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Оригинальные исследования Original Investigations

Патогистологическая характеристика мышц у пациентов 
с хронической артериальной недостаточностью нижних конечностей
© Р.В.  ДЕЕВ1, М.О. МАВЛИКЕЕВ1, М.В. ПЛОТНИКОВ2, И.М. ГАЗИЗОВ3, А.В. МАКСИМОВ2, 
А.П. КИЯСОВ4

1ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И.И. Мечникова» Минздрава России, Санкт-
Петербург, Россия;
2ГАУЗ «Республиканская клиническая больница» Минздрава Республики Татарстан, Казань, Россия;
3ГБОУ ВО «Казанский государственный медицинский университет» Минздрава России, Казань, Россия;
4ФГАОУ ВО «Казанский (Приволжский) федеральный университет», Казань, Россия

РЕЗЮМЕ
Несмотря на широкое распространение ишемических заболеваний нижних конечностей, включающих атеросклероз 
и болезни с аутоиммунным компонентом патогенеза, патогистологические признаки повреждения и сопутствующие хро-
нической ишемии компенсаторные тканевые реакции в виде внутриклеточной и клеточной регенерации остаются вне поля 
зрения исследователей.
Цель исследования. На материале биопсий медиальной головки икроножных мышц, полученных от пациентов с гетероген-
ными формами хронических облитерирующих заболеваний нижних конечностей, оценить признаки повреждения (выра-
женность некроза и апоптоза, капиллярная плотность — КП) и регенерации (площадь поперечного сечения мышечных 
волокон — ППСМВ, доля центральноядерных мышечных волокон — ЦЯМВ, доля соединительной ткани).
Материал и методы. В исследование включены биоптаты, полученные от 44 мужчин с хронической ишемией IIБ—IV сте-
пени (по Покровскому — Фонтейну) в возрасте до 65 лет (средний возраст составил 54±9,8 года), страдающих заболева-
нием не менее 0,5 года. Нозологическая структура: атеросклеротическое поражение у 33 пациентов (дистальный атеро-
склероз — 13, «многоэтажное поражение» — 8, синдром Лериша — 12); аутоиммунное поражение сосудов у 11 пациентов 
(болезнь Бюргера — 7, неспецифический аортоартериит — 4). В качестве контроля исследованы аналогичные фрагменты 
мышц, полученные в ходе аутопсии у умерших без выраженных признаков заболеваний сердечно-сосудистой системы.
Результаты. Установлено, что статистически значимая разница между нозологиями по сравнению с контролем имеется 
по показателям КП и ППСМВ (уменьшение), доля ЦЯМВ и доля соединительной ткани (увеличение). Значимых различий 
в исследованных показателях между нозологическими формами не обнаружено.
Заключение. Полученные сведения позволяют предположить универсальность механизма повреждения поперечнополоса-
той мышечной ткани в связи с циркуляторной гипоксией вне зависимости от ее этиологии и общность тканевых компен-
саторно-приспособительных реакций (регенерации).

Ключевые слова: мышечная ткань, ишемия, атеросклероз, болезнь Бюргера, неспецифический аортоартериит.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ:
Деев Р.В.— https://orcid.org/0000-0001-8389-3841

Мавликеев М.О.— https://orcid.org/0000-0002-3799-6169

Плотников М.В. — e-mail: plotnikov_mv@bk.ru

Газизов И.М.— https://orcid.org/0000-0003-3396-8643

Максимов А.В. — e-mail: maks.av@mail.ru

Киясов А.П. — https://orcid.org/0000-0003-4460-4140

Автор, ответственный за переписку: Деев Р.В. — e-mail: romdey@gmail.com

КАК ЦИТИРОВАТЬ:
Деев Р.В., Мавликеев М.О., Плотников М.В., Газизов И.М., Максимов А.В., Киясов А.П. Патогистологическая характеристика 

мышц у пациентов с хронической артериальной недостаточностью нижних конечностей. Архив патологии. 2022;84(1):5–13. 

https://doi.org/10.17116/patol2022840115

Pathohistological characteristics of muscles in patients with chronic lower limb 
ischemia
© R.V. DEEV1, M.O. MAVLIKEEV1, M.V. PLOTNIKOV2, I.M. GAZIZOV3, A.V. MAKSIMOV2, A.P. KIYASOV4

1I.I. Mechnikov North-Western State Medical University, Ministry of Health of Russia, St. Petersburg, Russia;
2Republican Clinical Hospital, Ministry of Health of the Republic of Tatarstan, Kazan, Russia;
3Kazan State Medical University, Ministry of Health of Russia, Kazan, Russia;
4Kazan (Volga) Federal University, Kazan, Russia

ABSTRACT
Despite the widespread occurrence of ischemic diseases of the lower extremities, including atherosclerosis and diseases with 
an autoimmune component of their pathogenesis, the pathohistological signs of damage and concomitant chronic ischemia, com-
pensatory tissue responses as intracellular and cellular regeneration remain out of the field of vision in researchers.
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Objective. To assess the signs of damage (the extent of necrosis and apoptosis, capillary density (CD)) and regeneration 
(the cross-sectional muscle fiber area (CSMFA), the proportion of centrinucleated muscle fibers (CNMFs), and that of connective 
tissue), by using the gastrocnemius medial head biopsy specimens obtained from patients with heterogeneous forms of chronic 
lower limb obliterating diseases (CLLODs).
Subjects and methods. The investigation included the biopsy specimens obtained from 44 men under 65 years of age (their mean 
age was 54±9.8 years) with Stage IIB—IV chronic limb ischemia (according to the A.V. Pokrovsky-Fontaine classification) with 
its history of at least six months. The nosological entities were atherosclerotic lesion in 33 patients (distal atherosclerosis n=13), 
multistage lesion (n=8), and Leriche’s syndrome (n=12); autoimmune-mediated vascular injury in 11 patients (Buerger’s disease 
(n=7) and nonspecific aortoarteritis (n=4)). The similar muscle fragments obtained during autopsy from the deceased without 
obvious signs of cardiovascular system diseases were examined as a control.
Results. It was found that there was a statistically significant difference between the nosological entities, as compared to the con-
trol in terms of CD and CSMFA (a decrease), the proportion of CNMFs and that of connective tissue (an increase). No substantial 
differences were found in the studied parameters between the nosological entities.
Conclusion. The findings may suggest the universal mechanism for damage to striated muscle tissue because of circulatory 
hypoxia, regardless of its etiology and the common character of tissue compensatory-adaptive responses (regeneration).

Keywords: muscle tissue, ischemia, atherosclerosis, Buerger’s disease, nonspecific aortoarteritis.
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Хроническое облитерирующее заболевание нижних 

конечностей (ХОЗНК), клинико-морфологическим про-

явлением которого является хроническая артериальная не-

достаточность нижних конечностей, представляет собой 

полиэтиологичный синдром, характеризующийся длитель-

ным, стойким, нередко прогрессирующим поражением ар-

терий ног, приводящим к окклюзионно-тромботическим 

осложнениям, развитию тканевой гипоперфузии и гипок-

сии. Следствием этого являются дегенеративно-дистро-

фические и некротические изменения покровов конечно-

сти, мышечной и других тканей [1]. Значительный вклад 

в структуру ХОЗНК вносит атеросклероз, который неред-

ко в качестве неблагоприятного фона связан с сахарным 

диабетом. Меньшая доля обусловлена аутоиммунным по-

ражением компонентов сосудистой стенки (болезнь Бюр-

гера, поражение периферических сосудов при неспецифи-

ческом аортоартериите) и другими патологическими про-

цессами [2].

Патоморфогенез поражения артерий различного ди-

аметра и последующее развитие недостатка циркуляции 

в тканях конечностей в основном изучены [1, 3]. За рамка-

ми внимания патоморфологов, как правило, остаются из-

менения, формирующиеся в ответ на гипоксическое по-

вреждение в поперечнополосатой скелетной мышечной 

ткани (ППСМТ). Исследователи отмечают, что мышцы 

в бассейне окклюзированной артерии подвергаются после-

довательным изменениям: утрачивается гликоген, проис-

ходят некроз, фиброз и атрофия мышечного органа в це-

лом [4]. При анализе клинического материала показано, 

что во фрагментах тканей обнаруживаются мышечные во-

локна с центрально расположенными ядрами [5], уменьша-

ется средняя площадь поперечного сечения мышечных во-

локон [6]. Противоречивые данные получены касательно 

соотношения сосудов микроциркуляторного русла и мы-

шечных волокон [7, 8], а также преимущественного выжи-

вания разных типов мышечных волокон при ХОЗНК [6, 9]. 

Вместе с тем следует отметить, что ряд закономерностей 

установлен лишь в эксперименте [10], что не может не от-

ражаться на результатах патоморфологического и морфо-

метрического анализов.

Цель исследования — на материале биопсий икронож-

ной мышцы (медиальная головка), полученных от пациен-

тов с ХОЗНК, оценить патогистологические признаки по-

вреждения и регенерации в поперечнополосатой скелет-

ной мышечной ткани.

Материал и методы
В исследование были включены 44 мужчины с хро-

нической ишемией нижних конечностей IIБ—IV степе-

ни (по Покровскому—Фонтейну). У всех пациентов бы-

ло получено информированное согласие на исследование 

согласно Хельсинкской декларации (2013). Протокол ис-

следования одобрен Республиканским комитетом по эти-

ческим вопросам (протокол №10 от 23.11.05).

Критерии включения: проходимость аортобедренно-

го сегмента и глубокой артерии бедра, в том числе после 

хирургической реконструкции; возраст 65 лет и моложе; 

длительность заболевания не менее 6 мес, а также не ме-

нее 6 мес, прошедших после последней реконструктивной 

операции, если она выполнялась.

Критерии невключения: тяжелая сердечно-сосудистая 

недостаточность; сердечно-сосудистые события в анамне-

зе сроком <6 мес; сахарный диабет; нарушение сознания; 

онкологический анамнез; положительные маркеры к ви-

русным гепатитам и ВИЧ.
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Для определения параметров кровоснабжения ко-

нечности выполнялись функциональные исследования, 

в частности тредмил-тест (измерение дистанции безболе-

вой ходьбы) согласно рекомендациям TASC II [2]. Вери-

фикация диагноза проводилась при помощи дистальной 

артериографии нижних конечностей.

В условиях операционной под инфильтрационной ане-

стезией через кожный разрез на уровне середины голе-

ни производили биопсию медиальной головки икронож-

ной мышцы размером 0,5×0,5×0,5 см. Поперечные па-

рафиновые срезы ППСМТ окрашивали гематоксилином 

и эозином для определения морфометрических параме-

тров мышечных волокон. Трихром по Маллори применен 

для определения доли соединительной ткани. Иммуноги-

стологические исследования выполняли с использовани-

ем моноклональных антител к CD34 для установления ка-

пиллярной плотности (КП) — количества капилляров и ар-

териол, приходящихся на одно мышечное волокно (клон 

QBEnd/10, «Novocastra», Великобритания), ядерному ан-

тигену пролиферирующих клеток (Proliferating Cell Nucle-

ar Antigen, PCNA, клон PC10, «Dako», Дания), миогени-

ну для визуализации активированных миосателлитоцитов 

(клон F5D, «Dako», Дания), эффекторной каспазе-3 (клон 

E87, «Abcam», Великобритания). Выбор антител был обу-

словлен необходимостью маркировать в тканевых образ-

цах ключевые белки, свидетельствующие о событиях по-

вреждения и (или) регенерации.

Количественные морфометрические показатели вы-

ражали в виде медианы (1-й квартиль; 3-й квартиль). Ста-

тистический анализ результатов проводили с помощью 

U-критерия Манна—Уитни в программе Statistica 8.0. 

с уровнем значимости p<0,05.

В связи с этическими ограничениями получения тка-

невого материала икроножных мышц от добровольцев в ка-

честве контрольных образцов (n=4) был взят секционный 

материал у умерших от причин, не связанных с заболева-

ниями сердечно-сосудистой системы, без атеросклероти-

ческого поражения ветвей аорты.

Результаты
Пациенты, включенные в исследование (n=44) по но-

зологической форме, приведшей к ХОЗНК, распределились 

следующим образом: атеросклероз сосудов нижних конеч-

ностей — 21, причем у 13 было выявлено поражение арте-

рий дистальных сегментов, а у 8 — так называемое много-

этажное поражение с вовлечением и проксимального сег-

мента; синдром Лериша был диагностирован у 12 больных; 

болезнь Бюргера — у 7; поражение периферических сосу-

дов при неспецифическом аортоартериите — у 4.

Средний возраст пациентов на момент включения в ис-

следование составил 54±9,8 года. При раздельном рассмо-

трении пациентов с атеросклерозом и аутоиммунным пора-

жением сосудов разница средних возрастов составила около 

8 лет — 56±7,8 и 48±12,6 года соответственно, что уклады-

вается в общие представления о периодах развития клини-

чески значимых окклюзий при этих нозологических фор-

мах. Средняя длительность заболевания составила 4±3 го-

да с диапазоном от 0,5 до 15 лет.

Ранжирование пациентов по степеням заболевания со-

гласно действующей классификации хронической артери-

альной недостаточности Покровского—Фонтейна приве-

дено в табл. 1. Большая часть заболевших на момент об-

ращения к врачу входили в группу со степенью тяжести 

IIБ — 77%, при которой без боли в икроножных мышцах 

пациент проходит не более 200 м. Показатель «лодыжечно-

плечевой индекс» (ЛПИ) коррелировал с приведенным рас-

пределением пациентов по степеням тяжести. Следует от-

метить, что в основу клинической классификации степени 

тяжести заложен субъективный критерий (ощущение боли). 

Учитывая, что не менее чем у 2/
3
 пациентов диагностиро-

вана одна степень тяжести артериальной недостаточности, 

а у пациентов с трофическими нарушениями (IV степень, 

n=3) на тредмил-тесте установлена III степень, патомор-

фологические изменения в икроножной мышце рассмо-

трены в целом для каждого варианта патологии без учета 

степени тяжести.

Совокупность процессов гипоксического поврежде-

ния, некроза и параллельно протекающих явлений вну-

триклеточной и клеточной регенерации приводит к сдви-

гу важных морфометрических параметров, характеризую-

щих состояние мышечной ткани (табл. 2). Некротически 

измененные мышечные волокна, вероятно, вследствие 

длительно протекающего процесса повреждения не могли 

быть достоверно определены в гистологических препара-

тах. Несмотря на различный генез поражения сосудов, па-

Таблица 1. Распределение пациентов по степени хронической артериальной недостаточности

Table 1. Distribution of patients according to the degree of chronic ischemia

Группа Клинический вариант Степень
Средняя дистанция

безболевой ходьбы, м

Атеросклероз сосудов 

нижних конечностей 

(n=33)

Поражение артерий дистальных 

сегментов (n=13)

IIБ — 10,

III — 2 (боли в покое),

IV — 1 (некротические изменения)

87±57

«Многоэтажное» поражение 

(n=8)

IIБ — 5,

III — 2 (боли в покое),

IV — 1 (некротические изменения)

66,5±51,5

Синдром Лериша (n=12) IIБ — 9,

III — 3 (боли в покое)

88,8±58

Аутоиммунное

поражение сосудов 

(n=11)

Неспецифический

аортоартериит (n=4)

IIБ — 4 80±32

Болезнь Бюргера (n=7) IIБ — 6,

IV — 1 (некротические изменения)

108±67

Всего (n=44) IIБ — 34,

III — 7,

IV — 3

86,7±55,5
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Таблица 2. Морфометрические показатели поперечнополосатой скелетной мышечной ткани медиальной головки 
икроножной мышцы

Table 2. Morphometric parameters of the striated skeletal muscle tissue of the gastrocnemius medial head

Группа
Клинический

вариант

Капиллярная 

плотность

Площадь поперечного

сечения мышечного

волокна, мкм2

Доля центрально-

ядерных мышечных

волокон, %

Доля соединитель-

ной ткани, %

Атеросклероз 

сосудов нижних 

конечностей 

(n=33)

Поражение артерий 

дистальных

сегментов (n=13)

2,03 (1,82; 2,12) 1988,14 (1466,65; 2919,09) 2,82 (1,63; 6,52) 2,42 (2,11; 3,76)

«Многоэтажное»

поражение (n=8)

1,71 (1,49; 1,84) 2083,48 (1368,81; 2924,51) 3,25 (2,07; 5,71) 3,64 (2,51; 4,91)

Синдром Лериша 

(n=12)

1,85 (1,64; 2,13) 1986,59 (1472,15; 2673,56) 2,10 (1,90; 5,25) 3,76 (1,90; 4,61)

Аутоиммунное 

поражение

сосудов (n=11)

Неспецифический 

аортоартериит (n=4)

1,75 (1,55; 2,37) 2293,07 (1674,09; 3045,63) 3,54 (2,47; 10,51) 4,50 (2,82; 5,29)

Болезнь Бюргера 

(n=7)

2,05 (1,63; 2,11) 2300,06 (1533,20; 3215,68) 4,85 (3,34; 15,55) 2,58 (2,32; 2,71)

Всего больных n=44 1,88 (1,59; 2,12) 2019,29 (1753,34; 2594,09) 3,25 (1,92; 6,52) 2,96 (2,10; 4,34)

Контроль n=4 2,75 (2,42; 3,39) 2626,69 (1786,65, 3501,21) 0,00 (0,00; 1,61) 0,20 (0,05; 0,72)

Примечание. Все показатели статистически значимо различаются от контроля при p<0,05.

а/a

б/b

в/c

Рис. 1. Капиллярная плотность в гистологических срезах медиальной головки икроножных мышц.
а — контроль; б — пациент с «многоэтажным» атеросклерозом, стаж заболевания 6 лет; в — морфометрические данные; * — различия 

значимы при p≤0,05. НАА — неспецифический аортоартериит. а, б — иммуногистохимическая реакция с антителами к CD34, докра-

ска гематоксилином.   ×100.

Fig. 1. Capillary density in the histological sections of the gastrocnemius medial head.
a — control; b — a patient with multi-stage atherosclerosis, the disease history is 6 years; c — morphometric data; * — the differences are significant 

at p≤0.05. NSAA — nonspecific aortoarteritis. a, b — immunohistochemical reaction with anti-CD34 antibodies, finishing hematoxylin staining, ×100.
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раметры ППСМТ у пациентов с ХОЗНК меняются схожим 

образом без статистически значимых различий между но-

зологическими формами.

При всех формах ХОЗНК наблюдается снижение ка-

пиллярной плотности по сравнению с контролем (рис. 1). 
В условиях хронической ишемии при всех нозологических 

формах ХОЗНК установлено нарастание гетероморфии 

мышечных волокон, проявляющейся в том числе сниже-

нием площади их поперечного сечения (рис. 2), сопрово-

ждаемое увеличением вариабельности их размеров и форм. 

Происходящая атрофия может быть связана с истощением 

регенераторного потенциала ППСМТ на фоне постоянно-

го гипоксического повреждения, а также с гипоксией, ин-

дуцируемой активацией апоптоза, о чем свидетельствуют 

результаты иммуногистохимической реакции с антитела-

ми к каспазе-3 (рис. 3, а, б).
Прогрессирующая гибель и атрофия мышечных воло-

кон сопровождаются репаративной регенерацией, которая 

проявляется формированием на месте гибнущих мышеч-

ных волокон очагов-регенератов, состоящих из мышеч-

ных волокон небольшого диаметра, мышечных трубочек 

и миосателлитоцитов с миогенин-положительными ядра-

ми (см. рис. 3, в, г).
Внутриклеточная регенерация мышечных волокон 

проявляется увеличением количества центральноядер-

ных мышечных волокон (см. рис. 2), кроме того, в образ-

цах мышц пациентов наблюдается позитивная реакция 

с анти телами к PCNA в ядрах клеток рабдомиогенного 

дифферона, но также в существенном количестве в эн-

дотелиоцитах и клетках стромы (см. рис. 3, д, е). ППСМТ 

пациентов с аутоиммунным поражением сосудов харак-

теризуется формированием менее зрелых регенератов 

с высокой долей PCNA+ ядер. Обнаруженные явления 

свидетельст вуют о постоянно активированной регенера-

ции ППСМТ на  фоне повторяющихся циклов гипокси-

ческого повреждения, результатом которой могут являть-

ся прогрессирующий эндомизиальный фиброз (рис.  4) 
и липоидоз.

а/a в/c

б/b г/d

Рис. 2. Площадь поперечного сечения мышечных волокон, доля центральноядерных мышечных волокон.
а — контроль; б — пациент с «многоэтажным» атеросклерозом, стаж заболевания 6 лет; в, г — морфометрические данные, * — разли-

чия значимы при p≤0,05. НАА — неспецифический аортоартериит. а, б — окраска гематоксилином и эозином, ×120.

Fig. 2. Cross-sectional muscle fiber area (CSMFA) and the proportion of centrinucleated muscle fibers (CNMFs).
a — control; b — a patient with multi-stage atherosclerosis, the disease history is 6 years; c, d — morphometric data; * — the differences are signif-

icant at p≤0.05. NSAA — nonspecific aortoarteritis. a, b — H&E, ×120.
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Обсуждение
Капиллярная плотность рассматривается исследова-

телями как одна из морфофункциональных видоспеци-

фичных констант, позволяющих обеспечить оптималь-

ный уровень оксигенации мышечной ткани и прямо кор-

релирующий с ним [11, 12]. При помощи электронной 

микроскопии показано, что у нетренированных молодых 

людей (22—31 год) этот показатель составляет 1,77±0,10 , 

а/a

в/c

д/e

б/b

г/d

е/f

Рис. 3. Иммуногистохимическая характеристика ППСМТ у пациентов с ХОЗНК.
а, б — реакция с антителами к каспазе-3; в, г — реакция с антителами к миогенину; д, е — реакция с антителами к PCNA. а, в, д — кон-

троль. Докраска гематоксилином. а—г — ×200, д, е — ×100.

Fig. 3. Immunohistochemical characteristics of CSMFA in patients with CLLODs.
a, b — reaction with anti-caspase-3 antibodies; c, d — reaction with anti-myogenin antibodies; e, f — reaction with anti-PCNA antibodies. a, c, 

e — control. Finishing hematoxylin staining; a—d ×200, e, f ×100.
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а у спортсменов — 2,49±0,08 [11]. Установлено, что у жен-

щин (четырехглавая мышца) этот показатель несколько 

больше — 3,04±0,17 и 4,42±0,31 соответственно [13]. Та-

ким образом, капиллярная плотность является весьма ва-

риабельной, ее величина может зависеть от кислородного 

запроса ткани и одновременно быть лимитирующим фак-

тором, определяющим физические возможности конкрет-

ного человека [14], в том числе при других ишемических 

заболеваниях [15]. В литературе имеются данные, свиде-

тельствующие в пользу как уменьшения капиллярной плот-

ности при ХОЗНК, так и увеличения [4]. Результаты про-

веденного исследования свидетельствуют в пользу первой 

группы работ, причем установлено, что значимых разли-

чий показателя в зависимости от нозологической формы 

нет. К сожалению, убедительных данных о динамике по-

казателя в ходе длительной прогрессии заболевания пока 

нет, следует предполагать противоположную динамику из-

менения капиллярной плотности на этапах суб- и деком-

пенсации ишемического процесса.

Гипоксическое повреждение ППСМТ приводит 

к активации внутриклеточной и клеточной регенерации. 

Морфометрическим признаком первой являются изме-

ряемые показатели увеличения объема саркоплазмы, де-

тектируемого как средняя площадь мышечного волокна, 

и появление мышечных волокон с центрально располо-

женными ядрами. По нашим данным, количество таких 

волокон увеличивается у пациентов в 2—4 раза, а при бо-

лезни Бюргера — в 5—6 раз по сравнению с сопоставимым 

контролем. Высказано предположение, что эти показате-

ли могут служить морфологическими маркерами ответа 

мышечной ткани на лечение, в частности при гипотире-

оидной миопатии [16]. Кроме того, считается, что нару-

шение позиционирования ядер в волокне, связанное с пе-

рестройкой цитоскелета, может приводить к изменению 

сократительной способности волокна [17]. Диагностиче-

ская трактовка этого явления у исследователей не вызы-

вает разногласий, однако его механизм остается диску-

табельным [18]. Современные исследования не отрицают 

возможности пролиферации так называемых постмито-

тических ядер мышечных волокон, показанной у мно-

гих животных, в том числе млекопитающих [19]. Счита-

ется, что усиление пролиферации в ответ на повреждение 

а/a

в/c

б/b

Рис. 4. Д оля соединительной ткани в гистологических срезах медиальной головки икроножных мышц.
а — контроль; б — пациент с синдромом Лериша, стаж заболевания 15 лет; в — морфометрические данные, * — различия значимы 

при p≤0,05. НАА — неспецифический аортоартериит. а, б — окраска по Маллори, ×100.

Fig. 4. The proportion of connective tissue in the histological sections of the gastrocnemius medial head.
a — control; b — a patient with Leriche’s syndrome, the disease history is 15 years; c — morphometric data; * — the differences are significant 

at p≤0.05. NSAA — nonspecific aortoarteritis. a, b — Mallory’s trichrome staining, ×100.



12 Архив патологии 2022, том 84, №1

Оригинальные исследования Original Investigations

на уровне ткани можно расценивать как неспецифиче-

ский признак реактивного состояния ткани, в том чис-

ле регенерации [20].

PCNA является вспомогательным белком для α- 

и ε-ДНК-полимераз, которые принимают участие в ре-

пликации ДНК и репаративном ресинтезе ДНК. Позитив-

ная иммуногистохимическая реакция к PCNA трактуется 

как маркер входа клетки в G 1/S-фазы клеточного цикла, 

а также может указывать на активацию внутриклеточной 

регенерации [21]. Уровни синтеза PCNA и Ki-67 — друго-

го маркера пролиферации, синтезируемого во всех фазах 

клеточного цикла, кроме G0, могут отличаться в различ-

ных тканях и при разных патологических процессах, однако 

между ними наблюдается положительная корреляционная 

связь при репаративном рабдомиогистогенезе [22]. При ис-

пользовании аутопсийного материала в качестве контро-

ля операционному необходимо учитывать, что со временем 

иммунореактивность PCNA мо жет снижаться, что потре-

бует калибровки реакции [23].

Активация клеточных источников восстановления 

ППСМТ сопровождается их пролиферацией, индукцией 

дифференцировки путем повышения синтеза в них мы-

шечных транскрипционных факторов Myf5 и миогенина 

с последующим слиянием и образованием молодых мы-

шечных волокон. Принято считать, что результат репара-

тивного процесса в мышцах напрямую связан с соотно-

шением провоспалительных и противовоспалительных 

молекул в области повреждения, в том числе гипоксиче-

ского [24]. У пациентов с ХОЗНК даже в случае выполне-

ния фармакологической или хирургической реваскуляри-

зации фактор ишемии, имеющий отношение к атероскле-

розу или аутоиммунному поражению сосудистой стенки, 

не исключается полностью. В связи с этим закономерно, 

что степень фиброза скелетных мышц нижних конечно-

стей коррелирует с длительностью заболевания и выражен-

ностью артериальной недостаточности [25], что подтверж-

дается и неинвазивными методами визуализации [26, 27]. 

Полученные морфометрические данные свидетельствуют 

о гипертрофии эндо- и перимизия.

Заключение
По всем изученным количественным патогистологи-

ческим параметрам установлена статистически значимая 

разница между контрольными биоптатами и биоптатами 

пациентов с ХОЗНК без значимых различий между нозо-

логиями и группами нозологий. Гистогенетические зако-

номерности повреждения, реактивности и регенерации 

ППСМТ едины независимо от вызвавшего хроническую 

ишемию фактора. Динамика наблюдаемых процессов мо-

жет существенно отличаться при разной длительности за-

болевания и наличии аутоиммунного компонента пато-

морфогенеза, установление которых представляет значи-

тельные трудности.
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Возможности морфологической диагностики амилоида в биоптатах 
подкожной жировой клетчатки
© Е.А.  СТЕПАНОВА

ГБУЗ «Городская клиническая больница им. В.М. Буянова» Департамента здравоохранения города Москвы, Москва, Россия;
ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, 
Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Ретроспективный анализ результатов гистологического исследования биоптатов подкожной жировой 
клетчатки (ПЖК) со сравнением диагностической ценности изготовленных различными способами препаратов.
Материал и методы. Проведен отбор и анализ результатов биопсийных исследований с одновременным изготовлением 
двух разных видов гистологических препаратов (раздавленные нативные препараты, срезы с парафиновых блоков) из био-
птатов ПЖК живота от 118 пациентов. В каждом случае гистологические препараты были окрашены конго красным 
и исследованы в поляризованном свете параллельно с позитивным контролем. Критерием амилоида являлась способность 
конгофильных депозитов к двойному лучепреломлению с характерным спектром свечения при исследовании в поляризо-
ванном свете.
Результаты. Показана высокая диагностическая ценность нативных препаратов по сравнению со срезами с парафиновых 
блоков. Сформулированы преимущества разных видов гистологических препаратов, изготовленных из биоптатов ПЖК.
Заключение. Биоптаты подкожной жировой клетчатки отличаются минимальным риском для пациента, простотой забора, 
являются частым объектом для скрининговых биопсий. Диагностическая ценность исследования ПЖК, помимо типа ами-
лоида, зависит от объема, качества и способа обработки биоптата. Наиболее информативным является исследование 
в поляризованном свете окрашенных конго красным раздавленных нативных препаратов.

Ключевые слова: амилоидоз, амилоид, биопсия, подкожная жировая клетчатка, раздавленные препараты, нативные 
препараты, скрининговая биопсия.
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ABSTRACT
Objective. To retrospectively analyze the results of histological examination of subcutaneous adipose tissue (SAT) biopsy speci-
mens versus the diagnostic value of drugs manufactured by different procedures.
Material and methods. The investigators selected and analyzed the results of biopsy studies with the simultaneous production 
of two different types of tissue specimens (squashed native specimens, sections from the paraffin blocks) from the abdominal SAT 
biopsy specimens obtained from 118 patients. In each case, the tissue specimens were stained with Congo red and examined 
in polarized light, concurrently using the positive control. The criterion for amyloid was the ability of congophilic deposits to bire-
fringence with a characteristic luminescence spectrum when examined in polarized light.
Results. Compared to the sections from the paraffin blocks, the native specimens were shown to be of high diagnostic value. 
The advantages of different types of tissue samples made from SAT biopsy specimens were formulated.
Conclusion. The SAT biopsy specimens are characterized by the minimal risk to a patient and by the easy way of sampling 
and are a frequent subject for screening biopsies. In addition to the type of amyloid, the volume, quality, and method of processing 
the biopsy specimen are responsible for the diagnostic value of SAT examination. The study of squashed native specimens stained 
with Congo red is most informative when using polarized light.

Keywords: amyloidosis, amyloid, biopsy, subcutaneous adipose tissue, squashed specimens, native specimens, screening 
biopsy.
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Амилоидоз, согласно номенклатуре Международного 

общества по изучению амилоидоза (International Society of 

Amyloidosis; ISA), в рамках медицинской практики рассма-

тривают как группу заболеваний, вызванных отложения-

ми и процессом образования (поправка внесена в 2020 г.) 

амилоидных фибрилл. Амилоид — патологический депозит 

специфических агрегатов фибриллярных белков с опреде-

ленными микроскопическими свойствами [1, 2].

Достоверная диагностика амилоидоза базируется 

на выявлении амилоида при морфологическом исследо-

вании [3, 4], при этом «золотым стандартом» является ис-

следование в поляризованном свете окрашенных конго 

красным гистологических препаратов. Критерий депозита 

амилоида — способность конгофильных депозитов к двой-

ному лучепреломлению с характерным спектром свечения 

при исследовании в поляризованном свете [1—5]. Однако 

следование «золотому стандарту» в рутинной практике тре-

бует определенного оснащения лаборатории, специфиче-

ских навыков и опыта работы врачей и лаборантов. Среди 

прочего необходимо располагать достаточным количеством 

позитивных контролей, учитывать различные необычные 

эффекты, например эффект «поляризационной тени» [5] 

при исследовании в поляризованном свете.

В зависимости от характера поражения внутренних 

органов выделяют системные и локальные формы ами-

лоидоза [1, 2]. На основе идентификации белка-предше-

ственника выделяют 36 типов амилоида, 18 из которых 

относятся к системным формам [1]. Возможны сочетания 

различных форм [6]. Наиболее корректное определение 

типа депозитов осуществляется с помощью методов масс-

спектрометрии и иммуноэлектронного исследования [4, 

7]. Истинная распространенность для большинства форм 

амилоидоза достоверно неясна, при этом количество не-

диагностированных амилоидозов все еще остается значи-

тельным [8, 9].

В то время как выбор места забора биоптата для ло-

кальных форм амилоидоза ограничен клиническим пора-

жением органов, для системных форм амилоидоза можно 

исследовать биопсию иных локализаций, включая под-

кожную жировую клетчатку (ПЖК) [4, 10—12]. ПЖК яв-

ляется хорошим объектом для скрининга для системно-

го амилоидоза. Процесс взятия биоптата ПЖК отличает-

ся минимальным риском для пациента, простотой забора 

в случае как инцизионной [10], так и аспирационной биоп-

сии [11, 12]. В основном на исследование забирают фраг-

менты ПЖК живота, однако, по собственным данным, 

ПЖК верхней трети бедра и плеча не менее информативна.

Депозиты амилоида характеризуются неравномерным 

расположением и различным объемом. Для полуколиче-

ственной оценки объема депозитов в гистологических пре-

паратах можно применять несколько шкал. Например, с де-

лением на 3 степени: первой степени соответствует ма-

лое (+), второй — умеренное (++), а третьей — большое 

(+++) количество депозитов [10, 1 3]. Для оценки натив-

ных препаратов с раздавленной ПЖК B. Hazenberg и со-

авт. [12] разработали шкалу с делением на 4 степени: пер-

вая степень (CR 1+) означает минимальное количество 

депозитов с объемом поражения <1%; вторая степень (CR 

2+) — небольшое количество депозитов (от 1 до 10%); тре-

тья степень (CR 3+) — умеренное количество депозитов 

(от 10 до 60%); четвертая степень (CR 4+) — обилие депо-

зитов (>60%); отсутствие депозитов — CR 0 (рис. 1). Уве-

личение количества исследованных фрагментов ПЖК на-

прямую коррелирует с возможностью выявления депози-

тов амилоида в случае их наличия [14].

Диагностическая ценность биоптата ПЖК зависит 

от типа амилоидоза, качества и способа обработки мате-

риала, количества исследованных фрагментов [14]. Чув-

ствительность исследования ПЖК достигает 84% для AA-

амилоидоза [12], 100% для AL-амилоидозов, 15—45% 

для ATTR- амилоидозов [15].

Учитывая, что стандартным методом исследования 

является изготовление парафинового блока, необходимо 

сравнение диагностической ценности нативных препара-

тов, изготовленных путем раздавливания ткани, и срезов 

с парафиновых блоков.

Цель работы — сравнение диагностической ценности 

биоптатов подкожной жировой клетчатки при различном 

способе изготовления гистологических препаратов.

Материал и методы
Проведены отбор и анализ результатов биопсийных 

исследований ПЖК живота 118 пациентов в возрасте 

от 29 до 99 лет (средний возраст 64 года), из них 63 (53%) 

женщины, 55 (47%) мужчин, у которых был клинически за-

подозрен амилоидоз в ходе обследования.

В обследование включены только случаи с одновре-

менным изготовлением двух разных видов гистологиче-

ских препаратов (нативные препараты, срезы с парафино-

вых блоков) из присланных образцов ПЖК.

Забор материала осуществляли частично с  помощью 

аспирационной биопсии (13 (11%) случаев),  частично 

(105 (88,9%)) путем хирургического иссечения фра г-

мента(ов) ткани. Полученный материал немедленно по-

сле взятия отмывали от крови в физиологическом растворе 

и транспортировали в патолого-анатомическое отделение 

в емкости с физиологическим раствором или (если доставку 

крупного фрагмента иссеченной клетчатки осуществляли 

в течение 15—20 мин) в закрытой пустой чистой емкости.

Каждое окрашивание конго красным в случае как на-

тивных препаратов, так и срезов с парафиновых блоков 

проводили с параллельным исследованием позитивного 

контроля (позитивный контроль — образец ткани, заведо-

мо содержащий искомое вещество; наличие амилоида в ис-

пользованных контролях было дополнительно подтвержде-

но иммуногистохимическим исследованием с  экспрессией 

P-компонента и масс-спектрометрией); таким образом, 
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Рис. 1. Примеры оценки окрашенных конго красным препаратов с раздавленной жировой клетчаткой в обычном и по-
ляризованном свете по B. Hazenberg и соавт. [12].
A — степень 0 (CR 0, отсутствие депозитов); B — степень 1 (CR 1+, объем депозитов <1%); C — степень 2 (CR 2+, от 1 до 10%); D — 

степень 3 (CR 3+, от 10 до 60%); E — степень 4 (CR 4+, >60%).

Fig. 1. The examples of evaluation of Congo red-stained specimens with squashed adipose tissue in normal and polarized 
lights according to B.P. Hazenberg et al. [12].
A — grade 0 (CR 0, negative); B — grade 1 (CR 1+; the volume of deposits is < 1%); C — grade 2 (CR 2+, from 1 to 10%); D — grade 3 (CR 3+, 

from 10 to 60%); E — Grade 4 (CR 4+, > 60%).
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для каждого случая было исследовано 2 вида контроля 

с аналогичным видом обработки материала.

Нативные препараты изготавливали путем раздавлива-

ния небольших (диаметром до 1—4 мм) фрагментов ПЖК 

между предметными стеклами, при этом в случае аспира-

ционной биопсии дополнительного дробления материала 

не требовалось, а при инцизионной биопсии более мел-

кие кусочки забирали из разных участков крупного фраг-

мента. Для изготовления одного нативного препарата ис-

пользовали от 1 до 4 фрагментов ткани общим диаметром 

до 3—5 мм. Количество нативных препаратов в отобран-

ных случаях варьировало от 3 до 13 (в среднем 8). Натив-

ные препараты высушивали при комнатной температуре, 

фиксировали в ацетоне, окрашивали гематоксилином и 1% 

спиртовым раствором конго красного, дифференцировали 

в спиртах. Окрашенные конго красным гистологические 

препараты исследовали в поляризованном свете. Оценива-

ли факт наличия амилоида в интерстиции (рис. 2) и стен-

ках кровеносных сосудов (рис. 3, а, б). Объем амилоида 

в интерстиции градировался на 4 степени на основе визу-

альной шкалы B. Hazenberg и соавт. [12] (см. рис. 1). Оцен-

ку объема депозитов проводили при увеличении в 200 раз, 

в случае диффузной формы расположения депозитов ука-

зывалась наибольшая и средняя степени, а при очаговой 

форме — разброс от наименьшей до наибольшей степени.

Для изготовления парафиновых блоков материал фик-

сировали в 10% растворе нейтрального забуференного фор-

малина, обезвоживали в спиртах восходящей концентра-

ции, заливали в парафиновые блоки по стандартным про-

токолам. Для каждого из отобранных случаев изготовлен 

1 парафиновый блок, в двух случаях — 2 и в одном — 4. 

На срезах с парафиновых блоков использовали три вида 

окраски: гематоксилином и эозином в качестве обзорного 

метода, по методу Ван Гизона и конго красным. Следует от-

метить, что толщина срезов для окраски конго красным со-

ставляла 6—8 мкм, для иных видов окрашивания — не бо-

лее 4 мкм. Окрашивание конго красным (1% спиртовой 

раствор) проводили на основе модификации метода Пач-

лера (Putchler). Окрашенные конго красным гистологи-

ческие препараты исследовали в поляризованном свете. 

Оценивали факт наличия амилоида в интерстиции, стен-

ках кровеносных сосудов, нервных стволиках (при нали-

чии) (рис. 4—6).
Исследование в поляризованном свете осуществляли 

на специализированном микроскопе LeicaDM2000 (Вели-

кобритания).

Результаты и обсуждение
В нативных препаратах депозиты амилоида выявле-

ны в 37 (31%) из 118 (100%) случаев в возрастной группе 

Рис. 2. Нативный препарат с раздавленной жировой клет-
чаткой; депозиты амилоида CR4+, поляризованный свет.
Окраска конго красным, ×200.

Fig. 2. Native specimen with squashed adipose tissue; CR4+ 
amyloid deposits; polarized light.
Congo red staining, ×200.

а/a б/b

Рис. 3. Нативный препарат с раздавленной жировой клетчаткой; депозиты амилоида в стенках сосудов, обычный свет 
(а), поляризованный свет (б).
Окраска конго красным, ×200.

Fig. 3. Native specimen with squashed adipose tissue; amyloid deposits in the vessel walls; normal light (a), polarized light (b).
Congo red staining, ×200.
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от 37 до 89 лет (средний возраст 67 лет), в основном у жен-

щин (21,57%); наибольшее количество позитивных случаев 

(15 (40,5%) из 37) отмечено в возрасте от 60 до 69 лет (сред-

ний — 64 года). При этом в 12 случаях количество депозитов 

было крайне мало (CR 1+, CR 2+, в 1 случае CR 1+,2+,3+).

В препаратах со срезами с парафиновых блоков депо-

зиты амилоида были выявлены лишь в 23 (19,4% от общего 

количества, 62% от количества позитивных нативных пре-

паратов) случаях, при этом в 15 (65% от количества пози-

тивных блоков) — количество депозитов было ничтожно 

мало и легко могло быть пропущено даже опытным морфо-

логом. В 8 (34,7% от количества позитивных блоков) слу-

чаях депозиты амилоида выявлены в стенках кровеносных 

сосудов. В 1 (2,7% от количества позитивных блоков) слу-

чае выявлен интраневральный депозит.

При отсутствии депозитов амилоида в нативных пре-

паратах в срезах с парафиновых блоков амилоида не вы-

явлено.

Таким образом, информативность нативных препара-

тов оказалась отчетливо выше таковой препаратов со сре-

зами с парафиновых блоков (см. таблицу).
Причиной низкой информативности срезов с пара-

финовых блоков, вероятнее всего, является следующее: 

межуточное вещество в жировой ткани развито слабо, де-

позиты амилоида располагаются вдоль мембран адипоци-

тов в виде прослоек неравномерной толщины, при этом 

на поперечных срезах прослойки могут оказаться чрезвы-

чайно тонкими, фактически неразличимыми глазом да-

же при большом увеличении, тогда как в нативных пре-

паратах за счет сохранения цельности объекта и эффекта 

«сложения» становится виден даже минимальный объ-

ем депозитов.

Разность между относительно большим объемом депо-

зитов в нативных препаратах и крайне малым количеством 

или отсутствием депозитов в срезах с парафиновых блоков 

скорее всего отражает невысокий истинный уровень объ-

ема депозитов, что в том числе может характеризовать на-

чальную стадию процесса накопления амилоида.

При исследовании окрашенных конго красным на-

тивных препаратов были выявлены различного рода ар-

тефакты, наиболее часто встречались участки имбибиции 

кровью, различные анизотропные частицы неамилоидной 

природы, участки с недостаточной элиминацией липидов. 

Участки с артифициальными изменениями не оценива-

лись. Для уменьшения количества артефактов немедлен-

но после взятия обязательна тщательная отмывка от кро-

ви забранных фрагментов в физиологическом растворе. 

При этом необходимы предотвращение загрязнения мате-

риала инородными частицами, например тканевыми (мар-

ля) нитями; адекватное время выдержки в ацетоне в зави-

Рис. 4. Жировая ткань, срез с парафинового блока; депо-
зиты амилоида вдоль мембран адипоцитов.
Окраска конго красным, ×200.

Fig. 4. Adipose tissue (the section from the paraffin block); 
amyloid deposits along the adipocyte membranes.
Congo red staining, ×200.

Рис. 5. Жировая ткань, срез с парафинового блока; депо-
зиты амилоида в стенках сосудов.
Окраска конго красным, ×200.

Fig. 5. Adipose tissue, the section from the paraffin block; 
amyloid deposits in the vessel walls.
Congo red staining, ×200.

Рис. 6. Жировая ткань, срез с парафинового блока; интра-
невральный депозит амилоида.
Окраска конго красным, ×200.

Fig. 6. Adipose tissue, the section from the paraffin block; in-
traneural amyloid deposit.
Congo red staining, ×200.



19Archive of Patology 2022, vol. 84, no 1

Оригинальные исследования Original Investigations

симости от толщины препарата; использование подходя-

щих заключающих сред.

Использование в каждом случае позитивного контроля 

не только исключало ложнонегативные результаты, но бла-

годаря заданной цветовой палитре (оттенку конгофиль-

ных структур при исследовании в обычном свете и оттен-

ку спектра свечения в поляризованном свете) способство-

вало адекватной оценке препаратов.

Наличие гистологически верифицированных депози-

тов амилоида является объективным подтверждением диа-

гноза амилоидоза, дает возможность адекватно определить 

тип амилоида на основании идентификации белка-пред-

шественника с помощью дополнительных методов иссле-

дования, в первую очередь масс-спектрометрии.

Преимущества нативных препаратов выражены в боль-

шей чувствительности по сравнению со срезами с парафи-

новых блоков, быстроте изготовления, возможности оцен-

ки скорости и объема накопления депозитов (в долгосроч-

ной перспективе, при повторных взятиях биопсии, на фоне 

или в отсутствие лечения). К недостаткам можно отнести 

невозможность «переделки» изготовленного препарата 

и дополнительного исследования определенного участка 

препарата. Следует отметить недолгий срок хранения. Из-

готовление данного типа препаратов требует определенных 

навыков, налаженного технологического процесса в лабо-

ратории, наличия позитивных контролей, опыта в оценке 

и интерпретации результатов.

Преимущества срезов с парафиновых блоков — стан-

дартный метод исследования, возможность выполнения 

дополнительных срезов, в том числе для иных методов ис-

следования, однако только в случае большого объема де-

позитов.

Заключение
Исследование нативных препаратов подкожной жи-

ровой клетчатки с целью обнаружения депозитов амило-

ида является предпочтительным по сравнению с иссле-

дованием срезов с парафиновых блоков за счет большей 

информативности. При наличии достаточного количе-

ства забранного материала целесообразно одновремен-

ное выполнение и нативных препаратов, и парафино-

вых блоков.
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Морфологическая характеристика изменений почек 
при болезни Фабри
© Ю.В.  ЛЕРНЕР, Л.В. ЦОЙ, А.Н. ГРИШИНА, В.А. ВАРШАВСКИЙ

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России (Сеченовский 
Университет), Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Болезнь Фабри — сцепленное с X-хромосомой прогрессирующее лизосомное заболевание, вызванное мутацией в гене, 
кодирующем фермент альфа-галактозидазу A, и приводящее к внутриклеточному накоплению глоботриазилцерамида 
(GL-3). Фатальным для больного является поражение почек, проявляющееся микропротеинурией и микроальбуминурией 
с последующим развитием почечной недостаточности.
Материал и методы. Болезнь Фабри была диагностирована в нашем материале (2014—2018 гг.) в 5 из 600 наблюдений 
различных заболеваний почек. При изучении биопсийного материала почек при болезни Фабри были использованы све-
тооптический, иммуногистохимический и электронно-микроскопический методы.
Результаты. В гломерулах были отчетливо видны внутрилизосомные включения, миелиновые тела и жировые вакуоли 
в цитоплазме подоцитов, малые отростки которых преимущественно редуцированы. Мезангиальное пространство рас-
ширено, мезангиоциты в состоянии пролиферации, в цитоплазме имеются жировые вакуоли, а также во всех случаях 
обнаружены депозиты иммунных комплексов, расположенных интрамембранозно и парамезангиально. При иммуноги-
стохимическом исследовании в каждом наблюдении обнаружена фиксация IgG, каппа- и лямбда-цепей иммуноглобулинов 
на гломерулярной базальной мембране очагового гранулярного характера. В 3 случаях обнаружена фиксация фибрино-
гена, в 2 — фиксация IgM и в 1 — IgA и C3-компонента комплемента. Таким образом, можно предположить, что хотя 
болезнь Фабри и является лизосомной болезнью с отложениями в подоцитах и мезангиоцитах миелиновых тел и жиро-
вых вакуолей, однако результаты иммуногистохимического и электронно-микроскопического исследования не позволяют 
исключить участие иммунных процессов в развитии повреждения клубочков почек.
Заключение. Болезнь Фабри — редкое лизосомальное заболевание, сопровождающееся отложениями глоботриазилце-
рамида в подоцитах и мезангиоцитах. Однако при этом нельзя отрицать участие иммунных механизмов в развитии этого 
заболевания.

Ключевые слова: глоботриазилцерамид, болезнь накопления, почечная недостаточность, иммунофлюоресцентный 
анализ, электронная микроскопия.
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Morphological characteristics of renal changes in Fabry disease
© YU.V. LERNER, L.V. TSOY, A.N. GRISHINA, V.A. VARSHAVSKY

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University) Ministry of Health of Russia, Moscow, Russia

ABSTRACT
Fabry disease is an X-linked progressive lysosomal disease caused by a mutation in the gene that encodes the enzyme alpha-galac-
tosidase A and leads to the intracellular accumulation of globotriazylceramide (GL-3). Kidney damage manifested itself as micro-
proteinuria and microalbuminuria, followed by renal failure, is fatal to a patient.
Material and methods. Fabry disease was diagnosed in 5 out of 600 cases of various kidney diseases, by using the 2014—
2018 material. Light-optical, immunohistochemical, and electron microscopy methods were used to examine kidney biopsy 
specimens in Fabry disease.
Results. The glomeruli clearly exhibited intralysosomal inclusions, myelin bodies, and fatty vacuoles in the cytoplasm of podo-
cytes, the small processes of which were predominantly reduced. The mesangial space was expanded; the mesangiocytes were 
in the proliferation state; there were fatty vacuoles in the cytoplasm; the deposits of immune complexes located intramembranously 
and paramesangially were also found in all cases. An immunohistochemical study revealed that each case was detected to have 
fixations of IgG, kappa and lambda immunoglobulin chains on the glomerular basement membrane of focal granular pattern. 
There was fixation of fibrinogen in 3 cases, that of IgM in 2 cases, and that of IgA and complement component 3 in one case. Thus, 
it can be supposed that although Fabry disease is a lysosomal disease with deposits in the podocytes and mesangiocytes of myelin 
bodies and fatty vacuoles; however, immunohistochemical and electron microscopic studies cannot exclude the involvement 
of immune processes in the development of glomerular injury.
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Conclusion. Fabry disease is a rare lysosomal disease accompanied by globotriazylceramide deposits in the podocytes and mes-
angiocytes. However, at the same time, the fact that immune mechanisms are involved in the development of this disease cannot 
be denied.

Keywords: globotriazylceramide, storage disease, renal failure, immunofluorescence analysis, electron microscopy method.
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В 1898 г. W. Anderson и J. Fabry [1, 2] независимо друг 

от друга впервые описали красновато-пурпурные папулез-

ные поражения кожи. Изменения были названы «диффуз-

ная ангиокератома».

Спустя 40 лет (1939 г.) M. Ruiter указал на тесную связь 

между проявлениями на кожных покровах и поражением 

внутренних органов и пришел к выводу, что ангиокератома 

является кожным симптомом наследственного системного 

заболевания [3], расцененного в последующем как болезнь 

накопления [4]. В 50-е годы прошлого столетия K. Scriba 

и C. De Duve [5, 6] предположили возможность нарушений 

липидного обмена, а также лизосомальных нарушений, ле-

жащих в основе этой патологии.

И лишь в 1962 г. D. Wise и соавт. [7] доказали сцеплен-

ный с X-хромосомой тип наследования этого заболевания.

На сегодняшний день болезнь Фабри является крайне 

редким заболеванием, распространение которого в популя-

ции составляет около 100 случаев на 1 млн населения, име-

ющим рецессивный сцепленный с X-хромосомой тип на-

следования и довольно разнообразную клиническую кар-

тину [8, 9].

В основе патогенеза болезни лежит наследственное на-

рушение метаболизма гликосфинголипидов вследствие не-

достаточной активности фермента альфа-галактозидазы A 

с дальнейшим прогрессирующим накоплением глоботри-

азилцерамида (GL-3) в лизосомах клеток различных орга-

нов, таких как почки, сердце, центральная и перифериче-

ская нервная система и эндотелий сосудов.

Известно, что лизосомальное накопление GL-3 на-

чинается еще внутриутробно и нередко обнаруживает-

ся при гистологическом исследовании во многих органах 

и тканях плода и ткани плаценты, вместе с тем клиниче-

ские проявления могут манифестировать спустя несколь-

ко лет после рождения ребенка [10].

Первые клинические симптомы возникают уже в воз-

расте от 3 до 10 лет. Помимо кожных проявлений — ангио-

кератом, заболевание дебютирует неврологическими на-

рушениями [11, 12], снижением или отсутствием пото-

отделения (гипо- и ангидроз), дистрофией роговицы 

и сетчатки глаз, слуховыми и вестибулярными пораже-

ниями [13], а также поражением желудочно-кишечно-

го тракта [14].

Наиболее серьезным и опасным является поражение 

почек, связанное с аккумуляцией GL-3 в клетках эндоте-

лия, интерстициальных и мезангиальных клетках, подоци-

тах, а также эпителиальных клетках канальцев почки [15]. 

Ранними признаками нарушения работы почек, встреча-

ющимися на 1-м и 2-м десятилетиях жизни пациентов, яв-

ляются микропротеинурия и микроальбуминурия. Слож-

ность заключается в том, что эти симптомы не являются 

патогномоничными для болезни Фабри и часто не обра-

щают на себя должного внимания [16], что является при-

чиной поздней диагностики заболевания.

Нефропатия при болезни Фабри характеризуется стой-

кой протеинурией, как правило, развивающейся в возрас-

те 20—30 лет, в то время как морфологические изменения 

уже включают гломерулярный склероз, канальцевую атро-

фию, интерстициальный фиброз, артериальный и артери-

олярный склероз [16, 17].

По мере накопления GL-3 в клубочках и канальцах 

нарушается фильтрационная способность почек, что при-

водит к развитию хронической почечной недостаточно-

сти, которая является одной из основных причин смерти 

этих пациентов.

На сегодняшний день диагноз «болезнь Фабри» — это, 

прежде всего, совокупность данных анамнеза, клинических 

проявлений, результатов молекулярно-генетического ана-

лиза и морфологических изменений.

Материал и методы
В исследованных за период с 2014 по 2018 г. 600 по-

чечных биоптатах, взятых у пациентов с разнообразными 

заболевания почек, болезнь Фабри заподозрена у 5 чело-

век (3 мужчины и 2 женщины) преимущественно в воз-

расте от 25 до 33 лет, исключение составил мужчина 

66 лет. Биоптаты почек изучали светооптическим мето-

дом с использованием следующих окрасок и реакций: ге-

матоксилином и эозином, пикрофуксином по Ван Гизо-

ну, конго красным, трихромом по Массону, PAS, PASM. 

Для иммунофлюоресцентного анализа (ИФА) использо-

ваны антитела к IgG, IgA, IgM, C3- и C1q-компонентам 

комплемента, фибриногену, а также легкие цепи имму-

ноглобулинов каппа и лямбда. Всем 5 пациентам было 

проведено электронно-микроскопическое исследова-

ние (ЭМИ).

Результаты и обсуждение
У всех пациентов с болезнью Фабри при световой ми-

кроскопии биоптаты почек были представлены корковым 

веществом, содержащим от 4 до 12 клубочков, и тканью пи-
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Рис. 1. Морфологические изменения почечных клубочков при болезни Фабри.
а — пенистые клетки в клубочке, окраска гематоксилином и эозином; б — пенистые клетки в клубочке, склероз капсулы, окраска три-

хромом по Массону; в — пенистые клетки в клубочке, расширение мезангия, PAS-реакция; г — очаговая гранулярная фиксация кап-

па-цепей в клубочке, иммунофлюоресценция; д — фиксация IgG в клубочке, иммунофлюоресценция; е — очаговая гранулярная фик-

сация лямбда-цепей в клубочке, иммунофлюоресценция; а — в, д, е — ×400; г — ×200.

Fig. 1. Glomerular morphological changes in Fabry disease
a — glomerular foam cells; H&E; b — glomerular foam cells; capsular sclerosis; Masson’s trichrome staining; c — glomerular foam cells; me-

sangial expansion; PAS reaction; d — focal granular fixation of kappa chains in the glomerulus; immunofluorescence; e — glomerular IgG fixa-

tion; immunofluorescence; f — focal granular fixation of lambda chains in the glomerulus, immunofluorescence; a — c, e, f — ×400; d — ×200.



24 Архив патологии 2022, том 84, №1

В помощь практическому врачу Guidelines for the Practitioner

рамид. Отмечены вакуолизация подоцитов, очаговое утол-

щение базальной мембраны капилляров клубочков, оча-

говая пролиферация мезангиальных клеток и склероз от-

дельных сосудистых петель. В 2 биоптатах из 5 выявлены 

расширение мезангия с накоплением в нем пенистых кле-

ток, а также очаговый склероз наружного листка капсулы 

Шумлянского—Боумена (рис. 1).
В эпителии проксимальных и дистальных каналь-

цев найдены явления белковой дистрофии, очаговой суб-

атрофии эпителия с единичными белковыми цилиндра-

ми в просвете.

Строма коркового и мозгового вещества почки с участ-

ками мелкоочагового склероза, очаговыми лимфомакро-

фагальными инфильтратами. Признаки пролиферативно-

го васкулита обнаружены в 1 наблюдении.

После проведенного ИФА во всех наблюдениях выяв-

лена фиксация IgG, каппа- и лямбда-цепей иммуноглобу-

линов очагового гранулярного характера на гломерулярной 

базальной мембране и в мезангии.

В 3 наблюдениях обнаружена фиксация фибриногена, 

в 2 — фиксация IgM и в 1 — IgA и C3-компонента компле-

мента (см. таблицу). Наличие C1q-комплемента при ИФА 

не обнаружено ни у одного пациента.

Во всех наблюдениях при ЭМИ выявлены гипертро-

фия мезангиальных клеток, внутрилизосомные включения 

и слоистые электронно-плотные включения — миелиновые 

тела и жировые вакуоли в цитоплазме подоцитов, при этом 

малые отростки последних преимущественно редуцирова-

ны. Во всех случаях визуализированы депозиты иммунных 

комплексов, расположенные интрамембранозно и параме-

зангиально (рис. 2).
При исследовании 600 почечных биоптатов, взятых у па-

циентов с различными заболеваниями почек, болезнь Фабри 

выявлена у 5 человек, что составило 0,83% от всего исследуе-

а/a

в/c

б/b

г/d

Рис. 2. Электронно-микроскопические изменения почечных клубочков при болезни Фабри.
а — накопление глоботриазилцерамида в подоцитах — миелиновые тела (▲), ×8200; б — базальная мембрана капилляра (■), депози-

ты иммунных комплексов, расположенные интрамембранозно (●), накопление глоботриазилцерамида в подоцитах — миелиновые те-

ла (▲), ×6000; в — подоцит (♦), миелиновые тела (▲), базальная мембрана капилляра (■), ×9900; г — депозиты иммунных комплексов, 

расположенные парамезангиально (●), базальная мембрана капилляра (■), миелиновые тела (▲), ×8200.

Fig. 2. Electron microscopic glomerular changes in Fabry disease.
a — globotriazylceramide accumulation in the podocytes — myelin bodies (▲), ×8200; b — capillary basement membrane (■), immune complex 

deposits located intramembranously (●), globotriazylceramide accumulation in the podocytes — myelin bodies (▲), ×6000; c — podocyte (♦), my-

elin bodies (▲), capillary basement membrane (■), ×9900; d — immune complex deposits located paramesangially (●), capillary basement mem-

brane (■), myelin bodies (▲), ×8200.
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мого материала биопсий почек в период с 2014 по 2018 г. и со-

относится с данными мировой статистики. Результаты под-

тверждают, что, несмотря на различное распространение 

заболевания в странах мира (от 1:117 000 до 1:476 000), эта па-

тология встречается крайне редко [9].

В изученном материале морфологические изменения, 

включающие в первую очередь расширение мезангия, раз-

вивающееся за счет накопления глоботриазилцерамида 

(GL-3), а в дальнейшем гломерулосклероз, атрофию эпи-

телия канальцев и тубулоинтерстициальный фиброз, яв-

ляются гистологическими признаками, коррелирующими 

с прогрессированием заболевания, и могут иметь суще-

ственную прогностическую значимость у пациентов с ми-

нимальной протеинурией, что согласуется с данными ли-

тературы [16, 18—21].

Наличие выявленного в одном наблюдении пролифе-

ративного васкулита в сосудах почечной стромы, вероят-

но, имеет связь с локальной активацией ренин-ангиотен-

зиновой системы [22].

Как по нашим данным, так и по мнению некоторых 

зарубежных авторов, в биоптатах наблюдаются вакуолиза-

ция и скопление пенистых клеток в эндотелии, эпителио-

цитах дистальных и реже проксимальных канальцев [23].

Исходя из данных литературы [24], становится все бо-

лее очевидным, что именно вакуолизация подоцитов с ре-

дукцией их малых отростков играет роль в дальнейшем раз-

витии стойкой протеинурии у пациентов.

Разнообразная морфологическая картина значитель-

но затрудняет диагностику болезни Фабри при использо-

вании только световой микроскопии, так как большинство 

изменений не является специфичным для данной патоло-

гии. В большинстве случаев для уточнения диагноза по-

казано проведение ЭМИ, которое отчетливо выявляет от-

ложение GL-3, миелиновые тела, имеющие характерный 

для болезни Фабри вид слоистых мембранных структур — 

«луковой шелухи».

ИФА в основном использовался для обнаружения на-

копления GL-3 в различных клетках, облегчая при этом 

диагностику заболевания [25].

До настоящего времени сообщений в источниках ли-

тературы о роли Ig, в том числе каппа- и лямбда-цепей, об-

наруженных при ИФА, найдено не было. Часть исследова-

телей отметили очаговые отложения C3-компонента ком-

племента и фиксацию IgM в мезангии, но не рассматривали 

эти изменения как специфичные [18].

Обнаружение при ИФА и ЭМИ депозитов иммун-

ных комплексов, расположенных парамезангиально и ин-

трамембранозно, позволяет высказать предположение, 

что в развитии данной болезни накопления принимают 

участие иммунологические процессы, усугубляющие по-

ражение почек и приводящие к формированию вторич-

ного гломерулонефрита и, как следствие, — нефросклеро-

за с дальнейшим развитием терминальной почечной не-

достаточности.

Заключение
Болезнь Фабри — редкое генетическое, сцеплен-

ное с X-хромосомой лизосомальное заболевание. Труд-

ность при его диагностике заключается в многообразии 

и в то же время неспецифичности многих клинических 

проявлений, наиболее опасным из которых является по-

ражение почек с исходом в нефросклероз и прогрессирую-

щую почечную недостаточность. В исследуемом материале 

биоптатов почек, помимо описанных в литературе типич-

ных морфологических проявлений, характерных для это-

го заболевания, обнаружены изменения, такие как фик-

сация IgG и IgM на гломерулярной базальной мембра-

не, мезангии и наличие электронно-плотных депозитов 

иммунных комплексов, характерных для хронического 

гломерулонефрита. Учитывая обнаруженные морфоло-

гические изменения, можно обоснованно предположить 

непосредственное участие на определенном этапе в па-

тогенезе повреждения клубочков почки иммуновоспали-

тельных процессов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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РЕЗЮМЕ
Первичные меланоцитарные опухоли центральной нервной системы (ЦНС) встречаются крайне редко и составляют лишь 
1% всех меланом и 0,05% первичных опухолей головного мозга. В случае диффузно-инвазивного поражения мягких моз-
говых оболочек опухолью меланоцитарного происхождения (без признаков экстракраниальных метастазов) образование 
классифицируется как первичный диффузный менингеальный меланоматоз (ПДММ). ПДММ — крайне редкий подтип 
злокачественной опухоли ЦНС, с частотой встречаемости 1 случай на 20 млн человек. Несмотря на развитие методов 
нейровизуализации, в настоящее время морфологическое исследование остается основным и наиболее точным методом 
верификации меланоцитарных опухолей ЦНС. Сообщаем о летальном случае ПДММ, проявлявшегося эпилептическим 
синдромом, с быстропрогрессирующим течением.
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ABSTRACT
Primary melanocytic tumors of the central nervous system (CNS) are extremely rare and account for only 1% of all melanomas 
and 0.05% of primary brain tumors. In case of diffusely invasive lesions of the pia mater with a tumor of melanocytic origin (with-
out signs of extracranial metastases), the tumors are classified as primary diffuse meningeal melanomatosis (PDMM). The latter 
is an extremely rare subtype of CNS malignant tumor with an incidence rate of 1 in 20 million people. Despite the development 
of neuroimaging techniques, today a morphological examination remains the main and most accurate method for verifying CNS 
melanocytic tumors. The paper describes a fatal case of PMMD manifested as epileptic syndrome, with a rapidly progressive 
course.
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Первичные меланоцитарные опухоли центральной 

нервной системы (ЦНС) встречаются крайне редко и со-

ставляют лишь 1% всех меланом и 0,05% первичных опу-

холей головного мозга [1]. Эти опухоли возникают пред-

положительно из меланоцитов мягких мозговых оболочек 

и являются первично-злокачественными образованиями 

с диффузным или солидным типом роста [2]. В классифи-

кации опухолей ЦНС 2016 г. эксперты ВОЗ выделяют 4 ви-

да меланоцитарных опухолей мозговых оболочек: мелано-

цитоз, меланоматоз, меланоцитому и менингеальную ме-

ланому [2]. По определению ВОЗ, к меланоцитозу относят 

диффузную мультифокальную пролиферацию меланоцитов 

мягких мозговых оболочек, локализующуюся только в су-

барахноидальном пространстве. Опухолевые клетки могут 

распространяться в периваскулярные пространства Вирхо-

ва—Робена, однако инвазии вещества мозга не наблюдает-

ся в отличие от меланоматоза, для которого, кроме пораже-

ния субарахноидального пространства, характерна инфиль-

трация опухолевыми клетками ткани головного мозга [2].

Термин «меланоцитома» впервые был предложен C. Li-

mas и F. Tio в 1972 г. [3], которые описали содержащую пиг-

мент опухоль с гистологическими особенностями как ме-

нингиомы, так и образования меланоцитарного проис-

хождения. Как и менингиома, меланоцитома проявляется 

в виде одиночного солидного образования, тесно прилежа-

щего к твердой мозговой оболочке. Менингеальная мела-

нома — высокозлокачественная меланоцитарная опухоль 

с характерными морфологическими признаками анапла-

зии, высокой митотической активностью, формировани-

ем некрозов.

При диффузно-инвазивном поражении мягких мозго-

вых оболочек опухолью меланоцитарного происхождения 

(без признаков экстракраниальных метастазов) образова-

ние классифицируется как первичный диффузный менин-

геальный меланоматоз (ПДММ) [4]. ПДММ — это редкий 

подтип злокачественной меланомы ЦНС с частотой встре-

чаемости 1 случай на 20 млн человек [4, 5]. Данная опухоль 

мягких мозговых оболочек может формировать как единич-

ные, так и множественные сливающиеся очаги, из кото-

рых происходит распространение опухолевых клеток в ве-

щество мозга. В медицинской литературе опубликованы 

данные о единичных случаях этого заболевания или сери-

ях наблюдений, но не более 3 случаев. По данным G. Tolnai 

и соавт. [6], к 1966 г. по результатам аутопсий было описано 

83 случая менингеального меланоматоза. Из них 17 случа-

ев — это ПДММ у детей, у которых в отличие от взрослых 

он был связан с массивными кожными невусами и в от-

личие от других меланобластных поражений развивался 

до полового созревания. Кроме того, выявляются случаи 

амеланотического (беспигментного) меланоматоза [7, 8].

Клиническая картина при ПДММ отличается большим 

разнообразием: нередко встречаются менингеальная сим-

птоматика, психические нарушения, очаговые поражения 

черепных и спинномозговых нервов, что сопровождается 

периферическими параличами и арефлексией. Характер-

ны общемозговая симптоматика, судорожные припадки, 

гидроцефалия как следствие нарушения ликвороцирку-

ляции [9].

ПДММ, а также другие первичные меланоцитарные 

опухоли ЦНС имеют отличительные признаки при визу-

ализации. При проведении мультиспиральной компью-

терной томографии (МСКТ) без контрастного усиления 

эти опухоли выглядят как сверхплотные поражения и уси-

ливаются при внутривенном введении контрастного ве-

щества [10]. Характерными признаками при магнитно-

резонансной томографии (МРТ) являются повышенная 

интенсивность на T1-взвешенных изображениях и изоги-

поинтенсивность на T2-взвешенных изображениях в зави-

симости от количества меланина, содержащегося в опухо-

ли, а также кровоизлияний [11—13].

В настоящее время морфологическое исследование 

остается основным и наиболее точным методом верифи-

кации меланоцитарных опухолей ЦНС [14].

Клинический случай
Пациентка Р., 60 лет, поступила в стационар в тяжелом 

состоянии с признаками когнитивного дефицита и интел-

лектуально-мнестических нарушений. Сознание на уров-

не оглушения. При первичном неврологическом осмотре 

на фоне медикаментозной седации грубой очаговой невро-

логической симптоматики у больной не обнаружено, обра-

щали на себя внимание речевые нарушения по типу дизар-

трии, расходящееся косоглазие, спонтанный вертикальный 

нистагм с ротаторным компонентом и сглаженность левой 

носогубной складки. Глубокие и поверхностные рефлексы 

S>D с расширением рефлексогенных зон, симптом Бабин-

ского положительный с двух сторон, менингеальные сим-

птомы отрицательные. Из сопроводительной документации 

известно, что накануне госпитализации у пациентки впер-

вые произошел генерализованный судорожный припадок, 

в связи с чем она доставлена в стационар. При проведении 

МСКТ в правой лобной и обеих затылочных долях пара-

сагиттально выявлены очаги повышенной и пониженной 

плотности размером от 11×18×15 до 22×37×34 мм без вы-

раженного перифокального отека и масс-эффекта (рис. 1), 
заподозрена опухоль головного мозга. Для уточнения при-

роды этих очагов рекомендована МРТ, однако ввиду тяже-

лого состояния пациентки, повторных судорожных при-

падков исследование не было выполнено. В стационаре 

больная получала комплексную симптоматическую тера-

пию. Состояние оставалось тяжелым с прогрессирующей 

отрицательной динамикой, прежде всего, неврологическо-

го статуса. Так, пациентка самостоятельно не передвига-

лась, нарастали угнетение сознания (с умеренного оглуше-

ния до сопора), а также тетрапарез со снижением мышечно-

го тонуса и угнетением рефлексов. На 18-е сутки от начала 

заболевания при явлениях отека и дислокации головного 

мозга констатирована смерть.

Во время проведения аутопсии при исследовании го-

ловного мозга в мягких мозговых оболочках обнаружены 

уплотненные очаги темно-коричневого цвета с нечетки-

ми краями, частично сливающиеся между собой (рис. 2). 
На горизонтальном разрезе выявлена инвазия образова-

ния в кору головного мозга.

При гистологическом исследовании аутопсийно-

го материала выявлена опухоль мягких мозговых обо-

лочек, состоящая преимущественно из округлых клеток 

с гипер хромными ядрами и центрально расположенным 

ядрышком, в цитоплазме которых выявлялись скопле-

ния большого количества гранул коричневого пигмента. 

Выявлены инвазия опухоли во все слои коры головного 

мозга (рис. 3, а, б), отмечены скопления опухолевых кле-

ток в периваскулярных пространствах Вирхова—Робена 

(рис. 3, в), формирование опухолевыми клетками гнезд-

ных структур (рис. 3, г), при этом белое вещество головно-

го мозга оставалось практически интактным. Опухолевые 

клетки также выявлены в зернистом слое мозжечка и сосу-
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дистых сплетениях (рис. 3, д, е). При проведении гистохи-

мических окрасок отмечена отрицательная реакция с кис-

лым ферроцианидом, что позволило исключить в гранулах 

пигмента наличие двухвалентного железа; в реакциях с 1% 

раствором щавелевой кислоты и 10% раствором перекиси 

водорода происходило обесцвечивание пигмента, что под-

тверждает его меланоцитарное происхождение. При про-

ведении иммуногистохимических реакций выявлена по-

ложительная реакция с антимеланосомальным антигеном 

HMB45 (рис. 3, ж), а также низкая пролиферативная актив-

ность в большей части опухоли, составившая 1% по индек-

су пролиферативной активности Ki-67, однако обнаруже-

ны единичные «горячие» очаги с повышением пролифера-

тивной активности до 8—10% (рис. 3, з).

а/a

а/a

б/b

б/b в/c

Рис. 1. МСКТ головного мозга.
а — опухолевый очаг в правой лобной доле, указан стрелкой; б — опухолевые очаги в левой и правой затылочных долях, указаны стрел-

ками.

Fig. 1. Brain MSCT.
a — a tumor focus in the left frontal lobe (arrow); b — tumor foci in the left and right occipital lobes (arrows).

Рис. 2. Пигментные многоочаговые образования в мягких мозговых оболочках головного мозга, результаты аутопсии.
а — затылочная доля правого полушария головного мозга; б — медиальная поверхность лобной доли правого полушария головного 

мозга; в — базальная поверхность лобной доли левого полушария головного мозга.

Fig. 2. Pigmented multifocal masses in the pia mater: autopsy results.
a — the occipital lobe of the right cerebral hemisphere; b — the medial surface of the frontal lobe of the right cerebral hemisphere; c — the basal 

surface of the frontal lobe of the left cerebral hemisphere.
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Рис. 3. Микроскопическая характеристика первичного диффузного менингеального меланоматоза.
а — большие полушария: мелкоклеточная опухоль мягких мозговых оболочек с пигментом, инвазирующая все слои коры, ×50; б — 

большие полушария: кора тотально выполнена опухолевыми клетками, содержащими коричневый пигмент, белое вещество интактно, 

×100; в — большие полушария: скопления опухолевых клеток в периваскулярных пространствах Вирхова—Робена, ×200; г — большие 

полушария: гнезда опухолевых клеток, содержащих коричневый пигмент, в коре, ×200; д — мозжечок: опухолевые клетки с пигментом 

в зернистом слое, ×100; е — сосудистые сплетения: скопления опухолевых клеток с пигментом, ×200; ж — диффузная позитивная цито-

плазматическая экспрессия HMB45 опухолевыми клетками, ×200; з — участки опухоли с повышенной пролиферативной активностью, 

ядерный индекс мечения Ki-67 8—10%, ×400; а —  е — окраска гематоксилином и эозином, ж, з — иммуногистохимическая реакция.

Fig. 3. Microscopic characteristics of primary diffuse meningeal melanomatosis.
a — large hemispheres: small cell tumor of the pia mater with pigment, invading all cortical layers. ×50; b — large hemispheres: the cortex is totally 

filled with tumor cells containing brown pigment; the white matter is intact. ×100; c — large hemispheres: accumulations of tumor cells in the peri-

vascular spaces or Virchow-Robin spaces. ×200; d — large hemispheres: nests of tumor cells containing brown pigment in the cortex, ×200; e — 

cerebellum: tumor cells with pigment in the granular layer. ×100; f — vascular plexuses: clusters of tumor cells with pigment ×200; g — diffuse pos-

itive cytoplasmic expression of HMB45 by tumor cells, ×200; h — tumor areas with increased proliferative activity; Ki-67 nuclear labeling index, 

8—10%, ×400; a—f — H&E, g, h — immunohistochemical reaction.

а/a

в/c

д/e

ж/g

б/b

г/d

е/f

з/h
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Пигментных образований на коже, слизистых оболоч-

ках, в сетчатке глаз выявлено не было. Таким образом, учи-

тывая отсутствие пигментных новообразований других ло-

кализаций, множественность поражения мягких мозговых 

оболочек и инвазию в вещество головного мозга, результа-

ты гистохимических и иммуногистохимических реакций, 

можно утверждать, что у пациентки ПДММ.

Обсуждение
Меланоциты обычно локализуются в коже, радужной 

оболочке глаза, цилиарном теле, сосудистой оболочке гла-

за, сетчатке, мозговом веществе надпочечников, а в ЦНС — 

в мягкой мозговой оболочке и substantia nigra [15]. Вероят-

нее всего, данные меланоциты по особенностям эмбрио-

нального развития более сходны с таковыми увеального 

тракта, чем с меланоцитами в эпителии (например, эпи-

дермисе и слизистой оболочке) [16]. В ЦНС меланоциты 

преимущественно локализуются на основании головного 

мозга, вокруг вентрального продолговатого мозга и вдоль 

верхнего шейного отдела спинного мозга. Меланоцитар-

ные новообразования, связанные с нейрокожным мела-

нозом, вероятно, происходят из клеток-предшественников 

меланоцитов, которые достигают ЦНС после приобрете-

ния соматических мутаций, в основном NRAS [17]. В свя-

зи с малочисленными наблюдениями специфических му-

таций в меланоцитарных опухолях ЦНС в настоящее вре-

мя не описано. Некоторые авторы отмечают, что ПДММ 

может быть связан с нейрокожными синдромами, такими 

как синдром нейрокожного меланоза, синдром Стерджа—

Вебера и нейрофиброматоз I типа [18].

В редких случаях менингеальные меланоциты могут 

претерпевать злокачественную трансформацию в менин-

геальный меланоцитоз и меланоматоз и диффузно рас-

пространяться по мозговым оболочкам [19]. По мнению 

R. Hayward и соавт. [20], опухоль можно считать первич-

ной злокачественной меланомой ЦНС, если наблюдается 

один или несколько из следующих факторов: единичное 

внутричерепное поражение, поражение с интрамедулляр-

ным или лептоменингеальным поражением, поражение 

гипофиза или эпифиза, поражение с гидроцефалией  и/

или  без злокачественной меланомы вне ЦНС.

Опубликованные клинические исследования лече-

ния первичных злокачественных меланоцитарных опухо-

лей ЦНС отсутствуют [21, 22]. По данным G. Makin и со-

авт. [23], прогноз при ПДММ крайне неблагоприятный, 

поскольку опухоль нечувствительна к химио- или луче-

вой терапии, и большинство пациентов умирают в тече-

ние 1 мес — 2 лет после дебюта заболевания, а средняя 

продолжительность жизни составляет 7 мес. N. Rochet 

и соавт. [24] сообщили о 3 пациентах с метастатической 

злокачественной меланомой ЦНС, получавших вемурафе-

ниб. Ни одно из внутричерепных поражений не отреагиро-

вало на терапию, но при этом в экстракраниальных очагах 

отмечена положительная динамика. Авторы предположи-

ли, что транспортные белки, в частности P-гликопротеин, 

могут предотвращать распространение вемурафениба в го-

ловном мозге. Причем также посчитали, что факторы, ко-

торые изменяют функцию гематоэнцефалического барьера 

(ГЭБ), такие как гипоксические или ишемические инсуль-

ты, воспаление, которое вызывает повышение эндотели-

альной регуляции поверхностных молекул адгезии, и на-

рушение барьерной функции ГЭБ самой опухолью, могут 

изменять условия проникновения и снижать проницае-

мость препарата через ГЭБ [24]. Большинство публика-

ций посвящено лечению метастатических злокачествен-

ных меланом ЦНС, и только единичные — первичным зло-

качественным меланомам ЦНС. По данным литературы, 

только в одной публикации M. Troya-Castilla и соавт. [22] 

добились стабилизации состояния пациента без прогрес-

сирования опухолевого процесса в течение 18 мес после 

лечения комбинацией дабрафениба (ингибитор BRAF) 

и траметиниба (ингибитор MEK).

Заключение
Представленный случай демонстрирует редчайшее 

первичное диффузное меланоцитарное новообразование 

ЦНС, проявлявшееся эпилептическим синдромом с бы-

стропрогрессирующим течением. Несмотря на описанные 

неблагоприятные исходы при данном заболевании, вы-

полнение стереотаксической биопсии образования, под-

тверждение его меланоцитарной природы и исследование 

генетического профиля (мутация BRAF) создают предпо-

сылки для более благоприятного прогноза у данной кате-

гории пациентов.
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Мелкоочаговые ишемические изменения головного мозга, 
обусловленные артериальной гипертонией и тандемным 
атеростенозом церебральных артерий
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РЕЗЮМЕ
Патолого-анатомические исследования имеют важное значение для оценки эффективности клинико-диагностических 
и лечебно-профилактических мероприятий, направленных на борьбу с таким социально значимым заболеванием как дис-
циркуляторная энцефалопатия, ведущими причинами которой являются артериальная гипертония и атеросклероз. Слож-
ность этих исследований в значительной степени определяется многообразием изменений мозга при часто встречаю-
щемся сочетании артериальной гипертонии и тяжелого церебрального атеросклероза и вместе с тем сходством неко-
торых изменений, например локализации и величины гипертонических и атеросклеротических лакунарных инфарктов. 
Представлен случай дисциркуляторной энцефалопатии с множественными мелкоочаговыми ишемическими изменениями 
мозга, обусловленными как артериальной гипертонией так и атеростенозами нескольких артерий обеих каротидных 
систем мозга и вертебробазилярной системы — тандемными стенозами. Установлено, что небольшие инфаркты при тан-
демных стенозах могут возникать вследствие адаптивных процессов в интракраниальных артериях. Такие инфаркты 
имеют особенности локализации — зоны смежного кровоснабжения полушарий большого мозга и мозжечка, глубокие 
отделы ствола. Показана возможность дифференциальной диагностики гипертонических лакунарных инфарктов и таких 
же инфарктов, возникших при тандемных стенозах, на основании патологических изменений артерий в области очагов 
ишемии. Кроме того, среди типологических признаков гипертонических лакунарных инфарктов рассматривается наличие 
в периинфарктной области расширенных периваскулярных пространств и ишемической деструкции миелина в перивен-
трикулярных участках мозга.

Ключевые слова: артериальная гипертония, тандемный атеростеноз церебральных артерий, дисциркуляторная 
энцефалопатия, лакунарные инфаркты.
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Small focal cerebral ischemic changes caused by hypertension and tandem 
atherostenosis of the cerebral arteries
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ABSTRACT
Postmortem studies are of great importance in evaluating the effectiveness of clinical, diagnostic, therapeutic, and preventive 
measures aimed at combating a social disease, such as dyscirculatory encephalopathy, the leading causes of which are hyper-
tension and atherosclerosis. The complexity of these studies is largely determined by a variety of brain changes with the frequent 
concurrence of hypertension and severe cerebral atherosclerosis and, at the same time, the similarity of some changes, for exam-
ple, the localization and size of hypertensive and atherosclerotic lacunar infarcts. The paper describes a case of dyscirculatory 
encephalopathy with multiple small focal cerebral ischemic changes caused by both hypertension and athero-stenosis of several 
arteries in both the brain carotid systems and the vertebrobasilar system, namely tandem stenoses. It has been established that 
small infarcts in tandem stenosis can result from adaptive processes in the intracranial arteries. These infarcts have some features 
of localization, such as the areas of adjacent blood supply to the cerebral hemispheres and cerebellum, as well as the deep 
regions of the brainstem. It is shown that arterial pathological changes in the ischemic zones permit one to make a differential 
diagnosis of hypertensive lacunar infarcts and the same infarcts arising in tandem stenoses. In addition, among the typological 
signs of hypertensive lacunar infarcts, there are enlarged perivascular spaces in the peri-infarct region and ischemic destruction 
of myelin in the periventricular regions of the brain.

Keywords: hypertension, tandem atherostenosis of the cerebral arteries, dyscirculatory encephalopathy, lacunar infarcts.



34 Архив патологии 2022, том 84, №1

В помощь практическому врачу Guidelines for the Practitioner

INFORMATION ABOUT THE AUTHORS:
Anufriev P.L. — https://orcid.org/0000-0002-5327-2275

Gulevskaya T.S. — https://orcid.org/0000-0003-2970-8136

Bolotova T.A. — https://orcid.org/0000-0002-1915-4742

Corresponding author: Anufriev P.L. — e-mail: anufriev@neurology.ru

TO CITE THIS ARTICLE:
Anufriev PL, Gulevskaya TS, Bolotova TA. Small focal cerebral ischemic changes caused by hypertension and tandem atherostenosis 

of the cerebral arteries. Archive of Pathology = Arkhiv patologii. 2022;84(1):33–38. (In Russ.). https://doi.org/10.17116/patol20228401133

Артериальная гипертония (АГ) и атеросклероз цере-

бральных артерий являются ведущими причинами не толь-

ко тяжелого инсульта, но и мелкоочаговых ишемических из-

менений мозга с развитием дисциркуляторной энцефалопа-

тии, которая имеет значительный удельный вес в структуре 

цереброваскулярных заболеваний [1, 2]. Клиническая кар-

тина дисциркуляторной энцефалопатии предс тавлена по-

степенно нарастающей грубой неврологической симптома-

тикой с наличием псевдобульбарного и экстрапирамидного 

синдромов, а также выраженного нарушения высших кор-

ковых функций вплоть до деменции. Современные методы 

нейро- и ангиовизуализации позволяют выявлять мелко-

очаговые и диффузные повреждения мозга, а также измене-

ния его сосудов, характерные для этого вида сосудистой па-

тологии мозга [3, 4]. Для оценки качества клинико-инстру-

ментальной диагностики дисциркуляторной энцефалопатии, 

а также эффективности лечебно-профилактических меро-

приятий, направленных на борьбу с данным заболеванием, 

важное значение имеют патолого-анатомические исследо-

вания. Сложность их в значительной степени определяется 

многообразием изменений мозга при часто встречающем-

ся сочетании АГ и тяжелого церебрального атеросклероза 

и вместе с тем сходством некоторых изменений, например 

локализации и величины атеросклеротических и гиперто-

нических лакунарных инфарктов (ЛИ) [5]. Возможности 

дифференциальной диагностики ЛИ наряду с некоторы-

ми особенностями патогенеза мелкоочаговых ишемиче-

ских изменений мозга при АГ и тандемном церебральном 

атеросклерозе продемонстрированы в данном наблюдении.

Пациент, 75 лет, госпитализирован на 2-е сутки от мо-

мента развития инсульта. В дебюте инсульта отмечались бес-

покойство, нечеткость и бессвязность речи. Из анамнеза из-

вестно, что пациент >15 лет страдает АГ III степени тяже-

сти, имеет ишемическую болезнь сердца в виде стенокардии 

напряжения (II функциональный класс). В течение послед-

них месяцев отмечались колебания артериального давления 

с повышением до 150—160/90—100 мм рт.ст., неадекватный 

прием антигипертензивных средств. При поступлении паци-

ент в ясном сознании; в неврологическом статусе: умерен-

ное ограничение взора вверх, снижение глоточного рефлек-

са, легкая девиация языка влево, рефлексы орального авто-

матизма с двух сторон, умеренная гипомимия, повышение 

тонуса мышц конечностей по пластическому типу, интенци-

онное дрожание, легкая двусторонняя дисметрия при выпол-

нении координаторных проб, неустойчивость в пробе Ромбер-

га. Снижена память на текущие события, отсутствует крити-

ка к собственному состоянию, дезориентирован во времени. 

Магнитно-резонансная томография: острые небольшие кор-

ково-подкорковые очаги ишемии в задних отделах лобных до-

лей, лакуны в базальных ядрах, снижение плотности перивен-

трикулярного белого вещества, умеренное расширение желу-

дочков мозга и субарахноидальных пространств. Дуплексное 

сканирование: атеростеноз (30—35%) правой и левой внутрен-

них сонных артерий. Эхокардиография при поступлении: от-

сутствие зон нарушения сократимости миокарда.

Смерть пациента наступила на 2-е сутки госпитализа-

ции вследствие кардиогенного шока, обусловленного ин-

фарктом миокарда переднебоковой стенки левого желудоч-

ка сердца, что подтверждено при аутопсии.

Обнаруженные при нейровизуализации изменения 

в базальных ядрах и перивентрикулярном белом веществе 

расценивались как признаки прогрессирующей сосуди-

стой лейкоэнцефалопатии (болезни Бинсвангера), связан-

ной с АГ и отмеченной в качестве нозологической единицы 

в МКБ-10. Имелись характерные для этого состояния ког-

нитивные нарушения, синдром паркинсонизма и псевдо-

бульбарный синдром. С инсультом неуточненной этиоло-

гии с развитием корково-подкорковых инфарктов в лоб-

ных долях связывали углубление симптомов сосудистой 

лейкоэнцефалопатии.

При патолого-анатомическом исследовании определи-

ли локализацию, величину и выраженность организации ин-

фарктов мозга; изменения дуги аорты, экстра- и интракра-

ниальных артерий, включая поверхностные сосуды мозга. 

Визуальную оценку поверхности мозга и его фронтальных 

разрезов проводили как на аутопсии, так и после фиксации 

срезов в 10% растворе нейтрального формалина в течение 

2 нед с целью уточнения границ свежих очаговых измене-

ний. Для микроскопии вырезали блоки с инфарктами и пе-

риинфарктной областью, расширенными периваскулярны-

ми пространствами, а также с белым веществом в области 

передних и задних рогов боковых желудочков. Парафино-

вые срезы окрашивали гематоксилином Карацци и эози-

ном, по методам Ван Гизона и Вейгерта, а также Клювера—

Барреры (выявление изменений миелина). Исследование 

проводили на серии срезов для детальной оценки поверх-

ностных и интрацеребральных артерий вблизи инфарктов.

Результаты
При макроскопическом исследовании обнаружены 

«неосложненные» атеросклеротические бляшки в несколь-

ких артериях как каротидных систем мозга, так и вертебро-

базилярной системы — тандемные атеростенозы. При этом 

выраженные стенозы (50% и более) отмечались исклю-

чительно в крупных интракраниальных артериях — ко-

нечной части правой внутренней сонной артерии, обеих 

средних и левой передней мозговых артериях, средней ча-

сти базилярной артерии и интракраниальной части левой 

позвоночной артерии (рис. 1, а). Тандемные атеростено-

зы определяют резкое снижение не только гемодинамиче-

ского резерва мозга (способности к ауторегуляции крово-

тока), но и компенсаторных возможностей коллатераль-

ного кровоснабжения.

Выявлены множественные небольшие инфаркты моз-

га. В правом полушарии большого мозга организованный 
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Рис. 1. Макроскопические изменения церебральных артерий и головного мозга.
а — схема локализации атеростенозов и степень их выраженности; обозначения артерий: 1 — каротидный синус, 2 — конечная часть 

внутренней сонной, 3 — средняя мозговая, 4 — передняя мозговая, 5 — интракраниальная часть позвоночной, 6 — нижняя задняя 

мозжечковая, 7 — базилярная, 8 — нижняя передняя мозжечковая, 9 — верхняя мозжечковая, 10 — задняя мозговая; б — инфаркты 

в правом полушарии мозга: организованный малый корковый (1 ) и свежий в белом веществе (2) в пределах прецентральной извили-

ны на границе ее верхней и средней третей, организованные лакунарные в хвостатом ядре (3), скорлупе и бледном шаре (4), во вну-

тренней капсуле (5); в — организованный лакунарный инфаркт в каудальной части скорлупы левого полушария; г — свежий инфаркт 

(стрелка) в подкорковом белом веществе прецентральной извилины левого полушария на границе ее верхней и средней третей, визу-

ализированный после 2-недельной фиксации в формалине; д — организующиеся лакунарные инфаркты (стрелки) в мосту мозга; е — 

организованный малый корково-подкорковый инфаркт (стрелка) в левой миндалине мозжечка; ж — расширение заднего рога левого 

бокового желудочка мозга и разрежение перивентрикулярного белого вещества. б—ж — фронтальные срезы мозга.

Fig. 1. Gross changes in the cerebral arteries and brain.
a — scheme for localization of atherostenosis and the degree of its severity; the designation of the arteries: 1 — carotid sinus, 2 — the end part 

of the internal carotid artery; 3 — middle cerebral artery, 4 — anterior cerebral artery, 5 — intracranial vertebral artery, 6 — inferior posterior cer-

ebellar artery; 7 — basilar artery; 8 — inferior anterior cerebellar artery, 9 — superior cerebellar artery; 10 — posterior cerebral artery; b — infarcts 

in the right hemisphere: simulated small cortical (1) and recent infarcts in the white matter (2) within the precentral gyrus on the border of its up-

per and middle third; simulated lacunar infarcts in the caudate nucleus (3), putamen and globus pallidus (4), and internal capsule (5); c — sim-

ulated lacunar infarct in the caudal part of the left putamen; d — recent infarct (arrow) in the subcortical white matter of the left precentral gyrus 

on the border of its upper and middle third, visualized infarct after two weeks of formalin fixation; e — simulated lacunar infarcts (arrows) in the pons 

cerebelli; f — simulated small cortical-subcortical infarct (arrow) in left cerebellar amygdala; g — enlargement of the posterior horn of the left lat-

eral ventricle in the brain and rarefaction of the periventricular white matter; b—g — frontal brain slices.
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инфаркт размером около 1 см в пределах коры прецен-

тральной извилины на границе ее верхней и средней тре-

тей, т.е. в зоне смежного кровоснабжения (ЗСК) ветвей пе-

редней и средней мозговых артерий; связанный с разви-

тием инсульта свежий инфаркт размером до 3 см в белом 

веществе отмеченной выше ЗСК; сформированные поло-

сти диаметром 0,5—1 см (организованные ЛИ) во внутрен-

ней капсуле и базальных ядрах (рис. 1, б). В левом полуша-

рии выявлены организованный ЛИ в скорлупе диаметром 

до 2 см и свежий инфаркт аналогичной величины в подкор-

ковом белом веществе прецентральной извилины на грани-

це ее верхней и средней третей, также связанный с развити-

ем инсульта (рис. 1, в, г). Кроме того, обнаружены органи-

зующиеся ЛИ в виде формирующихся полостей размером 

около 0,5 см в центральной части основания моста и ор-

ганизованный корково-подкорковый инфаркт диаметром 

до 1 см в передневерхней части левой миндалины мозжеч-

ка, т.е. в ЗСК верхней и нижней передней артерий мозжеч-

ка (рис. 1, д, е). Имелись признаки атрофии мозга в виде 

умеренного расширения боковых желудочков и субарахно-

идальных пространств, а также участки разрежения пери-

вентрикулярного белого вещества (рис. 1, ж).
При микроскопическом исследовании в области ор-

ганизованных ЛИ в базальных ядрах и во внутренней кап-

суле определялись артерии диаметром 50—100 мкм с вы-

раженным сужением просвета сосудов вплоть до полной 

облитерации вследствие гиалиноза и/или склероза вну-

тренней и средней оболочек, а также артерии с внутри-

стеночным кровоизлиянием и плазморрагией разной дав-

ности (рис. 2, а—г). Эти изменения артерий указываются 

в классических работах C. Fisher и других авторов как ос-

новные причины ЛИ при АГ [5—7]. В перивентрикуляр-

ных участках мозга выявлены спонгиоформные измене-

ния белого вещества вследствие деструкции миелина (рис. 
2, д). Она была обусловлена ишемией в результате гипер-

тонических изменений артерий в виде тотального склеро-

за или гиалиноза их стенок, сопровождающихся резким 

сужением просвета сосудов. Кроме того, к развитию ише-

мии белого вещества могло привести истончение средней 

оболочки артерий в результате гибели миоцитов с утра-

той тонуса сосудов и внедрением части стенки в просвет 

с формированием так называемого септального стеноза 

(рис. 2, е). Причиной первичного некроза миоцитов сред-

ней оболочки, т.е. не связанного с плазморрагией в стен-

ку, считается устойчивая вазоконстрикция, возникающая 

при АГ [8, 9]. В базальных ядрах и перивентрикулярном бе-

лом веществе часто встречались расширенные периваску-

лярные пространства, характерные для персистирующего 

отека мозга при АГ [4]. Некоторые из них охватывали не-

сколько микрососудов, а также имели вид лакун диаметром 

0,2—0,3 см с сосудами в них или без таковых (рис. 2, ж, з).
В результате макро- и микроскопического исследова-

ния вблизи инфарктов в глубоких отделах моста и ЗСК по-

лушарий мозжечка и большого мозга, в том числе связанных 

с развитием инсульта, не обнаружены атеротромбоз, выра-

женный атеростеноз, эмболия и стенозирующие гиперто-

нические изменения церебральных артерий, которые рас-

цениваются в качестве основных причин мелкоочаговых 

повреждений мозга [7, 10—12]. Развитие этих очагов ише-

мии было обусловлено редуцированным кровотоком в мозге 

при тандемном атеростенозе экстрацеребральных артерий, 

о чем свидетельствовало наличие вблизи инфарктов артерий 

диаметром 50—100 мкм с выраженным сужением просвета 

вследствие склероза внутренней оболочки, нередко с фор-

мированием в ней новой эластической мембраны (рис. 2, 
и, к). Такую перекалибровку сосудов можно рассматривать 

как адаптивную реакцию на снижение кровотока в них, воз-

никающее при стенозе проксимально расположенных арте-

рий. Эта реакция развивается, прежде всего, в самых отда-

ленных от стенозированных сосудов участках мозга, к кото-

рым относятся отмеченные выше ЗСК полушарий большого 

мозга и мозжечка, а также глубокие отделы мозгового ство-

ла. Инфаркты в этих областях мозга зачастую реализуются 

по механизму сосудистой мозговой недостаточности, извест-

ному еще с 50-х годов прошлого века [13]. Этот механизм 

связывает возникновение очаговой ишемии мозга не толь-

ко с местными препятствиями кровотоку, но и с наруше-

ниями общей гемодинамики (гемодинамические факторы). 

В нашем наблюдении гемодинамическими факторами мог-

ли служить приступы стенокардии и эпизоды нестабильно-

сти артериального давления, не исключая его падение вслед-

ствие неадекватной антигипертензивной терапии. Наличие 

особенностей патогенеза и дифференциально-диагности-

ческих признаков инсультов, возникающих по механизму 

сосудистой мозговой недостаточности, позволило особым 

образом выделить их в клинических этиопатогенетических 

классификациях, в том числе в качестве самостоятельно-

го «гемодинамического» подтипа [1, 11]. Этот обособлен-

ный патогенетический подтип инсульта рассматривается 

в клинических исследованиях последних лет, посвященных 

дальнейшей разработке целенаправленных методов лечения 

и профилактики ишемических нарушений мозгового кро-

вообращения, оправданной с позиции современной персо-

нализированной медицины [14, 15].

Таким образом, патолого-анатомическое исследова-

ние позволило установить не только причину ишемиче-

ского инсульта, но и смешанный характер предшествую-

щей инсульту дисциркуляторной энцефалопатии как атеро-

склеротической, представленной малыми поверхностными 

инфарктами и ЛИ в полушарии большого мозга, мозжеч-

ке и мосту, так и более тяжелой, гипертонической в виде 

многочисленных ЛИ в глубоких отделах полушарий в со-

четании со спонгиоформными изменениями перивентри-

кулярного белого вещества, что характерно для прогрес-

сирующей сосудистой лейкоэнцефалопатии. Выявленные 

при макроскопическом исследовании и нейровизуализа-

ции признаки церебральной атрофии отражают частичную 

утрату вещества мозга в результате многоочаговых ишеми-

ческих изменений, обусловленных главным образом АГ.

Заключение
В данном наблюдении показана возможность диффе-

ренциальной патолого-анатомической оценки мелкоочаго-

вых ишемических изменений мозга при сочетанной гипер-

тонической и атеросклеротической энцефалопатии. В ос-

нове такой оценки лежит исследование всех отделов мозга 

и его артериальной системы на всем протяжении — от ду-

ги аорты до интрацеребральных артерий в области очагов 

ишемии включительно. Как при обследовании пациента, 

так и при патолого-анатомическом исследовании обраща-

ло на себя внимание отсутствие выраженного атеростено-

за экстракраниальных артерий. По-видимому, длительно 

текущая АГ приводит к прогрессированию церебрально-

го атеросклероза с распространением тяжелых изменений 

в более дистальные отделы сосудистого русла мозга.

Указанное наблюдение подчеркивает важное значение 

микроскопического исследования в определении причин 
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Рис. 2. Морфо логические изменения артерий и периваскулярных пространств.
а — склероз внутренней и средней оболочек артерии с облитерацией просвета в области лакунарного инфаркта в скорлупе левого полу-

шария мозга; б — склероз с гиалинозом артерии и резким сужением просвета в области лакунарного инфаркта во внутренней капсуле 

правого полушария; в — организованное кровоизлияние периваскулярное и в стенке артерии в области лакунарного инфаркта в скор-

лупе и бледном шаре правого полушария; г — плазморрагия в стенку артерии в области лакунарного инфаркта в хвостатом ядре право-

го полушария; д — спонгиоформное изменение белого вещества в области заднего рога правого бокового желудочка мозга; е — изви-

тая артерия с истончением стенки вследствие гибели миоцитов средней оболочки и «септальным» стенозом (стрелка); ж — расширен-

ное периваскулярное пространство, охватывающее несколько сосудов; з — расширенные периваскулярные пространства в базальных 

ядрах правого полушария в виде полостей с тонким сосудом (1) и без сосуда (2), фронтальный срез мозга; и — перекалибровка артерии 

с формированием новой эластической мембраны (стрелки) в области малого коркового инфаркта на границе верхней и средней тре-

тей прецентральной извилины левого полушария; к — резкая перекалибровка артерии в области инфаркта в белом веществе на гра-

нице верхней и средней третей прецентральной извилины правого полушария. а, в — ×200; б, г, д, е, и, к — ×400; ж  — ×100; а, б, ж, 

к — окраска по Ван Гизону; в, г — окраска гематоксилином и эозином; д — окраска по методу Клювера—Барреры (на миелин); е, и —

 окраска по методу Вейгерта.

Fig. 2. Morphological changes in the arteries and perivascular spaces.
a — sclerosis of the internal and middle meningeal arteries with luminal obliteration in the area of lacunar infarct in the left putamen; b — scle-

rosis with arterial hyalinosis and a sharp luminal narrowing in the area of lacunar infarct in the right internal capsule; c — simulated perivascular 

hemorrhage and hemorrhage into the arterial wall in the area of lacunar infarct in the right putamen and globus pallidus; d — plasmorrhagia into 

the arterial wall in the area of lacunar infarct in the right caudate nucleus; e — spongiform change in the white matter in the region of the posterior 

horn of the right lateral ventricle in the brain; f — the tortuous artery with its wall thinning due to myocyte death in the middle coat and to septal 

stenosis (arrow); g — the enlarged perivascular space covering several vessels; h — enlarged perivascular spaces in the right basal nuclei as cavities 

with (1) and without (2) a thin vessel; frontal brain slice; i — arterial recalibration with the formation of a new elastic lamina (arrows) in the area 

of a small cortical infarct at the border of the upper and middle third of the left precentral gyrus; j — sharp arterial recalibration in the white mat-

ter infarct area at the border of the upper and middle third of the right precentral gyrus. a, c — ×200; b, d, e, i, j — ×200; g — ×100; a, b, g, j — 

Van Gieson’s staining; c, d — H&E; e — Kluver-Barrera staining (for myelin); f, i — Weigert’s staining.
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мелкоочаговых повреждений мозга, которые могут быть 

обусловлены весьма разнообразными изменениями арте-

рий при сочетании атеросклероза и АГ, в том числе такими 

редко отмеченными в литературе, как перекалибровка ин-

трацеребральных артерий при атеростенозе проксимально 

расположенных сосудов и истончение стенки с формиро-

ванием септального «гипертонического» стеноза. Особен-

ностью патогенеза атеросклеротической энцефалопатии, 

отмеченной также в немногочисленных патолого-анато-

мических исследованиях, явилось развитие инфарктов 

исключительно вследствие адаптивных изменений интра-

церебральных артерий, возникших при тандемном ате-

ростенозе сосудов каротидной и вертебробазилярной си-

стем по механизму сосудистой мозговой недостаточности.

Исследование показало, что в случае сочетания АГ 

и тандемных атеростенозов дифференциальная диагности-

ка гипертонических и атеросклеротических ЛИ, которые 

могут иметь сходную величину и локализацию, становит-

ся возможной в результате выявления при микроскопии 

специфических изменений артерий в области инфаркта. 

При атеросклеротическом ЛИ отмечается склероз вну-

тренней оболочки с формированием новой внутренней 

эластической мембраны и сужением просвета, при ги-

пертоническом — стеноз и облитерация вследствие гиа-

линоза и склероза внутренней и средней оболочек, плаз-

мо- и геморрагии в стенку. К типологическим признакам 

гипертонических ЛИ можно отнести наличие в периин-

фарктной области расширенных периваскулярных про-

странств, а также ишемической деструкции миелина, про-

являющейся при нейровизуализации снижением плотно-

сти белого вещества.

Микроскопическое исследование имеет решающее 

значение в дифференциальной диагностике ЛИ и характер-

ных для АГ расширенных периваскулярных пространств, 

которые, как и ЛИ, могут иметь вид мелких полостей и ло-

кализоваться в базальных ядрах. В случае утраты сосудов 

в расширенных периваскулярных пространствах при раз-

резании мозга визуально их трудно отличить от организо-

ванных ЛИ. Последние верифицируются при микроско-

пии наличием в области псевдокисты глиомезодермального 

рубца, состоящего из глиальных, ретикулярных и отдель-

ных коллагеновых волокон с новообразованными сосуда-

ми и немногочисленными липофагами.
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Сосудистые аномалии матки
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РЕЗЮМЕ
Врожденные и приобретенные сосудистые аномалии матки встречаются достаточно редко, однако в научной литературе 
им уделяется большое внимание в связи с развитием критических состояний вследствие массивной кровопотери. В матке, 
как и в любых других органах, мальформации могут вовлекать сосуды любого калибра и типа. В обзоре суммированы 
материалы по клинической характеристике, патогенезу, методам диагностики, морфологическим признакам и тактике 
ведения пациенток с артериовенозными мальформациями матки. Также рассмотрены сосудистые аномалии матки, диа-
гностируемые после абортов и родов и обусловленные наличием остатков плацентарной ткани. Обсуждаются вопросы 
терминологии и дифференциальной диагностики данных состояний, что важно в связи с существенными различиями 
в тактике ведения пациенток.
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ABSTRACT
Congenital and acquired vascular abnormalities of the uterus are quite rarely, but they are given much attention in the scientific 
literature due to the risk of life-threatening bleeding. In the uterus, as in any other organs, malformations can involve vessels 
of any caliber and type. The review summarizes the materials by clinical characteristics, pathogenesis, diagnostic methods, mor-
phological features and management tactics of patients with uterine arteriovenous malformations. Enhanced myometrial vascu-
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Врожденные и приобретенные сосудистые аномалии 

матки встречаются достаточно редко, однако в научной 

литературе этой патологии уделяется большое внимание 

в первую очередь в связи с развитием критических состо-

яний вследствие массивной кровопотери.

Международное общество по изучению сосуди-

стых аномалий (ISSVA) подразделяет патологию сосудов 

на опухоли и пороки развития (malformations) [1]. В мат-

ке, как и в других органах, мальформации могут вовле-

кать сосуды любого калибра и типа. Особое место в ряду 

сосудистой патологии матки занимают артериовенозные 

мальформации (АВМ), для которых характерно наличие 

аномальных соустий (шунтов) между артериями и вена-

ми. Согласно классификации ISSVA (2018), АВМ являют-

ся аномалиями с высокой скоростью кровотока (high-flow 

lesions), что определяет их клиническую значимость, в пер-
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вую очередь в связи с риском развития тяжелых осложне-

ний. К этой же категории аномалий относят артериовеноз-

ные фистулы (АВФ) [1—3].

Выделяют врожденные и приобретенные АВМ.

Врожденные АВМ развиваются вследствие внутриутроб-

ного нарушения дифференцировки примитивных сосуди-

стых структур, что приводит к развитию анастомозов меж-

ду артериями и венами. Считается, что в этих очагах от-

сутствует микроциркуляторное русло. Врожденные АВМ, 

как правило, имеют множественные приносящие артерии, 

центральное скопление («клубок») сосудов с признаками 

как артерий, так и вен и многочисленные крупные дрени-

рующие вены. Характерным признаком является вовлече-

ние в процесс сосудов малого таза [3].

Врожденные АВМ диагностируются в разном возраст-

ном диапазоне — от младенческого до постменопаузы [4—

6], имеется единственное описание АВМ у мертворожден-

ной девочки [7]. Чаще всего они клинически проявляют-

ся в репродуктивном возрасте, крайне редко — у женщин, 

не имевших беременностей. Кровотечения разной степе-

ни тяжести могут развиться во время менструации или по-

сле ятрогенных вмешательств, когда патологические со-

суды обнажаются при десквамации эндометрия, однако, 

как правило, клинические признаки врожденных АВМ 

впервые выявляются во время или после беременности [8].

Приобретенные АВМ матки представляют собой комму-

никации между интрамуральными артериальными ветвями 

и венами вследствие перенесенного эндо- и миометрита, 

ятрогенных вмешательств (выскабливание полости матки, 

медицинские аборты, оперативные вмешательства), геста-

ционной трофобластической болезни. Реже формирование 

АВМ связывают с наличием карциномы тела или шейки 

матки [3, 4, 8—10].

Спектр клинических проявлений АВМ широкий. 

В боль шинстве случаев заболевание проявляется у жен-

щин репродуктивного возраста как меноррагия и/или ме-

троррагия, развившаяся после прерывания беременно-

сти, родов, оперативных вмешательств на матке; крово-

течения могут быть спонтанными, без предшествующих 

вмешательств на матке [3, 10]. АВМ может явиться при-

чиной не поддающихся лечению атонических послеродо-

вых кровотечений. Описаны единичные наблюдения АВМ, 

впервые проявившиеся кровотечением в период менопау-

зы [5, 11]. Характер кровотечений может быть различным — 

от незначительных периодических до тяжелых, требующих 

гемотрансфузии. По данным разных авторов [3, 10], в гемо-

трансфузии нуждаются до 30—40% пациенток.

АВМ может явиться причиной репродуктивных потерь 

вследствие нарушения имплантации в зоне патологических 

артериовенозных соустий в стенке матки, гибели эмбрио-

на, невынашивания беременности [12].

К другим проявлениям АВМ относят боли, диспареу-

нию, постгеморрагическую анемию. Крайне редко при об-

ширном поражении шунтирование крови может приводить 

к сердечной недостаточности. Течение заболевания быва-

ет бессимптомным [10, 12].

Современные технические возможности ультразвуко-

вого исследования (УЗИ) сделали его основным методом 

диагностики АВМ с учетом неинвазивности и экономиче-

ской выгодности метода. При исследовании в B-режиме 

в очаге мальформации определяется конгломерат кистоз-

ных анэхогенных включений всевозможных форм и диа-

метров, разделенных тонкими гиперэхогенными линия-

ми, отграниченный от неизмененного миометрия. Маль-

формации в размере могут быть разными: от небольших 

до поражающих практически все стенки матки. При цве-

товом допплеровском картировании (ЦДК) выявляется ги-

перваскуляризация патологического участка с мозаичным 

турбулентным кровотоком [10, 13, 14].

При допплерометрии в мальформации определяет-

ся увеличение линейной и объемной скорости кровото-

ка, диастолической составляющей и снижение индекса 

резистентности. Систолическая и диастолическая ско-

рость от 4 до 6 раз выше, а индекс резистентности ниже, 

чем в нормальных сосудах миометрия [10, 15]. Выявленные 

изменения позволяют во многих случаях заменить инвазив-

ные методы исследования на этапе первичной диагности-

ки и мониторинга АВМ [3, 16, 17].

«Золотым стандартом» для диагностики АВМ матки яв-

ляется ангиография. При ангиографии определяются ско-

пление извитых гипертрофированных сосудов, снабжаемое 

кровью крупными питающими артериями, ранний дренаж 

в увеличенные, гипертрофированные вены во время арте-

риальной фазы и стаз контрастного вещества в аномаль-

ных сосудах [3, 18]. Данная инвазивная методика позволя-

ет подтвердить диагноз, помогает идентифицировать веду-

щий питающий сосуд для проведения эмболизации [18].

Магнитно-резонансная томография (МРТ) с контра-

стированием дает возможность лучшего анализа мягких 

тканей, получения многоплоскостного изображения [6, 19]. 

Широкому использованию метода мешает высокая стои-

мость исследования, его относительная длительность, огра-

ниченная доступность.

АВФ встречается реже, чем АВМ, представляет собой 

соединение между артерией и веной без образования клуб-

ка сосудов и вовлечения сосудов вне матки [3]. АВФ обыч-

но имеет травматическое происхождение и развивается 

после внутриматочного вмешательства, лапароскопиче-

ской миомэктомии [20, 21]. Формирование АВФ описано 

при трофобластической опухоли плацентарного ложа [22]. 

Клинические проявления и принципы лечения при АВМ 

и АВФ схожи.

Работы, посвященные характеристике морфологиче-

ских признаков АВМ и других сосудистых аномалий мат-

ки, относительно малочисленны. Нередко в своих описани-

ях авторы ориентируются на хорошо изученные морфоло-

гически АВМ головного мозга [3, 13]. Для АВМ характерно 

скопление сосудистых структур артериального и венозно-

го типа, а также сосудов с неопределенными признаками; 

шунты между артериями и венами представлены обычно 

тонкостенными капилляроподобными структурами.

Наиболее типичным признаком, описываемым 

при АВМ матки, является наличие в миометрии скопления 

(клубка) разнокалиберных сосудов с утолщенной стенкой 

и неравномерно расширенным просветом [5, 10, 23—25]. 

S. Calzolari и соавт. [26] указали на преобладание в очагах 

АВМ тонкостенных резко расширенных сосудов, а основ-

ными диагностическими признаками АВМ авторы счита-

ют отсутствие или прерывистость внутренней эластиче-

ской мембраны и отсутствие мышц в tunica media. Для ко-

личественной оценки изменений сосудистой стенки авторы 

использовали иммуногистохимические реакции с гладко-

мышечным актином, десмином, для визуализации эндо-

телия — антитела CD31 и CD34. Сочетание расширенных 

тонко- и толстостенных сосудов, преимущественно кавер-

нозного типа, описаны C. Kathiravan и соавт. [27]. Отли-

чительной особенностью сосудов в очаге мальформации 

авторы полагают неравномерность развития мышечного 



41Archive of Patology 2022, vol. 84, no 1

Обзоры литературы Reviews of Literature

слоя, местами его полное отсутствие, утолщение интимы 

и избыток эластических волокон в сосудах венозного типа.

В некоторых из описанных выше наблюдений зияю-

щие сосуды были видны в миометрии невооруженным гла-

зом, в других — миометрий не имел макроскопических осо-

бенностей [11, 27].

Согласно классификации ISSVA, существуют комби-

нированные сосудистые аномалии, такие как сочетание 

АВМ с патологией капилляров и/или лимфатических сосу-

дов, также сопровождающиеся усиленным кровотоком [1], 

однако в литературе, посвященной АВМ матки, подобных 

описаний не найдено.

В ряде случаев кровотечения, развившиеся после родов 

или абортов, обусловлены усиленным кровотоком в миоме-

трии с характерными ультразвуковыми признаками, обо-

значенными как «enhanced myometrial vascularization», уси-

ленная васкуляризация миометрия (УВМ) [28].

Известно, что при физиологической беременности про-

исходит перестройка сосудов в области плацентарного ложа, 

вследствие инвазии вневорсинчатого трофобласта. Спираль-

ные артерии и вены лишаются микроциркуляторной состав-

ляющей и приобретают устья, открывающиеся в межвор-

синчатое пространство; эластическая мембрана и мышечная 

оболочка замещаются фибриноидом, что сопровождается 

значительным расширением просвета сосудов. При УЗИ 

определяются признаки снижения резистентности сосудов, 

появляются участки гиперваскуляризации с турбулентным 

кровотоком, преимущественно ограниченные зоной им-

плантации. Гиперваскуляризация и турбулентность не исче-

зают сразу же после родов, спонтанного или индуцирован-

ного аборта, постепенно уменьшаясь в течение нескольких 

дней. Морфологические изменения, соответствующие ди-

намике кровотока, характеризуются тромбозом сосудов, ги-

алинозом их стенок и облитерацией просвета. Нарушение 

процесса нормальной инволюции — субинволюция пла-

центарного ложа — проявляется отсутствием полноценно-

го тромбообразования, замедлением процессов перестройки 

сосудистой стенки и облитерации просвета, в большинстве 

случаев обусловленными наличием остатков плацентарной 

ткани или воспалением [29].

T. Van den Boch и соавт. [30] определяют УВМ как вы-

раженный кровоток через всю толщу миометрия и с вовле-

чением эндометрия (в норме допплеровский сигнал опре-

деляется в наружной и средней третях миометрия). Пико-

вая скорость кровотока (ПСК) в указанных очагах составила 

от 17,1 до 100 см/с и более. Другие исследователи считают ди-

агностическими признаками УВМ наличие богатой сосуди-

стой сети с извитыми сосудами и ПСК 20 см/с и более [31, 32].

В большинстве случаев развитие УВМ связывают с на-

личием остатков плацентарной ткани. T. Van den Bosch и со-

авт. [33] у 26 из 32 женщин с диагностированной УВМ об-

наружили ультразвуковые признаки наличия остатков пла-

центарной ткани, что в дальнейшем было подтверждено 

гистологическим исследованием. По данным D. Van Schou-

broeck и соавт. [28], очаги УВМ соответствовали локализации 

плаценты и выявлялись на 3-и сутки после родов у 50% жен-

щин, а через 6 нед — у 3,9%. Авторы считают, что УВМ в пер-

вые недели после родов — физиологическое явление. Пато-

логией, по их мнению, следует считать персистенцию УВМ 

>10 нед или наличие кровотечения. По мнению исследова-

телей, во всех наблюдениях или в их подавляющем большин-

стве отмечена нормализация кровотока либо после удаления 

плацентарной ткани, либо спонтанная; после оперативного 

лечения регресс сосудов происходил быстрее [15, 31, 33, 34].

В связи с большим сходством клинических и ультразву-

ковых признаков приобретенной АВМ и УВМ некоторые 

авторы не разделяют эти два состояния, считая их синони-

мами [32, 34, 35], другие объединяют их с субинволюцией 

плацентарного ложа [15, 28]. Используются также термины 

«сосудистая мальформация», «сосудистые аномалии» [28, 

36]. H. Ju da и соавт. [36] разделяют наблюдения усиленной 

васкуляризации на сосудистые аномалии, ассоциирован-

ные с персистенцией хорионического гонадотропина чело-

века или остатками плацентарной ткани, и приобретенные 

АВМ. Авторы считают, что наличие остатков плацентарной 

ткани в дальнейшем может привести к формированию АВМ.

Таким образом, в настоящее время имеется тенден-

ция к объединению двух различных по пато- и морфогене-

зу и клиническому значению состояний — истинных АВМ 

и вариантов усиленного турбулентного кровотока в матке, 

как правило, связанных персистенцией трофобласта и обо-

значаемых как УВМ или перитрофобластический кровоток.

В связи со сложностью дифференциальной диагностики 

данных состояний в работах многих исследователей частота, 

клинические проявления и исходы АВМ и УВМ оценивают-

ся в совокупности. В исследовании P. O’Brien и соавт. [37] 

при УЗИ 464 пациенток в возрасте 18—41 года с маточны-

ми кровотечениями выявили 21 (4,5%) случай АВМ. У паци-

енток с кровотечениями в пременопаузе частота сосудистых 

мальформаций составила 3,4% [15]. По результатам УЗИ 

(B-режим, ЦДК), проведенного у 385 женщин при их первом 

посещении врача после беременности (включая выкидыши 

в I и II триместрах, внутриутробную смерть плода в III три-

местре и роды живым плодом), признаки УВМ были отмече-

ны в 8,3% наблюдениях, однако неясно, какова доля истин-

ных АВМ у этих пациенток [30]. В исследовании K. Grewal 

и соавт. [31] частота УВМ при выкидышах в I триместре со-

ставила лишь 1,52%; у всех пациенток с патологией крово-

тока были обнаружены остатки плацентарной ткани. В про-

спективном исследовании H. Yazawa и соавт. [38] при ЦДК 

УВМ выявлен после абортов в 4 (5,2%) случаях из 77, после 

родов — в 1 (0,22%) из 458, и единственный (0,24%) случай 

АВМ, подтвержденный при КТ-ангиографии, был выяв-

лен среди 424 амбулаторных пациенток. Такие существен-

ные различия в частоте свидетельствуют в первую очередь 

об отсутствии четких критериев патологии. Вероятно, сле-

дует согласиться с мнением A. Elagvany [14] о необходимо-

сти четкого разделения этих состояний.

Не вызывает сомнения роль плацентарной ткани, 

а точнее трофобласта, в формировании очагов усиленно-

го кровотока.

Связанные с беременностью гормональные изменения 

могут способствовать росту предсуществующей АВМ либо 

локальной пролиферации компонентов сосудистой стен-

ки с признаками усиленной васкуляризации без форми-

рования артериовенозных соустий. В литературе описаны 

такие наблюдения не только в матке, но и в других орга-

нах [39—41]. Основным триггером данных изменений счи-

тается хорионический гонадотропин человека, активирую-

щий процессы ангиогенеза, стимулирующий синтез VEGF 

и его рецепторов, пролиферацию эндотелия [12]. Не слу-

чайно пузырный занос и другие варианты гестационной 

трофобластической болезни часто сопровождаются раз-

витием истинных АВМ или усиленным кровотоком [5, 42, 

43]. Y.-P. Zhu и соавт. [10] при анализе анамнеза 62 пациен-

ток с подтвержденной ангиографически АВМ у 14 (22,6%) 

из них выявили указания на гестационную трофобластиче-

скую болезнь. H. Ju da и соавт. [36] среди сосудистых ано-
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малий матки у женщин с персистенцией хорионического 

гонадотропина при компьютерной томографии с ангиогра-

фией в 1/
2
 случаев диагностировали АВМ.

В литературе [44, 45] имеется ряд наблюдений АВМ 

(подтвержденных ангиографически или с помощью МРТ), 

развившихся при эктопической беременности в руб-

це на матке после кесарева сечения. В морфогенезе фор-

мирования сосудистой патологии играет роль не только 

травматическое повреждение миометрия в области рубца, 

но и врастание плаценты, часто осложняющее беремен-

ность данной локализации [46]. I. Timor-Trit sch и соавт. [47] 

считают, что беременность в рубце после кесарева сечения 

может сопровождаться крайне высокими, экстремальны-

ми, показателями УВМ, что требует выделения данного со-

стояния в отдельную нозологическую форму.

Несмотря на объективные трудности дифференцирова-

ния АВМ и УВМ, их правильная диагностика очень важна, 

так как при данных состояниях подходы к лечению прин-

ципиально различаются. Гистероскопия, удаление остат-

ков плацентарной ткани при УВМ, как правило, приводят 

с быстрой нормализации кровотока, в то время как внутри-

маточные вмешательства при истинной АВМ могут спрово-

цировать тяжелые, угрожающие жизни кровотечения [48].

Поскольку в большинстве случаев маточные кровоте-

чения при АВМ развиваются у женщин детородного возрас-

та, выбор метода лечения является очень ответственным.

Наиболее распространенным методом лечения паци-

енток с повторными эпизодами кровотечений и пациенток, 

желающих сохранить фертильность при тяжелых кровотече-

ниях с развитием анемии, является эмболизация маточных 

артерий (ЭМА). Эта процедура высокоэффективна и име-

ет низкий риск осложнений, в ряде случаев может возник-

нуть необходимость в повторной эмболизации [4, 32, 49—

51]. Многими исследователями показано, что ЭМА не вли-

яет на менструальный цикл и не препятствует наступлению 

беременности в дальнейшем [4, 52, 53]. В то же время опу-

бликовано несколько наблюдений placenta accreta при бере-

менности, наступившей после эмболизации АВМ [54, 55], 

о чем следует помнить при ведении таких пациенток.

Гистерэктомия является методом выбора у женщин 

в периоде менопаузы, у не планирующих беременность 

и в экстренных случаях при угрозе жизни пациентки, ког-

да эмболизация технически невозможна.

К редко используемым хирургическим методам от-

носятся коагуляция АВМ гистероскопическим доступом, 

иссечение очага АВМ [10, 53], перевязка маточных арте-

рий [56], лапароскопическая биполярная коагуляция ма-

точных сосудов [57].

При повторных нетяжелых кровотечениях возмож-

ны выжидательная тактика или применение консерватив-

ной терапии.

Медикаментозное лечение может применяться, если 

кровотечение не приводит к анемии. В настоящее время 

наиболее распространена терапия агонистом гонадотро-

пин-релизинг-гормона [58—60].

Заключение
На данный момент имеется тенденция к объединению 

двух различных по пато- и морфогенезу и клиническому 

значению состояний — артериовенозной мальформации 

и вариантов усиленного кровотока в матке, как правило, 

связанных с наличием плацентарной ткани или перси-

стенцией трофобласта. В то же время дифференциальный 

диагноз указанных заболеваний принципиально важен. 

При артериовенозной мальформации повреждение ткани 

при внутриматочных вмешательствах может сопровождать-

ся тяжелым, угрожающим жизни кровотечением, что требу-

ет проведения лечебных мероприятий. Напротив, усилен-

ный кровоток, связанный с остатками плацентарной ткани, 

имеет тенденцию к самопроизвольному разрешению и мо-

жет быстро нормализоваться после удаления остатков пла-

центарной ткани. Нарушение нормального процесса инво-

люции матки также может явиться причиной массивного 

послеродового кровотечения. Относительно немногочис-

ленные морфологические работы до настоящего времени 

не позволяют определить четкие структурные критерии раз-

ных вариантов сосудистых аномалий матки. Не существует 

также единой терминологии сосудистой патологии матки, 

что затрудняет анализ работ разных исследователей. Даль-

нейшие исследования, в том числе клинико-морфологиче-

ские, должны быть направлены на уточнение диагностиче-

ских критериев сосудистых аномалий матки.
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РЕЗЮМЕ
В 2007 г. был описан новый молекулярный подтип рака молочной железы (РМЖ), названный «низкоклаудиновый» («clau-
din-low»). Он отличался стабильно низкой экспрессией генов, принимающих участие в формировании плотных контак-
тов эпителия, в сочетании с высокой активацией генов, связанных с эпителиально-мезенхимальным переходом, а также 
маркеров стволовых опухолевых клеток. Аналогичный низкоклаудиновый подтип был позже идентифицирован на транс-
крипционном уровне при раке мочевого пузыря, желудка и серозном раке яичника. Однако только в отношении РМЖ 
предпринимались попытки создания суррогатной панели для иммуногистохимической идентификации данного подтипа 
аналогично внутренним молекулярным подтипам РМЖ, идентифицируемым на основе трех основных маркеров — ER, PR 
и HER-2. Однако неоднозначность экспрессии клаудинов среди подтипов РМЖ, выявленная разными авторами на иммуно-
гистохимическом уровне, а также отсутствие как подтвержденного набора иммуногистохимических критериев, так и еди-
ного подхода к их оценке осложняют эти усилия. Цель обзора — показать, что иммуногистохимическая идентификация 
низкоклаудинового подтипа РМЖ является отдельной проблемой, которая имеет существенные ограничения, нуждается 
в стандартизации и пока не достигает диагностической ценности.

Ключевые слова: клаудины, рак молочной железы, РМЖ, низкоклаудиновый подтип, иммуногистохимическая панель, 
биомаркеры.
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ABSTRACT
The novel molecular subtype of breast cancer (BC), named “claudin-low”, was described in 2007. It was characterized by the con-
sistently low expression of genes involved in the formation of epithelial tight junctions in combination with the high activa-
tion of genes associated with the epithelial-to-mesenchymal transition, as well as tumor stem cell markers. The similar claudin- 
low subtype was later identified at the transcriptional level in bladder cancer, gastric cancer, and serous ovarian cancer. However, 
only in relation to BC, attempts were made to create a surrogate panel for immunohistochemical identification of this subtype 
in a manner like the intrinsic molecular BC subtypes identified using three main markers, such as ER, PR, and HER-2. At the same 
time, the ambiguity in the expression of claudins among the subtypes of BC, which is defined by various authors at the immuno-
histochemical level, as well as the absence of both the confirmed set of immunohistochemical criteria and a unified approach 
to their assessment, complicate these efforts. The purpose of the review is to show that the immunohistochemical identification 
of claudin-low subtype of BC is a separate problem that has significant limitations, needs standardization and has not yet reached 
diagnostic value.
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В начале 2000-х годов 5 внутренних подтипов рака мо-

лочной железы (РМЖ) были идентифицированы путем 

 иерархической кластеризации значений экспрессии наи-

более стабильно экспрессируемых генов до и после химио-

терапии в опухолях молочной железы человека [1, 2]. Осно-

ванное на результатах этих работ иммуногистохимическое 

профилирование РМЖ, включающее 3 основных маркера 

(ER, PR и HER-2), используется в настоящее время и счи-

тается лучшим клинически значимым выбором для про-

гностической патоморфологической оценки РМЖ. Од-

нако хотя молекулярное профилирование обеспечивает 

важные прогностические показатели, стратификация ри-

сков РМЖ была и остается проблемой в случае с тройным 

негативным раком, демонстрирующим наибольшую гете-

рогенность. В 2007 г. J. Herschkowitz и соавт. [3], проводя 

сравнительный анализ экспрессионного профиля транс-

генных моделей РМЖ и РМЖ человека, впервые описали 

потенциально новый молекулярный подтип, который на-

звали «низкоклаудиновый» («claudin-low»). В оригинальной 

характеристике этот подтип отличался стабильно низкой 

экспрессией генов, принимающих участие в формирова-

нии межклеточных контактов, включая, помимо окклю-

дина и E-кадгерина, также клаудины 3, 4 и 7. Известно, 

что клаудины, представленные целым суперсемейством 

трансмембранных белков, являются основными компо-

нентами плотных контактов, обеспечивающих наиболее 

тесную связь между соседними клетками в эпителиаль-

ных и эндотелиальных слоях. После открытия клаудинов 

в 1998 г. [4] и оценки их ведущей роли в организации плот-

ных контактов сформировалось предположение, что потеря 

межклеточной адгезии в ходе опухолевой прогрессии мо-

жет быть обусловлена значительным изменением профи-

лей экспрессии клаудинов, о чем накоплено большое ко-

личество свидетельств [5].

По данным J. Herschkowitz и соавт. [3], низкоклауди-

новые опухоли РМЖ человека, помимо низкой экспрес-

сии клаудинов 3, 4 и 7, исходно показали также низкую 

экспрессию генов люминальной дифференцировки, в си-

лу чего их изначально отнесли к трижды негативной груп-

пе опухолей. После этой публикации большое количество 

исследований было посвящено сбору данных в пользу обо-

снованного выделения низкоклаудиновых опухолей в са-

мостоятельный молекулярный подтип тройного негативно-

го спектра, а также изучению его биологических особенно-

стей, клинической и прогностической значимости. Целый 

ряд груп п исследователей дополнительно охарактеризова-

ли этот новый подтип и показали, что низкоклаудиновые 

опухоли составляют, по разным оценкам, 7—14% всех слу-

чаев инвазивного РМЖ, отличаются высокой активацией 

генов, связанных с эпителиально-мезенхимальным перехо-

дом, а также характеризуются экспрессией маркеров ство-

ловых опухолевых клеток и высокой иммунной инфильтра-

цией [6—9]. Гистологическое исследование ограниченно-

го количества опухолей, подходящих для этой категории, 

показало также более высокую, чем ожидалось, распро-

страненность медуллярно-подобных и метапластических 

опухолей специального типа [10—12]. По свидетельству 

большинства авторов, низкоклаудиновые опухоли молоч-

ной железы обладают повышенной агрессивностью, свя-

заны с плохим прогнозом с некоторыми свидетельствами 

того, что они могут быть относительно устойчивы к обыч-

ным химиотерапевтическим агентам [7, 8, 13]. Существо-

вание низкоклаудинового подтипа РМЖ позже подтверди-

лось на транскрипционном уровне в нескольких независи-

мых когортах [14—16], и аналогичный низкоклаудиновый 

подтип был позже идентифицирован при раке мочевого пу-

зыря [17], раке желудка [18] и серозном раке яичника [19].

Принципиально считается, что низкоклаудиновая под-

группа опухолей может быть достоверно определена только 

путем профилирования экспрессии генов. Однако понима-

ние того, что иммуногистохимическая оценка предполагает 

гораздо более удобный и дешевый подход к типированию 

РМЖ, толкает исследователей к разработке суррогатных 

иммуногистохимических панелей для выделения отдельно-

го молекулярного подтипа «claudin-low». На сегодняшний 

день попытки разработать такую панель касаются только 

РМЖ. Исключительным стимулом в этом отношении яв-

ляется тот факт, что внутренние молекулярные подтипы, 

также первоначально идентифицированные путем профи-

лирования генной экспрессии, были чрезвычайно успешно 

подтверждены иммуногистохимическим профилировани-

ем и быстро вошли в клиническую практику. Однако в от-

личие от уже установленных внутренних подтипов, осно-

ванных на оценке ER, PR и HER-2, иммуногистохимиче-

ская идентификация нового низкоклаудинового подтипа 

РМЖ оказалась связанной с рядом проблем.

Прежде всего, авторы расходятся во мнениях о наборе 

критериев, что является одним из основных препятствий 

для иммуногистохимической идентификации данного им-

мунофенотипа, не говоря уже о возможности валидации 

суррогатной панели. Так, в иммуногистохимическом ис-

следовании J. Choi и соавт. [20] низкоклаудиновый под-

тип определялся как подтип тройного негативного рака 

с низким уровнем экспрессии клаудинов 3, 4, 7, в то время 

как низкая иммуноэкспрессия E-кадгерина не была стро-

го обязательной. По мнению S. Lu и соавт. [11], экспрес-

сия сразу 5 типов клаудина — 1, 3, 4, 7 и 8 — должна быть 

снижена или отсутствовать при иммуногистохимическом 

анализе для присвоения статуса «claudin-low», при этом, 

по оценкам тех же авторов, 3% опухолей с такой панелью 

все же имели люминальный фенотип, а 20% были HER-2-

позитивными. K. Dias и соавт. [12] на основании результа-

тов крупномасштабного исследования пришли к выводу, 

что достаточной суррогатной панелью для выявления низ-

коклаудиновых опухолей будет тройной негативный им-

мунофенотип в сочетании с низкой экспрессией как ми-

нимум любых 2 из 4 маркеров адгезии: клаудинов 3, 4, 

7 и E-кадгерина.
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Помимо отсутствия унифицированной панели мар-

керов, иммуногистохимическая идентификация низко-

клаудинового фенотипа также осложняется отсутствием 

стандартизированного подхода к оценке самих клаудинов, 

учитывающей выраженность и распространенность реак-

ции. A. Jääskeläinen и соавт. [21] использовали определение 

«claudin-low» для РМЖ, когда любая выраженность белко-

вой экспрессии клаудинов 3 и 4 была зарегистрирована ме-

нее чем в 50% злокачественных клеток, а в случае клауди-

на-7 — менее чем в 5% клеток, в то время как другие авторы 

использовали иные критерии для оценки тех же типов клау-

дина при РМЖ. Так, в работе A. Logullo и соавт. [22] для по-

луколичественного анализа клаудинов 4 и 7 при РМЖ ис-

пользована шкала в градации 0— 3+ по принципу модели 

HercepTest, предполагающая одновременную оценку ин-

тенсивности и полноты мембранного окрашивания и про-

цента окрашенных клеток [22]. A. Katayama и соавт. [23] 

использовали умножение интенсивности (0—3) на долю 

окрашенных клеток так, чтобы получить оценку иммуно-

окрашивания клаудинов в диапазоне от 0 до 9. A. Blanchard 

и соавт. [24, 25] умножали интенсивность окрашивания (0—

3) на процент клаудинположительных клеток (0—100%), 

чтобы получить балл в диапазоне от 0 до 300. A. Szasz и со-

авт. [26] для той же цели разработали собственную специ-

альную числовую шкалу от 0 до 11.

Отдельным аспектом иммуногистохимической оцен-

ки клаудинов является их субклеточная локализация, ко-

торая при малигнизации может отклоняться от типич-

ной для клаудинов мембранной локализации. Так, наряду 

с мембранной описана также парадоксальная цитоплазма-

тическая и даже ядерная локализация клаудинов (транс-

локация в цитоплазму и ядро), которая, по свидетельству 

целого ряда работ, может иметь особую прогностическую 

значимость. Несмотря на это, предпринимаемые попытки 

разработать иммуногистохимические суррогаты для РМЖ 

почти всегда фокусируются на экспрессии мембранных 

клаудинов. В этом отношении исследование A. Jääskeläin-

en и соавт. [21] в серии из 197 случаев РМЖ, из которых 

119 были тройными негативными, является наиболее по-

казательным, поскольку в нем отдельно оценивалось цито-

плазматическое и мембранное окрашивание и были обна-

ружены совершенно разные корреляции с клинико-пато-

логическими параметрами в зависимости от локализации 

клаудинов. Так, низкая мембранная экспрессия клауди-

нов 3, 4 и 7 в совокупности была достоверно связана толь-

ко с отрицательной реакцией лимфатических узлов, а низ-

кий уровень сочетанной цитоплазматической экспрессии 

тех же клаудинов коррелировал с более высокой степенью 

злокачественности, большим размером первичной опухо-

ли и фенотипом, отличным от тройного негативного. Этот 

«комбинированный» параметр тем не менее не имел про-

гностического значения по сравнению с прогностической 

значимостью выраженности отдельных клаудинов, прежде 

всего, цитоплазматического клаудина 3, высокая экспрес-

сия которого была достоверно связана со всеми видами по-

казателей плохой выживаемости у пациентов с тройным 

негативным фенотипом, и цитоплазматического клауди-

на 7, высокий уровень которого указывал на короткую 

безрецидивную выживаемость в той же группе пациен-

тов. Обращает на себя внимание и тот факт, что высокий, 

а не низкий уровень каждого из клаудинов обладал стати-

стически подтвержденной прогностической значимостью 

и был более характерным для трижды негативной группы 

опухолей [21].

Основываясь на выявленной на транскрипционном 

уровне взаимосвязи низкой экспрессии клаудинов с ак-

тивацией генов, характерных для стволовых опухолевых 

клеток [6—8], были предприняты отдельные попытки до-

полнить низкоклаудиновую иммуногистохимическую па-

нель соответствующими маркерами. Однако это также 

пока не привело к желаемому результату. Так, по свиде-

тельству K. Dias и соавт. [12], низкоклаудиновый подтип 

был значительно более вероятным для экспрессии марке-

ра ALDH1, чем опухоли, не относящиеся к низкоклауди-

новым, однако не было найдено достоверной ассоциации 

между низкой экспрессией клаудинов и иммунофеноти-

пом стволовых клеток CD44+/CD24low/–. Сравнительно не-

давно A. Logullo и соавт. [22] провели обширное (по числу 

пациентов и глубине ретроспективы) иммуногистохимиче-

ское исследование, где соотнесли статус рецепторов ER, PR 

и HER-2 с экспрессией клаудинов 4 и 7 и профилем СОК 

CD44+/24– и определили связь с прогнозом и выживаемо-

стью в 803 случаях инвазивного РМЖ, применив страте-

гию тканевого микрочипа. По результатам анализа, фено-

тип CD44+/24– никак не коррелировал с молекулярными 

подтипами или уровнями клаудинов 4 и 7, а профиль им-

муноэкспрессии клаудинов не смог различить пациентов 

с лучшим или худшим прогнозом и не имел связи с трой-

ным негативным иммунофенотипом. Интересно, что наи-

более важным открытием в этом исследовании авторы счи-

тают обратную связь между клаудином 4 и экспрессией 

ER/PR, которая указывает на то, что большинство (71,3%) 

случаев с негативной экспрессией клаудина 4 на самом де-

ле было сгруппированно среди опухолей люминального A 

подтипа. Клаудин 4 демонстрировал самую низкую экс-

прессию в люминальном A, был более выражен при трой-

ном негативном раке и проявлял самую высокую частоту 

экспрессии в HER-2-позитивном, тогда как окрашивание 

на клаудин 7 не выявило связи с каким-либо из подтипов 

РМЖ. По мнению авторов, иммуноэкспрессия клаудинов 

4 и 7 как по отдельности, так и в обычном иммуногистохи-

мическом контексте в сочетании с ER, PR и HER-2 не да-

ет дополнительной прогностической информации о подти-

пах РМЖ и не уточняет типизацию тройного негативного 

подтипа [22]. Существуют и другие исследования, ставя-

щие под сомнение принадлежность низкоклаудинового 

иммунофенотипа сугубо тройному негативному подтипу. 

По данным исследования A. Katayama и соавт. [23] 222 слу-

чаев первичного инвазивного РМЖ, включавших 68 трой-

ных негативных , высокие, а не низкие, уровни экспрессии 

клаудинов 1, 3, 4 и 7 были более частыми в группе тройно-

го негативного РМЖ, чем при других подтипах (11,8% про-

тив 0,7%, 26,5% против 2,0%, 48,5% против 11,1% и 32,4% 

против 8,7% соответственно; p≤0,001).

Действительно, как сочетанная, так и индивидуаль-

ная иммуноэкспрессия клаудинов 3, 4 и 7, исходно на-

значенных для идентификации низкоклаудинового фе-

нотипа РМЖ на основании профиля экспрессии генов, 

оказалась ограниченной и противоречивой не только в кон-

тексте, но и помимо профилирования внутренних подти-

пов РМЖ. Большинство данных на самом деле свидетель-

ствует о большей частоте высокой белковой экспрессии, 

в частности клаудинов 4 и 7, которые считаются специфи-

ческими для РМЖ и были отмечены в литературе как по-

тенциальные маркеры клинических исходов [24, 27, 28]. 

A. Szasz и соавт., как и A. Logullo и соавт., свидетельству-

ют, что клаудин 4 наименее выражен в люминальных под-

типах и, наоборот, отличается высокой экспрессией в ER/
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PR-негативных опухолях [22, 26], а Y. Myal и соавт. [29] да-

же предложили выделить высококлаудиновый подтип, ко-

торый включает ER-негативные опухоли, демонстрирую-

щие высокую экспрессию клаудина 4.

В совсем недавней работе C. Fougner и соавт. [30] при-

водят доказательства, оспаривающие существование низко-

клаудинового  как отдельного подтипа РМЖ даже на уров-

не генной экспрессии, применив отчасти противополож-

ный аналитический подход по отношению к оригинально 

описанному в основополагающей работе J. Herschkowitz 

и соавт. [3]. Для этого были идентифицированы опухоли 

с низкой экспрессией клаудинов в трех независимых когор-

тах METABRIC, TCGA-BRCA и Oslo2, включающих слу-

чаи РМЖ: 1886, 1082 и 38 1 соответственно, при использо-

вании того же предиктора для идентификации низкокла-

удиновых опухолей, который был описан с оригинальной 

характеристикой подтипа [30]. Авторы стратифицирова-

ли выделенные низкоклаудиновые опухоли по внутрен-

нему подтипу и обнаружили, что различия между низко-

клаудиновыми опухолями в целом совпадают с таковыми 

между подтипами РМЖ почти по всем проанализирован-

ным критериям. В частности, было установлено, что часто-

та ER-позитивности различалась между низкоклаудиновы-

ми опухолями, при этом 58% низкоклаудиновых опухолей 

оказались ER-положительными, указывая на то, что харак-

теристика «claudin-low» опухолей как подгруппы тройно-

го негативного РМЖ в исходном варианте классификации 

является чрезмерно упрощенной [30]. В данном исследо-

вании также не было найдено никаких доказательств то-

го, что низкоклаудиновый статус повышает опухолевую 

агрессию и связан с плохими показателями выживаемо-

сти при РМЖ [30], в отличие от предыдущих сообщений 

о низкоклаудиновом подтипе как агрессивном с плохим 

прогнозом [7, 8]. По мнению C. Fougner и соавт. [30], вы-

деление низкоклаудиновых опухолей в самостоятельную 

подгруппу РМЖ было связано с недоучтенными ограни-

чениями специфики прогностического экспрессионного 

профиля PAM50, изначально использованного оригина-

торами данного подтипа [3, 7]. Согласно интерпретации  

C. Fougner и соавт. [30] , не существует самостоятельно-

го низкоклаудинового подтипа РМЖ, а скорее, в пределах 

каждого подтипа имеются опухоли, отличающиеся низкой 

 экспрессией клаудинов в дополнение к своему внутреннему 

набору биологических критериев. Таким образом, каждый 

внутренний подтип РМЖ может быть гетерогенным по на-

бору биологических признаков, соответствующих низко-

клаудиновому фенотипу.

В совокупности накопленные данные указывают на то, 

что на сегодняшний день подгруппа опухолей с низкой 

экспрессией клаудинов может быть достоверно определе-

на только на транскрипционном уровне. Попытки разра-

ботать суррогатную панель для иммуногистохимической 

идентификации низкоклаудинового подтипа РМЖ по ана-

логии с другими внутренними молекулярными подтипами 

пока не увенчались успехом. Отсутствие единого мнения 

в выборе маркеров, а также стандартизированного подхода 

к их оценке делают иммуногистохимическое профилиро-

вание данного подтипа, по меньшей мере, преждевремен-

ным. Важно также отметить, что ни один из предложенных 

иммуногистохимических подходов пока еще не был под-

твержден в независимых когортах. Кроме того, недавнее 

появление доказательств, основанных на анализе генной 

экспрессии и определяющих низкую регуляцию клаудинов 

как непрерывную особенность, присутствующую в различ-

ной степени во всех внутренних подтипах РМЖ, может сде-

лать иммуногистохимическую идентификацию низкокла-

удинового подтипа совершенно недостижимым событием.

Работа выполнена в рамках раздела Государственного за-
дания ИБР РАН 2022 года No. 0088-2021-0017. 
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Васкулиты, ассоциированные с антинейтрофильными 

цитоплазматическими антителами (АНЦА), представляют 

собой группу аутоиммунных заболеваний, которые пора-

жают преимущественно сосуды малого калибра и в мень-

шей степени среднего. Характеризуются хроническим 

мало(пауци)-иммунным воспалением стенки мелких со-

судов, полиморфной клинической картиной с частым во-

влечением легких и почек и наличием циркулирующих 

ауто антител к цитоплазме нейтрофилов. В 2012 г. была 

проведена II Международная конференция по номенкла-

туре системных васкулитов в Чапел Хилле (CHCC, 2012), 

где было определено патогенетическое значение АНЦА 

и иммунных комплексов в развитии различных первичных 

васкулитов мелких сосудов [1]. АНЦА — это семейство ан-

тител, реагирующих с различными компонентами первич-

ных гранул цитоплазмы нейтрофилов. При АНЦА-васку-

литах происходит разрушение нейтрофилов. В сыворотке 

больных выявляют антитела к протеиназе-3 (ПР-3) и мие-

лопероксидазе (МПО). Связывание АНЦА с ПР-3 и МПО 

запускает активацию нейтрофилов, их дегрануляцию, об-
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разование внеклеточной ловушки нейтрофилов (ВЛН).

Дополнительно высвобождаются МПО и ПР-3 для прай-

мирования АНЦА. Дегрануляция и некроз в свою очередь 

способствуют повреждению эндотелия и активации ком-

племента [2]. По итогам работы конценсусной конферен-

ции васкулиты мелких сосудов были разделены на 2 груп-

пы, подчеркивая важное значение иммунопатологического 

процесса. Во-первых, в подгруппу АНЦА-ассоциирован-

ных васкулитов включили микроскопический полиангиит 

и гранулематозные васкулиты (гранулематоз с полианги-

итом — ГПА и эозинофильный гранулематоз с полианги-

итом — ЭГПА). Во-вторых, выделена подгруппа иммуно-

комплексных васкулитов.

Патогенез АНЦА-ассоциированных 
васкулитов

АНЦА представляют собой группу аутоантител, в ос-

новном типа IgG, действие которых направлено против ан-

тигенов в цитоплазме нейтрофильных гранулоцитов и мо-

ноцитов [3]. С помощью иммунофлюоресценции АНЦА 

можно разделить на цитоплазматические (c-АНЦА), пери-

нуклеарные (p-АНЦА) и атипичные (a-АНЦА), также из-

вестные как x-АНЦА. Для c-АНЦА характерна цитоплаз-

матическая гранулярная флюоресценция с центральным 

межлобулярным усилением; p-АНЦА имеют3 подтипа: 

классический p-АНЦА, p-АНЦА без ядерного удлинения 

и антинуклеарное антитело, специфичное для гранулоци-

тов (GS-АНЦА). Классический p-АНЦА характеризует-

ся перинуклеарным окрашиванием с расширением ядра, 

p-АНЦА без ядерного удлинения имеют перинуклеарное 

окрашивание без расширения ядра, а у GS-АНЦА опре-

деляется ядерное окрашивание только на гранулоцитах; 

a-АНЦА отличаются комбинацией цитоплазматического 

и перинуклеарного окрашивания [4].

Патогенез АНЦА-ассоциированных васкулитов мно-

гофакторен. Наиболее важную роль в нем играют следую-

щие иммунные клетки: B-лимфоциты, нейтрофилы, фак-

торы комплемента (особенно C5а и ВЛН). B-лимфоциты 

стимулируют выработку АНЦА, в то время как фактор акти-

вации B-клеток способствует поддержанию аутореактивных 

B-клеток, плазмобластов и плазматических клеток, тем са-

мым увеличивая образование АНЦА. Нейтрофилы повреж-

дают эндотелий сосудов, приводя к повреждению значи-

тельной части тканей. Факторы комплемента, особенно C5a 

и ВЛН, усиливают воспаление и повреждение сосудов [5].

Предпосылкой для связывания аутоантител с их клет-

ками-мишенями является воздействие антигенов. Это мо-

жет происходить либо при активации антигенов на поверх-

ности клетки, либо при гибели клеток и высвобождении 

антигенов во внеклеточную среду, например во время об-

разования ВЛН [6].

В ответ на триггерный фактор нейтрофилы, подвергши-

еся действию воспалительных цитокинов (фактора некроза 

опухоли-α и интерлейкина-1), липополисахарида или ком-

племента C5a, активируются посредством перемещения 

МПО и ПР-3 от первичных гранул к поверхности нейтро-

филов. В таком состоянии АНЦА могут связываться с ауто-

антигенами на поверхности клетки, что приводит к устой-

чивой клеточной активации. Активированные нейтрофи-

лы изменяют экспрессию молекул адгезии и связываются 

с эндотелием сосудов. Дегрануляция нейтрофилов приво-

дит к высвобождению активных форм кислорода и проте-

аз, опосредующих повреждение тканей. Активированные 

нейтрофилы также претерпевают особую форму клеточ-

ной смерти, при которой внеклеточные ловушки нейтро-

филов вытесняются из клетки, содержащей захваченные 

компоненты МПО, ПР-3 и комплемента в сети хроматина. 

ВЛН могут опосредовать повреждение эндотелия, перено-

сить МПО/ПР-3 в эндотелий сосудов и дендритные клетки 

для презентации антигена и активировать альтернативный 

путь комплемента. Хемокины и отложение ПР-3 и МПО 

в тканях приводят к привлечению аутореактивных T-клеток 

и моноцитов, усиливая повреждение ткани [7].

Другой механизм воздействия аутоантигенов — высво-

бождение МПО и ПР-3 из активированных нейтрофилов 

в очагах воспаления. Высвободившиеся антигены связы-

ваются с эндотелиальными клетками, что приводит к по-

следующему образованию иммунных комплексов in situ. 

Нейтрофилы, взаимодействуя с поврежденным эндотели-

ем, вызывают лейкоцитоклазию и затем гибнут, что приво-

дит к образованию ВЛН, замыкая порочный круг.

Гранулематозное воспаление с эозинофилами в ин-

фильтрате — один из основных патогномоничных при-

знаков ЭГПА. С этой точки зрения IL-5, основной цито-

кин, активирующий эозинофилы, по-видимому, участву-

ет в патогенезе данного заболевания. IL-5 продуцируется 

клетками Th2 и индуцирует дифференцировку и созрева-

ние эозинофилов человека. Кроме того, IL-5 ингибирует 

апоптоз эозинофилов человека. Недавно были открыты 

врожденные лимфоидные клетки, которые представляют 

собой тканеспецифичные клетки врожденного иммуни-

тета, происходящие из общих лимфоидных предшествен-

ников (CLP). Они были разделены на три группы в зави-

симости от механизма действия и созревания [8]. В случае 

патогенеза ЭГПА наибольший интерес представляют врож-

денные лимфоидные клетки группы 2 (ILC2), так как они, 

помимо восстановления тканей после воспаления, гипер-

плазии бокаловидных клеток и стимуляции сокращения 

гладких мышц, продуцируют IL-5, способствующий об-

разованию эозинофильного инфильтрата [9]. Активиро-

ванные эозинофилы оказывают провоспалительное дей-

ствие, высвобождая цитотоксические гранулярные белки 

и липидные медиаторы, тем самым вызывая повреждение 

тканей и воспаление. Цитотоксические гранулярные бел-

ки, высвобождаемые из эозинофилов, включают основ-

ной белок, катионный белок эозинофилов, пероксидазу 

эозинофилов и нейротоксин эозинофильного происхож-

дения. Более того, эозинофилы в ЭГПА секретируют IL-

25, который вызывает ответы Th2, тем самым способствуя 

еще большему повреждению [10]. Эотаксин-3, продуци-

руемый эпителиальными и эндотелиальными клетками, 

может вносить вклад в приток эозинофилов к тканям [11]. 

Есть свидетельство участия Th1-, а также Th17-клеток, се-

кретирующих большое количество IL-17A в поздних фазах 

ЭГПА [12]. Более того, количество регуляторных T-клеток 

уменьшается во время активной стадии заболевания. По-

ка неизвестно, локализуются ли эти клетки в пораженных 

тканях или действуют системно.

Есть несколько объяснений механизма повреждения 

эндотелия при ЭГПА. Активированные эозинофилы се-

кретируют различные активные компоненты гранул с ци-

тотоксическим действием, способные вызывать поврежде-

ние эндотелиальных клеток. Все они могут накапливать-

ся на эндотелиальных поверхностях и оказывать мощное 

повреждающее действие прямо или косвенно через инги-

бирование способности клетки поддерживать тромбинза-
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висимую активацию протеина C. Также было показано, 

что эозинофильный катионный белок может связывать-

ся с фактором Хагемана (фактор свертывания крови XII) 

in vitro и вызывать активацию внутреннего пути свертыва-

ния крови, что приводит к накоплению и активации эо-

зинофилов. Было показано, что эозинофилы и продукты 

 эозинофилов способствуют синтезу коллагена и пролифе-

рации фибробластов, вследствие чего у пациента проявля-

ется эозинофильный эзофагит [13].

Диагностика АНЦА-ассоциированных васкулитов ос-

нована на критериальном принципе, включающем кли-

нические, лабораторные данные и результаты биопсий-

ного исследования.

Гранулематоз с полиангиитом был впервые описан 

как форма узелкового полиартериита Клингером в 1931 г., 

однако в 1936 г. патолог Фридрих Вегенер описал три слу-

чая данного заболевания, определив его как отдельную фор-

му васкулита [14, 15]. Лишь в 1954 г. Годман и Чург впервые 

ввели в английскую литературу термин ГПА, при котором 

развивается гранулематозное воспаление и деструктивное 

поражение нескольких типов сосудов (полиангиит) [16].

Известно, что за последние 30 лет количество за-

фиксированных случаев данного заболевания в европей-

ских странах возросло в 4 раза. Распространенность ГПА 

в популяции по данным 2015 г. составляет 25—60 случа-

ев на 1 млн человек, а заболеваемость — от 3 до 12 случа-

ев на 1 млн человек.

ГПА одинаково часто встречается как у мужчин, 

так и у женщин, а также может развиться в любом воз-

расте, однако наиболее часто — в возрасте от 30 до 50 лет. 

В России не проведено крупных эпидемиологических ис-

следований и нет данных о распространенности ГПА [17].

Диагностику ГПА (ранее известного как гранулематоз 

Вегенера) проводят по критериям, принятым в 1990 г. Аме-

риканским колледжем ревматологии (АКР) и уточненным 

в рекомендациях конценсусной комиссии Чаппел-Хилл [1]. 

Они включают:

1) воспаление слизистой оболочки носа или полости 

рта;

2) изменения легких при рентгенологическом иссле-

довании, респираторные рентгенографические нарушения, 

соответствующие деструкции респираторной ткани (узел-

ки, инфильтраты и полости в паренхиме легкого);

3) изменение анализа мочи (гематурия 5 эритроци-

тов и более в поле зрения или эритроцитарные цилиндры 

в осадке мочи);

4) данные гистологического исследования.

Микроскопическое описание ГПА
Чаще всего ГПА характеризуется гранулематозным 

воспалением с некрозом, которое обычно затрагивает пре-

имущественно верхние дыхательные пути, а также разви-

тием некротического васкулита мелких сосудов. Имен-

но наличие некротических гранулем в дыхательных путях 

и продукция ПР-3-АНЦА являются отличительными чер-

тами ГПА [18].

Васкулит при ГПА обычно начинается с неспецифиче-

ского воспалительного инфильтрата, который может про-

грессировать до гранулематозного и некротического васку-

лита. Он чаще всего проявляется фибриноидным некрозом 

стенок мелких сосудов. Также васкулит нередко сопрово-

ждается гранулематозным воспалением внутри эндотелия. 

Часто отмечают тромбоз с последующей организацией. 

При ГПА первыми повреждаются эндотелиальные клетки, 

что приводит к отеку, некрозу и их отслоению.

«Золотым стандартом» в диагностике данного забо-

левания является проведение гистологического исследо-

вания. Типичные находки при биопсии ГПА включают 

ишемический некроз со специфической «географической» 

картиной, с образованием немикробного нейтрофильно-

го абсцесса (микроабсцессов) и полиморфной гранулемы, 

содержащей полиморфно-ядерные лейкоциты, лимфоци-

ты, плазматические клетки, дендритные клетки, эозино-

филы и гигантские многоядерные клетки. При васкулите 

чаще всего поражаются сосуды малого и среднего калибра, 

а также капилляры и венулы. По статистике некроз обнару-

живается в биоптате у 35% больных, васкулит мелких сосу-

дов — у 23%, эпителиоидно-клеточные гранулемы — у 43%, 

в то время как гигантские многоядерные клетки встреча-

ются намного реже — лишь у 12% [19].

На сегодняшний день выделяют две формы ГПА — 

генерализованную и локализованную. Генерализованная 

форма, описанная еще Ф. Вегенером, микроскопически 

характеризуется триадой, состоящей из деструктивного 

васкулита, пауци-иммунного фокального некротическо-

го гломерулонефрита и некротического гранулематозного 

воспаления дыхательных путей. Локализованная (ограни-

ченная) форма была выделена не так давно и характеризу-

ется наличием поражений преимущественно в параорби-

тальной клетчатке и пазухах носа, а также в легких [20].

При этом АНЦА могут отсутствовать.

Внесосудистые поражения ГПА в основном характе-

ризуются гранулемами, которые определяются как очаги 

преимущественно мононуклеарных воспалительных кле-

ток (нейтрофилов, макрофагов, эпителиоидных клеток 

и многоядерных гигантских клеток), окруженные CD4+ 

T-клетками, CD8+ T-клетками и иногда эозинофилами 

CD20+ B-лимфоцитами и плазматическими клетками. T- 

и B-лимфоциты могут быть распределены диффузно или ор-

ганизованы в фолликулоподобные структуры. При этом 

при остром развитии ГПА может преобладать гнойное вос-

паление, имеющее вид микроабсцессов. Нередко грануле-

мы имеют большой размер и неправильную форму. Цен-

тральная зона некроза бесклеточная либо иногда содержит 

фрагменты полиморфно-ядерных лейкоцитов и единич-

ных эпителиоидных клеток. Гранулемы встречаются в лег-

ких, бронхах (иногда приводя к стенозу трахеи или бронхов) 

или в верхних дыхательных путях. Для поражения слизистой 

оболочки обычно характерно наличие очагов некротическо-

го воспаления и изъязвлений с редкими многоядерными ги-

гантскими гистиоцитарными клетками [19].

В биоптате любой ткани обращает внимание наличие 

очагов некроза, создающих географический рисунок пре-

парата (рис. 1).
Гранулемы могут располагаться как в строме, так и во-

круг сосудов мелкого калибра. В гранулемах выявляют-

ся лимфоциты, гистиоциты и гигантские многоядерные 

клетки. В воспалительно-клеточном инфильтрате имеют-

ся  эозинофилы (рис. 2—4).
На основании данных критериев достоверный ди-

агноз ГПА может быть поставлен с чувствительностью 

88,2% и специфичностью 92% при одновременном нали-

чии 2 из 4 критериев [21]. По последним данным, у пода-

вляющего большинства пациентов с ГПА первоначальны-

ми симптомами заболевания являются оториноларинголо-

гические проявления [22, 23]. Нередки случаи локальных 

форм заболевания с поражением параорбитальной клетчат-
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ки, придаточных пазух носа, мастоидит и др. У таких паци-

ентов могут наблюдаться перфорация носовой перегород-

ки, деструктивный синусит, подскладочный стеноз трахеи 

или псевдоопухоль орбиты с развитием одностороннего эк-

зофтальма. Следует отметить, что в таких случаях гистоло-

гическое подтверждение диагноза является «золотым стан-

дартом» диагностики этого заболевания.

Органные поражения ГПА
Самые ранние жалобы, с которыми пациенты обра-

щаются в больницу, обычно связаны с проблемами верх-

них дыхательных путей (>90% пациентов), такими как боль 

в области пазух, гнойные выделения из носа, носовое кро-

вотечение, язвы в носу и серозный средний отит [23]. Так-

же в 50% случаев у больных ГПА отмечаются лихорадка, 

которая не купируется антибактериальными препаратами, 

и снижение аппетита вплоть до анорексии.

Могут отмечаться следующие отологические пора-

жения:

1) серозный средний отит, который развивается в свя-

зи с обструкцией евстахиевой трубы и поражением носо-

глотки;

2) хронический средний отит, обусловленный пер-

вичным поражением среднего уха и полости сосцевидно-

го отростка;

3) нейросенсорная тугоухость, этиология кото-

рой до сих пор окончательно неизвестна, но считается, 

что она включает васкулит сосудов улитки и отложение им-

мунных комплексов в улитке, давление на слуховой нерв 

из-за гранулематозных поражений или токсическое дей-

ствие медиаторов воспаления, которые образуются вслед-

ствие поражения среднего уха и, проникая через круглое 

окно, оказывают неблагоприятное влияние на vasa nervo-

rum и сосуды улитки;

4) головокружение, предположительно вызванное от-

ложением иммунных комплексов в вестибулярной части 

или связанное с поражением центральной нервной систе-

мы, вызванным полиневритом;

5) паралич лицевого нерва, который наблюдается 

в 8—10% случаев и обычно связан со средним отитом [16, 19].

Микроскопически в биоптатах височной кости в слу-

чаях полной глухоты, вызванной ГПА, можно увидеть, 

что грануляционная ткань барабанной перепонки и вос-

палительные вещества проникают во внутреннее ухо че-

рез круглое окно, также обычно отмечают слегка атрофи-

рованную сосудистую полоску при полностью сохранных 

клетках спирального ганглия.

Образцы биопсии из области головы и шеи часто бы-

вают небольшого размера, поэтому для уточнения диагно-

за рекомендуется исследовать придаточные пазухи носа 

или собственно полость носа [24].

Рис. 1. Гранулематоз с полиангиитом.
Слизистая оболочка носа. Географический рисунок некроза. Вы-

раженное воспаление. Окраска гематоксилином и эозином, ×100.

Fig. 1. Granulomatosis with polyangiitis
Nasal mucosa. The geographic pattern of necrosis. Obvious. H&E. ×100.

а/a б/b

Рис. 2. Гранулематоз с полиангиитом.
Слизистая оболочка носа: а — лимфоцитарные гранулемы, кровоизлияния, × 100; б — лимфоциты, гистиоциты и эозинофилы в ин-

фильтрате, ×200. Окраска гематоксилином и эозином.

Fig. 2. Granulomatosis with polyangiitis
Nasal mucosa: a — lymphocytic granulomas; hemorrhages, ×100; b — Lymphocytes, histiocytes, and eosinophils in the infiltrate. H&E. ×200.
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При ГПА, кроме поражения верхних дыхательных пу-

тей, характерным является поражение легких. Часто у па-

циентов с данным заболеванием отмечают кашель, кро-

вохарканье, одышку и реже — плевритную боль в груди 

и обструкцию трахеи. Двух- или односторонние легочные 

инфильтраты присутствуют изначально почти у 50% боль-

ных и при прогрессировании ГПА развиваются у 85—90%. 

В 12% случаев встречается плевральный выпот. Нередко 

причиной смерти больных ГПА является диффузное ле-

гочное кровотечение.

Еще один характерный признак ГПА — поражение по-

чек. В них развивается пауци-иммунный некротизирующий 

и экстракапиллярный гломерулонефрит с полулуниями, свя-

занный с АНЦА-ассоциированным васкулитом. Для него ха-

рактерно наличие фокального некроза стенки сосуда, при ко-

тором компоненты плазмы, включая факторы свертывания, 

высвобождаются в некротическую зону, где тромбогенные 

факторы, такие как тканевый, активируют каскад коагуляции 

с образованием фибрина. За счет этого в биоптате отмечает-

ся наличие фибриноидного некроза в клубочке и интерсти-

циальных сосудах. При этом в отличие от быстропрогресси-

рующих форм гломерулонефрита, связанных с иммунными 

комплексами, при иммунофлюоресцентной микроскопии 

АНЦА-ассоциированного гломерулонефрита иммуноглобу-

лины в клубочках практически не определяются [25].

Кожа поражается при ГПА в 50% случаев. Кожные про-

явления включают пурпуру, пиодермоподобные язвы, под-

кожные узелки, пустулы, гипертрофию десен, небольшие 

язвы или панникулит. В биоптатах кожи таких больных от-

мечают некроз с обильным воспалительным инфильтратом, 

состоящим из плазматических клеток, лимфоцитов с при-

месью полиморфно-ядерных лейкоцитов. Обычно видны 

небольшие эпителиоидно-клеточные гранулемы с гигант-

скими клетками. В воспалительном инфильтрате можно 

увидеть поперечные срезы мелких сосудов с гранулоцитами 

в их стенках. Однако такая гистологическая картина может 

наблюдаться не только при ГПА и поэтому не должна яв-

ляться основной для постановки данного диагноза [26, 27].

Несмотря на то что дыхательная система, почки и кожа 

поражаются чаще всего, при ГПА может быть задействова-

на любая другая система органов. Так, еще в 2007 г. была 

описана ограниченная форма заболевания с клиническим 

поражением только глаз. Данное исследование показало, 

что ГПА может затрагивать любые структуры зрительно-

го анализатора.

S. Perry и соавт. проанализировали биопсии орбиты 

у пациентов с ГПА. По мнению авторов, гистологически-

ми проявлениями являются изменения параорбитальной 

клетчатки, а именно некроз, наличие липофагов и гигант-

ских клеток, микроабсцессов и гранулематозного воспале-

ния. При этом некротизирующий васкулит диагностиру-

ется редко [25]. Отмечаются типичные морфологические 

признаки в склере, которые включают гранулематозные 

очаги, полиморфно-клеточное воспаление (плазматиче-

ские клетки, лимфоциты и нейтрофилы), некроз коллаге-

на и васкулит. Нередко выраженное воспаление и склероз 

параорбитальной клетчатки являются причиной односто-

роннего экзофтальма, который может приводить к тяжело-

му поражению глаз с частичной потерей зрения или полной 

слепотой, особенно при поздней постановке диагноза [28].

Поражение желудочно-кишечного тракта обычно об-

наруживается лишь при вскрытии. Такие повреждения ча-

ще всего приводят к отеку подслизистой оболочки, язвам, 

кровотечениям, ишемии брыжейки, кишечной непрохо-

димости и перфорации. Диагностика желудочно-кишеч-

ных осложнений во многом зависит от этих клинических 

проявлений.

C. Pagnoux и соавт. провели исследование 62 пациен-

тов с системным некротическим васкулитом, поражающим 

желудочно-кишечный тракт, и выявили, что осложнения 

ГПА могут затрагивать все части кишечника. Таким обра-

зом, именно колоноскопия в сочетании с биопсией ткани 

может помочь определить природу заболевания [29, 30].

Наиболее редко ГПА затрагивает сердце. Тем не ме-

нее такие случаи были отмечены, и о них не стоит забы-

вать. О поражениях сердца сообщается достаточно редко. 

Рис. 3. Гранулематоз с полиангиитом.
Слизистая оболочка носа. Гигантские многоядерные клетки в ин-

фильтрате. Кровоизлияния. Окраска гематоксилином и эози-

ном, ×200.

Fig. 3. Granulomatosis with polyangiitis
Nasal mucosa. Multinucleated giant cells in the infiltrate. Hemorrhag-

es. H&E. ×200.

Рис. 4. Гранулематоз с полиангиитом.
Слизистая оболочка носа. Некроз стенок сосудов. Гранулематоз-

ное воспаление. Кровоизлияния. Окраска гематоксилином и эо-

зином, ×200.

Fig. 4. Granulomatosis with polyangiitis
Nasal mucosa. Vascular wall necrosis. Granulomatous inflammation. 

Hemorrhages. H&E. ×200.
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В предыдущих исследованиях ГПА сердца был обнаружен 

у 8%, а поражение клапанов — у 21% (аортальный клапан — 

у 57,1%, митральный — у 14,3%), что проявлялось наличи-

ем интенсивной хронической некротической гранулемы, 

хронического интенсивного лимфоплазмоцитарного вос-

паления, фиброза с гиалинозом и нейтрофильных микро-

абсцессов с вовлечением центрального фиброзного коль-

ца [31]. В редких случаях ГПА вызывает коронариит, ко-

торый может спровоцировать тяжелую кардиомиопатию. 

Коронарные васкулиты не имеют специфических клини-

ческих проявлений, однако нужно учитывать, что они мо-

гут привести к ишемии миокарда и острой сердечной недо-

статочности [32].

Синдром Чарга—Стросс, или эозинофильный грануле-

матоз с полиангиитом, — это редкий системный некроти-

ческий васкулит, поражающий сосуды малого и среднего 

калибра и характеризующийся развитием тяжелой астмы 

и эозинофилией крови и тканей.

ЭГПА был впервые описан J. Churg и L. Strauss 

в 1951 г. [31]. Они выявили пациентов с бронхиальной 

астмой, некротизирующим васкулитом, эозинофиль-

ным воспалением и внесосудистыми гранулемами. В на-

стоящее время заболевание признано одной из форм ва-

скулита, ассоциированного с АНЦА, и является самым 

редким среди системных васкулитов. Годовая заболева-

емость и распространенность ЭГПА составляет от 0,9—

2,4 до 10,7—17,8 случая на 1 млн в зависимости от геогра-

фических регионов [1]. При этом было отмечено, что у лю-

дей европеоидной расы ЭГПА встречается в 2 раза чаще, 

чем у представителей других рас [32]. Средний возраст на-

чала заболевания составляет от 38 до 54 лет, однако де-

бют может наблюдаться в широком возрастном диапазоне 

от 4 до 74 лет вне зависимости от пола пациентов.

Диагностические критерии ЭГПА включают:

1) бронхиальную астму;

2) эозинофилию;

3) моно- или полиневропатию;

4) рентгеновские признаки легочных инфильтратов;

5) патологию гайморовых пазух;

6) экстраваскулярную эозинофилию по данным би-

опсии.

Наличие 4 критериев и более позволяет поставить ди-

агноз с чувствительностью 85% и специфичностью 99%.

Микроскопическое описание ЭГПА
Основными гистологическими проявлениями при ЭГПА 

являются внесосудистые гранулемы, васкулит сосудов малого 

и среднего калибра и эозинофильные инфильтраты.

Васкулит, связанный с ЭГПА, начинается с образова-

ния острого воспалительного инфильтрата с постепенным 

превращением в хронический, который может прогресси-

ровать до гранулематозного и некротического васкулита. 

Васкулит при ЭГПА обычно проявляется фибриноидным 

некрозом, поражающим стенки сосудов малого и среднего 

калибра (капилляры, венулы, артериолы и артерии), иногда 

сопровождающимся гранулематозным воспалением внутри 

стенки сосуда. Часто присутствует тромбоз просвета с по-

следующим фиброзом. Эндотелиальные клетки являются 

мишенью начального повреждения при васкулите ЭГПА, 

которое приводит к набуханию, некрозу и отслоению эн-

дотелиальных клеток [19].

Некоторые исследователи отмечают, что фибриноид-

ный некроз стенки сосуда не обязательно связан с грануле-

мой или эозинофильными инфильтратами [34]. В исследо-

вании M. Ishibashi и соавт. показано, что гистологический 

спектр кожного васкулита мелких сосудов при ЭГПА ва-

рьирует от эозинофильного васкулита с отрицательным 

МПО-АНЦА до нейтрофильного васкулита с положитель-

ным МПО-АНЦА. Васкулит мышечных сосудов обнаружи-

вался на разных стадиях воспаления: острая стадия (эози-

нофильный васкулит), гранулематозная стадия (грануле-

матозный васкулит) и стадия заживления [35].

По данным H. Kataoka и соавт., в биоптатах определя-

ются типичный лейкоцитокластический васкулит и мас-

сивная эозинофильная инфильтрация (73 и 30% соответ-

ственно) [36]. Также нередко отмечается повышенная ин-

фильтрация всей дермы эозинофилами, нейтрофилами 

и лимфоидной тканью. Выявляется очаговый фибриноид-

ный некроз в ретикулярной дерме [37].

Интерстициальные и сосудистые гранулемы состоят 

из эозинофильной некротизированной ткани, окруженной 

гигантскими клетками и палисадными лимфоцитами. Гра-

нулемы могут иметь форму абсцессов, окруженных грану-

лематозным воспалением.

Органные поражения при ЭГПА
Васкулит при ЭГПА может приводить к органоспе-

цифичным повреждениям, включающим поражение ды-

хательной системы в виде эозинофильной астмы, пище-

варительной системы (эозинофильный эзофагит и га-

строэнтерит), мочевыводящей системы (эозинофильный 

тубулоинтерстициальный нефрит), сердечно-сосудистой 

системы. ЭГПА проявляется эозинофильным миокар-

дитом, эндокардитом, перикардитом, коронариитом и, 

как следствие этого, застойной сердечной недостаточно-

стью, аритмией и другими нарушениями сердечной дея-

тельности.

При неспецифических поражениях кожи, как прави-

ло, гистопатологических признаков васкулита или грану-

лемы не выявляется. Внесосудистые гранулемы при таких 

поражениях обнаруживаются редко. Обычно специфиче-

ские поражения кожи развиваются в области локтей и ко-

лен в виде папул с некрозом в центре и с дальнейшим об-

разованием корки.

При микроскопическом исследовании характерной 

для ЭГПА папулы обнаруживаются очаги дегенерации 

коллагена с типичной для повреждения коллагена дегра-

нуляцией эозинофилов, окруженных в свою очередь ги-

стиоцитарным инфильтратом. ЭГПА может показывать 

большее эозинофильное изменение по сравнению с ГПА, 

но это не абсолютный критерий дифференциации и тре-

бует клинической корреляции.

Кожные поражения как клинические проявления 

ЭГПА включают пурпуру, которая встречается у 25% па-

циентов и часто обнаруживается на ногах, а также узел-

ки, крапивницу, ливедо и язвы. В исследовании фран-

цузских специалистов показано, что из 39,7% пациентов 

с кожными поражениями пурпура возникла у 22,5%, кра-

пивница — у 9,9%, подкожные узелки — у 9,7%, livedo re-

ticularis — у 3,9% и гангренозно-некротические пораже-

ния — у 3,7% [38].

В литературе отмечено, что 36% АНЦА-отрицатель-

ных пациентов с ЭГПА имеют почечную недостаточность. 

Стеноз мочеточника и эозинофильный тубулоинтерстици-

альный нефрит в этой группе повышает осведомленность 

о негломерулярных и внепочечных проявлениях, связан-
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ных с ЭГПА [39]. Эозинофильная астма как основное про-

явление ЭГПА выявляется почти у всех пациентов.

Необходимо отметить, что плохой прогноз и причи-

ны смерти при ЭГПА, встречающейся в 27—47% случаев, 

связаны с поражением сердца [40]. Второй причиной смер-

ти пациентов является поражение желудочно-кишечного 

тракта, при котором обнаруживаются признаки эозино-

фильной инфильтрации и васкулита мезентериальных со-

судов, вызывающие ишемию и последующий некроз участ-

ка кишечника. У больных имеются множественные язвы, 

перфорация, кишечная непроходимость с документально 

подтвержденной эозинофилией и гранулемами, что мо-

жет стать причиной внутреннего кровотечения и смерти 

пациента [41].

В 2020 г. D. Li и соавт. при анализе клинического слу-

чая предположили развитие тромбозов как осложнения 

ЭГПА [42]. В основе патогенеза могло быть наличие акти-

вации эозинофилов и высвобождения четырех гранулярных 

белков — основного белка, нейротоксина, катионного бел-

ка эозинофилов и пероксидазы эозинофилов — во внекле-

точную жидкость, где они выполняют различные функции. 

Что наиболее важно, эти четыре белка могут вызывать ги-

перкоагуляцию [3]. Например, основной белок может ин-

гибировать антикоагулянтную активность эндотелиальной 

мембраны за счет связывания с тромбомодулином, а кати-

онный белок эозинофилов может стимулировать реакции, 

которые зависят от присутствия фактора XII. Гипотиоциа-

новая кислота, основной продукт окисления эозинофиль-

ной пероксидазы, стимулирует экспрессию тканевого фак-

тора, тем самым вызывая тромбоз. Таким образом, произ-

водные эозинофилов могут содействовать тромбогенности 

эндотелиальной выстилки, стимулировать активацию тром-

боцитов и увеличивать синтез гемостатически активных 

белков плазмы, способствуя состоянию гиперкоагуляции. 

Кроме того, повреждение тканей эозинофилами также мо-

жет вызывать тромбоз. С учетом вышеупомянутых компо-

нентов массивная инфильтрация эозинофилов может при-

вести к повреждению эндотелия и гиперкоагуляции. Веро-

ятно, повышенный уровень эозинофилов играет важную 

роль в патогенезе тромбозов как осложнений ЭГПА [43].

В кожном биоптате можно выявить лейкоцитокласти-

ческий васкулит с различным количеством эозинофилов, 

а также гранулематозное воспаление (рис. 5—7).
Таким образом, АНЦА-ассоциированные васкули-

ты мелких и средних сосудов проявляются образованием 

смешанного острого и хронического воспалительного ин-

фильтрата с тканевой эозинофилией, гигантскими многоя-

дерными клетками, гранулематозным лейкоцитокластиче-

ским васкулитом. Поражение сосудов приводит к тромбозу 

и органоспецифичным повреждениям. Морфологическая 

диагностика заболеваний является «золотым стандартом» 

и включена в критерии ГПА и ЭГПА.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.

Рис. 5. Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом.
Кожа. Гранулематозный васкулит. Окраска гематоксилином 

и  эозином, ×100.

Fig. 5. Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
Skin. Granulomatous vasculitis. H&E. ×100.

Рис. 6. Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом.
Кожа. Лимфолейкоцитарный инфильтрат с эозинофилами. Окра-

ска гематоксилином и эозином, ×200.

Fig. 6. Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis
Skin. Lymphocytic infiltrate with eosinophils. H&E. ×200.

Рис. 7. Эозинофильный гранулематоз с полиангиитом.
Кожа. Тканевая эозинофилия. Окраска гематоксилином и эози-

ном, ×200.

Fig. 7. Eosinophilic granulomatosis with polyangiitis.
Skin. Tissue eosinophilia. H&E. ×200.
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РЕЗЮМЕ
В статье представлена рентгеноморфологическая дифференциальная диагностика идиопатического легочного фиброза 
(ИЛФ) и фиброзного гиперчувствительного пневмонита (ФГП). Описаны этиология, патогенез, рентгенологические при-
знаки и патологическая анатомия ИЛФ и ФГП. Для проведения дифференциальной диагностики были изучены рент-
генологические и морфологические признаки 105 больных ИЛФ и 111 — ФГП. Средний возраст больных ИЛФ соста-
вил 65,0±8,9 года, ФГП — 48,9±12,3 года. Продолжительность заболевания при ИЛФ до момента постановки диагноза 
колебалась от 1 до 18 мес, при ФГП — от 35 до 79 сут. Были описаны дополнительные морфологические признаки 
ФГП: нежный коллагеновый фиброз, гладкомышечная метаплазия в межальвеолярных перегородках и участках фиброза, 
фибробластические фокусы преимущественно в стенках бронхиол, инфильтрация межальвеолярных перегородок плаз-
моцитами с примесью нейтрофилов и эозинофилов. Составлена таблица дифференциальной диагностики по морфологи-
ческим признакам ИЛФ и ФГП.

Ключевые слова: идиопатический легочный фиброз, фиброзный гиперчувствительный пневмонит, морфологические 
признаки фиброза.
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ABSTRACT
The paper presents an X-ray morphological differential diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) and fibrotic hypersensitivity 
pneumonitis (FHP). It describes the etiology, pathogenesis, radiological signs, and pathoanatomy of IPF and FHP. For differential 
diagnosis, radiological and morphological signs were studied in 105 patients with IPF and in 111 patients with FHP. The mean 
ages of patients with IPF or FHP were 65.0±8.9 and 48.9±12.3 years, respectively. The history of IPF to the moment of its diag-
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nosis ranged from 1 to 18 months, while that of FHP was 35 to 79 days. The authors describe the additional morphological signs 
of FHP: delicate collagen fibrosis; smooth muscle metaplasia in the interalveolar septa and fibrotic areas; fibroblastic foci mainly 
in the walls of bronchioles; plasma cell infiltration of interalveolar septa with a touch of neutrophils and eosinophils. A table 
has been compiled for differential diagnosis according to the morphological signs of IPF and FHP.

Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis, fibrotic hypersensitivity pneumonitis, morphological signs of fibrosis.
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Дифференциальная диагностика диффузных паренхи-

матозных заболеваний легких с развитием фиброза являет-

ся актуальной и наиболее сложной проблемой в практике 

патологоанатомов. Эта задача зачастую представляет труд-

ности даже для патологоанатомов-экспертов в диагности-

ке заболеваний легких. Патологоанатомы общего профиля, 

как правило, не обладают глубокими знаниями о природе 

этих заболеваний, этиологических факторах, их вызываю-

щих, патогенезе. В связи с этим интерпретация выявлен-

ных гистологических изменений сложна, а дифференци-

альная диагностика невозможна. Наиболее частой задачей 

является дифференциальная диагностика идиопатическо-

го легочного фиброза (ИЛФ) и фиброзного гиперчувстви-

тельного пневмонита (ФГП) [1—3].

Цель настоящей публикации — ознакомить читателей 

с современными взглядами на два этих заболевания, ха-

рактеризующихся прогрессирующим характером фиброза 

легких, а также с диагностическими критериями, разрабо-

танными мультидисциплинарными рабочими группами.

Различные варианты фиброза легких в настоящее вре-

мя представляют определенные трудности для клиници-

стов, рентгенологов и патологоанатомов [4]. Дифференци-

альная диагностика между ИЛФ (синонимы — фиброзиру-

ющий альвеолит, обычная интерстициальная пневмония) 

и ФГП (гиперсенситивный пневмонит, экзогенный аллер-

гический альвеолит) остается актуальной и сложной про-

блемой для патологоанатомов, и ей посвящается настоя-

щая статья. Диагнозы ИЛФ и ФГП могут быть поставлены 

только коллегиально при непременном участии клиници-

ста, рентгенолога и патологоанатома с обязательным уче-

том компьютерной томографии, исследованием бронхо-

альвеолярного лаважа, хирургической (видеоторакоско-

пической) биопсии легкого, трансбронхиальных биопсий 

и криобиопсий [1, 5].

Идиопатический легочный фиброз — хроническая про-

грессирующая интерстициальная пневмония неизвест-

ной этиологии. Заболевание развивается преимуществен-

но у лиц старше 60 лет, ограничивается поражением только 

легких и соответствует гистопатологическим и рентгеноло-

гическим критериям обычной интерстициальной пневмо-

нии (ОИП). Болезнь характеризуется развитием прогрес-

сирующей одышки при физической нагрузке, кашлем, 

двусторонними крепитирующими хрипами, выявляемы-

ми при аускультации, а также изменениями концевых фа-

ланг пальцев по типу «барабанных палочек» при отсутствии 

данных, подтверждающих мультисистемное поражение [1].

В 2018 г. был опубликован консенсус по диагности-

ке ИЛФ, составленный Американским торакальным об-

ществом (ATS), Европейским респираторным обществом 

(ERS), Японским респираторным обществом (JRS) и Ла-

тиноамериканским торакальным обществом (ALAT) [1]. 

В этом совместном документе приведены критерии по-

становки диагноза ИЛФ, при гистологическом исследо-

вании — ОИП. Впервые после 2011 г. введены понятия 

«определенная ОИП», «вероятная ОИП» и «неопределен-

ная ОИП». При отсутствии полного набора признаков 

определенной ОИП для постановки диагноза рекомендо-

вано проведение междисциплинарной дискуссии. Исполь-

зование рекомендаций, изложенных в консенсусе, помога-

ет при правильной постановке клинико-рентгеноморфо-

логического диагноза.

Этиология ИЛФ неизвестна, заболевание в настоящее 

время считается идиопатическим. Существуют рабочие ги-

потезы, позволяющие понять суть происходящих измене-

ний. Вероятно, заболевание начинается с повреждения аль-

веолоцитов, при этом воспалительный сигнал приводит 

к трансформации и пролиферации фибробластов и мио-

фибробластов в миксоидной строме и репарации с фор-

мированием фибробластических фокусов. Описаны эпи-

телиально-мезенхимальная трансформация альвеолоцитов 

в миофибробласты, а также участие мезенхимальных ство-

ловых клеток в этом процессе [6]. При созревании фибро-

бластических фокусов происходит отложение коллагена, 

что в итоге приводит к фиброзу стенок альвеол и бронхи-

ол. Это в свою очередь вызывает обструкцию терминальных 

бронхиол с кистозной перестройкой оставшихся перифери-

ческих долек и формированию изменений по типу «сот» [7].

Для диагностики интерстициальных заболеваний 

легких с развитием фиброза рекомендовано проведе-

ние компьютерной томографии высокого разрешения 

(КТВР). Типичными рентгенологическими признака-

ми ИЛФ, выявляемыми при КТВР, являются «сотовые» 

структуры, тракционные бронхо- и бронхиолоэктазы, 

а также нежные ретикулярные изменения в сочетании 

с уплотнениями по типу «матового стекла». При наличии 

таких изменений, располагающихся преимущественно 

в базальных и субплевральных зонах, характеризующихся 

также мозаичностью (т.е. сочетанием измененных и со-
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хранных зон), диагноз ОИП считается убедительным — 

определенная ОИП. В таких ситуациях при условии ха-

рактерной клинической картины заболевания диагно-

стика ИЛФ не представляет существенных трудностей 

и в настоящее время не требует морфологической вери-

фикации [1] (рис. 1).
В консенсусе по диагностике ИЛФ описаны гистологи-

ческие признаки, характерные для разных вариантов ОИП.

Определенная ОИП — диффузный гетерогенный фи-

броз (рис. 2) с нарушением структуры легких преимуще-

ственно субплеврально и в базальных отделах (деструк-

тивные рубцовые изменения и/или «сотовая» дегенерация 

(рис. 3); мозаичное фиброзное поражение с чередовани-

ем пораженных и сохранных участков легочной паренхи-

Рис. 1. КТВР. Обычная интерстициальная пневмония.
Фиброз в нижних долях легких с подплевральными «сотами», 

тракционными бронхоэктазами, ретикулярными изменениями.

Fig. 1. High-resolution computed tomography (HRCT). Usu-
al interstitial pneumonia.
Lower lobe fibrosis with suprapleural honeycombs, traction bronchiec-

tases, and reticular changes.

Рис. 2. Обычная интерстициальная пневмония.
Чередование участков фиброза и неизмененной ткани легкого. 

Окраска гематоксилином и эозином, ×25.

Fig. 2. Usual interstitial pneumonia.
The alternating areas of fibrosis and intact lung tissue. H&E, ×25.

Рис. 3. Обычная интерстициальная пневмония.
Плоскоклеточная метаплазия эпителия «сот». Окраска гематок-

силином и эозином, ×200.

Fig. 3. Ususal interstitial pneumonia.
Squamous cell metaplasia in the honeycomb epithelium. H&E, ×200.

Рис. 4. Обычная интерстициальная пневмония.
Участок фиброза легкого с множественными «сотами», фибро-

бластический фокус в стенке одной из «сот». Окраска гематокси-

лином и эозином, ×25.

Fig. 4. Usual interstitial pneumonia.
The pulmonary fibrotic area with multiple honeycombs; the fibroblastic 

focus in the wall of one of the honeycombs. H&E, ×25.
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мы; наличие фибробластических фокусов, как правило, 

в стенках «сот» (рис. 4) и отсутствие признаков, характер-

ных для альтернативного диагноза.

Вероятная ОИП — часть признаков, характерных 

для определенного варианта ОИП при отсутствии прояв-

лений, типичных для альтернативного диагноза, или на-

личие только «сот».

Неопределенная ОИП — фиброз с нарушением 

или без нарушения архитектоники легких при наличии 

признаков, характерных для других вариантов идиопатиче-

ских интерстициальных пневмоний, либо признаков ОИП, 

связанной с другими причинами (например, системными 

заболеваниями соединительной ткани); некоторые измене-

ния, присущие определенной ОИП, при наличии призна-

ков, свидетельствующих в пользу альтернативного диагноза.

Гиперчувствительный пневмонит (ГП) (синонимы — ги-

персенситивный пневмонит, экзогенный аллергический аль-

веолит) — заболевание, носящее воспалительный и/или фи-

брозный характер, при котором процесс затрагивает мелкие 

дыхательные пути и интерстиций, развивается под действи-

ем ингаляционных факторов в результате иммунного ответа 

у лиц с наличием предрасположенности. Болезнь может раз-

виваться в разном возрасте, в том числе у детей.

Этиологические факторы могут быть как професси-

ональные, бытовые, так и внешней среды. К ним относят 

в основном белковые антигены, производные микроорга-

низмов, грибов, животных, птичьи антигены, а также по-

лисахариды и низкомолекулярные небелковые химиче-

ские вещества (например, изоцианаты) [8]. Характер те-

чения заболевания зависит от экспозиции (концентрации, 

продолжительности действия, размера вдыхаемых частиц 

и их растворимости), но не коррелирует с ней напрямую. 

Заболевание может развиваться в ответ на действие одного 

или нескольких факторов, кроме того, сенситизация к од-

ному фактору может приводить к гиперчувствительности 

ко многим другим факторам [9].

Ингаляционный антиген приводит к повреждению 

прежде всего эпителия бронхиол с развитием иммунно-

го клеточного (T-хелперы 1-го типа (Th1)) и гуморального 

(антигенспецифические IgG-антитела) ответа. При этом 

воспалительная реакция характеризуется преимуще-

ственно лимфоцитарным и гранулематозным воспалени-

ем. Нейтрофильное воспаление играет роль в ранней фа-

зе заболевания, а также при формировании фиброза, тог-

да как нарушение функции T-регуляторных клеток может 

способствовать усилению иммунного ответа. Учитывая ин-

галяционный путь поступления антигена, изменения но-

сят бронхиолоцентричный характер [2, 3].

Долгое время не проводилось международных консен-

сусов по диагностике ГП, в 2020 г. был опубликован со-

вместный документ, разработанный ATS/JRS/ALAT [2], 

в 2021 г. — другой группой авторов — второй консенсус 

по диагностике и лечению ГП [3]. В этих документах, 

так же как в консенсусе по ИЛФ, были выделены типич-

ный и вероятный ГП. В настоящее время в соответствии 

с консенсусами по диагностике ГП по варианту выявлен-

ных изменений, а также учитывая разный прогноз тече-

ния заболевания и подход к лечению, заболевание под-

разделяют на нефиброзный (НФГП) и фиброзный (ФГП) 

варианты. ФГП зачастую имеет как рентгенологическое, 

так и во многом гистологическое сходство с ОИП, разви-

вающейся при ИЛФ. Это вариант будет рассмотрен ниже.

ФГП характеризуется сочетанием фиброза и при-

знаков бронхиолярной обструкции. К рентгенологиче-

ским признакам ФГП, выявляемым при КТВР, относят 

нежные или грубоволокнистые ретикулярные изменения 

с нарушением легочной архитектоники, иногда с утол-

щением септ, возможно также их сочетание с наличием 

зон уплотнения по типу «матового стекла» и тракционных 

бронхоэктазов [10, 11]. «Сотовые» изменения обычно ми-

нимальны, однако могут быть весьма выражены при тя-

желом течении ФГП. Фиброзные изменения наиболее 

выражены в средних или средненижних отделах легких 

или же во всех отделах легких с относительным преоб-

ладанием в базальных зонах, могут располагаться в цен-

тральных и субплевральных зонах [12]. Признаки брон-

хиолярной обструкции могут быть представлены центро-

лобулярными узелками или мозаичной плотностью [13]. 

Как правило, признаки бронхио лярной обструкции харак-

теризуются наличием паттерна трех плотностей (уплотне-

ние по типу «матового стекла», повышенная воздушность 

и нормальная ткань). Этот паттерн также носит название 

«головка сыра» и выявляется на срезах КТВР, выполнен-

ных на вдохе. При проведении исследования на выдохе 

в этих зонах могут быть обнаружены «воздушные ловуш-

ки», свидетельствующие о выраженной бронхиолярной 

обструкции [11] (рис. 5).
Для типичной картины (определенного) ФГП необхо-

димо наличие как минимум одного из рентгенологических 

признаков, свидетельствующих о фиброзе (иррегулярные 

линейные уплотнения или груборетикулярные изменения 

с нарушением архитектоники легких при наличии или от-

сутствии «сот» и тракционных бронхо- и бронхиолоэкта-

зов), а также как минимум одного из признаков бронхио-

лярной обструкции (нечеткие центролобулярные узелки 

и/или уплотнения по типу «матового стекла», мозаичная 

воздушность, воздушные ловушки или паттерн трех плот-

ностей), распределенных диффузно [2].

Гистологические признаки ГП описаны в двух консен-

сусах по диагностике [2, 3]. Основные признаки в первом 

и втором консенсусах практически неотличимы друг от дру-

га, однако во втором консенсусе были выделены большие 

Рис. 5. КТВР. Фиброзный вариант гиперчувствительно-
го пневмонита.
Участки фиброза во всех отделах легких, мозаичная воздушность, 

ретикулярные изменения и тракционные бронхоэктазы.

Fig. 5. HRCT. Fibrotic hypersensitive pneumonitis.
Fibrotic areas in all parts of the lung; mosaic airiness; reticular changes 

and traction bronchiectases.
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и малые признаки ФГП, поэтому мы попытались соединить 

оба консенсуса с выделением этих признаков.

Типичный вариант ФГП характеризуется наличием 

больших и малых признаков.

Большие признаки:

1. Хроническая интерстициальная пневмония с на-

рушением архитектоники. При этом могут присутство-

вать один или несколько паттернов: фиброзный вариант 

неспецифической интерстициальной пневмонии (рис. 6); 
ОИП, возможно, с наличием «сот» (рис.7); неклассифици-

руемый фиброз. Фиброз, как правило, представлен нежной 

соединительной тканью (рис. 8), что отличает его от фибро-

за при ИЛФ (см. рис. 4).
2. Бронхоцентрическое распределение фиброза, мосто-

видный фиброз (рис. 9) с наличием фибробластических фо-

кусов в стенках терминальных бронхиол («кисетный» об-

Рис. 6. Фиброзный вариант гиперчувствительного пнев-
монита.
Перибронхиолярный фиброз в сочетании с фиброзной неспец-

ифической интерстициальной пневмонией. Окраска гематокси-

лином и эозином, ×40.

Fig. 6. Fibrotic hypersensitive pneumonitis.
Peribronchiolar fibrosis concurrent with fibrotic nonspecific interstitial 

pneumonia. H&E, ×40.

Рис. 7. Фиброзный вариант гиперчувствительного пнев-
монита.
Нежный фиброз с «микросотами», по периферии фиброза расши-

рение респираторных бронхиол и альвеолярных ходов. Окраска ге-

матоксилином и эозином, ×25.

Fig. 7. Fibrotic hypersensitive pneumonitis.
Delicate fibrosis with microhoneycombs; the respiratory bronchioles 

and alveolar ducts are enlarged around the periphery of fibrosis H&E, ×25.

Рис. 8. Фиброзный вариант гиперчувствительного пнев-
монита.
Нарушение архитектоники ткани легкого, «кисетный» бронхиолит 

с фибробластическими фокусами в стенке терминальной бронхи-

олы. Окраска гематоксилином и эозином, ×100.

Fig. 8. Fibrotic hypersensitive pneumonitis.
The impaired lung tissue architectonics; pouch-like bronchiolitis with 

fibroblastic foci in the wall of the terminal bronchiole. H&E, ×100.

Рис. 9. Фиброзный вариант гиперчувствительного пнев-
монита.
Мостовидный перибронхиолярный фиброз, расширение части 

альвеолярных ходов. Окраска гематоксилином и эозином, ×40.

Fig. 9. Fibrotic hypersensitive pneumonitis.
Bridging peribronchiolar fibrosis; enlargement of some alveolar ducts. 

H&E, ×40.
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литерирующий бронхиолит) (см. рис. 8, 10) и перибронхи-

олярной гладкомышечной метаплазией (рис. 11).
3. Плохо очерченные гранулемы (рис. 12), обнаружи-

ваемые в фиброзе и/или наличие гигантских многоядер-

ных клеток (см. рис. 11).

Малые признаки: очаговая клеточная интерстициаль-

ная пневмония, клеточный бронхиолит, организующаяся 

пневмония, наличие пенистых макрофагов, телец Шаума-

на, холестериновых телец.

Вероятный диагноз ФГП основан на наличии двух 

первых признаков при отсутствии признаков, характер-

ных для альтернативного диагноза, хотя бы в одном участ-

ке биопсии.

Таким образом, в руководствах по диагностике ИЛФ 

и ГП достаточно четко определены гистологические при-

знаки, характерные для этих заболеваний. Однако учи-

тывая сложности в их дифференциальной диагностике, 

мы проанализировали собственный архив материала виде-

оторакоскопических биопсий от 105 больных ИЛФ и 111 — 

ФГП. Средний возраст больных ОИП составил 65,0±8,9 го-

да, ФГП — 48,9±12,3 года. Продолжительность заболева-

ния при ИЛФ до момента постановки диагноза колебалась 

от 1 до 18 мес, при ФГП — от 35 до 79 сут.

По результатам этого анализа мы определили гистоло-

гические признаки, которые позволяют проводить диффе-

ренциальную диагностику этих заболеваний (см. таблицу).

Обсуждение
Следует отметить, что при выборе тактики биопсии 

для диагностики фиброзирующих интерстициальных за-

болеваний легких по-прежнему «золотым стандартом» 

считают хирургическую (открытую/видеоторакоскопи-

ческую биопсию) [14, 15]. Однако все более широкое рас-

пространение получает новый метод криобиопсии легко-

го [16]. Вероятнее всего, при широком внедрении этого ме-

тода в ближайшем будущем он может быть рекомендован 

Рис. 10. Фиброзный вариант гиперчувствительного пнев-
монита.
«Кисетный» бронхиолит с фибробластическими фокусами в стен-

ке терминальной бронхиолы. Окраска гематоксилином и эози-

ном, ×100.

Fig. 10. Fibrotic hypersensitive pneumonitis.
Pouch-like bronchiolitis with fibroblastic foci in the wall of terminal 

bronchioles. H&E, ×100.

Рис. 11. Фиброзный вариант гиперчувствительного пнев-
монита.
Перибронхиолярная гладкомышечная метаплазия в зоне фиброза 

с лимфоидным инфильтратом, гигантские многоядерные клетки 

с игольчатыми холестериновыми структурами в цитоплазме, му-

скуляризация стенок артериол. Окраска гематоксилином и эози-

ном, ×40.

Fig. 11. Fibrotic hypersensitive pneumonitis.
Peribronchiolar smooth muscle metaplasia in the fibrotic area with 

lymphoid infiltrate; multinucleated giant cells with needle-like cho-

lesterol clefts in the cytoplasm; muscularization of the arteriolar walls. 

H&E, ×40.

Рис. 12. Фиброзный вариант гиперчувствительного пнев-
монита.
Участок фиброза с «микросотами», «кисетный» бронхиолит, гра-

нулемы с гигантскими многоядерными клетками с игольчаты-

ми холестериновыми структурами в цитоплазме, эндогенная ли-

пидная пневмония (внизу среза справа). Окраска гематоксили-

ном и эозином, ×40.

Fig. 12. Fibrotic hypersensitive pneumonitis.
The fibrotic area with microhoneycombs; pouch-like bronchiolitis; gran-

ulomas with multinucleated giant cells with needle-like cholesterol clefts; 

endogenous lipid pneumonia (at the bottom of the right cut). H&E, ×40.
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для дифференциальной диагностики этих заболеваний. Ре-

зультативность трансбронхиальных биопсий при этих бо-

лезнях не превышает 15—25% [17, 18].

При ФГП имеются разные варианты развития фибро-

за, что усложняет постановку правильного диагноза [19, 

20]. Особенно это важно учитывать при исследовании ма-

лых биопсий.

Появление фибробластических фокусов в стенках тер-

минальных бронхиол в настоящее время признается экспер-

тами началом прогрессирования ФГП с плохим прогнозом 

и более быстрым развитием фиброза легких [21]. В отличие 

от ФГП при ИЛФ фибробластические фокусы появляются 

в месте перехода респираторной бронхиолы в альвеолярный 

ход, при прогрессировании процесса их находят в стенках 

«сот» [22]. В поздней стадии ФГП изменения в легких напо-

минают обычную интерстициальную пневмонию с центро-

лобулярным интерстициальным фиброзом [20, 23] и фор-

мированием «сотовых» структур, однако прогноз течения 

заболевания более благоприятный [19, 24—26].

J. Morisset и соавт. [4] проанализировали результа-

тивность диагностики при ФГП. При наличии истории 

(анамнеза) экспозиции, вызывающей это заболевание, 

КТ-признаков (мозаичного поражения легких, фиброза), 

а также гистологических изменений в виде хронического 

бронхоцентрического воспаления, рыхлых ненекротиче-

ских гранулем, гигантских клеток, бронхоцентрического 

фиброза и при отсутствии оснований для альтернативно-

го диагноза правильная постановка диагноза ГП составила 

97,5%. С другой стороны, при наличии истории экспози-

ции признака, вызывающего заболевание, КТ-признаков 

в виде комбинации мозаичных изменений, «матового стек-

ла» в сочетании с нормальной картиной легких, а также 

повышения доли лимфоцитов в бронхоальвеолярном ла-

важе >50% правильность постановки диагноза составила 

только 80%. В то же время при отсутствии данных об экс-

позиции внешнего агента, но при наличии мозаичных из-

менений в легких в сочетании с участками фиброза и всех 

гистологических признаков, указывающих на ГП, в отсут-

ствие альтернативных признаков правильная диагностика 

ГП составила лишь 40%.

Основным отличием фиброза при ОИП и ФГП являет-

ся то, что при первом заболевании развитие фиброза про-

исходит в месте перехода респираторных бронхиол в аль-

веолярные ходы [22], в то время как при ФГП поврежде-

ние возникает в стенках бронхиол с развитием фиброза 

в них и перибронхиолярно [2, 3, 27].

Заключение
Таким образом, приведенные патолого-анатомиче-

ские критерии дифференциальной диагностики обычной 

интерстициальной пневмонии (идиопатического легочно-

го фиброза) и фиброзного гиперсенситивного пневмонита 

в сочетании с клинической картиной заболеваний и ком-

пьютерно-томографическими признаками позволяют пра-

вильно сформулировать прижизненный диагноз у пациен-

тов с тяжелой легочной патологией.
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Патолого-анатомическая дифференциальная диагностика ОИП и ФГП

Pathological differential diagnosis of usual interstitial pneumonia and fibrotic hypersensitive pneumonitis
Признак ОИП ФГП

Фиброз Мозаичный Мозаичный

Плотный, коллагенизированный Нежный

Фибробластические фокусы Есть, в стенках альвеол, бронхиол, «сот» Есть, преимущественно в стенках бронхиол

Воспалительная инфильтрация Очаговая, нерезко выраженная

(лимфоциты)

Может быть диффузная, нерезко

выраженная/умеренно выраженная/

выраженная (лимфоциты, плазмоциты)

Инфильтрация стенок бронхиол Нет Часто (лимфоциты, плазмоциты, могут 

быть нейтрофилы, эозинофилы)

Облитерирующий бронхиолит Редко Обычно

«Сотовые» структуры Есть Есть

Гладкомышечная метаплазия Может быть, нерезко выраженная Обычно, часто выраженная

Тракционные бронхиолоэктазы Могут быть Могут быть

Гранулемы гистиоцитарные Нет Редко

Гигантские клетки в фиброзе/просвете Нет Обычно
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Памятная дата Memorable date

К 100-летию профессора Валерия Евгеньевича Пигаревского
© Ю.А.  МАЗИНГ

ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины», Санкт-Петербург, Россия

On the occasion of the 100th birth anniversary of Valery Evgenyevich Pigarevsky
© YU.A. MAZING

Institute of Experimental Medicine, St. Petersburg, Russia

27 сентября 2021 г. исполнилось 100 лет со дня рожде-

ния крупного советского и российского ученого патолога, 

проф. В.Е. Пигаревского.

Валерий Евгеньевич Пигаревский (1921—1999) — рос-

сийский ученый, патологоанатом, доктор медицинских на-

ук, профессор, заведующий отделом патологической ана-

томии Института экспериментальной медицины (ИЭМ) 

Северо-Западного отделения РАМН, председатель специ-

ализированного совета по защите докторских диссертаций 

при ИЭМ АМН СССР, член правления и руководитель сек-

ции экспериментальной патологии Ленинградского науч-

ного общества патологоанатомов.

Валерий Евгеньевич родился в Петрограде в 1921 г. По-

сле окончания в 1947 г. 1-го Ленинградского медицинского 

института он был оставлен для научной подготовки под ру-

ководством академика АМН СССР В.Г. Гаршина в отде-

ле патологической анатомии Института эксперименталь-

ной медицины АМН СССР. Выполненные им за время 

учебы в аспирантуре исследования явились ценным вкла-

дом в учение В.Г. Гаршина о воспалительных разрастани-

ях эпителия и тканевой метаплазии. В 1950 г. В.Е. Пигарев-

ский защитил кандидатскую диссертацию «Исследования 

эпителия поджелудочной железы (к проблеме метаплазии 

эпителиев)», а в 1961 г. — докторскую диссертацию «Вопро-

сы морфологии и патогенеза гриппа в свете эксперимен-

тальных исследований». Результаты этих разработок вош-

ли в его монографию «Гистопатология и вопросы патоге-

неза гриппа» (1964).

С 1962 г. В.Е. Пигаревский работал заместителем ди-

ректора ИЭМ АМН СССР по научной работе, заведо-

вал лабораторией пирогенов и неспецифической рези-

стентности. В течение 20 лет он занимался наукой в тес-

ном контакте с крупнейшими учеными, трудившимися 

в ИЭМ, — акад. Н.Н. Аничковым, проф. М.В. Войно-Ясе-

нецким, академиками А.А. Смородинцевым и П.Н. Ве-

селкиным. С 1977 по 1988 г. руководил отделом патологи-

ческой анатомии института. С 1981 по 1990 г. В.Е. Пига-

ревский был председателем специализированного совета 

по защите докторских диссертаций при НИИ эксперимен-

тальной медицины АМН СССР по специальности «патоло-

гическая анатомия», «эмбриология и гистология», членом 

правления и руководителем секции экспериментальной па-

тологии Ленинградского научного общества патологоана-

томов. Большая часть выполненных им исследований отно-

сится к области общей патологической анатомии, инфек-

ционной патологии и клинической морфологии.

В.Е. Пигаревскому принадлежит видная роль в обо-

сновании новых подходов к изучению морфологии вирус-

ных инфекций, им раскрыта морфодинамика гриппозных 

пневмоний и токсического геморрагического отека легких 

при гриппе. Он внес ценный вклад в изучение роли фа-

гоцитоза в противовирусном иммунитете и морфологии 

внутриклеточного паразитирования микробов в макрофа-

гах. В этих исследованиях впервые получены морфологи-

ческие доказательства разрушения возбудителей из груп-

пы орнитоза-лимфогранулемы-трахомы в нейтрофиль-

ных гранулоцитах.

Валерий Евгеньевич создал новое научное направле-

ние по изучению гранулоцитарных катионных белков, об-

ладающих универсальной антимикробной активностью. 

Им сформулировано представление о секреторной актив-

ности нейтрофильных гранулоцитов и раскрыты ультра-

структурные механизмы этого процесса, а также выдвинута 

гипотеза о формировании в очагах воспаления нефагоци-

тарной резистентности. Принципиально новым является 

открытие явления резорбтивной клеточной резистентно-

сти как особой формы антимикробной защиты организма. 

В.Е. Пигаревским описаны неизвестные ранее аномальные 
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лизосомные гранулы в нейтрофильных гранулоцитах, раз-

работаны методы их выявления, оценено их диагностиче-

ское значение при воздействии на организм человека ма-

лых доз радиации.

В.Е. Пигаревским разработан и внедрен в клиническую 

практику лизосомально-катионный тест для прогнозирова-

ния течения и экспресс-оценки проводимой терапии забо-

леваний бронхолегочной системы, гнойных хирургических 

заболеваний, ожоговой болезни, пародонтоза. В его работах 

показана возможность применения этого теста для ранней 

диагностики наследственных и приобретенных дефектов 

бактерицидных систем гранулоцитов и выявления групп 

повышенного риска среди детей раннего возраста. В.Е. Пи-

гаревским опубликованы и утверждены Минздравом мето-

дические рекомендации «Лизосомально-катионный тест» 

(М., 1979). Важно, что с течением времени лизосомально-

катионный тест не утратил своего значения и продолжает 

активно использоваться в клинической практике.

Результаты многочисленных исследований легли в ос-

нову опубликованной В.Е. Пигаревским монографии «Зер-

нистые лейкоциты и их свойства» (1978) и редактирован-

ной им книги «Клиническая морфология нейтрофильных 

гранулоцитов» (1988). Он автор более 200 научных работ 

и множества патентов. В.Е. Пигаревским создана науч-

ная школа. Подготовленные им доктора и кандидаты наук 

в настоящее время работают в различных регионах России 

и странах СНГ. Необходимо подчеркнуть, что основную 

часть своих новых результатов В.Е. Пигаревский всегда пу-

бликовал в ведущем научном журнале «Архив патологии».

 Важно отметить, что В.Е. Пигаревский на протя-

жении всей своей научной деятельности оставался ис-

тинным рыцарем науки. Микроскоп являлся для него 

не просто орудием производства, он относился к нему, 

как к самому близкому другу, и не мыслил без него сво-

ей жизни. Ученики Валерия Евгеньевича поражались 

его способности постоянно выдвигать новые идеи, ко-

торыми он щедро делился с окружающими. Организаци-

онные дела по сравнению с научными всегда отходили 

на второй план. В.Е. Пигаревский был мягким и очень до-

брым человеком. Он был прекрасным семьянином и про-

жил всю жизнь в одном браке со своим главным помощ-

ником и другом Ксенией Петровной Лукирской. К сожа-

лению, им не хватило всего 1 года, чтобы отпраздновать 

золотую свадьбу. Добрая память сохранилась об этом че-

ловеке не только у коллег-ученых, но и у всех, кто общал-

ся и знал В.Е. Пигаревского.






