(до и после моделирования ишемии,  

через 2, 9 или 29 суток после трансплантации)
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бега невозможно. Прогрессирующее ухудшение по-
казателей в контрольной группе свидетельствует об 
адекватности выбранной модели хронической ише-
мии. Замедление этого процесса в экспериментальной 
группе подтверждает наличие положительного эффекта 
трансплантации МСК на функциональное состояние 
ишемизированной мышечной ткани крыс.

Повреждение мышечной ткани конечности после 
моделирования хронической ишемии имело очаговый 
характер и локализовалось на разных участках икро-
ножных мышц. Для морфометрического исследования 
участки мышечной ткани были распределены на три 
зоны в зависимости от степени повреждения: очаг ише-
мии, перифокальная область, интактная область (рис. 3).

Рис. 3. Области, учитываемые при морфометрическом исследовании мышечной ткани конечности с моделированной ишемией 
на 10-е сутки после трансплантации: А и Б – очаг ишемии, В и Г – перифокальная зона, Д и Е – интактная зона.  

А, В, Д – контрольная группа. Б, Г, Е – группа с введением МСК. Окрашивание гематоксилином и эозином. × 100

А Б

в Г

д Е
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В очаге ишемии выявляли зоны коагуляционного 
некроза с глыбчатым распадом мышечных волокон и 
выраженной лимфогистиоцитарной инфильтрацией по 
периферии (рис. 3 А и Б).

В перифокальной области чередовались участки 
неповрежденной мышечной ткани и участки с гипо- и 
атрофированными мышечными волокнами. Повреж-
денные волокна имели меньший диаметр при сравне-
нии с нормальными миоцитами и располагались на 
значительном расстоянии друг от друга вследствие 
отека и разрастания стромы (рис. 3 В и Г).

В неповрежденной мышечной ткани диаметр мы-
шечных волокон и толщина перимизия не изменялись, 
отек стромы не наблюдался. Миосимпласты содержа-
ли большое количество ядер по периферии волокна  
(рис. 3 Д и Е). 

Для оценки объемной плотности области поврежде-
ния ишемизированной ткани определяли относитель-
ную площадь некротизированных и поврежденных 
мышечных волокон в очаге ишемии и перифокальной 
области. На всех сроках исследования область по-
вреждения в группе МСК была статистически значимо 
меньше, чем в контрольной. Были выявлены и различия 
в динамике: если у контрольных крыс площадь обла-
сти повреждения значимо возрастала к 30-м суткам 
после воздействия (от 34,93±0,78% до 40,40±0,80%), 
то в экспериментальной группе площадь некротизи-
рованных и поврежденных мышечных волокон до-
стоверно возрастала на 10-е сутки (от 17,79±0,62% до 
26,93±0,72%), а на 30-е статистически значимо снижа-
лась до 20,37±0,66% (рис. 4).

Исследование инфильтрата в очаге ишемии на раз-
ных сроках исследования также подтвердило влияние 
трансплантированных МСК на репаративные процессы 
в поврежденной мышечной ткани. На 3-и сутки после 
трансплантации в обеих группах наблюдали множе-
ственный некроз мышечных волокон, верифицируемый 
по их характерному набуханию и отсутствию ядер по 
периферии волокон, а также выраженную лимфоги-
стиоцитарную инфильтрацию (рис. 5 А и Б). На 10-е 
сутки инфильтрация сохранялась, как и отдельные не-

кротизированные мышечные волокна (рис. 5 В и Г), 
однако на 30-е сутки после трансплантации при оценке 
инфильтрата между двумя группами было выявлено 
отличие: если в контрольной группе продолжались про-
цессы некротизации отдельных волокон и диффузной 
инфильтрации, то в группе МСК некроз не выявляли, 
а поврежденные мышечные волокна были замещены 
прослойками фиброзной ткани (рис. 5 Д и Е).

Проведенная количественная оценка объемной 
плотности инфильтрата подтвердила различия между 
экспериментальной и контрольной группами. В груп-
пе МСК на 3-и сутки инфильтрация была статистиче-
ски значимо меньше, чем в контроле (соответственно, 
4,67±0,34% против 5,97±0,39%), на 10-е сутки досто-
верно не различалась между группами, на 30-е сутки 
объемная плотность инфильтрата резко уменьшалась 
по сравнению с  контрольными значениями (1,20±0,18% 
против 4,53±0,34%) (рис. 6).

Таким образом, объемная плотность инфильтра-
та уменьшалась к 30-м суткам после моделирования 
ишемии в обеих группах, что свидетельствует о по-
степенном угасании реакции мышечной ткани на по-
вреждение, но в группе МСК это уменьшение было 
значительно более выраженным.

Морфометрическое исследование также показало, 
что объемная плотность неповрежденных мышечных 
волокон (рис. 7) в обеих группах достоверно снижалась 
на 10-е сутки, а затем возвращалась к исходным зна-
чениям. При этом в группе МСК объемная плотность 
неповрежденных мышечных волокон на всех сроках 
была статистически значимо больше, чем в контроле 
(рис. 8).

Заключение
Иссечение бедренной и подколенной артерий у крыс 

обеспечивает длительную и устойчивую ишемию икро-
ножных мышц, которая сопровождается их некрозом 
и хроническим воспалением как минимум в течение 
месяца. Характер морфологических изменений и функ-
циональные тесты толерантности к физическим на-
грузкам подтверждают соответствие выбранной нами 
экспериментальной модели морфологической картине 
ишемического повреждения скелетных мышц на ста-
дии декомпенсации (критической ишемии) в соответ-
ствии с классификацией по Рутерфорду [1].

Трансплантация аллогенных мультипотентных 
стромальных клеток приводит к ускорению регене-
рации скелетной мышечной ткани, что проявляется в 
уменьшении относительной площади области повреж-
дения и воспалительной инфильтрации. По-видимому, 
ограничение распространения сосудистого некроза и 
восстановление мышечных волокон происходят за счет 
проангиогенных и противовоспалительных свойств 
трансплантированных клеток. Таким образом, транс-
плантация мультипотентных стромальных клеток мо-
жет быть эффективным способом лечения хронической 
ишемии конечностей, однако механизмы стимуляции 

Рис. 4. Объемная плотность области повреждения ткани  
на 3-и, 10-е и 30-е сутки после трансплантации



клиническая и экспериментальная морфология       4/201350

Экспериментальная морфология

Рис. 5. Воспалительная клеточная инфильтрация мышечной ткани в очаге ишемии:  
А и Б – 3-и сутки, В и Г – 10-е сутки, Д и Е – 30-е сутки после трансплантации.  

А, В, Д – контрольная группа. Б. Г., Е – группа с введением МСК.  
Окрашивание гематоксилином и эозином. × 100

БА

в Г

Ед
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ангиогенеза и регенерации скелетных мышц при транс-
плантации этих клеток по-прежнему остаются мало-
изученными и являются предметом  дальнейших ис-
следований.

Данная работа была выполнена при финансовой 
поддержке Министерства образования и науки Рос-
сийской Федерации по государственному соглашению 
№ 8784 от 4 октября 2012 года.

Данная работа была выполнена при финансовой 
поддержке Российского фонда фундаментальных ис-
следований в соответствии с соглашением № 12-04-
32255/12 от 31 октября 2012 года.
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A.V. Makarov, I.V. Arutyunyan, T.Kh. Fatkhudinov, A.V. Elchaninov, E.Yu. Kananykhina, P.A.Volodina, 
O.A.Vasyukova, A.A. Kim, E.E. Kiriyenko, G.B. Bolshakova

We present the results of functional tests and morphometric study of muscle tissue in hindlimb ischemia 
rat model on days 3, 10 and 30 after local transplantation of allogeneic multipotent stromal cells of the 
umbilical cord.
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индивидуальные особенности 
патогенеза синдрома  
нетиреоидных заболеваний  
при остром эндотоКсиКозе
Н.В. Яглова
ФГБУ «НИИ морфологии человека» РАМН, Москва

Cиндром нетиреоидных заболеваний при остром эндотоксикозе развивается вследствие усиления 
синтеза и депонирования тиреоглобулина и уменьшения его протеолиза с последующим снижением 
секреции тиреотропного гормона. У особей со слабо выраженной реакцией иммунной системы присо-
единение дисфункции гипофиза происходило быстрее. Морфологическое исследование щитовидной 
железы выявило у особей с более выраженным иммунным ответом меньшие размеры фолликулов и 
преобладание признаков синтеза тиреоглобулина над его резорбцией. У особей с менее выраженным 
иммунным ответом наблюдались проявления неэффективной резорбции тиреоглобулина в централь-
ной зоне долей щитовидной железы. При регрессе синдрома нетиреоидных заболеваний происходит 
восстановление баланса между синтезом тиреоглобулина, его выделением в полость фолликулов, 
резорбцией и внутриклеточным протеолизом. У особей с менее выраженным иммунным ответом 
указанные процессы наблюдались преимущественно в центральной зоне щитовидной железы, а с 
более выраженным – в центральной и периферической зоне, что определяло различия в сроках вос-
становления тиреоидного статуса.

Ключевые слова: синдром нетиреоидных заболеваний, тиреоидные гормоны, щитовидная железа, 
эндотоксикоз, липополисахарид, цитокины

Развитие синдрома нетиреоидных заболеваний 
(СНТЗ) при синдроме системного воспалительного 
ответа (ССВО) и сепсисе, проявляющееся снижением 
продукции тиреоидных гормонов, значительно отя-
гощает состояние пациента и является плохим про-
гностическим признаком. Исследование механизмов 
развития и регресса СНТЗ – актуальная проблема со-
временной медицины, так как лечение этого синдрома 
позволит повысить эффективность терапии ССВО и 
сепсиса и снизить летальность, которая характери-
зуется высоким уровнем, – 24–25%. В наших преды-
дущих исследованиях была выявлена связь между 
тиреоидным статусом и эндотоксинемией, а также 
уровнем продукции провоспалительных и иммуноре-
гуляторных цитокинов [1, 3]. Показано, что СНТЗ при 
остром грамотрицательном эндотоксикозе имеет два 
механизма развития – периферический и центральный, 
заключающиеся в нарушении секреторных процессов 
в фолликулярных тироцитах и снижении синтеза тире-
тропного гормона (ТТГ) гипофизом [2]. Малоизучен-
ным аспектом проблемы являются индивидуальные 
особенности развития и регресса СНТЗ в зависимо-
сти от выраженности реакции иммунной системы и, 
в частности, их морфологические проявления.

Цель исследования – изучение морфологических, 
в том числе ультраструктурных, проявлений секретор-
ных процессов в фолликулярных тироцитах щитовид-
ной железы (ЩЖ) при развитии и регрессе СНТЗ у осо-
бей с разной выраженностью продукции Th1 цитокинов 
при остром экспериментальном грамотрицательном 
эндотоксикозе.

материалы и методы
Эксперимент выполнен на 45 самцах крыс Вистар 

массой тела 200–220 граммов. Крысам опытной группы 
(n=30) однократно вводили ЛПС Е. сoli штамм 026:В6 
(Sigma, США) в дозе 20 мг/кг интраперитонеально, 
крысам контрольной группы (n=15) – аналогичный 
объем физиологического раствора. Животных выво-
дили из эксперимента передозировкой золетила через 
1 и 7 суток после введения ЛПС. Содержание тирео-
тропного гормона (ТТГ), общих тироксина (Т4) и три-
йодтиронина (Т3), свободных фракций этих гормонов 
(сТ4 и сТ3), эндотоксина, а также концентрации интер-
лейкинов (ИЛ) 2, 12, интерферона-γ (ИНФ-γ), фактора 
некроза опухолей-α (ФНО-α) в сыворотке крови про-
водили методом твердофазного иммуноферментного 
анализа с помощью коммерческих наборов (Monobind 
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Inc., Invitrogen, США). Для количественного определе-
ния эндотоксина в сыворотке крови использовали хро-
могенный LAL-тест (HBT, США). Правую долю ЩЖ 
после фиксации в жидкости Буэна и стандартной про-
водки заливали в парафин. Полученные срезы окраши-
вали гематоксилином и эозином. Морфометрический 
анализ проводили с использованием компьютерной 
программы Image ProPlus (Leica Microsystems, Ав-
стрия). Определяли площадь фолликулов, долю стро-
мы, относительную долю площади эпителия в фолли-
куле, высоту фолликулярных тироцитов и площадь их 
ядер. Содержание коллоида в фолликулах определяли 
по отношению площади коллоида к площади просвета 
фолликула и выражали в процентах. Оценку указанных 
выше параметров в периферических и цент ральных зо-
нах ЩЖ проводили по отдельности. Левую долю ЩЖ 
фиксировали в 2,5% раствора глутарового альдегида с 
постфиксацией в 1% растворе OsO4 (Fluka, Швейца-
рия). Контрастирование проводили 2,5% спиртовым 
раствором уранила ацетата (Fluka, Швейцария). Под-
готовленные кусочки заливали в смесь смол Эпон-812, 
Аралдит М, дибутилфталат, додециловый ангидрид 
янтарной кислоты, 2,4,6,-диметил,-аминометилфенол 
(Fluka, Швейцария). Ультратонкие срезы изготавли-
вали на ультратоме (LKB, Швеция). Дополнительно 
срезы контрастировали солями свинца. Изучение пре-
паратов проводили на трансмиссионном электронном 
микроскопе Libra 120 с автоматическим сканированием 
изображений (Carl Zeiss, Германия). Статистическая 
обработка данных производилась с использованием 
кластерного анализа, критерия Манна–Уитни. Цент-
ральные тенденции и меры рассеяния признаков опи-
сывали как среднее (М) и среднее квадратичное от-
клонение (SD). Статистически значимыми различия 
считали при р<0,05.

результаты
Через сутки после введения сублетальной дозы ЛПС 

у крыс развился эндотоксикоз, характеризующийся 
10-кратным повышением уровня эндотоксина в сыво-
ротке крови, увеличением концентрации Th1 цитоки-
нов (ИЛ-2 и ИНФ-γ) в сыворотке крови и развитием 
СНТЗ, проявляющегося снижением концентрации Т4 и 
сТ4 в системном кровотоке в среднем на 70,1% и 46,6%, 
соответственно. Средние значения концентрации Т3 и 
сТ3 незначительно отличались от контрольных и также 
имели большой диапазон колебаний. 

Через сутки после введения ЛПС при исследовании 
гистологических препаратов ЩЖ выявлены отек стро-
мы, расширение и неравномерное полнокровие сосудов 
микроциркуляторного русла с явлениями стаза и слад-
жа форменных элементов в центральной и особенно в 
периферической зонах долей железы. Анализ морфо-
логических изменений показал гетерогенность реакций 
в пределах органа. В центральных зонах наблюдались 
незначительное уменьшение размеров фолликулов 
и снижение высоты фолликулярных тироцитов, в то 

время как в периферических зонах отмечались стати-
стически значимые увеличение площади фолликулов и 
высоты фолликулярных тироцитов по отношению как 
к значениям центральной зоны, так и к контрольным 
значениям для периферической зоны, и размеров их 
ядер. Наблюдалось увеличение доли коллоида в полос-
ти фолликулов. Резорбционные вакуоли встречались в 
единичных фолликулах. Десквамация фолликулярных 
тироцитов в полость фолликула была менее выражена 
по сравнению с контрольной группой. 

В изучаемой выборке выявлены два кластера, отли-
чающиеся уровнем эндотоксинемии, Th1 цитокинов и 
тиреоидных гормонов в сыворотке крови (табл.).

У крыс с более высоким уровнем эндотоксинемии 
и более низкой концентрацией в сыворотке крови 
Th1 цитокинов (ИЛ-12, ИЛ-2, ИНФ-γ) обнаружены 
снижение концентрации ТТГ и Т3 в сыворотке крови 
по сравнению со значениями контрольной группы. У 
крыс с меньшим уровнем эндотоксинемии и более вы-
сокой продукцией Th1 цитокинов отмечено повышение 
концентрации ТТГ и снижение концентрации сТ3 по 
сравнению с контрольной группой. Концентрация Т3 
соответствовала значениям контрольной группы. Об-
щим для обоих кластеров было снижение уровня Т4 и 
сТ4 в сыворотке крови.

У крыс разных кластеров были выявлены суще-
ственные различия в значениях морфометрических 
характеристик ЩЖ и особенности ультраструктуры 
фолликулярных тироцитов. 

У крыс кластера с более низкой концентрацией в сы-
воротке крови Th1 цитокинов в центральной и перифе-
рической зонах были более крупные размеры фоллику-
лов, меньшая высота фолликулярных тироцитов. Доли 
площади эпителия в срезах фолликулов и коллоида в 
срезах полости фолликулов была меньше по сравнению 
со значениями кластера с более высокой концентрацией 
в сыворотке крови Th1 цитокинов (рис. 1 А, Б). 

При изучении ультраструктуры фолликулярных 
тироцитов крыс кластера с более высоким уровнем 
эндотоксинемии и более низкой концентрацией в сы-
воротке крови Th1 цитокинов в центральной зоне ЩЖ 
выявлены более интенсивно протекающие процессы 
резорбции, выражающиеся в наличии в цитоплазме 
коллоидных капель, их слиянии и образовании крупных 
коллоидных капель, что свидетельствует о снижении 
процессов расщепления резорбированного тиреогло-
булина, то есть наблюдается феномен «неэффективной 
резорбции» [4]. Митохондрии имели просветленный 
матрикс, часто наблюдалась деструкция крист. Коли-
чество лизосом было небольшим (рис. 2 А).

У крыс кластера с более высокой концентрацией в 
сыворотке крови Th1 цитокинов наблюдалось расши-
рение канальцев ГЭПС, наличие большого количества 
секреторных гранул в апикальной части клеток и от-
сутствие коллоидных капель в цитоплазме (рис. 2 Б). 

При изучении ультраструктуры фолликулярных 
тироцитов периферической зоны долей ЩЖ выявле-
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Таблица 
Концентрация гормонов, эндотоксина и цитокинов в сыворотке крови крыс через 1 и 7 суток  

после введения ЛПС (М±SD)

Параметр Контрольная 
группа

Через 1 сутки после введения ЛПС Через 7 суток после введения ЛПС

кластер 1 кластер 2 кластер 3 кластер 4

ТТГ, мкМЕ/мл 0,14±0,05 0,07±0,02* 0,20±0,14*# 0,07±0,02* 0,04±0,02*#

Т4, мкг/дл 4,05±0,85 1,10±0,80* 0,89±0,72* 2,72±1,15 2,50±0,89

сТ4, пг/мл 2,05±0,64 0,91±0,12* 1,15±0,66*# 1,10±0,69* 1,15±0,37*

Т3, мкг/дл 0,88±0,19 0,72±0,09* 0,89±0,51 0,89±0,13 0,71±0,07*#

сТ3, пг/мл 1,75±0,47 2,25±1,58 0,39±0,35*# 1,27±0,18 0,76±0,11*#

Эндотоксин, ЭЕ/мл 0,70±0,11 260,00± 4,17* 154,70± 30,29*# 17,20±1,33* 50,80±4,95*#

ИЛ-2, пг/мл 69,46±11,03 107,27± 16,18* 151,85± 14,65*# 78,48±14,05 69,20±19,19

ИЛ-12, пг/мл 1774,80±166,40 296,80± 8,92* 990,60± 126,03# 1643,67± 106,11 807,0±70,05*#

ФНО-α, пг/мл 13,50±2,97 12,27±0,68 27,32±1,51# 12,27±0,68 27,32±1,51#

ИНФ-γ, пг/мл 6,85±2,82 1,13±0,16* 96,23± 19,65*# 4,03±0,85 9,87±0,12*#
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Рис. 1. Изменения морфометрических показателей щитовидной железы крыс кластеров с различной выраженностью уровня 
эндотоксинемии и продукции провоспалительных и Th1 цитокинов при развитии (А – в центральной зоне,  

Б – в периферических зонах долей щитовидной железы) и регрессе (В – в центральной зоне, Г – в периферических зонах долей 
щитовидной железы) СНТЗ, обусловленного острым эндотоксикозом. Значения контрольной группы приняты за единицу
ПФ – площадь фолликулов; ДЭ – относительная доля эпителия; СК – содержание коллоида в фолликуле; ВФТ – высота 

фолликулярных тироцитов; ПЯ – площадь ядер фолликулярных тироцитов; ДС – относительная доля стромы.
Статистическая значимость различий между кластерами отмечена *
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Рис. 2. Ультраструктура фолликулярных тироцитов при развитии СНТЗ (через 1 сутки после введения ЛПС).
А – ультраструктура фолликулярных тироцитов центральной зоны долей ЩЖ крысы с высоким уровнем эндотоксинемии и низкой 
продукцией провоспалительных и иммунорегуляторных цитокинов. 
В цитоплазме фолликулярного тироцита, расположенного с правой стороны, находятся крупные коллоидные капли (КК). Имеются 
просветления матрикса митохондрий (Мх). Лизосомы отсутствуют. В цитоплазме фолликулярного тироцита, расположенного левее, 
видны зрелые лизосомы (Л). С левой стороны к фолликулярным тироцитам прилежит С-клетка.
Б – ультраструктура фолликулярных тироцитов центральной зоны долей ЩЖ крысы с низким уровнем эндотоксинемии и высокой 
продукцией провоспалительных и иммунорегуляторных цитокинов. 
Митохондрии (Мх) набухшие, с просветленным матриксом и разрушенными кристами. Некоторые их них контактируют с лизо-
сомами (Л). В клетках большое количество зрелых лизосом. ГЭПС хорошо развита и находится в базальной части клеток. Под 
апикальной мембраной большое количество секреторных гранул (СГ). Коллоидные капли в цитоплазме не наблюдаются.
В – ультраструктура фолликулярных тироцитов периферической зоны долей ЩЖ крысы с высоким уровнем эндотоксинемии и 
низкой продукцией провоспалительных и иммунорегуляторных цитокинов. 
В ядре (Я) преобладает эухроматин. ЭПС занимает большую часть клетки. Канальцы ЭПС расширены. Комплекс Гольджи (КГ) 
гипертрофирован. Цистерны комплекса Гольджи резко расширены, заполнены осмиофобным содержимым низкой электронной 
плотности. В цитоплазме единичные зрелые лизосомы. Коллоидные капли не выявляются. Под апикальной мембраной умеренное 
количество секреторных гранул (СГ). Митохондрии (Мх) с просветленным матриксом и деструктивно измененными кристами.
Г – ультраструктура фолликулярных тироцитов периферической зоны долей ЩЖ крысы с низким уровнем эндотоксинемии и 
высокой продукцией провоспалительных и иммунорегуляторных цитокинов. 
В ядрах (Я) преобладает эухроматин. ЭПС занимает большую часть клетки. Канальцы ЭПС расширены. Цистерны комплекса 
Гольджи (КГ) расширены, заполнены осмиофобным содержимым низкой электронной плотности. В цитоплазме небольшое ко-
личество зрелых лизосом (Л). Коллоидные капли не выявляются. Микроворсинки на апикальной поверхности укорочены, имеют 
гомогенный матрикс

А Б

в Г
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ны значительное увеличение площади, занимаемой 
ЭПС, расширение канальцев ЭПС и цистерн комплекса 
Гольд жи, отек матрикса и деструкция крист митохон-
дрий. Под апикальной мембраной находились секре-
торные гранулы. Микроворсинки были укорочены и 
имели гомогенное содержимое. Признакп резорбции 
коллоида не выявлены. В целом ультраструктура фол-
ликулярных тироцитов периферической зоны долей 
ЩЖ крыс разных кластеров не имела принципиальных 
различий (рис. 2 В, Г).

Через 7 суток после введения ЛПС уровень эндоток-
синемии снизился до 33,54±20,89 ЭЕ/мл, но все-таки 
превышал значения контрольной группы (табл.). От-
мечались повышение концентрации ИЛ-12 и снижение 
концентрации ИНФ-γ в сыворотке крови крыс. Таким 
образом, цитокиновый профиль сыворотки крови крыс 
не имел статистически значимых отличий от контроль-
ной группы (табл.). 

Через 7 суток после введения ЛПС были выявле-
ны изменения тиреоидного статуса, указывающие на 
нача ло регресса СНТЗ. На фоне пониженных значений 
ТТГ отмечено повышение концентрации Т4 в сыво-
ротке крови. Концентрация сТ3 была ниже значений 
контрольной группы.

Морфологический анализ препаратов ЩЖ показал, 
что на 7-е сутки после введения ЛПС отек стромы, вы-
раженность кровенаполнения сосудов и явления стаза и 
сладжа эритроцитов уменьшились. В центральной зоне 
отмечалось уменьшение размеров фолликулов. Высо-
та фолликулярных тироцитов продолжала снижаться 
по сравнению с первыми сутками. Также отмечалось 
значительное уменьшение размеров ядер. Наблюда-
лась умеренная базофилия цитоплазмы. Резорбцион-
ные вакуоли практически отсутствовали. Доля колло-
ида в полости фолликулов увеличилась по сравнению 
с предыдущим сроком и контрольными значениями. 
Десквамация эпителия была слабо выражена. В пери-
ферической зоне также отмечалось уменьшение раз-
меров фолликулов, высоты фолликулярных тироцитов 
и размера их ядер.

В изучаемой группе также были выявлены два клас-
тера, отличающиеся уровнем эндотоксинемии, Th1 ци-
токинов в сыворотке крови и показателями тиреоидно-
го статуса (табл.).

У крыс кластера с более низким уровнем эндоток-
синемии содержание ФНО-α и ИНФ-γ в сыворотке 
крови было статистически значимо ниже, а ИЛ-12 
выше. Таким образом, цитокиновый профиль крыс 
этого кластера был близок к значениям контрольной 
группы, а концентрации в сыворотке крови ТТГ, Т3 и 
сТ3 статистически значимо выше, чем у крыс кластера 
с более высоким уровнем эндотоксинемии и провос-
палительных и Th1 цитокинов (табл.).

В морфологических изменениях в ЩЖ также были 
выявлены различия (рис. 1 В, Г). 

В периферической зоне долей ЩЖ крыс кластера 
с менее выраженной продукцией Th1 цитокинов раз-

меры фолликулов и доля площади коллоида в срезах 
полости фолликулов были меньше, чем у крыс кластера 
с более выраженной продукцией Th1 цитокинов. В кол-
лоиде часто встречались резорбционные вакуоли. Раз-
меры фолликулов центральной зоны были меньше, но 
статистической значимости эти различия не достигли. 
Значения морфометрических показателей центральной 
зоны долей ЩЖ крыс обоих кластеров не имели ста-
тистически значимых различий. 

При электронномикроскопическом исследовании 
установлено, что у крыс кластера с более выраженной 
продукцией Th1 цитокинов в фолликулярных тироци-
тах как в центральной, так и в периферической зонах 
долей ЩЖ содержалось большое количество колло-
идных капель (рис. 3 Б). У крыс кластера с менее вы-
раженной продукцией Th1 цитокинов описанные выше 
признаки выявлены в основном в центральной зоне 
долей ЩЖ (рис. 3 А), а в периферической зоне долей 
отмечались увеличение количества лизосом и их кон-
такт с коллоидными каплями (рис. 3 В). Также у крыс 
кластера с более выраженной продукцией Th1 цито-
кинов отмечено восстановление структуры митохон-
дрий, особенно в центральной зоне долей, в то время 
как у крыс кластера с менее выраженной продукцией 
Th1 цитокинов митохондрии имели более выраженные 
деструктивные изменения (рис. 3 Б, Г).

Обсуждение
Полученные данные показывают, что связь между 

развитием СНТЗ и уровнем эндотоксинемии и про-
дукции провоспалительных цитокинов неоднозначна. 
Известно, что Th1 цитокины подавляют секреторную 
активность фолликулярных тироцитов [8], однако 
блокирование рецепторов цитокинов не препятствует 
развитию СНТЗ [6, 7]. Цитокиновый каскад является 
одним из механизмов запуска системного воспали-
тельного ответа, приводящего к снижению продукции 
тиреоидных гормонов. В литературе описано развитие 
СНТЗ как при повышенной, так и при пониженной кон-
центрации ТТГ в сыворотке крови [5, 9]. Изучение вза-
имосвязей между выраженностью проявлений СНТЗ 
и реакций иммунной системы позволило объяснить 
формирование двух, описанных ранее в научной лите-
ратуре, форм СНТЗ с различным уровнем ТТГ в сыво-
ротке крови. Исследование показало, что при более вы-
раженной продукции Тh1 цитокинов и меньшем уровне 
эндотоксинемии снижение секреции ТТГ гипофизом 
(центральный механизм развития СНТЗ) начинается в 
более поздние сроки, о чем свидетельствует повышен-
ный уровень ТТГ в крови в сочетании со сниженным 
содержанием тиреоидных гормонов. При менее выра-
женной продукции Тh1 цитокинов и более выраженной 
эндотоксинемии секреция ТТГ гипофизом снижается 
в более ранние сроки, что и приводит к изменениям 
тиреоидного статуса, характеризующегося снижени-
ем ТТГ на фоне пониженных значений ти реоидных 
гормонов в крови. 
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Рис. 3. Ультраструктура фолликулярных тироцитов при регрессе СНТЗ (через 7 суток после введения ЛПС).
А – ультраструктура фолликулярного тироцита центральной зоны долей ЩЖ крысы кластера с низким уровнем эндотоксинемии 

и низкой продукцией провоспалительных и иммунорегуляторных цитокинов. 
В цитоплазме фолликулярного тироцита находятся множественные коллоидные капли (КК) разного размера. Количество лизосом (Л) 
небольшое. Лизосомы крупного размера с содержимым умеренной электронной плотности. Митохондрии небольшого размера без 
признаков патологических изменений.
Б – ультраструктура фолликулярного тироцита центральной зоны долей ЩЖ крысы с высоким уровнем эндотоксинемии и высокой 
продукцией провоспалительных и иммунорегуляторных цитокинов. 
В цитоплазме фолликулярного тироцита встречаются коллоидные капли (КК) среднего размера, окруженные лизосомами (Л). 
Канальцы ГЭПС расширены. Отек матрикса и деструкция крист митохондрий (Мх).
В – ультраструктура фолликулярного тироцита центральной зоны долей ЩЖ крысы с низким уровнем эндотоксинемии и низкой 
продукцией провоспалительных и иммунорегуляторных цитокинов. 
В цитоплазме клетки появились коллоидные капли (КК) разного размера, окруженные и контактирующие с лизосомами (Л). 
Комплекс Гольджи (КГ) умеренно развит. Канальцы ГЭПС расширены.
Г – ультраструктура фолликулярного тироцита периферической зоны долей ЩЖ крысы с высоким уровнем эндотоксинемии и 
высокой продукцией провоспалительных и иммунорегуляторных цитокинов. 
Расширение канальцев ГЭПС и цистерн комплекса Гольджи (КГ). Большое количество зрелых лизосом (Л) в апикальной части 
клетки. Митохондрии (Мх) набухшие, с просветленным матриксом и деструктивно измененными кристами. Микроворсинки (МВ) 
укорочены, их количество уменьшено
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Эти особенности развития СНТЗ имеют отражение 
и в морфологических изменениях щитовидной железы. 
При более выраженном иммунном ответе по Тh1 типу 
наблюдаются меньшее увеличение размеров фоллику-
лов и преобладание признаков синтеза тиреоглобулина 
над его резорбцией, а при менее выраженном иммун-
ном ответе по Тh1 типу отмечаются более крупные раз-
меры фолликулов, а также выраженные проявления 
неэф фективной резорбции тиреоглобулина в централь-
ной зоне долей щитовидной железы. 

Выраженность реакции иммунной системы влия-
ет и на темпы регресса СНТЗ. У крыс с более высо-
кой продукцией провоспалительных и Тh1 цитокинов 
концентрации Т3 и сТ3 в сыворотке крови выше, чем 
у крыс с менее выраженной продукцией провоспали-
тельных и Тh1 цитокинов, а увеличение продукции 
Т4 происходит при пониженной концентрации ТТГ. 
Восстановление баланса между фазами секреторного 
цикла фолликулярных тироцитов при менее выражен-
ной реакции иммунной системы развивается в начале 
преимущественно в центральной зоне щитовидной 
железы, а при более выраженной – одновременно в 
центральной и периферической зонах, что определяет 
различия в сроках восстановления тиреоидного статуса 
организма. 

выводы
Развитие синдрома нетиреоидных заболеваний мор-

фологически проявляется увеличением размеров фол-
ликулов щитовидной железы, высоты фолликулярных 
тироцитов и размеров их ядер и усилением синтетиче-
ских процессов в фолликулярных тироцитах на фоне 
снижения или отсутствия резорбции и расщепления 
лизосомами тиреоглобулина в периферической зоне 
долей, или неэффективной его резорбции фолликуляр-
ными тироцитами (накопление множественных колло-
идных капель в цитоплазме фолликулярных тироцитов 
и отсутствие их контакта с лизосомами) в центральной 
зоне долей щитовидной железы. 

Особенностями морфологических изменений щи-
товидной железы при синдроме нетиреоидных заболе-
ваний у крыс с более выраженным иммунным ответом 
являются меньшие размеры фолликулов и преоблада-
ние признаков синтеза тиреоглобулина над его резорб-
цией фолликулярными тироцитами. У крыс с менее 
выраженным иммунным ответом наблюдаются более 
крупные размеры фолликулов, а также выраженные 
проявления неэффективной резорбции тиреоглобулина 
в центральной зоне долей щитовидной железы.

Морфологическими проявлениями регресса синд-
рома нетиреоидных заболеваний являются уменьше-

ние размеров фолликулов щитовидной железы, уси-
ление синтетической и резорбционной активности ее 
тироцитов как в центральной, так и в периферической 
зонах, восстановление баланса между синтезом тирео-
глобулина, его выделением в полость фолликулов и 
резорбцией с последующим внутриклеточным расщеп-
лением лизосомальными ферментами. У крыс с менее 
выраженным иммунным ответом указанные процессы 
развиваются преимущественно в центральной зоне 
щитовидной железы, а у крыс с более выраженным – 
в центральной и периферической зонах, что опреде-
ляет различия в сроках восстановления тиреоидного 
статуса организма.
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individual FEaturEs oF pathogEnEsis oF nonthyroidal illnEss syndromE 
in aCutE EndotoxiCosis
N.V. Yaglova

Nonthyroidal illness syndrome in acute endotoxicosis develops because of enhanced depositing and reduced 
proteolysis of thyroglobulin in thyrocytes followed by decrease of thyroid stimulating hormone secretion. 
Supplementation of thyroid dysfunction by drop of thyroid stimulating hormone happens earlier in individu-
als with attenuated immune response. Light and electron microscopy of the thyroid revealed smaller size 
of follicles and prevalence of synthesis of thyroglobulin upon its reabsorbtion by thyrocytes in individuals 
with strong immune response and block of thyroglobulin proteolysis in individuals with attenuated immune 
response. The morphological sign of regression of thyroid dysfunction is balanced thyroglobulin synthesis, 
reabsorbtion and proteolysis by thyrocytes. These signs are observed both in cells of central and peripheral 
parts of the thyroid in individuals with strong immune response and only in cells of central part of the gland 
in individuals with attenuated immune response.

Key words: nonthyroidal illness syndrome, thyroid hormones, thyroid gland, endotoxicosis, lipopolysac-
charide, cytokines
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импрегнационные методы выявления 
инициального лимфатичесКого русла
И.И. Марков1, В.И. Маркова1, Е.С. Петров2, Е.В. Любаева1

1 НОУ ВПО «Медицинский институт «Реавиз», Самара,
2 ГБУ ВПО «Самарский государственный медицинский университет» Минздрава России, Самара

В работе представлены данные об оригинальных методах импрегнации инициального лимфатического 
русла. Они позволяют выявить как интра- и экстрасосудистые конструкции лимфатических микро-
сосудов, так и сопровождающие их сосудисто-нервные пучки.

Ключевые слова: метод импрегнации, азотнокислое серебро, лимфатические микрососуды

МЕТОдИКИ

До настоящего времени основными методами вы-
явления внутриорганного лимфатического русла полых 
и паренхиматозных органов остаются внутритканевые 
инъекции массы Герата [7] и слабых растворов азотно-
кислого серебра [6]. К сожалению, экстрасосудистый 
метод импрегнации сильными растворами азотнокис-
лого серебра [3] оказался воспроизводимым только 
на пленочных препаратах. Тем не менее, несмотря на 
малую информативность указанных методов и получе-
ние многочисленных артефактов, именно на их основе 
базируются современные представление об анатомии 
и физиологии лимфатической системы [1, 6].

Цель работы – представить информацию об ориги-
нальных импрегнационных методах выявления иници-
ального лимфатического русла.

Традиционные методы импрегнации, которыми до 
настоящего времени пользуются анатомы и гистологи, 
по-прежнему остаются эмпирическими. Это особо ка-
сается и импрегнации серебром стенки кровеносных и 
лимфатических микрососудов. 

Импрегнация ее возможна двумя способами – инъ-
екцией слабых растворов азотнокислого серебра в кро-
веносное русло и иммерсией ее снаружи вместе с окру-
жающими тканями. Первый способ (Ранвье–Гойера) 
оказался непригодным для выявления внутриорганного 
лимфатического русла. 

Это связано с техническими трудностями его реа-
лизации: 1) невозможностью создания изотонического 
раствора солей серебра; 2) ненадежностью способов ре-
дукции серебра из раствора на сосудистой стенке; 3) сла-
бой диффузией растворов солей серебра через стенку 
кровеносных микрососудов. Второй способ реализуется 
иммерсионной импрегнацией, применение которой для 
выявления микрососудистого русла ограничено феноме-
ном конкурентной аргирофилии окружающих тканей. 
Указанные трудности были преодолены при реализации 
оригинальных технических решений [2, 4, 5].

Представленные данные получены на эксперимен-
тальных животных: кошках (n=7) и собаках (n=5). Все 
манипуляции с животными осуществлялись в соответ-

ствии с отечественными и международными этически-
ми нормативами. Интрасосудистую импрегнацию 0,1% 
раствором азотнокислого серебра проводили через 
брюшную аорту животных, находящихся под эфирным 
наркозом. Предварительно кровеносное русло перфу-
зировали изотоническим раствором до появления в от-
крытой воротной вене чистого прозрачного перфузата. 
Для восстановления серебра до металла на стенке кро-
веносных и лимфатических микрососудов в качестве 
редуктора использовали 4% водный раствор гидрохи-
нона. Его вводили в брюшную аорту через 3–5 минут 
после введения раствора азотнокислого серебра.

Для успешной экстрасосудистой импрегнации ини-
циальных лимфатических микрососудов необходимо 
было добиться значительного повышения аргирофилии 
их стенки. С этой целью используется изотонический 
раствор гидроокиси бария [Ba(OH)2]. Он вводится в 
брюшную аорту, поступает в кровеносное русло, диф-
фундирует через стенку его микрососудов в окружа-
ющие ткани и затем резорбируется лимфатическими 
микрососудами. Раствор гидроокиси бария является 
физиологическим трассером, поэтому эндотелий кро-
веносных и лимфатических микрососудов сохраняет 
свою функциональную стабильность. Дальнейшие 
этапы экстрасосудистой импрегнации: 1) быстрый 
(в течение 3–5 минут) забор материала и его фиксация 
в 15% растворе аметанольного формалина в течение 
2–10 суток; 2) приготовление замороженных срезов 
толщиной 15–50 мкм; 3) обработка срезов 0,6% раство-
ром азотнокислого серебра в течение 5–7 минут; 4) об-
работка срезов 10% раствором азотнокислого серебра в 
течение 10–15 минут; 5) проведение срезов через бата-
рею спиртов возрастающей крепости; 6) просветление 
в ксилоле; 7) заключение в канадский бальзам.

Предлагаемые способы импрегнации инициаль-
ного лимфатического русла достаточно эффективны. 
Это достигается тем, что в их основу положен прин-
цип целенаправленного изменения прижизненных 
восстановительных свойств сосудистой стенки. Так, 
интрасосудистая импрегнация позволяет выявить не 
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только границы эндотелиоцитов кровеносных и лим-
фатических микрососудов, но и участки их гематолим-
фатических контактов (рис. 1). Экстрасосудистая им-
прегнация, в свою очередь, дает возможность выявить 
интра- и экстрасосудистые конструкции инициальных 
лимфатических микрососудов и сопровождающие их 
сосудисто-нервные пучки (рис. 2).
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Рис. 1. Гематолимфатические взаимоотношения  
в подслизистой основе тонкой кишки кошки.  

1) артериола; 2) лимфатический капилляр.
Интрасосудистая импрегнация азотнокислым серебром. × 200

Рис. 2. Лимфатические микрососуды (2)  
и сосудисто-нервный пучок (1) в подслизистой основе  
толстой кишки собаки. Экстрасосудистая импрегнация 

азотнокислым серебром. × 200

imprEgnation mEthods to rEvEal initial lymphatiC vEssEls
I.I. Markov, V.I. Markova, E.S. Petrov, E.V. Lyubayeva

We present the data on original methods of impregnation of  initial lymphatic vessels. It provides a mean to 
reveal both intra-and extra-vascular structures of lymphatic microvessels and the accompanying neurovascular 
bundles.
Key words: impregnation method, silver nitrate, lymphatic microvessels
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перевиваемый штамм  
глиомы Крысы 101.8  
i. биологичесКая хараКтеристиКа
А.С. Халанский, Л.И. Кондакова
ФГБУ «НИИ морфологии человека» РАМН, Москва

В обзоре представлены биологические характеристики перевиваемого штамма злокачественной 
глиомы крысы 101.8, широко используемой в качестве модели опухоли мозга в области эксперимен-
тальной нейроонкологии.
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Злокачественные глиальные опухоли мозга явля-
ются одной из наиболее опасных форм неоплазии, от-
личающейся быстрым течением и неблагоприятным 
прогнозом. Они составляют около половины всех ново-
образований головного мозга, 85% опухолей больших 
полушарий [9] и занимают второе место среди опухолей 
мозга у детей [1, 3, 6]. Отмечается постепенный, но не-
уклонный рост заболеваемости этими новообразования-
ми ЦНС. Начиная с 50-х годов прошлого столетия число 
случаев опухолей мозга увеличивается на 1% в год для 
всех возрастных групп и на 3% для лиц старше 65 лет 
[40]. В России и странах СНГ в последние годы также 
прослеживается тенденция к постепенному увеличе-
нию показателя первичных опухолей ЦНС. Если в 1989 
году уровень заболеваемости только злокачественными 
опухолями был 3,4 среди женщин и 4,7 среди мужчин 
на 100 000 населения, то в 1995 году эти показатели 
возросли, соответственно, до 3,8 и 5,1 [18, 23]. 

Характерными чертами злокачественных глиом яв-
ляются общее происхождение из астроцитарной глии, 
высокая пролиферативная активность и степень васку-
ляризации, быстрый рост, частое рецидивирование, 
а также быстрая прогрессия глиальных опухолей от 
относительно доброкачественных к злокачественным 
вариантам. 

Основной метод лечения глиом – хирургическое 
вмешательство, однако сложная локализация этих 
новообразований и диффузная инвазия опухолевыми 
клетками окружающей нервной ткани, приводящая 
к размыванию границы между опухолью и мозгом, 
затрудняют тотальное удаление глиомы хирургиче-
ским путем. Применение хирургического метода, од-
ного либо в сочетании с лучевой или химиотерапией, 
приводит только к небольшому увеличению продол-
жительности жизни, которая не превышает 1–2 года 
[30, 44]. По мнению большинства специалистов, пол-
ное излечение от опухоли хирургическим, лучевым, 

химиотерапевтическим или другими методами, как 
правило, не удается, что ставит лечение этих опухо-
лей в ряд наиболее сложных проблем современной 
нейрохирургии [8,12]. 

Недостаточная эффективность химиотерапии глиом 
в значительной степени обусловлена неспособностью 
большинства противоопухолевых препаратов прони-
кать через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). По-
ступление препаратов в мозг ограничивается плотными 
контактами клеток эндотелия сосудов мозга, отсутстви-
ем фенестров и присутствием в них активных выводя-
щих ксенобиотики транспортеров, одним из которых 
является Р-гликопротеин (P-glicoprotein-Pgp) [28]. 

Признано, что в процессе развития опухоли барьер-
ные функции ГЭБ нарушаются и его проницаемость 
увеличивается, но ряд полученных в последние годы 
данных говорит о неравномерном характере нарушений 
проницаемости ГЭБ в разных областях опухоли. Кроме 
того, ГЭБ может сохранять свою барьерную функцию в 
зоне активного роста опухоли на границе с нормальной 
тканью [29, 30, 39, 43, 49].

Таким образом, неудовлетворительность отдален-
ных результатов лечения глиом современными метода-
ми определяет необходимость широкого поиска новых 
препаратов, средств и методов, что невозможно без 
экспериментальных доклинических исследований на 
клеточном, тканевом и организменном уровне.

В свою очередь, исследования на уровне организма 
невозможны без использования экспериментальных 
моделей и, в первую очередь, опухолей мозга лабора-
торных животных как наиболее доступных объектов.

Сформулированы определенные требования к 
экcпериментальным глиальным опухолям мозга [25, 
26, 27].

1. Опухоль должна происходить из глиальных клеток.
2. Новообразование должно расти и поддерживаться 

in vitro и in vivo c помощью серийной трансплантации.
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3. Опухолевый рост и возникшие в результате него 
изменения должны быть предсказуемыми и репроду-
цируемыми.

4. По своим свойствам опухоль должна иметь харак-
теристики, подобные характеристикам глиом человека 
при интрацеребральном росте: неоваскуляризацию, на-
рушение ГЭБ, отсутствие капсулы и инвазивный ха-
рактер роста.

5. Срок жизни животного-хозяина после интраце-
реб ральной трансплантации опухоли должен быть до-
статочным для того, чтобы позволить провести курс 
экспериментальной терапии и определить ее эффек-
тивность.

6. Ответ на терапию должен примерно соответство-
вать наблюдаемому при подобных опухолях человека.

7. Опухолевый рост должен происходить интрацере-
брально. Опухоли не должны прорастать в эпидураль-
ное пространство и распространяться за пределы мозга.

8. Опухоль не должна оказывать выраженный им-
муногенный эффект на животное-хозяина. 

Опыт работы с имеющимися экспериментальными 
моделями глиальных опухолей показывает, что ни одна 
из используемых в настоящее время моделей не отвеча-
ет всем перечисленным критериям [32]. По-видимому, 
это и невозможно, учитывая большое разнообразие 
нейроэктодермальных опухолей человека, различаю-
щихся по гистологическому строению и степени зло-
качественности. 

Имеющиеся экспериментальные опухоли отлича-
ются как друг от друга, так и от опухолей мозга чело-
века по степени злокачественности, характеру роста, 
взаимоотношению с окружающей тканью мозга, ре-
зистентности к применяемому воздействию и другим 
биологическим характеристикам. Среди основных от-
личий экспериментальных глиом от опухолей человека 
называют отсутствие гетерогенности, что может быть 
результатом клонирования во время пассирования или 
культивирования. Опухоли мозга лабораторных жи-
вотных могут также различаться по гистологическому 
строению и по способности к инвазии [38]. У некото-
рых экспериментальных глиом обнаруживается спо-
собность к спонтанной регрессии [37, 42, 44].

Тем не менее опухоли мозга лабораторных живот-
ных в течение длительного времени были и остаются, 
несмотря на появление новых методов – ксенотранс-
плантации, использования клеточных линий, сферо-
идов и т.д. [32], основным инструментом поиска и 
оценки новых подходов к лечению нейроопухолей 
из-за относительной доступности и легкости воспро-
изведения.

Одной из таких моделей является полученная и 
поддерживаемая в НИИ морфологии человека РАМН 
злокачественная глиома (глиобластома) крысы 101.8, 
которая в течение нескольких десятилетий использова-
лась для разнообразных исследований в области нейро-
онкологии и нейробиологии. В связи с этим возникла 
потребность обобщить данные по биологическим свой-

ствам этой модели и полученные при ее использовании 
результаты.

Интрацеребральная опухоль – глиома 101.8 – полу-
чена в 1967 году в результате имплантации пилюли 
7,12-диметил-(а)-бензантрацена в правую гемисферу 
мозжечка крысы-самки Вистар [24]. Первоначальный 
диагноз возникшей опухоли – протоплазматическая 
астроцитома (рис. 1). Опухоль состояла из беспоря-
дочно расположенных мономорфных астроцитарных 
клеток с хорошо выраженной цитоплазмой, эксцент-
рично расположенными светлыми ядрами и умеренным 
содержанием хроматина. Срок развития опухоли на 
первых пассажах составлял в среднем 32 дня.

В процессе серийного интрацеребрального пас-
сирования, начиная с 14-го пассажа, произошло оз-
локачествление глиомы. Сначала опухоль приобрела 
строение анапластической астроцитомы с участками 
мультиформной глиобластомы, типичными ландкарто-
образными некрозами, псевдопалисадами вокруг них 
и многочисленными митозами. Вскоре после этого 
опухоль 101.8 приобрела однородное строение глио-
бластомы (рис. 2), которое устойчиво сохраняется на 
протяжении последующей работы с данной моделью. 

Клинические признаки выросшей глиомы у крыс 
сначала проявлялись в потере веса, снижении двига-
тельной активности и поведенческих нарушениях. За-
тем менялось состояние шерсти, постепенно нарастали 
парезы, гиперкинезы. На конечной стадии наблюдался 
кровянистый выпот в области век и носа. С момента 
появления первых клинических признаков интраце-
ребрального опухолевого роста до гибели животного 
обычно проходило 1–2 суток. Смерть наступала на 
12–22-е сутки роста, однако большая часть животных 
заболевала и умирала в период от 14 до18 суток. 

Гибель животных происходила в результате рас-
пространения опухоли в окружающие отделы мозга 
и его отека или, реже, в результате внезапного крово-
излияния.

Рис. 1. Гистологическое строение глиомы 101.8. Пассаж 16. 
Окраска гематоксилином и эозином. × 400
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Для трансплантациия опухоли использовали разные 
виды наркоза (нембуталовый наркоз: 1% раствор, 2,5 мг 
на 100 г веса тела; хлоралгидрат: 300 мг/кг; кетамин-
ксилазин: 80/20 мг/кг). Кожу головы животных обраба-
тывали спиртом и затем йодом. Трансплантацию опухо-
ли в мозг производили через трепанационное отверстие 
в теменной кости черепа, на расстоянии 4 мм справа от 
сагиттального шва (Sutura sagittalis) и 2 мм каудально 
от венечного шва (Sutura coronalis), которое наносили 
зубоврачебным шаровидным бором диаметром 1,5 мм. 
Размельченную ткань опухоли подсаживали троака-
ром на глубину 4 мм (с учетом костей черепа) в дно 
правого бокового желудочка (верхние отделы таламуса 
и хвостатого ядра). При необходимости кровотечение 
останавливали перекисью водорода. Рану засыпали по-
рошком стрептоцида или других сульфаниламидных 
препаратов. Края кожной раны сближали и заклеива-
ли коллодием. Количество имплантируемых клеток в 
подсаживаемой измельченной опухолевой ткани со-
ставляло около 1 миллиона. Прививаемость составляла 
90–100%. Кроме крыс Вистар глиома 101.8 при интра-
церебральном введении хорошо росла и у беспородных 
крыс. Различия в характере роста опухоли у самцов и 
самок отсутствовали [19].

На данный момент экспериментальная модель – пе-
ревиваемая глиома крысы 101.8 – на гистологических 
препаратах мозга представляет собой злокачественную 
глиальную опухоль с высокой клеточностью, выражен-
ной митотической активностью, фокальной микрова-
скулярной пролиферацией (рис. 2). Клетки глиомы име-
ют высокое ядерно-цитоплазматическое отношение. 
Ядра плеоморфны, мелкого или среднего размера, с 
атипичным расположением гетерохроматина. Границы 
опухоли нечеткие, с выраженной инфильтрацией окру-
жающей ткани мозга опухолевыми клетками. Капсула 
отсутствует. 

Структура опухоли неоднородна, поля сплошного 
скопления опухолевых клеток чередуются с участками 

распада ткани и мелкими кровоизлияниями. В зрелом 
состоянии в опухоли формируются обширные цент-
ральные некрозы, окруженные псевдопалисадами. 
Также наблюдаются многочисленные кровоизлияния. 
В ткани опухоли видны делящиеся клетки и большое 
количество патологических митозов. Сосуды в опухоли 
распространены неравномерно. Местами наблюдают-
ся единичные сосуды на большой площади, местами 
скопления в виде пучков. Большинство сосудов име-
ет разный диаметр и измененную форму: извитые, с 
неровными контурами просвета или лакунообразно 
расширенные. Эндотелиальная выстилка очагово на-
рушена. 

Число сосудов в поле зрения опухоли меньше, чем в 
соответствующем здоровом полушарии. На ранних ста-
диях роста глиомы их количество больше по сравнению 
с поздними, где их число более постоянно. Средний 
размер сечения сосудов опухоли больше, чем у сосу-
дов здоровой стороны, но клетки эндотелия (линейная 
плотность) расположены реже [11].

Растущий опухолевый узел четко определяется на 
срезе мозга почти у всех животных уже на 6-е сутки. 
В эти сроки растущая глиома имеет небольшие размеры 
и однородное строение. Кровеносные сосуды заметно 
не изменены и некротические процессы cлабо выра-
жены. При достижении опухолью более крупных раз-
меров (10-е сутки) резко увеличивается некротизация 
центральной части опухоли (рис. 2) с формированием 
обширных зон некроза. Также появляются лакуно-
образные сосудистые полости и мелкие кровоизлияния. 

В поздние сроки (12–18-е сутки) основные при-
знаки зрелой глиобластомы (большая величина, вы-
раженность некрозов, состояние сосудистого русла, 
инфильтративный рост и т.д.) менялись мало. 

На ранних пассажах клетки опухоли 101.8 имели 
преимущественно диплоидное или околодиплоидное 
содержание ДНК [22]. Радиоавтографически в первич-
ной культуре опухоли 101.8 выявлен высокий пролифе-
ративный пул (72–76% включающих 3Н-тимидин кле-
ток), а также растянутый период G1 (38 часов), короткий 
S-период (5 часов) и период G2, равный 8 часам [2]. Эти 
результаты совпадают с данными, полученными позже 
на срезах опухоли, растущей in vivo, с использованием 
антител к Кi-67 (рис. 4). При этом процент опухолевых 
клеток, экспрессирующих Кi-67, находился в диапазо-
не от 84–86% во время раннего периода роста (6–10-е 
сутки после трансплантации) до 76% в поздние сроки 
роста (12–18-е сутки) [21, 46, 47, 48]. 

Индекс митотически делящихся клеток в глиоме 
101.8 колебался в пределах 2%. Митозы чаще всего 
встречались в краевой зоне опухоли, граничащей с 
нормальным мозгом, и около крупных сосудов. Пато-
логические митозы составляли около 20,1% от общего 
числа делений.

Использование иммуноэлектрофореза показало, что 
содержание белка S-100 в глиоме 101.8 было значитель-
но снижено и колебалось в пределах 3–24% от нормы. 

Рис. 2. Гистологическое строение глиомы 101.8. Пассаж 66. 
Окраска гематоксилином и эозином. × 400
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Этот же метод выявил присутствие в опухоли 101.8 
глиального фибриллярного кислого белка (ГФКБ), его 
повышенное содержание по сравнению с нормальным 
мозгом (в среднем 158%) на ранних пассажах (11–19-й) 
и приближающееся к норме (в среднем 110%) на позд-
них (39–54-й пассаж). Колебания содержания ГФКБ в 
отдельных опухолях были достаточно велики (37,3–
225%) [3, 20]. 

При иммуногистохимическом исследовании с ан-
тителами против ГФКБ, если не учитывать реактив-
ные астроциты в составе астроцитарного вала вокруг 
новообразования, в паренхиме опухоли встречались 
только единичные ГФКБ-позитивные клетки. В то же 
время плотные скопления и группы ГФКБ-по зи тив-
ных клеток можно было наблюдать вокруг сосудов.  
Это позволяет с большой долей вероятности предпо-
ложить, что ГФКБ-позитивные клетки скорее связа-
ны с реакцией астроцитарной глии на опухоль мозга 
или с так называемыми рекрутируемыми астроцитами  
(рис. 3). 

В опухоли была отмечена слабоположительная ре-
акция на эзрин – актинсвязывающий белок цитоскелета 
астроглии [41].

Клетки глиобластомы 101.8 и других глиом крыс 
экспрессировали на своей поверхности молекулы кле-
точной адгезии N-CAM типа А, уровень экспрессии 
которой возрастал с увеличением времени существо-
вания опухоли в мозге крысы-хозяина. При этом на-
блюдалась обратная корреляция уровней экспрессии 
N-CAM и фибронектина. Предполагается индукция 
N-CAM окружающей нормальной тканью мозга. Кро-
ме того, отмечены различия в полипептидном составе 
N-CAM между злокачественными (101.8) и другими, 
более доброкачественными штаммами глиом [4, 33, 
34, 35].

Клетки глиобластомы 101.8 в значительном коли-
честве экспрессировали рецепторы глюкокортикоидов. 
При трансплантации этой опухоли самцам и самкам 
их присутствие наблюдалось примерно в одинако-
вом числе случаев (соответственно, 75% и 71%), од-
нако уровень экспресии в опухоли был значительно 
выше у самцов (30,8 фмоль/мг белка), чем у самок  
(11,4 фмоль/мг белка) [17].

На поверхности клеток глиобластомы также были 
обнаружены рецепторы к эпидермальному ростовому 
фактору и трансферрину [7]. 

Рост глиомы 101.8 сопровождался активацией  
NO-синтетазы и накоплением стабильных окислен-
ных метаболитов [17]. При этом установлена корре-
ляционная связь между дестабилизацией процессов 
перекисного окисления липидов в мозге и крови экс-
периментальных животных и интенсивностью роста 
опухоли как следствие имплантации штамма глиомы 
101.8. В мозге больных животных на фоне достовер-
ного повышения активности перекисного окисления 
липидов наблюдали снижение активности системы 
антиоксидантной защиты организма [13].

При изучении глиомы 101.8 методом динамической 
термоэнцефалографии выявлены температурная асим-
метрия (понижение температуры дорсальной коры над 
интрацеребральной опухолью) и медленные локальные 
температурные колебания в коре головного мозга крыс, 
которые связаны с волнами распространяющейся де-
прессии и могут усиливаться в ответ на сенсорные и 
другие раздражители [10].

В клетках глиомы 101.8 обнаружена высокая актив-
ность транскрипционного фактора SOX-2 – одного из 
генов стволовых клеток, отмеченного в эмбриональных 
нейральных клетках, и гена хрящевого гликопротеина 
(Human cartilage protein, НС gp-39). Активность послед-
него была отмечена в высокозлокачественных глиомах 
человека, что, возможно, может иметь диагностическое 
значение в качестве молекулярного маркера злокаче-
ственных глиом [6].

Таким образом по морфологической картине и био-
логическим свойствам, а также по аналогии с глиаль-

Рис. 3. Скопления ГФКБ-позитивных клеток  
вокруг сосудов в глиоме крысы.  
Иммунофлуоресценция. × 100

Рис. 4. Экспрессия пролиферативного антигена Кi-67  
в клетках глиомы 101.8. × 200
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ными опухолями мозга человека перевиваемая глиома 
крысы 101.8 соответствует критериям ВОЗ для муль-
тиформной глиобластомы IV cтепени и может быть 
использована в экспериментальной нейроонкологии 
как адекватная модель для оценки новых подходов к 
лечению опухолей мозга. 
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There are presented biological characteristics of the transplanted rat malignant glioma 101.8, which was 
induced in 1968 and used as a brain tumor model in experimental neurooncology.
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В работе проанализированы литературные данные о макро- и микроскопическом строении предста-
тельной железы лабораторных крыс. С помощью морфометрических методов исследования авторами 
проведена сравнительная оценка структуры вентральной и дорсальной долей предстательной желе-
зы у крыс Вистар в норме. Показано, что в дорсальной доле выше объемная плотность ацинусов и 
ацинусов, содержащих секрет, показатель индекса дегрануляции тучных клеток и ниже плотность 
внутридольковой стромы. Выявленные морфологические различия соотносятся с функциональными 
особенностями долей предстательной железы.

Ключевые слова: предстательная железа, тестостерон

Половая система самцов крыс представлена поло-
выми железами (гонадами) – семенниками и дополни-
тельными органами – семявыносящими протоками и 
вспомогательными железами. Семявыносящие пути 
включают в себя прямые канальцы семенника, сеть се-
менника, выносящие канальцы семенника, канал при-
датка, семявыносящий проток и мочеиспускательный 
канал [7, 19]. К вспомогательным половым железам от-
носятся парные семенные пузырьки, коагуляционная, 
предстательная и бульбоуретральная железы. Продук-
ты, вырабатываемые этими железами, входят в состав 
жидкой части спермы – семенной жидкости. Семенные 
пузырьки у крыс крупные, трубчатые, дольчатые, за 
исключением гладкого концевого отдела. Расположе-
ны они краниолатерально в области шейки мочевого 
пузыря, их протоки открываются в простатический от-
дел мочеиспускательного канала. Семенные пузырьки 
заключены в капсулу, переходящую в наружную со-
единительнотканную адвентициальную оболочку, за 
которой следуют мышечный и эпителиальный слои. 
Коагуляционная железа узкая, с расширенным крани-
альным концом, тесно прилежит к внутреннему из-
гибу семенного пузырька. Бульбоуретральная железа 
(луковичная, куперова железа) грушевидная, с гладкой 
поверхностью, имеет дольчатое строение. Она приле-
жит к луковично-пещеристой мышце и прикрыта седа-
лищно-пещеристой мышцей, открывается протоком в 
каудальную часть мочеиспускательного канала рядом с 
зоной прикрепления луковично-пещеристой мышцы к 
половому члену. Бульбоуретральная железа имеет кап-
сулу, состоящую из поперечнополосатых мышечных 
волокон.

В эмбриональном периоде предстательная железа 
образуется путем выпячивания стенки мочеполового 
синуса и окружающей мезенхимы. Она является мы-
шечно-железистым органом, окружающим мочеиспус-
кательный канал в виде муфты сразу после выхода из 
мочевого пузыря [19]. Предстательная железа крыс 
(prostatа) – альвеолярно-трубчатый орган, состоит из 
ацинусов, выстланных однослойным цилиндрическим 
каемчатым эпителием и окруженных одним слоем глад-
комышечных миоцитов и стромой.

Предстательная железа состоит из двух долей, охва-
тывает проксимальный отдел семявыносящего протока, 
расположена вдоль латеральной стенки мочеиспуска-
тельного канала, в который она открывается множест-
венными выводными предстательными проточками. 
Железа поддерживается фасцией, идущей от мочевого 
пузыря. 

По сравнению с центральной зоной ацинусы вент-
ральной доли простаты, особенно в ее периферической 
зоне, имеют выраженную складчатость и меньший диа-
метр. Эпителий ацинусов базофильный, столбчатый или 
кубический с базально расположенными ядрами. В ци-
топлазме эпителиальных клеток при световой микро-
скопии определяется супрануклеарное просветление, 
что соответствует выявляемому в этой зоне при уль-
траструктурном исследовании комплексу Гольджи [11]. 
При окраске гематоксилином и эозином секрет ацину-
сов вентральной доли слабо эозинофильный. 

Латеральная доля связана с уретрой соединитель-
ной тканью и протоками. Ацинусы этой доли имеют 
вариабельные размеры, в них определяется большое 
количество эпителиально-стромальных выростов. 
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Между ацинусами определяются тонкие прослойки 
рыхлой волокнистой соединительной ткани. Ацинусы 
выстланы кубическим эпителием. Ядра эпителиальных 
клеток расположены центрально, в цитоплазме вы-
является супрануклеарная зона просветления. Секрет 
ацинусов латеральной доли интенсивно окрашивается 
эозином. 

Дорсальная доля отделена от латеральной и связа-
на с уретрой соединительной тканью и множеством 
протоков. Ацинусы дорсальной доли большие, харак-
теризуются меньшей складчатостью, чем ацинусы 
вентральной доли. Они тесно упакованы, выстланы 
главным образом кубическим эпителием с централь-
но расположенным ядром и супрануклеарной светлой 
зоной. Секрет ацинусов дорсальной доли характери-
зуется промежуточной по сравнению с латеральной 
и вентральной долями интенсивностью окрашивания 
эозином. Строма всех долей состоит из тканевых эле-
ментов, волокон и межклеточного вещества, кровенос-
ных сосудов, нервных окончаний [19].

Протоки предстательной железы имеют схожее 
строение в вентральной, дорсальной и латеральной 
долях [19]. Они длинные и тонкие, выстланы цилин-
дрическим или кубическим эпителием. Стенки прото-
ков складчатые, состоят из соединительной ткани и не-
скольких слоев гладкомышечных клеток. Каждая доля 
вентральной простаты дренируется 4–5 протоками, 
исходящими из центральной зоны доли, которые сле-
дуют по направлению к вентролатеральному мышеч-
ному слою стенки уретры. Мелкие протоки дренируют 
ацинусы и образуют главные протоки. В отличие от 
дорсальной доли, протоки латеральной и вентральной 
долей отличаются тем, что дренируют только 3–4 аци-
нуса. От каждой латеральной доли отходит 7–8 прото-
ков. Часть латеральной доли прилежит к вентральной, 
и она дренируется 2 протоками, которые открываются 
в просвет уретры вентролатерально. Средняя часть ла-
теральной доли дренируется 1–2 протоками, которые 
открываются в дорсальную часть уретры. Дорсальная 
доля дренируется 10–14 тонкими и длинными прото-
ками. Строма предстательной железы представлена 
рыхлой волокнистой соединительной тканью, среди 
клеточных элементов которой наряду с фиброцитами 
и фибробластами выявляется большое количество туч-
ных клеток, небольшое число лимфоцитов и единичные 
макрофаги. 

Биохимический состав секрета предстательной 
железы разных долей у крыс отличается. Секрет дор-
сальной доли предстательной железы характеризует-
ся высоким уровнем фруктозы [21]. Вентральная доля 
простаты секретирует большое количество лимонной 
кислоты, спермина, а также спермидина – специфи-
ческого белка, относящегося к простатеину [23, 24]. 
Секрет латеральной доли простаты крыс богат цин-
ком [15]. Основными белками дорсальной доли проста-
ты являются дорсальный протеин-1, протеин-2, боль-
шой белковый комплекс, содержащий гликопротеины 

[33]. Дорсальный протеин-1 является андрогензависи-
мым секреторным белком. У крыс после кастрации от-
мечается прогрессирующее снижение его содержания 
в течение 4 недель. Снижение концентрации цинка в 
предстательной железе коррелирует с уменьшением 
уровня тестостерона [18].

Иннервация предстательной железы крысы осущест-
вляется ветвями подчревного, почечного, аортального 
и брыжеечного нервных сплетений. В пред стательной 
железе выявлено два вида нервных во локон – симпа-
тические и парасимпатические [19]. Про  статический 
комплекс (предстательная железа, мочевой пузырь, 
коагуляционные железы, семенные пузырьки и семя-
выносящий проток) кровоснабжается верхними моче-
пузырными артериями и их ветвями, исходящими из 
внутренней подвздошной артерии. 

В межацинарной строме предстательной железы 
выявляются фиброциты, фибробласты, тучные клет-
ки и единичные гистиоциты. Тучные клетки предста-
тельной железы, секретируя биологически активные 
вещества, регулируют кровоток в ее сосудах [12, 17, 
27, 28]. Факторы роста, которые высвобождаются туч-
ными клетками при дегрануляции, регулируют про-
цессы синтеза коллагеновых волокон и межклеточного 
вещества [4]. 

E.V. Vykhovanets et al. [31] показали, что лимфоциты 
предстательной железы крыс Спрейг-Доули представ-
лены тремя субпопуляциями: αβT-лимфоцитами, нату-
ральными киллерами NK (natural killer) и NKT (natural 
killer T-lymphocytes) клетками [10]. αβТ-лимфоциты 
дифференцируются в тимусе и заселяют эпителиаль-
ный пласт и собственную пластинку слизистых оболо-
чек. Они относятся к длительно живущим популяциям, 
срок их жизни составляет месяцы и годы. В составе 
αβТ-клеток выявляют четыре субпопуляции, которые 
различаются по экспрессии CD4 или CD8-молекул и 
по способу распознавания антигена в составе МНС-I 
или МНС-II. NKT-клетки – особая популяция лим-
фоцитов, формирующаяся в процессе Т-лимфопоэза 
и экспрессирующая маркеры Т и NK клеток CD56 и 
CD16 [8]. По сравнению с популяциями лимфоцитов, 
заселяющими селезенку, печень, подвздошную кишку 
и мезентеральные лимфатические узлы, предстатель-
ная железа содержит значительную долю NK клеток 
и Т-лимфоцитов, несущих маркеры NK клеток, сре-
ди которых преобладают CD45, CD4+ Т-клетки. При 
анализе популяций лимфоцитов дорсолатеральной и 
вентральной простаты у крыс Вистар и Спрейг-Доули 
E.V. Vykhovanets et al. [32) выявили низкое соотноше]
ние CD4/CD8 Т-лимфоцитов.

Установлено, что рост и физиологическое функцио-
нирование простатических желез зависят от уровня 
андрогенов [6, 14]. Выраженность экспрессии рецеп-
торов к андрогенам, в том числе клеточными элемен-
тами простаты, контролируется тестостероном и его 
метаболитами [26, 29]. Уровень экспрессии рецепторов 
к тестостерону уменьшается после кастрации и воз-



клиническая и экспериментальная морфология       4/2013 71

ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

вращается к норме после заместительной андрогенной 
терапии [26]. Показано, что кастрация половозрелых 
крыс вызывает апоптотическую гибель эпителиальных 
клеток ацинусов в дистальных отделах долей простаты, 
в то время как в проксимальных выраженность апоп-
тоза не изменяется [9, 20].

Продукцию тестостерона контролирует гипоталамо-
гипофизарно-гонадная ось [2]. Тестостерон регулирует 
в гипоталамусе секрецию рилизинг-гормона и секре-
цию гипофизом лютеинизирующего и фолликулости-
мулирующего гормонов посредством отрицательной 
обратной связи между гипоталамусом и гипофизом. 
Гипоталамо-гипофизарная недостаточность приводит 
к развитию гипогонадизма, гиперплазии предстатель-
ной железы с инволюцией ацинусов и разрастанием 
стромы. У пациентов с хроническим простатитом по 
данным биохимических анализов определяются разные 
по степени выраженности и сочетаниям соматотропная, 
тестикулярная, тиреоидная и надпочечниковая недо-
статочность [3]. 

Эпителий ацинусов и выводных протоков пред-
стательной железы в норме экспрессирует рецепторы 
к андрогенам и эстрогенам [16, 34]. Показано, что на 
морфофункциональное состояние предстательной же-

Таблица 
Морфометрическая характеристика структурных 
изменений разных долей предстательной железы  

крыс вистар, M±SE, Me (25L; 75U)

Показатели
доли предстательной 

железы

дорсальная вентральная

Ацинусы (об. доля) 63,41±1,90 56,89±2,07

Строма (об. доля) 36,40±2,15 42,47±1,85

Эпителий (об. доля) 34,52±2,21 23,77±1,27

Ацинусы с секретом (об. доля) 30,04±2,10 22,22±5,12

Ацинусы без секрета (об. доля) 9,96±2,41 25,00±4,82

Десквамация эпителия (абс. пок.) 4,5 (2;6) 11,5 (9;16)

Клеточные элементы в строме 
(об. доля)

0,0 (0;2,5) 3,0 (1;6)

Число тучных клеток (абс. пок.) 8,46±1,26 9,20±1,21

Индекс дегрануляции  
тучных клеток (усл. ед.)

2,23±0,16 1,56±0,17

Рис. 1. Морфологическая характеристика дорсальной доли 
предстательной железы половозрелых крыс Вистар. 

А – в просвете ацинусов небольшое количество волокнистого 
эозинофильного секрета. Эпителий образует большое число 
эпителиально-стромальных выростов. Эпителий ацинусов 

кубический, цилиндрический. Межацинарная строма 
представлена рыхлой волокнистой соединительной тканью, 

в ней небольшое количество клеточных элементов.
Б – эпителий цилиндрический, образует эпителиально-

стромальные выросты. В строме фиброциты, фибробласты, 
единичные лимфоциты.

В – большая часть ацинусов частично заполнена гомогенным 
эозинофильным секретом. Эпителий однорядный кубический, 

образует небольшое количество папиллярных выростов. 
Строма рыхлая, в ней единичные клеточные элементы. 

Внутридольковая строма рыхлая, пикринофильная. 
А, Б – окраска гематоксилином и эозином; В – окраска  

по ван Гизону. А, В – × 100, Б – × 320 

А Б

в
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лезы оказывают воздействие полипептидные факторы 
роста – TGF-α (transforming growth factor) и EGF (epi-
dermal growth factor) [13]. Экспрессия TGF-α выявлена 
в вентральной доле предстательной железы у крыс [30]. 
Уровень экспрессии TGF-α зависит от содержания ан-
дрогенов в сыворотке крови [22, 25].

Андрогены вызывают гипертрофию и усиливают 
секреторную функцию эпителия ацинусов простаты. 
Эстрогены, напротив, трансформируют высокий ци-
линдрический секретирующий эпителий в несекрети-
рующий кубический. При злокачественных опухолях 
простаты показаны применение эстрогенов и кастра-
ция, которые приводит к выраженной андрогенной не-
достаточности и модуляции пролиферативной актив-
ности эпителия [5].

Нами с помощью гистологических и морфоме-
трических методов исследована предстательная 
железа поло возрелых крыс-самцов Вистар массой 
тела 240–280 граммов (питомник «Столбовая»). Все 
эксперименты выполнены в осенне-зимний период. 
Проводили гистологическое исследование препара-
тов вентральной и дорсальной долей предстательной 
железы, окрашенных гематоксилином и эозином, по 

ван Гизону, альциановым синим, толуидиновым синим 
(рН 2,0). Гликопротеиды выявляли с помощью PAS-
реакции. Морфометрическое исследование проводили 
методом точечного счета с применением 100-узловой 
тест-сетки [1]. 

Полученные цифровые данные оценивали на нор-
мальность распределения при помощи метода Колмо-
горова и Смирнова в пакете Statistica 7.0. Цифровые 
данные, подчиняющиеся нормальному распределению, 
обрабатывали параметрическими методами, сравнение 
групп проводили по t-критерию Стьюдента, в против-
ном случае использовали непараметрический метод 
Манна–Уитни. Статистически значимыми считали 
значения при р<0,05.

У крыс Вистар ацинусы вентральной и дорсальной 
долей предстательной железы были округлой и оваль-
ной формы, просветы их были частично заполнены 
эозинофильным, слабо PAS-положительным гомоген-
ным секретом (рис. 1, 2). Эпителий призматический, с 
небольшим количеством эпителиально-стромальных 
выростов. В просветах части ацинусов выявлены клет-
ки десквамированного эпителия. Строма представлена 
тонкими прослойками пикринофильной рыхлой волок-

А Б

в

Рис. 2. Морфологическая характеристика вентральной доли 
предстательной железы половозрелых крыс Вистар. 

А – ацинусы заполнены слабо эозинофильным гомогенным 
секретом. Эпителий кубический, образует единичные 

стромальные выросты. Строма образована рыхлой 
волокнистой соединительной тканью.

Б, В – просветы ацинусов частично заполнены гомогенным 
секретом. В просвете десквамированный эпителий. Строма 
представлена рыхлой соединительной тканью с небольшим 

количеством клеточных элементов.  
Эпителий ацинусов кубический.

Окраска гематоксилином и эозином. 
А – × 100, Б – × 320, В – × 200
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нистой соединительной ткани, в которой располага-
лись диффузно рассеянные тучные клетки, лимфоци-
ты, единичные гистиоциты. Цитоплазма большинства 
тучных клеток была заполнена плотно упакованными 
метахроматическими при окраске толуидиновым си-
ним гранулами. Выводные протоки выстланы кубиче-
ским эпителием, вокруг них определялся тонкий слой 
пикринофильной и очагово слабо фуксинофильной со-
единительной ткани. В отличие от вентральной доли 
предстательной железы, в дорсальной доле ацинусы 
шире, имеют меньшую складчатостью (рис. 1, 2).

По данным выполненного нами морфологиче-
ского и морфометрического исследования структу-
ра дорсальной и вентральной долей предстательной 
железы у крыс Вистар различается (табл.). В дор-
сальной доле выше объемная доля ацинусов и их 
эпителия, показатель индекса дегрануляции тучных 
клеток и ниже показатель объемной доли внутри-
дольковой стромы.

Таким образом, по данным литературы и результа-
там морфологического и морфометрического иссле-
дования предстательной железы у половозрелых крыс 
Вистар, структура и функции вентральной и дорсаль-
ной долей различаются. Ацинусы вентральной доли 
имеют по 4–5 выводных протока, тогда как в дорсаль-
ной их 3–4. 

В отличие от вентральной доли предстательной 
железы, в дорсальной доле ацинусы шире, имеют 
меньшую складчатость. Строма представлена рыхлой 
волокнистой тканью с небольшим количеством клеточ-
ных элементов – фиброцитов, фибробластов, тучных 
клеток и лимфоцитов. По биохимическому составу дор-
сальная доля предстательной железы крыс содержит 
большее количество фруктозы, спермина, спермидина 
и большого белкового комплекса.

В дорсальной доле железы объемная доля ацинусов, 
эпителия и индекса дегрануляции тучных клеток были 
выше, чем в вентральной, в то время как количество 
внутридольковой стромы, содержащей фиброциты, 
оказалось ниже.
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This paper analyzes the literature data on macro-and microscopic structure of rat prostate. Comparative 
morphometric evaluation was conducted of the structure of ventral and dorsal prostate lobes in normal 
Wistar rats. Dorsal lobe showed higher volume fraction of total acini, acini with prostatic fluid, and index of 
mast cell degranulation as well as reduced fraction of  lobular stroma. Revealed morphological differences 
correlate with functional features of prostate lobes.
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v чтения памяти  
о.К. хмельницкого 
(санкт-петербург,  
4‒5 октября 2013 года)

ОТЧЕТЫ

Пятые научные чтения, посвященные памяти члена-
корреспондента РАМН, Заслуженного деятеля науки 
Российской Федерации, профессора Олега Константи-
новича Хмельницкого, прошли 4–5 октября 2013 года 
в Северо-Западном государственном медицинском 
университете им. И.И. Мечникова в Санкт-Петербурге.

В актовом зале бывшего ЛенГИДУВа – СПбМАПО 
на Кирочной улице собрались не только ведущие спе-
циалисты Москвы и Санкт-Петербурга, но и патолого-
анатомы России и стран ближнего (Казахстан, Украи-
на, Беларусь) и дальнего зарубежья (Польша, США). 
Профессиональное служение своей специальности у 
большинства патологоанатомов среднего и старше-
го поколений воспитано на кафедре патологической 
анатомии академии последипломного образования во 
второй половине ХХ века. Название учреждения сме-
нилось, но школа учителя и наставника осталась.

Вклад Олега Константиновича Хмельницкого в 
после дипломное обучение патологоанатомов России 
на протяжении полувека трудно переоценить. Создан-
ная им система подготовки патологоанатомов на основе 
алгоритмизации морфологического исследования не 
потеряла своего значения и в новом столетии. Сформи-
рованный в рамках кафедры патологической анатомии 
в 1982 году первый в стране доцентский курс клини-
ческой цитологии позволил подготовить высокопро-
фессиональные кадры цитологов, имеющих базисную 
специальность – патологическая анатомия. Проведение 
выездных циклов усовершенствования в разных горо-
дах России способствовало обогащению и укреплению 
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профессиональных связей и уровня подготовки врачей-
патологоанатомов. Под руководством О.К. Хмельниц-
кого патологоанатомами России было выполнено более 
20 кандидатских диссертаций. 

Научные чтения, посвященные памяти О.К. Хмель-
ницкого, проводятся каждые два года, и число желаю-
щих принять в них участие не уменьшается. Радует, 
что среди участников конференции много молодых 
специалистов, которых подготовили их наставники, 
поддерживающие славные традиции патологоанато-
мической школы России.

Участники конференции – не только патологи, но и 
представители клинических специальностей – обсуж-
дали актуальные проблемы клинико-морфологической 
диагностики и лечения заболеваний человека, необхо-
димость повсеместной модернизации оборудования в 
патологоанатомических учреждениях России, подго-
товки кадров, в том числе среднего звена, лаборантов-
гистологов и цитологов, которые являются непосред-

ственными участниками диагностического процесса. 
Участвующие в работе конференции фирмы наглядно 
показали современные возможности оснащения учреж-
дений патологоанатомической службы, позволяющие 
получить гистологическое заключение за один день с 
гарантией качества препарата.

К началу конференции был издан сборник трудов, 
включающий материалы проводимых научных иссле-
дований и клинико-морфологических наблюдений из 
практики прижизненной и посмертной морфологиче-
ской диагностики, рассматривая их с новых современ-
ных позиций.

Проведение подобных профессиональных встреч – 
не только дань прошлому. Это потребность, необходи-
мость настоящего и будущего – мы постоянно учимся 
слушать и слышать друг друга. 

Профессор Н.М. Хмельницкая  
(Санкт-Петербург)
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25-й европейсКий Конгресс  
патологов

31 августа – 5 сентября 2013 года в Лиссабоне (Пор-
тугалия) проходил 25-й европейский конгресс пато-
логов. Начиная с 2011 года данный форум для наших 
европейских коллег стал ежегодным, и это неудиви-
тельно, ведь прогресс в накоплении опыта, получении 
знаний, совершенствовании методик в современной 
патологической анатомии развивается быстрее, чем в 
прежние десятилетия. Множество пленарных заседа-
ний, специальных семинаров, симпозиумов конгресса 
было посвящено новой гистологической классифика-
ции опухолей мягких тканей и костей (ВОЗ, 2013) под 
редакцией Сhristopher D.M. Fletscher (США). В пленар-
ных и специальных заседаниях председательствовали 
и принимали активное участие в качестве докладчиков 
ведущие мировые специалисты в области патологии 
сарком, прежде всего С. Fletscher (США), P. Hogendoorn 
(Нидерланды), A.P. Dei Tois (Италия) и другие. Их вы-
ступления пользовались большой популярностью. 
В частности, на слайд-семинаре, проводимом A.P. Dei 
Tois и посвященном сложным случаям в дифференци-
альной диагностике опухолей мягких тканей, не было 
ни одного свободного места, и многие участники кон-
гресса слушали знаменитого профессора, разместив-
шись прямо на полу. 

Неменьший интерес вызвали и пле-
нарные выступления С. Fletscher (опу-
холи мягких тканей), P. Hogendoorn 
(опухоли костной системы). Стало 
больше сообщений в семинарах и сес-
сиях, посвященных молекулярной па-
тологии и IT-технологиям в современ-
ной патологии. Несколько докладов 
и сообщений сделали профессора H. 
Van Krieken (Нидерланды) и M. Dietel 
(Германия). Примечательно, что впер-
вые на конгрессе в свете самых новых 
взглядов и подходов к диагностике 
глиальных опухолей разной степени 
дифференцировки полноценно были 
представлены нейропатология и ней-
роонкология.

Среди участников конгресса, по 
официальным данным, представлен-
ным его организаторами, преобладали 
коллеги – патологи из Португалии и 
Испании, за ними следовали патологи 
из Великобритании. 

Российские патологоанатомы также 
имели достаточно внушительное пред-
ставительство – более 30 человек, в их 
числе были Л.В. Кактурский, Л.М. Ми-

халева, Г.А. Франк, И.А. Казанцева, А.М. Ковригина, 
А.Г. Талалаев, Е.А. Коган, В.В. Делекторская (Москва), 
В.А. Цинзерлинг, М.Г. Рыбакова (Санкт-Петербург), 
А.Э. Мационис (Ростов-на-Дону), С.В. Петров (Ка-
зань), Т.В. Павлова (Белгород) и другие. Около четверти 
всех участников составляли молодые ученые из разных 
городов Российской Федерации. 



клиническая и экспериментальная морфология       4/201378

Отчеты

Российские патологи представили девять устных 
докладов и 38 постеров в разных областях и катего-
риях. Преобладали доклады посвященные исследова-

ниям патологии мочеполовой и пищеварительной си-
стем, сердечно-сосудистым заболеваниям. Профессор 
В.А. Цинзерлинг представил доклад в специальной 
сессии, посвященной истории патологической анато-
мии и современным взглядам на самые знаменитые 
манускрипты патологии. Его доклад был посвящен 
работам К. Рокитанского. 

Наши коллеги и все другие заинтересованные лица 
будут с нетерпением ждать следующего конгресса, ко-
торый  пройдет в августе–сентябре 2014 года в Лондоне 
(Великобритания). Надеемся на успешное завершение 
и правильное оформление работ, которые в качестве 
тезисов к устному докладу и постеру можно будет по-
дать уже в феврале 2014 года.

О.В. Паклина, Д.Л. Ротин,  
Москва
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(авторов), ниже – полное название учреждения и город. Перед началом текста статьи печатается краткий рефе-
рат, размером 1/4 машинописной страницы, в котором отражается основное содержание работы. На отдельной 
странице необходимо представить перевод названия статьи, фамилии авторов, реферата и ключевых слов на 
английский язык.

Образец первой страницы:

Ключевые слова
ИЗМЕНЕНИя ПОКАЗАТЕЛЕЙ ГЕМОдИНАМИКИ У БОЛьНЫХ С БРОНХИАЛьНОЙ АСТМОЙ
И.И. Иванов, М.П. Николаев
ГБОУ ВПО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н.И. Пирогова», 
Москва

4. В тексте оригинальных статей должны быть выделены следующие рубрики: «Материал и методы», «Ре-
зультаты» «Обсуждение», «Выводы» или «Заключение».

5. Статья должна быть тщательно отредактирована и выверена автором. При обнаружении большого коли-
чества стилистических ошибок и опечаток статья будет возвращена.

6. Кроме общепринятых сокращений единиц измерения, физических, химических и математических величин 
и терминов (например, РНК), допускаются аббревиатуры словосочетаний, часто повторяющихся в тексте (не 
более 4 аббревиатур). Все вводимые автором буквенные обозначения и аббревиатуры должны быть расшиф-
рованы в тексте при их первом упоминании. Не допускаются сокращения простых слов, даже если они часто 
повторяются. Единицы измерения даются по системе СИ.

7. Объем иллюстративного материала (рисунки, чертежи, диаграммы, фотографии) должен быть минималь-
ным. Оба экземпляра иллюстраций должны быть идентичны (по качеству, увеличению и размерам). Фотографии 
должны быть контрастными, напечатанными на глянцевой бумаге, на обороте каждой ставится номер, фамилия 
автора и пометки «верх» и «низ». Рисунки, чертежи, диаграммы должны быть выполнены тушью. 

8. Статьи с иллюстрациями низкого качества возвращаются.
Место расположения рисунков и таблиц обозначается на полях, в тексте статьи на них дается ссылка.
Подписи к рисункам и фотографиям выполняются на отдельном листе.
9. Таблицы должны быть наглядными, озаглавленными и пронумерованными, заголовки граф – соответство-

вать их содержанию, цифры в таблицах – соответствовать цифрам в тексте.
10. Цитаты, приводимые в статье, должны быть тщательно выверены и заверены подписью автора на полях. 

В ссылке обязательно нужно указать источник (автор, название, издание, том, год, выпуск, страница).
11. Библиографические ссылки в тексте статьи даются в квадратных скобках номерами в соответствии с 

пристатейным списком литературы.
12. Библиография должна содержать помимо основополагающих работ публикации за последние 5 лет. 

В оригинальных статьях цитируется не более 15–20 источников, в переводных статьях и обзорах – не 
более 50. Автор несет ответственность за правильность библиографических данных. 

Список литературы должен быть напечатан на отдельном листе.
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13. При представлении в печать экспериментальных работ авторы должны руководствоваться Правилами про-
ведения работ с использованием экспериментальных животных. Кроме вида, пола и количества использованных 
животных, авторы обязательно должны указывать применявшиеся при проведении болезненных процедур методы 
обезболивания и методы умерщвления животных. При отсутствии этих данных работы приниматься не будут.

14. Список литературы оформляется в соответствии с ГОСТ 7.1-2003; ГОСТ 7.82-2001:
а) библиографические источники должны быть расположены в алфавитном порядке и пронумерованы (сначала 

отечественные, затем иностранные), ссылки на них в тексте статьи приводятся в квадратных скобках;
б) если цитируются несколько работ одного автора, их нужно указывать по возрастанию годов издания;
в) статьи (монографии), написанные коллективом авторов от 1 до 3, помещаются в списке литературы по 

фамилии 1-го автора, затем дается название работы, ставится косая черта и приводится имя, отчество, 
фамилия всех авторов (для статьи: ФИО 1-го автора. Название / И.О.Ф. авторов // Название журнала. – 
Год. – Т., № – С.; для монографии: ФИО 1-го автора. Название: в 3 т.: пер. с англ. / ИОФ авторов; под ред. 
ИОФ редактора. – Место издания: Издательство, Год. – кол-во с.).

г) статьи (монографии), написанные коллективом авторов (более 3 человек), помещаются в списке литературы 
по названию работы, затем ставится одна косая черт и приводится имя, отчество, фамилии первого автора 
с добавлением слов [и др.], для иностр.-[et al.];

д) для монографий необходимо указать место издания, издательство, год и кол-во страниц; для периодических 
и продолжающихся изданий – полное название источника, год, том, номер (выпуск), страницы (от и до);

е) в монографиях и сборниках при наличии двух мест издания приводят оба и отделяют их друг от друга 
точкой с запятой (М.; Л., Л.; Новосибирск);

Образец оформления литературы:

Шестак Н. Ревматический кардит / Н. Шестак // Врач. 2004. № 4. С. 5-9.
Маринзук В.Л. Психологические основы формирования профессионально значимых качеств: Автореф. дис. 

… д-ра психол. наук / В.Л. Маринзук. М., 2003. 35 с.
Леорда А.И. Оксигеназы биологических мембран / А.И. Леорда; Ин-т физиологии АН Респ. Молдова. – Ки-

шинев, 1998. 7 с. Деп. в ВИНИТИ 30.12.98, № 3980-98.
Лудевит Р. Острые отравления: пер. с нем. / Р. Лудевит, К. Лос / Под ред. Е.В. Гембицкого. М.: Медицина, 

1986. 560 с.
Губарев Ю.А. Проблемы боевого стресса в авиации / Ю.А. Губарев, И.Б. Ушаков, С.И. Ромасюк // Боевой стресс: 

сб. науч. тр. / Под общ. ред. И.Б. Ушакова, Ю.С. Голова. М.: Воениздат, 2002. С. 7–11.
Руководство по урологии: в 3 т. / В.П. Авдомин и др. / Под ред. Н.А. Лопаткина. М.: Медицина, 1988. Т. 2. 786 с.

15. Статья должна быть подписана всеми авторами. В конце статьи следует указать полный почтовый адрес 
автора, его телефон, электронную почту, фамилию, имя, отчество полностью.

Статьи, отосланные авторам для исправления, должны быть возвращены в редакцию не позднее, чем через 
месяц после получения. При возвращении статьи в более поздние сроки меняются дата ее поступления в ре-
дакцию и сроки публикации.

16. Нельзя направлять в редакцию работы, ранее напечатанные или посланные в другие журналы.
17. К тексту необходимо приложить электронную копию статьи и всех прилагающихся материалов (иллю-

страции, рисунки, фото) на носителях CD-R, CD-RW в формате Microsoft Word с расширением doc. или RTF на 
дискете 3,5”, или. Шрифт Times New Roman, 14 пунктов. Формат абзацев: полуторный интервал, красная строка 
каждого абзаца начинается отступом в 0,75 см. Формат заглавия: название работы – прописными буквами полу-
жирным шрифтом; имена авторов (инициалы, фамилия) – курсивом; полное название организации (с указанием 
города) – обычным шрифтом. Иллюстративный материал представляется в формате рисунков TIFF. 

18. К статье обязательно прикладывается полная информация об авторах (соавторах) статьи, включающая 
ученую степень, ученое звание, должность и место работы, адрес электронной почты автора и адрес учреждения, 
в котором работает автор (соавторы.)

19. Редакция оставляет за собой право корректировать и сокращать тексты материалов, представляемых к 
публикации. Статьи, не принятые к печати, не возвращаются.

Адрес редакции: 117418 Москва, ул. Цюрупы, д. 3  Редакция журнала «Клиническая и экспериментальная 
морфология»
Дополнительную информацию можно узнать по телефону +7(903)641-82-85 к.м.н. Мнихович Максим Валерьевич 
(mnichmaxim@yandex.ru) 


