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Оригинальные исследования Original Investigations

Исследование ассоциации аденокарцином желудка с малыми 
вирусными РНК вируса Эпштейна—Барр
© Н.В.  ДАНИЛОВА1, И.А. МИХАЙЛОВ1, Д.В. КАЛИНИН2, Н.А. ОЛЕЙНИКОВА1, А.В. ЧАЙКА3, 
В.М. ХОМЯКОВ3, В.В. КАКОТКИН1, М.Ю. ЮДИН4, Д.В. ВЫЧУЖАНИН5, Ю.Ю. АНДРЕЕВА6, 
П.Г. МАЛЬКОВ1, 6
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Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценка частоты выявления EBV-ассоциированных аденокарцином желудка в выборке российских 
пациентов, а также уточнение клинико-морфологических характеристик и медианы выживаемости пациентов с EBV-
ассоциированным раком желудка.
Материал и методы. В исследовании использованы образцы операционного материала от 282 пациентов с верифициро-
ванным диагнозом рака желудка. Каждый образец был окрашен методом гибридизации in situ с использованием прай-
меров к малым вирусным РНК вируса Эпштейна—Барр (EBER). Полученные результаты были сопоставлены с основными 
клинико-морфологическими характеристиками рака желудка.
Результаты. Частота выявления EBV-ассоциированной аденокарциномы желудка в нашей выборке составила 9,57%. Уста-
новлено, что EBER-положительные опухоли значительно чаще (p=0,021) относятся к промежуточному типу по классифика-
ции P. Lauren (66,67%) в сравнении с EBER-отрицательными опухолями (38,82%). EBER-положительные опухоли значительно 
чаще (p=0,035) относятся к опухолям с высокой степенью злокачественности (high grade) — 75,00% в сравнении с EBER-
отрицательными опухолями (52,13%). Общая медиана выживаемости всех пациентов с EBER-положительными опухолями 
была выше (53,5 мес) по сравнению с таковой всех пациентов с EBER-отрицательными опухолями — 36,5 мес (p=0,5379). 
Медиана выживаемости пациентов с EBER-положительными опухолями III стадии также была выше (30,0 мес) по сравне-
нию с аналогичным показателем для пациентов с EBER-отрицательными опухолями — 20,0 мес (p=0,5622). Установлено, 
что отдельно взятый EBER-статус — незначимый прогностический признак (HR=1,0143; ДИ: 0,9897—1,0196).
Заключение. Отдельно взятый EBER-статус не является значимым независимым прогностическим признаком и может 
рассматриваться только в совокупности с «классическими» клинико-морфологическими характеристиками, в первую оче-
редь со стадией опухолевого процесса, так как именно они определяют прогностические свойства опухоли.

Ключевые слова: EBER, вирус Эпштейна—Барр, EBV-ассоциированная аденокарцинома желудка, рак желудка, 
гибридизация in situ.
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Study of gastric adenocarcinomas association with the Epstein-Barr virus-encoded 
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ABSTRACT
Objective. Assessment of the incidence of EBV-associated gastric adenocarcinomas in a sample of Russian patients, as well as clar-
ification of the clinical and morphological characteristics and median survival of patients with EBV-associated gastric cancer.
Material and methods. We used samples of surgical material from 282 patients with a verified diagnosis of gastric cancer. Each 
sample was stained by in situ hybridization using primers for the Epstein-Barr virus-encoded small RNAs (EBER). The results 
obtained were compared with the main clinical and morphological characteristics of gastric cancer.
Results. The detection rate of EBV-associated gastric adenocarcinoma in our sample was 9.57%. EBER-positive tumors much more 
often (p=0.021) belong to the intermediate type according to the P. Lauren classification (66.67%) in comparison with EBER-neg-
ative tumors (38.82%). EBER-positive tumors significantly more often (p=0.035) belong to high-grade tumors — 75.00% in com-
parison with EBER-negative tumors (52.13%). The overall median survival of all patients with EBER-positive tumors (53.5 months) 
was higher compared to the overall median survival of all patients with EBER-negative tumors — 36.5 months (p=0.5379). 
The median survival of patients with EBER-positive stage III tumors (30.0 months) was also higher compared to that for patients 
with EBER-negative tumors — 20.0 months (p=0.5622). It was found that a single EBER status is not a significant prognostic factor 
(HR=1.0143; CI: 0.9897—1.0196).
Conclusion. Separately taken EBER-status is not a significant independent prognostic factor and can be considered only in con-
junction with the «classical» clinical and morphological characteristics, primarily with the stage of the tumor process, since 
it is they that determine the prognostic properties of the tumor.

Keywords: EBER, Epstein-Barr virus, EBV-associated gastric adenocarcinoma, gastric cancer, in situ hybridization.
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EBV-ассоциированная аденокарцинома желудка выделя-

ется многими исследователями в отдельный молекулярный 

подтип в связи с наличием в опухолевых клетках латентных 

форм EBV [1]. Идентификация кодируемых EBV малых ви-

русных РНК (Epstein-Barr virus-encoded small RNAs, EBER) 

методом гибридизации in situ (EBER-ISH), по мнению боль-

шинства авторов [2, 3], является золотым стандартом для уста-

новления ассоциации аденокарциономы желудка с EBV.

При использовании EBER-ISH подавляющее боль-

шинство опухолевых клеток EBV-ассоциированных аде-

нокарцином желудка демонстрирует выраженную поло-

жительную реакцию [2]. Однако частота выявления EBV-

ассоциированных аденокарцином желудка от общего числа 

аденокарцином желудка варьирует, по данным разных ав-

торов, от 2 до 18%, что является довольно большим разбро-

сом и, вероятно, зависит от расовых и популяционных ха-

рактеристик исследуемой группы [4]. Известно, что частота 

выявления EBV-ассоциированных аденокарцином желуд-

ка в популяции Северной Америки составляет 9,9%, в ази-

атской популяции — 8,3%, в европейской — 9,2% [5]. Сто-

ит отметить, что исследование распространенности EBV-

ассоциированных аденокарцином желудка на выборках 

пациентов из Российской Федерации не проводилось.

Согласно исследованию TCGA, EBV обнаруживается 

в злокачественных эпителиальных клетках в 9%  случаев ра-

ка желудка [6]. Помимо идентификации методом EBER-ISH 
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авторы также использовали секвенирование мРНК и ми-

кроРНК. Результаты, полученные с помощью обоих ме-

тодов, оказались идентичны. Также было установлено, 

что наиболее часто встречающимся типом генетических 

нарушений в клетках EBV-ассоциированных аденокарцином 

является множественное метилирование CpG-островков, 

что позволяет выделять эту группу опухолей в качестве от-

дельного молекулярного подтипа [6]. Более того, выяв-

ленные отличия между профилями метилирования EBV-

ассоциированного подтипа и подтипа, ассоциированного 

с микросателлитной нестабильностью (MSI), также объяс-

няют разницу между этими группами по мутационному про-

филю. EBV-ассоциированные опухоли имели более высокую 

распространенность гиперметилирования ДНК, чем любые 

виды рака, а именно гиперметилирование промотора гена 

CDKN2A, но не имели гиперметилирования MLH1, харак-

терного для MSI-ассоциированного рака желудка [6]. Так-

же для EBV-ассоциированных опухолей в 80% случаев ха-

рактерны соматические мутации гена PIK3CA, в 55% слу-

чаев — гена ARID1A и в 23% — гена BCOR, однако при этом 

частота возникновения мутаций гена TP53 значительно ни-

же по сравнению с другими молекулярными подтипами [6].

Известно, что и EBV- и MSI-ассоциированные опухо-

ли характеризуются высоким уровнем экспрессии PD-L1 и, 

следовательно, эффективно реагируют на иммунотера-

пию блокаторами PD-L1 [7]. Другой примечательной осо-

бенностью EBV-ассоциированного рака желудка является 

меньшая частота обнаружения метастазов в лимфатиче-

ских узлах, но в то же время большая глубина инвазии сло-

ев стенки желудка по сравнению с другими подтипами рака 

желудка на момент постановки диагноза [8]. У большинства 

пациентов с EBV-ассоциированным раком желудка диагно-

стируется уже продвинутая стадия (в 52% случаев III и IV 

стадия) опухолевого процесса, и 49% пациентов умерли 

в течение среднего периода наблюдения, составившего 3 го-

да [9]. Нескорректированный регрессионный анализ Кок-

са показал, что медиана выживаемости пациентов с EBV-

ассоциированным раком желудка  составляет 8,5 года, тогда 

как медиана выживаемости пациентов с EBV-негативными 

опухолями желудка — всего 5,3 года [9]. На этом основании 

считается, что прогноз и эффективность лечения пациентов 

с EBV-ассоциированным раком желудка более благоприят-

ны [10, 11]. Однако вместе с тем многими авторами [2, 3, 9] 

поднимается вопрос о необходимости уточнения этих дан-

ных, поскольку они были получены в результате выполне-

ния сетевого метаанализа путем сопоставления исследова-

ний, проведенных на разных популяциях с неодинаковыми 

исходными характеристиками, в том числе по соотноше-

нию в выборках различных клинических стадий.

Цель исследования — оценить частоту выявления 

EBV-аденокарцином желудка в выборке российских па-

циентов, а также уточнить клинико-морфологические 

характеристики и медианы выживаемости пациентов 

с EBV-ассоциированным раком желудка по сравнению 

с пациентами с EBV-негативными формами рака желудка.

Материал и методы
В исследовании были использованы образцы опера-

ционного материала от 282 пациентов с верифицирован-

ным диагнозом рака желудка. Средний возраст пациентов 

составил 63 года (минимальный 22 года; максимальный 

84 года). Половозрастные характеристики выборки паци-

ентов и распределение по стадиям опухолевого процесса 

представлены в табл. 1.

Каждый образец был окрашен методом гибридизации 

in situ с использованием праймеров к малым вирусным РНК 

вируса Эпштейна—Барр (INFORM EBER, Roche Ventana, 

США) и системы визуализации ISH iVIEW Blue Detection 

Kit (Roche Ventana, США). Постановка реакций гибриди-

зации in situ осуществлялась с помощью прибора Ventana 

BenchMark Ultra (Roche Ventana, США).

Результаты реакций оценивали в соответствии с об-

щепринятыми стандартами [12, 13]. Реакция считалась 

положительной, если сигнал EBER был локализован 

в ядре опухолевых клеток, но при этом отсутствовало ци-

топлазматическое окрашивание за исключением случаев 

митоза, при которых ядерная мембрана утрачивает свою 

 целостность [12]. При каждой постановке реакции в обя-

зательном порядке использовали положительный контроль 

в виде тканевого образца EBV-ассоциированной назофа-

рингеальной карциномы.

Таблица 1. Половозрастные характеристики выборки пациентов, распределение по стадиям опухолевого процесса

Table 1. Sex and age characteristics of the sample of patients, distribution by stages of the tumor process
Возраст, лет Мужчины Женщины Итого

22—40 5 7 12

41—50 16 9 25

51—60 47 25 72

61—70 45 45 90

71—80 38 40 78

81 и старше 1 4 5

Всего 152 130 282

Клиническая стадия Мужчины Женщины Итого

IA 17 20 37

IB 15 10 25

IIA 15 6 21

IIB 17 18 35

IIIA 25 20 45

IIIB 24 20 44

IIIC 22 14 36

IV 17 22 39

Всего 152 130 282
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Полученные результаты были сопоставлены с основ-

ными клинико-морфологическими характеристиками ра-

ка желудка. При сопоставлении результатов со степенью 

злокачественности по Классификации ВОЗ 2019 г. из ана-

лиза были исключены перстневидно-клеточные раки, 

так как в соответствии с этой классификацией степень 

злокачественности оценивается только для тубулярных 

и папиллярных аденокарцином желудка. Прогностическая 

значимость изучаемых признаков оценивалась по общей 5- 

и 8-летней выживаемости пациентов.

Статистическая обработка полученных данных про-

водилась с использованием анализа таблиц сопряженно-

сти, критерия хи-квадрат, непараметрических критериев 

для парного и множественного сравнений, анализа выжи-

ваемости по Каплану—Мейеру, логрангового критерия, 

многофакторного анализа выживаемости в регрессион-

ной модели пропорциональных рисков Кокса (Statistica 

10, StatSoft, Inc., США).

Результаты и обсуждение
По результатам идентификации EBER в опухолевых 

клетках из 282 исследованных случаев рака желудка 27 

(9,57%) оказались EBER-положительными и 255 (90,43%)  

EBER-отрицательными (рис. 1). Таким образом, частота 

выявления EBV-ассоциированной аденокарциномы же-

лудка в нашей выборке составила 9,57%.

Полученное значение частоты выявления согласуется 

с данными, установленными при исследовании европей-

ской популяции другими авторами [6].

При сопоставлении результатов с клинико-морфо-

логическими характеристиками рака желудка, а именно 

с глубиной инвазии опухоли, установлено, что большин-

ство EBER-положительных аденокарцином характеризо-

валось глубиной инвазии T4a и T4b — суммарно 16 слу-

чаев (табл. 2), однако это преобладание не являлось ста-

тистически значимым (p=0,752) по сравнению с группой 

EBER-отрицательных опухолей вследствие значитель-

ного преобладания в выборке случаев с глубиной инва-

зии T4a и T4b.

При сопоставлении результатов идентификации EBER 

с количеством метастазов в регионарных лимфатических 

узлах установлено, что EBER-положительные случаи бы-

ли равномерно распределены среди всех групп опухолей: 

опухоли N0 — 9 случаев, N1 — 4, N2 — 7 и опухоли N3a-

N3b — 7 случаев (см. табл. 2).

Рис. 1. Экспрессия EBER в аденокарциномах желудка.
а, в — высокодифференцированные аденокарциномы желудка; б — отсутствие экспрессии EBER в опухоли; г — экспрессия EBER 

в опухоли. а, в — окраска гематоксилином и эозином, об. ×10; б, г — выявление EBER методом гибридизации in situ, об. ×10.

Fig. 1. EBER expression in gastric adenocarcinomas.
a, c — gastric adenocarcinomas, low grade; b — EBER-negative adenocarcinoma; d — EBER-positive adenocarcinoma. a, c — H&E, lens magn. 

×10; b — EBER in situ hybridization, lens magn. ×10.
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При сопоставлении результатов идентификации EBER 

с количеством отдаленных метастазов установлено, что 

большинство EBER-положительных опухолей — 24 случая 

(см. табл. 2) характеризовалось отсутствием отдаленных ме-

тастазов (M0), однако это преобладание не являлось ста-

тистически значимым (p=0,667) по сравнению с группой 

EBER-отрицательных опухолей.

Полученные результаты хорошо согласуются с имею-

щимися данными о том, что EBV-ассоциированные аде-

нокарциномы желудка, как правило, имеют значительную 

глубину инвазии, но низкое количество метастазов в лим-

фатических узлах и отдаленных метастазов [8].

При сопоставлении результатов идентификации EBER 

со стадиями опухолевого процесса установлено, что боль-

шинство EBER-положительных опухолей относилось 

к группе со стадией III (см. табл. 2) — 15 (55,56%) случа-

ев из 27, однако это преобладание не являлось статистиче-

ски значимым (p=0,315) по сравнению с группой EBER-

отрицательных опухолей.

Среди EBER-положительных опухолей в одинако-

вой степени встречались как опухоли с наличием эмболов 

в лимфатических сосудах — 11 случаев, так и с их отсут-

ствием — 16 случаев (см. табл. 2). Однако в то же время сре-

ди EBER-положительных опухолей преобладали опухоли 

с  отсутствием эмболов в кровеносных сосудах — 24 (88,87%) 

случая из 27, однако данное превосходство не являлось ста-

тистически значимым (p=0,499) по сравнению с группой 

EBER-отрицательных опухолей.

Установлено, что EBER-положительные опухо-

ли значительно чаще (p=0,021) относятся к промежу-

точному типу по классификации P. Lauren (табл. 2, рис. 
2, а) — 18 (66,67%) случаев из 27 в сравнении с EBER-

отрицательными опухолями — 99 (38,82%) из 255. Эта выяв-

ленная характеристика EBER-положительных опухолей хо-

Таблица 2. Статистическая значимость различий по EBER-статусу в разрезе клинико-морфологических характери-
стик рака желудка

Table 2. Statistical significance of differences in EBER status in the context of the clinical and morphological characteris-
tics of gastric cancer

Клинико-морфологические характеристики
Число EBER-

положительных случаев

Число EBER-

отрицательных случаев

Значимость различий 

по EBER-статусу

Глубина инвазии (T) 27 255 p=0,752

В том числе:

T1a — T1b 5 41

T2 2 31

T3 4 43

T4a — T4b 16 140

Метастазы в регионарных лимфатических узлах 27 255 p=0,174

В том числе:

N0 9 79

N1 4 52

N2 7 30

N3a—N3b 7 94

Отдаленные метастазы (M) 27 255 p=0,667

В том числе:

M0 24 219

M1 3 36

Клиническая стадия 27 255 p=0,315

В том числе:

I (IA, IB) 7 55

II (IIA, IIB) 2 54

III (IIIA, IIIB, IIIC) 15 110

IV 3 36

Эмболы в лимфатических сосудах 27 255 p=0,371

В том числе:

есть 11 127

нет 16 128

Эмболы в кровеносных сосудах 27 255 p=0,499

В том числе:

есть 3 41

нет 24 214

Гистологический тип по Lauren 27 255 p=0,021

В том числе:

кишечный 6 93

промежуточный 18 99

диффузный 3 63

Степень злокачественности, ВОЗ, 2019 [14] 24 188 p=0,035

В том числе:

high grade 18 98

low grade 6 90
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рошо согласуется с тем фактом, что EBV-ассоциированные 

аденокарциномы желудка склонны к быстрой инвазии сло-

ев стенки желудка до подслизистой основы [8].

Также установлено, что EBER-положительные опу-

холи значительно чаще (p=0,035) относятся к опухолям 

с высокой степенью злокачественности (high grade) в со-

ответствии с Классификацией ВОЗ 2019 г. (см. табл. 2, 
рис. 2, б) — 18 (75%) случаев из 24 в сравнении с EBER-

отрицательными опухолями — 98 (52,13%) из 188.

В целях уточнения различий в выживаемости пациен-

тов с EBER-положительными и EBER-отрицательными 

опухолями желудка были рассчитаны медианы выживаемо-

сти пациентов как для всей выборки, так и в разрезе по ста-

диям опухолевого процесса (табл. 3). Также был проведен 

анализ 5- и 8-летней выживаемости пациентов по Капла-

ну—Мейеру.

Установлено, что общая медиана выживаемости всех 

пациентов с EBER-положительными опухолями (53,5 мес) 

была выше по сравнению с таковой всех пациентов с EBER-

отрицательными опухолями — 36,5 мес (см. табл. 3). Ана-

лиз общей 5- и 8-летней выживаемости пациентов не выя-

вил статистически значимых различий (рис. 3, а, б) — мини-

мальное p-значение логрангового критерия составило 0,5379.

При проведении анализа выживаемости в разрезе от-

дельных стадий установлено, что медиана выживаемости 

пациентов с EBER-положительными опухолями I—II ста-

дии составила 75,0 мес, что совпадает с медианой выжи-

ваемости пациентов с EBER-отрицательными опухоля-

ми I—II стадии (см. табл. 3). Анализ общей 5- и 8-летней 

 выживаемости пациентов не выявил статистически значи-

мых различий (рис. 3, в, г) — минимальное p-значение ло-

грангового критерия составило 0,4799.

Медиана выживаемости пациентов с EBER-положи-

тельными опухолями III стадии (30,0 мес) была выше 

по сравнению с аналогичным показателем для пациен-

тов с EBER-отрицательными опухолями — 20,0 мес (см. 
табл. 3). Однако анализ общей 5- и 8-летней выживаемо-

сти пациентов не выявил статистически значимых разли-

Таблица 3. Медианы выживаемости пациентов в разрезе клинических стадий опухолевого процесса и EBER-статуса

Table 3. Median patient survival in the context of the clinical stages of the tumor process and EBER status
Клиническая стадия Число случаев Медиана выживаемости, мес Значимость различий по EBER-статусу

Все клинические стадии 230 38,0 p=0,5379

В том числе:

EBER-положительные 22 53,5

EBER-отрицательные 208 36,5

Из них:

опухоли I—II стадии 93 75,0 p=0,4799

EBER-положительные 7 80,0

EBER-отрицательные 86 75,0

опухоли III стадии 107 21,0 p=0,5622

EBER-положительные 14 30,0

EBER-отрицательные 93 20,0

опухоли IV стадии 30 12,5 p=0,8006

EBER-положительные 1 13,0

EBER-отрицательные 29 12,0

Рис. 2. Выявленные различия аденокарцином желудка по EBER-статусу в зависимости от гистологического типа 
по P. Lauren (а) и степени злокачественности (б) (ВОЗ, 2019).

Fig. 2. Differences in gastric adenocarcinomas by EBER status depending on the histological type according to P. Lauren (a) 
and the grade of malignancy (b) (WHO, 2019).
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Рис. 3. Анализ выживаемости пациентов с раком желудка различных клинических стадий в зависимости от EBER-
статуса (объяснение в тексте).

Fig. 3. Analysis of survival of patients with gastric cancer of various clinical stages depending on EBER status.
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чий (рис. 3, д, е) — минимальное p-значение логрангового 

критерия составило 0,5622.

Выживаемость пациентов с EBER-положительной опу-

холью IV стадии (13,0 мес) также была незначительно выше 

по сравнению с аналогичным показателем для пациентов 

с EBER-отрицательными опухолями — 12,0 мес (см. табл. 3). 
Анализ общей 5-летней выживаемости пациентов не выя-

вил статистически значимых различий (рис. 3, ж, з) — мини-

мальное p-значение логрангового критерия составило 0,8006.

Дополнительно был проведен многофакторный анализ 

выживаемости в регрессионной модели пропорциональных 

рисков Кокса и установлено, что EBER-статус не является 

значимым прогностическим признаком (HR=1,0143; ДИ: 

0,9897—1,0196). Это свидетельствует о том, что отдель-

но взятый EBER-статус не оказывает значимого влияния 

на прогноз у пациентов с раком желудка.

Заключение
Установлено, что EBER-положительные аденокарци-

номы желудка преимущественно являются опухолями про-

межуточного типа по классификации P. Lauren и опухоля-

ми high grade по Классификации ВОЗ 2019 г.

Не выявлены статистически значимые различия меж-

ду пациентами с EBER-положительными и EBER-отри-

цательными опухолями как в общей выборке, так и по ста-

диям опухолевого процесса. Однако при этом пациенты 

с EBER-положительными опухолями III стадии характери-

зуются бо льшими медианами выживаемости по сравнению 

с пациентами с EBER-отрицательными опухолями анало-

гичной стадии. Показано, что отдельно взятый EBER-ста-

тус не является значимым независимым прогностическим 

признаком и может рассматриваться только в совокупно-

сти с »классическими» клинико-морфологическими харак-

теристиками, основная из которых — стадия опухолевого 

процесса, так как именно они в первую очередь определя-

ют прогностические свойства опухоли.
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 Морфохимическое исследование альфа-синуклеина, железа 
и железосодержащих белков в черном веществе головного мозга 
при болезни Паркинсона
© В.Н.  САЛЬКОВ, Р.М. ХУДОЕРКОВ, Д.Н. ВОРОНКОВ, В.Б. СОБОЛЕВ

ФГБНУ «Научный центр неврологии», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучить, используя комплексный морфохимический подход, локализацию альфа-синуклеина, соеди-
нений железа и железосодержащих белков в структурах черного вещества головного мозга при болезни Паркинсона (БП).
Материал и методы. Методами гистохимии и иммуногистохимии исследовали локализацию патологического альфа-сину-
клеина (α-Syn-p129), соединений железа и железосодержащих белков — трансферринового рецептора и ферритина в ней-
ронах и нейроглии в черном веществе мозга умерших больных БП и лиц с не выявленной при жизни неврологической 
симптоматикой (контроль).
Результаты. В черном веществе мозга больных БП по сравнению с контролем обнаружили устойчивое накопление патоло-
гического альфа-синуклеина (α-Syn-p129) в телах и отростках нейронов, а в нейроглии и нейропиле — накопление железа 
(II) и тяжелой цепи ферритина, реакция микроглии на белок CD68 была умеренно повышена. Трансмембранный белок 
CD71 определялся в равной степени как в мозге больных БП, так и в контроле.
Заключение. Синаптический белок альфа-синуклеин при БП превращается в патологический метаболит, который накап-
ливается в структурах substantia nigra и, вероятно, нарушает проведение нервного возбуждения. Избыточное накопление 
тяжелой цепи ферритина в нейроглии может повышать концентрацию реактивной формы железа и усиливать нейроток-
сичность. Равномерное распределение трансмембранного гликопротеина CD71 в структурах substantia nigra как в кон-
троле, так и у больных БП свидетельствует о сохранности транспорта негемового железа при нейродегенеративном про-
цессе.

Ключевые слова: мозг человека, черное вещество, болезнь Паркинсона, альфа-синуклеин, железо, трансферриновый 
рецептор, ферритин.
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Morphochemical study of alpha-synuclein, iron and iron-containing proteins 
in the substantia nigra of the brain in Parkinson’s disease
© V.N. SALKOV, R.M. KHUDOERKOV, D.N. VORONKOV, V.B. SOBOLEV

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

ABSTRACT
Objective. To study, using a complex morphochemical approach, the localization of alpha-synuclein, iron compounds 
and iron-containing proteins in the structures of the substantia nigra of the brain in Parkinson’s disease (PD).
Material and methods. Histochemistry and immunohistochemistry methods have been used to study the localization of patho-
logical alpha-synuclein (α-Syn-p129), iron compounds and iron-containing proteins — transferrin receptor and ferritin in neurons 
and neuroglia in the substantia nigra of the brain of deceased PD patients and persons with no neurological symptoms detected 
during life (control).
Results. In the substantia nigra of PD patients, in comparison with the control, a stable accumulation of pathological alpha-sy-
nuclein (α-Syn-p129) in the bodies and processes of neurons was found, and in the neuroglia and neuropil — the accumulation 
of iron (II) and ferritin heavy chain, the reaction of microglia to protein CD68 was moderately elevated. The transmembrane pro-
tein CD71 was detected equally in the brains of PD patients and in controls.
Conclusion. Synaptic protein alpha-synuclein in PD turns into a pathological metabolite that accumulates in the structures 
of substantia nigra, and probably disrupts the conduction of nervous excitation. Excessive accumulation of the ferritin heavy 
chain in neuroglia can increase the concentration of reactive forms of iron and increase neurotoxicity. The uniform distribution 
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of the transmembrane glycoprotein CD71 in the of substantia nigra structures both in the control and in PD patients indicates 
the preservation of non-heme iron transport during the neurodegenerative process.

Keywords: human brain, substantia nigra, Parkinson’s disease, alpha-synuclein, iron, transferrin receptor, ferritin.
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Болезнь Паркинсона (БП) рассматривается как одно 

из наиболее распространенных нейродегенеративных забо-

леваний, она встречается с частотой 1—2 случая на 1000 на-

селения [1]. В основе патологического процесса при БП 

лежит протеинопатия, проявляющаяся на молекулярном 

уровне в нарушении агрегации белка альфа-синуклеина, 

который накапливается в структурах центральной и пери-

ферической нервной системы [2], и сочетающаяся с фер-

ропатией — отложением железа и железосодержащих бел-

ков [3].

Альфа-синуклеин — это пресинаптический белок, 

он имеет простую структуру и участвует в процессах ве-

зикулярного транспорта [4]. Высокая концентрация это-

го белка при окислительном стрессе, инициирующем ней-

родегенерацию, может запускать каскад реакций, способ-

ствующих его аномальной внутриклеточной агрегации [5]. 

Агрегированный альфа-синуклеин подвергается фосфо-

рилированию по остатку серина-129 (α-Syn-p129) и на-

капливается в нейронах нигростриатных образований го-

ловного мозга [6], в периферических вегетативных нейро-

нах [7] и нервных волокнах [8]. Патологические включения 

α-Syn-p129 обнаруживают иммуногистохимическими ме-

тодами в перечисленных выше структурах нервной систе-

мы в аутопсийном материале пациентов с БП [9].

Двухвалентное железо (II) при помощи рецепторов 

трансферрина поступает в нервные клетки из диферрино-

вого трансферрина (белка плазмы крови) [10]. В дофами-

новых нейронах нигростриатной системы ионы железа (II) 

участвуют в синтезе дофамина из L-диоксифенилаланина, 

отдавая один электрон и образуя трехвалентное железо 

(III), которое, если оно не восстанавливается, может запу-

скать реакцию Фентона, связанную с образованием окис-

лительных свободных радикалов [11]. В нейронах трехва-

лентное железо связывает цитоплазматический пигмент 

нейромеланин, выполняющий роль хелатирующего аген-

та [10]. В клетках нейроглии аналогичную роль по отноше-

нию к ионам железа (III) играет белок ферритин.

При БП железо накапливается в структурах компакт-

ной части черного вещества головного мозга, что было по-

казано при использовании как методов гистохимии [12], 

так и метода рентгенологической абсорбционной спектро-

скопии [13], который позволил не только обнаружить сое-

динения железа, связанные с нейромеланином, но и вычис-

лить их количественные параметры. Вместе с тем в литера-

туре нет единого представления об изменениях экспрессии 

ферритина при БП: по мнению одних авторов, она увели-

чивается [14], по мнению других — она не меняется [15]. 

При этом оценка изменений метаболизма железа и железо-

содержащих белков в нигростриатных структурах головного 

мозга при БП будет неполной без определения локализации 

и состояния рецепторных зон трансферриновых рецепто-

ров в клетках. В то же время сведений о том, подвергают-

ся ли морфологическим изменениям трансферриновые 

рецепторы клеточных структур черного вещества голов-

ного мозга при БП, в доступной литературе мы не нашли.

Цель работы — исследовать, используя комплексный 

морфохимический подход, локализацию альфа-синуклеи-

на, соединений железа и железосодержащих белков в струк-

турах черного вещества головного мозга при болезни Пар-

кинсона.

Материал и методы
Аутопсийные образцы среднего мозга были взя-

ты как у лиц со смешанной формой БП, которые умер-

ли от интеркуррентных заболеваний (возраст 60, 61, 

63 и 70 лет — 4 случая), так и у лиц контрольной группы, 

у которых при жизни не выявляли неврологической симп-

томатики (60—70 лет — 6 случаев). Образцы мозга фикси-

ровали в 4% растворе формалина, подвергали стандартной 

гистологической обработке и заключали в парафиновые 

блоки, которые раскладывали на серии фронтальных сре-

зов толщиной 10 мкм в границах структур, соответствую-

щих компактной части черного вещества головного мозга. 

На одной части срезов гистохимическим методом выявля-

ли соединения железа (II), на другой иммуногистохимиче-

скими методами — железосодержащие белки и альфа-сину-

клеин. Соединения железа (II) определяли методом Перл-

са при помощи 2% раствора гексацианоферрата (II) калия 

и 2% раствора соляной кислоты, предварительно обра-

батывая срезы 30% раствором перекиси водорода в тече-

ние 30 мин. Патологическую форму фосфорилированно-

го альфа-синуклеина (α-Syn-p129) в структурах черного 

вещества выявляли, используя иммуноферментный и им-

мунофлюоресцентный методы. При проведении первого 

метода применяли первичные антитела к α-Syn-p129 (фир-

ма Abcam, №ab184674), а в качестве хромогена — вторич-

ные антитела из набора Sigma EXTRA-3 и 3,3-диамино-

бензидин. При выполнении второго метода также исполь-

зовали первичные антитела к α-Syn-p129 (фирма Abcam, 

№ab184674), а иммунофлюоресцентное окрашивание про-

водили вторичными антителами козы к  иммуноглобулинам 
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кролика, которые были конъюгированы с флюорохро-

мом CF488 (фирма Sigma). Иммунофлюоресцентным ме-

тодом выявляли и трансферриновый рецептор, используя 

первичные антитела к трансмембранному гликопротеи-

ну CD71 (фирма Abcam, №ab84036), а соответствующее 

окрашивание проводили вторичными антителами осла 

к иммуноглобулинам мыши, которые были конъюгиро-

ваны с флюорохромом CF555 (фирма Sigma). В глиаль-

ных клетках (астроглии, олигодендроглии и микроглии) 

ферритин выявляли иммуноферментным методом с двой-

ной меткой, применяя кроличьи антитела к тяжелой цепи 

ферритина (фирма Abcam, №ab75972). Идентифициро-

вали астроглию с помощью реакции на GFAP, используя 

мышиные антитела (фирма Leica, №PA0026), олигоден-

дроглию — реакции на циклонуклео тидфосфатазу (CNP) 

с применением мышиных антител к этому ферменту (фир-

ма Sigma, №AMAb91068), а микроглию — реакции на бе-

лок CD68 также с помощью мышиных антител к этому 

белку (фирма Abcam, №ab201340). Иммуноферментные 

реакции проводили на гистостейнере Leica BOND MAX 

(фирма Leica), используя набор двойной детекции Chromo-

Plex-1 (фирма Leica, №DS9477). Локализацию α-Syn-p129, 

железа и железосодержащих белков в структурах черного 

вещества оценивали под микроскопом Leica DMLB, ос-

нащенным цифровой фотокамерой с программой анали-

за изображений Leica Qwin. Микрофотографии иммуноф-

люоресцентных препаратов получали на микроскопе Nikon 

Ni-E, используя монохромную камеру Nikon Ds-Qi.

Результаты и обсуждение
Проведенное исследование показало, что соединения 

железа (II), выявляемые гистохимическим методом, лока-

лизовались в структурах компактной части черного веще-

ства как в контрольной группе, так и у больных БП (рис. 1, 
а, б). В группе контроля соединения железа (II) располага-

лись относительно равномерно в нейропиле, однако их об-

наруживали и вокруг стенок сосудов, и в единичных клет-

ках нейроглии (см. рис. 1, а). По сравнению с контролем 

у больных БП исследуемые соединения в нейропиле окра-

шивались интенсивнее, но неравномерно, для клеточных 

элементов было характерно их наличие в нейроглии, в ней-

ронах они определялись в единичных клетках (см. рис. 1, б).
Иммуноферментным методом патологическую фор-

му альфа-синуклеина α-Syn-p129 не обнаруживали в кон-

троле, но выявляли во всех исследованных случаях БП 

(рис. 2, а, б). Агрегаты α-Syn-p129 располагались в виде 

скоп лений белка в нейритах (см. рис. 2, а), а также в ви-

де телец Леви, локализовавшихся как в цитоплазме ней-

ронов, так и вне клеток (см. рис. 2, б). Иммунофлюорес-

центным методом фосфорилированный альфа-синуклеин 

в структурах черного вещества обнаружили только в 1 слу-

чае из 6 образцов контрольной группы (рис. 3, а), а в ау-

топсийных образцах больных БП его определяли во всех 

исследованных случаях. Эта патологическая форма аль-

фа-синуклеина в виде агрегатов белка выявлялась в телах 

нейронов и их отростках, а также в окружающем нейропи-

ле (рис. 3, б). Иммуно окрашивание на трансферриновый 

рецептор характеризовалось равномерной мембранной ре-

акцией на гликопротеин CD71 в клетках черного вещества 

лиц контрольной группы и пациентов с БП (см. рис. 3, а, б).
Определение типа глиальных клеток, в которых лока-

лизовался ферритин, показало, что во всех изученных слу-

чаях и в контрольной группе, и у лиц с БП он располагался 

в нейропиле вокруг клеток астроглии, содержащей GFAP 

(т.е. был солокализован с продуктом GFAP-реакции и изо-

бражения накладывались), и в клетках микроглии (рис. 4, 
5). При оценке реакции на белок активированной микро-

глии CD68 отмечено, что в контрольной группе ферри-

тин выявлялся в единичных клетках микроглии (см. рис. 
5, а), а у лиц с БП он определялся во множестве микро-

глиальных клеток (см. рис. 5, б). Проведение иммуноги-

стохимических реакций на выявление ферритина и гли-

оспецифических белков в структурах черного вещества 

головного мозга не позволило обнаружить ферритин в клет-

ках  олигодендроглии, но помогло выявить его в нейронах 

Рис. 1. Соединения железа в компактной части черного вещества мозга лиц контрольной группы (а) и пациентов с бо-
лезнью Паркинсона (б).
Стрелками показаны клетки нейроглии, содержащие соединения железа. Реакция Перлса, докрашивание красным прочным, ×400.

Fig. 1. Iron deposits in the substantia nigra pars compacta of the human brain of the control group (a) and patients with Par-
kinson’s disease (b).
Arrows indicate neuroglial cells containing iron. Perls reaction, counterstaining with Nuclear Fast Red. ×400.
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как контрольной группы (см. рис. 5, а), так и лиц с БП (см. 
рис. 4, б; 5, б).

Проведенное исследование помогло обнаружить сое-

динения железа (II) и тяжелую цепь ферритина в клетках 

нейроглии и нейропиле компактной части черного веще-

ства в контрольной группе и у больных БП, но при БП ин-

тенсивность реакции при выявлении железа была выше, 

и исследуемые соединения определялись во многих клет-

ках нейроглии. По данным литературы, соединения железа 

при физиологическом старении накапливаются как в ней-

ронах, так и в нейроглии [16], но при БП их концентрация 

в структурах черного вещества по сравнению с физиоло-

гическим старением увеличивается в 2 раза [17]. Следо-

вательно, сопоставляя наши результаты с данными лите-

ратуры, можно предположить, что при БП железо может 

избыточно накапливаться как в нейронах, так и нейро-

глии черного вещества головного мозга. На это указыва-

ет и тот факт, что в нашем исследовании у больных БП 

Рис. 2. Патологические белковые агрегаты в черном веществе мозга человека при болезни Паркинсона.
а — синуклеинпозитивные включения в нервных волокнах (стрелки), ×400; б — тельце Леви (стрелка), локализованное вне пигменти-

рованного нейрона, ×1000. Иммуногистохимическая реакция на α-Syn-p129, докрашивание крезиловым фиолетовым.

Fig. 2. Pathological protein aggregates in the substantia nigra of the human brain in Parkinson’s disease.
a — synuclein-positive inclusions in nerve fibers (arrows), ×400; b — Lewy body (arrow), localized outside the pigmented neuron, ×1000. Immu-

nohistochemical reaction for α-Syn-p129, counterstaining with Cresyl Violet.

Рис. 3. Патологические белковые агрегаты и белок рецепторов трансферрина (CD71) в черном веществе мозга лиц кон-
трольной группы (а) и пациентов с болезнью Паркинсона (б).
Стрелки — локализация синуклеинпозитивных включений в отростках нейронов, звездочки — локализация белка CD71 вдоль по-

верхности тел нейронов. Двойное иммунофлюоресцентное окрашивание на α-Syn-p129 (зеленым) и белок рецепторов трансферри-

на CD71 (красным), ×400.

Fig. 3. Pathological protein aggregates and transferrin receptor protein (CD 71) in the substantia nigra of the control group 
(a) and patients with Parkinson’s disease (b).
Synuclein-positive inclusions in the processes of neurons (arrows), CD 71 protein on the surface of neuronal bodies (asterisks). Double immuno-

fluorescent staining for α-synuclein, α-Syn-p129 (green) and transferrin receptor protein, CD71 (red), ×400.
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по сравнению с контролем метаболиты, содержащие тя-

желую цепь ферритина — белка, связывающего ионы же-

леза, — в значительном количестве локализовались в клет-

ках нейроглии компактной части черного вещества. Если 

принять во внимание, что при БП происходит избыточ-

ная экспрессия тяжелой цепи ферритина, которая ката-

лизирует быстрое окисление железа (II) до трехвалентной 

формы (III) [18], и при этом железо (III) не восстанавли-

вается, то эта ситуация будет усиливать окислительный 

стресс и усугублять нейродегенерацию. В литературе по-

казана роль железа в регуляции экспрессии эндогенного 

альфа-синуклеина [19] и установлено, что его фосфори-

лированная форма накапливается у больных БП в телах 

и отростках нейронов компактной части черного веще-

ства головного мозга [20]. Результаты нашего гистохими-

ческого и иммуногистохимического исследования структур 

Рис. 4. Ферритин в клетках ретикулярной части черного вещества головного мозга лиц контрольной группы (а) и па-
циентов с болезнью Паркинсона (б).
Локализация ферритина в микроглии (стрелки), в цитоплазме нейрона (звездочка). Двойное иммуногистохимическое окрашивание 

на GFAP-позитивную астроглию (коричневым) и ферритин (красным), докрашивание гематоксилином, ×400.

Fig. 4. Ferritin in the cells of the substantia nigra pars reticulata of the control group (a) and patients with Parkinson’s dis-
ease (b).
Ferritin in microglia (arrows) and in the cytoplasm of the neuron (asterisk). Double immunohistochemical staining for GFAP-positive astroglia 

(brown) and ferritin (red), counterstaining with hematoxylin, ×400.

Рис. 5. Ферритин в клетках компактной части черного вещества головного мозга лиц контрольной группы (а) и па-
циентов с болезнью Паркинсона (б).
Ферритин в микроглии (стрелки), в цитоплазме нейронов (звездочки). Двойное иммуногистохимическое окрашивание на белок микро-

глии CD68 (коричневым) и ферритин (красным), докрашивание гематоксилином, ×400.

Fig. 5. Ferritin in the cells of the substantia nigra pars compacta of the control group (a) and patients with Parkinson’s dis-
ease (b).
Ferritin localization in microglia (arrows) and in the cytoplasm of neurons (asterisks). Double immunohistochemical staining for microglial pro-

tein CD68 (brown) and ferritin (red), counterstaining with hematoxylin, ×400.
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 головного мозга при БП — интенсивная реакция на железо 

в клеточных элементах и нейропиле, выявление скоплений 

α-Syn-p129 в телах и отростках нейронов и окружающем 

их нейропиле — не дают достаточных оснований для оцен-

ки роли соединений железа в увеличении экспрессии фос-

форилированного альфа-синуклеина. Однако они позво-

ляют установить, что указанные метаболиты (соединения 

железа и α-Syn-p129) накапливаются в структурах компакт-

ной части черного вещества головного мозга при нейроде-

генерации, а обнаруженные изменения при БП устойчивы 

и необратимы, что хорошо согласуется с данными литера-

туры [21]. Кроме того, удалось показать, что в единич-

ных случаях α-Syn-p129 может концентрироваться в ни-

гростриатных структурах головного мозга и у лиц пожи-

лого возраста без неврологических симптомов при жизни, 

что также соотносится с источниками литературы [4]. Вме-

сте с тем такое накопление может указывать и на развитие 

ранней стадии БП, характеризующейся отсутствием отчет-

ливой клинической симптоматики со стороны централь-

ной нервной системы.

Результаты, полученные при изучении локализации 

и экспрессии гликопротеина CD71 (трансферринового ре-

цептора) в клеточных структурах черного вещества голов-

ного мозга, свидетельствуют о том, что его локализация 

и экспрессия в указанных структурах при БП по сравнению 

с контролем не изменяются. В связи с этим можно пред-

положить, что при БП по сравнению с физиологическим 

старением транспорт железа в клетках компактной части 

черного вещества не затрудняется и даже не блокируется 

на поздних стадиях заболевания. Так как по мере развития 

БП железо продолжает поступать в клетки и его содержание 

по сравнению с физиологическим старением увеличивается, 

то это может перенасыщать сайты хелатирования нейроме-

ланина в пигментированных нейронах [22] и способствовать 

гибели этих нейронов. Железо из гибнущих нейронов бу-

дет накапливаться в ферритинпозитивной микроглии [23], 

однако превышение буферной способности ферритина ми-

кроглиальных клеток, как и нейромеланина пигментиро-

ванных нейронов, может усиливать нейротоксичность [24].

Заключение
Сравнительное гистохимическое и иммуногистохими-

ческое исследование структур компактной части черного 

вещества головного мозга человека, проведенное на ауто-

псийном материале пациентов с БП и лиц с не выявленной 

при жизни неврологической симптоматикой (контрольная 

группа), позволило обнаружить:

— устойчивое накопление в мозге пациентов с БП па-

тологической формы фосфорилированного альфа-синукле-

ина (α-Syn-p129), который локализовался в телах и отрост-

ках пигментированных нейронов и окружающем их ней-

ропиле;

— устойчивое накопление в мозге пациентов с БП со-

единений железа (II), которые локализовались преимуще-

ственно в нейроглии и нейропиле, а в нейронах они опре-

делялись лишь в единичных клетках;

— избыточное накопление в мозге пациентов с БП 

тяжелой цепи ферритина, которая обнаруживалась в клет-

ках нейроглии, что может способствовать повышению 

концентрации реактивной формы железа в структурах 

черного вещества и приводить к усилению нейроток-

сичности;

— равномерную мембранную реакцию клеточных 

структур черного вещества на гликопротеин CD71 как 

в контроле, так и у пациентов с БП, свидетельствующую 

о сохранности транспорта железа в эти структуры при БП.
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Влияние факторов роста тромбоцитов на сперматогенез 
после облучения электронами
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РЕЗЮМЕ
С каждым годом неуклонно растет количество случаев мужского бесплодия, в связи с чем необходима разработка новых 
методов диагностики и лечения этого заболевания. Известно, что высокой регенеративной активностью обладает плазма, 
обогащенная тромбоцитами (PRP), α-гранулы которых содержат факторы роста, поэтому мы вправе ожидать позитивных 
результатов от ее применения для восстановления сперматогенного эпителия.
Цель исследования. Морфологическая оценка сперматогенеза после локального β-облучения в дозе 8 Гр и введения фак-
торов роста.
Материал и методы. Крысы породы вистар (n=135) были поделены на пять групп: 1-я — контроль, 2-я — 8IR, 3-я — 8IR+LP-
PRP+IGF, 4-я — 8IR+LP-PRP и 5-я — LP-PRP. Сперматогенез у животных 2, 3 и 4-й групп ингибировали однократным 
локальным облучением электронами в дозе 8 Гр. Затем на протяжении 11 нед крысам 3-й и 4-й групп внутрибрюшинно 
вводили LP-PRP, а крысам 3-й группы — дополнительно IGF-1. Семенники животных изучали методом световой микро-
скопии, компьютерной морфометрии, микро-КТ и вестерн-блоттинга.
Результаты. После облучения наблюдали снижение высоты сперматогенного эпителия и количества половых клеток 
вплоть до суб- и тотальной герминальной аплазии, фиброзирование и увеличение экспрессии каспазы-3. На фоне введе-
ния LP-PRP+IGF-1 снижение доли половых клеток (гипосперматогенез) было менее выражено.
Заключение. Введение факторов роста и других биологически активных веществ, высвобождаемых из α-гранул тромбо-
цитов LP-PRP, приводит к замедленному снижению количественно-качественных показателей сперматогенеза, а допол-
нительное введение IGF-1 усиливает регенеративные процессы, противодействующие развитию эффектов облучения 
электронами в дозе 8 Гр.
Ключевые слова: сперматогенез, облучение, гипосперматогенез, PRP, факторы роста.
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Influence of platelets growth factors on spermatogenesis after electronic irradiation
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ABSTRACT
Background. The number of cases of male infertility is steadily growing every year, and therefore it is necessary to develop 
new methods for the diagnosis and treatment of this disease. It is known that plasma enriched with platelets, the α-granules of which 
contain growth factors, possesses high regenerative activity; therefore, we can expect positive results from its use for the restoration 
of spermatogenic epithelium.
Objective. Morphological assessment of spermatogenesis after local β-irradiation with a dose of 8 Gy and the introduction 
of growth factors.
Material and methods. Wistar rats (n=135) were divided into groups: I — Control, II — 8IR, III — 8IR+LP-PRP+IGF, IV — 
8IR+LP-PRP, and V — LP-PRP. Spermatogenesis in animals of groups II, III, and IV was inhibited by a single local irradiation with 
8 Gy electrons. Then, for 11 weeks, LP-PRP was injected intraperitoneally to rats III and IV, and in group III — additionally IGF-1. 
The testes were examined by light microscopy, computer morphometry, micro-CT, and Western blotting.
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Results. After irradiation, a decrease in spermatogenic epithelium and the number of germ cells was observed up to sub- and total 
germinal aplasia, fibrosis and an increase in the expression of caspase-3. Against the background of LP-PRP+IGF administration, 
the decrease in the proportion of germ cells (hypospermatogenesis) was less pronounced.
Conclusion. The introduction of growth factors and other biologically active substances released from the α-granules of LP-PRP 
platelets leads to a delayed decrease in the quantitative and qualitative indicators of spermatogenesis, and the additional admin-
istration of IGF-1 enhances the regenerative processes that counteract the development of the effects of electron irradiation with 
a dose of 8 Gy.

Keywords: spermatogenesis, radiation, hypospermatogenesis, PRP, growth factors.
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С каждым годом неуклонно растет количество случаев 

мужского бесплодия [1], в том числе среди лиц, получав-

ших сеансы химио- и радиотерапии вследствие онкологи-

ческой патологии [2, 3].

Ионизирующее излучение прямо и косвенно активи-

рует генерацию активных форм кислорода и азота, приво-

дит к хромосомным аберрациям [4], вызывает разрушение 

зрелых половых клеток и нарушение процессов деления 

и созревания новых клеточных поколений. Токсические 

эффекты облучения наиболее выражены по отношению 

к активно пролиферирующим клеткам и, вероятно, по этой 

причине семенник с присущей ему практически перма-

нентной митогенной активностью сперматогоний оказы-

вается одним из наиболее радиочувствительных органов [5].

Изучение механизмов инфертильности и оценка эф-

фективности ее терапии требуют создания эксперимен-

тальных моделей с возможностью экстраполяции резуль-

татов на человека. В отличие от распространенных моделей 

гипосперматогенеза (способ введения цитостатиков и ци-

тотоксических препаратов) облучение позволяет добиться 

как обратимых, так и необратимых эффектов на спермато-

генез путем варьирования доз, локального облучения го-

над или облучения всего тела животных [5].

Известно, что многие факторы роста, высокие концен-

трации которых содержатся в α-гранулах тромбоцитов, об-

ладают выраженной способностью активировать регенера-

цию, поддерживая жизнедеятельность клеток и тканей [6] 

и оказывая позитивное влияние на их реаби литацию по-

сле разного рода повреждений [7—9]. Так, трансформиру-

ющий фактор роста-β (TGF-β) стимулирует пролиферацию 

фибробластов, синтез молекул коллагена I типа и фибро-

нектина [7]. Эпидермальный фактор роста (EGF) и фактор 

роста эндотелия сосудов (VEGF) активируют ангиогенез, 

фактор роста тромбоцитов (PDGF) участвует в регуляции 

ауто- и паракринных механизмов регуляции. Также полу-

чены доказательства митогенной активности у инсулино-

подобного фактора роста-1 (IGF-1) и его позитивного вли-

яния на процессы спермато- и стероидогенеза [7, 10—13].

Плазма, обогащенная тромбоцитами (англ. Platelet rich 

plasma — PRP), содержит большое количество факторов ро-

ста и широко используется в современной регенеративной 

медицине [14, 15]. Перспективным для репродуктологии 

является способность PRP ускорять восстановление ово-

фолликулогенеза, что показано в экспериментах на ин-

фертильных самках крыс [16]. В вопросах влияния PRP 

на развитие мужских половых клеток состояние их микро-

окружения и гематотестикулярный барьер отмечается су-

щественный дефицит информации.

Цель исследования — морфологическая оцен-

ка сперматогенеза после локального β-облучения в дозе 

8 Гр и его возможная реабилитация при помощи введения 

факторов роста.

Материалы и методы
Животные для исследования in vivo. В качестве моде-

лей использовали самцов половозрелых крыс линии Wis-

tar (220±20 г; возраст 9—10 нед; n=135). Животных содер-

жали в виварии при 12-часовом световом дне, проводили 

кондиционирование при температуре 23 °C и влажности 

40—60%, использовали стандартный рацион питания с во-

дой ad libitum. При этом соблюдали все асептические ме-

ры предосторожности. Все манипуляции осуществляли со-

гласно Хельсинкской декларации Всемирной медицинской 

ассоциации, «Международным рекомендациям по прове-

дению медико-биологических исследований с использо-

ванием животных» (ЕЭС, Страсбург, 1985), «Европейской 

конвенции о защите позвоночных животных, используе-

мых для экспериментов или в иных научных целях» (ЕЭС, 

Страсбург, 1986) и Руководству по проведению медико-

биологических исследований по уходу и использованию ла-

бораторных животных (ILAR, DELS), исследования были 

также одобрены локальным этическим комитетом.

Дизайн эксперимента. Экспериментальные животные 

(n=135) были случайным образом поделены на пять групп 

(условные названия): 1-я — контроль, 2-я — 8IR, 3-я — 

8IR+LP-PRP+IGF, 4-я — 8IR+LP-PRP и 5-я — LP-PRP 

(рис. 1).
Выведение животных из эксперимента. Животных всех 

5 групп выводили из эксперимента путем введения высо-
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ких доз анестетика (кетамин в дозе 50 мг/кг внутримышеч-

но и ксилазин в дозе 5 мг/кг интраперитонеально) соглас-

но дизайну (см. рис. 1).
Ионизирующее излучение (IR). Животных подвергали 

прицельному облучению тазового сегмента в дозе 8 Гр (мощ-

ность дозы 1 Гр/мин, энергия 10 МэВ и частота 9 Гц, размер 

поля — Ø (диаметр тубуса) 100 мм) с использованием линей-

ного акселератора (NOVAC-11, радиологическое отделение 

экспериментального корпуса МРНЦ им. А.Ф. Цыба, Об-

нинск, Россия). Данная установка позволяет получить пучок 

электронов с энергией 4, 6, 8, 10 МэВ; пучок возможно от-

коллимировать до Ø 30—100 мм с шагом 10 мм; частоту бен-

чей в пучке можно регулировать от 1 до 24 Гц с шагом 1 Гц. 

Мощность дозы была откалиб рована с помощью физической 

дозиметрии группой радиационной безопасности в рамках 

требований стандартной калибровки в соответствии с реко-

мендациями Агентства по ядерной энергии (NEA) России. 

Перед облучением крыс 2—4-й групп анестезировали од-

нократным введением кетамина (50 мг/кг, внутримышеч-

но) и ксилазина (5 мг/кг, внутрибрюшинно). Анестезиро-

ванных животных помещали на предметный стол по одной 

крысе в положении лежа на спине с расставленными в сто-

роны лапами таким образом, чтобы в зону облучения попа-

дали семенники, а легкие и сердце оставались в зоне радиа-

ционной тени. Тубус подводили к облучаемой области так, 

чтобы его срез находился не выше 2 мм от кожи, а сам тубус 

был перпендикулярен плоскости кожи.

Приготовление плазмы, обогащенной тромбоцитами и бед-
ной лейкоцитами (LP-PRP). Кровь (2 мл) забирали из пери-

ферической вены хвоста и смешивали с антикоагулянтом 

из расчета на 2 мл крови 0,2 мл 5% раствора цитрата натрия. 

LP-PRP получали, используя двухступенчатое центрифуги-

рование цитратной крови при комнатной температуре (20—

24 °C): на первой ступени скорость 1800 об/мин (≈543,35 g) 

в течение 10 мин. Образовавшийся надосадочный слой жид-

кости в объеме 1 мл отбирали с помощью шприца и перено-

сили в чистую сухую пробирку; на второй ступени проводили 

центрифугирование со скоростью 3400 об/мин (≈1938,61 g) 

в течение 10 мин. Надосадочный слой удаляли, а оставшийся 

на дне тромбоцитарный слой (0,2 мл) активировали хлори-

дом кальция (около 0,05 мл 10% CaCl
2
). Для анализа коли-

чества тромбоцитов крови была использована система XT-

1600i. Количество тромбоцитов LP-PRP (1 900 000 тромбо-

цитов в 1 мкл) было примерно в 3 раза больше, чем уровень 

тромбоцитов крови (61 000 тромбоцитов в 1 мкл). LP-PRP 

вводили сразу после приготовления.

Инсулиноподобный фактор роста-1 (Insulin-like growth 
factor-1). Рекомбинантный IGF-1 (rhIGF-1, Sigma Aldrich, 

США; 2 мг/кг) вводили животным 3-й группы 1 раз в не-

делю в течение 11 нед.

Измерение уровня гормонов (фолликулостимулирую-

щего гормона (FSH), лютеинизирующего гормона (LH) 

и общего тестостерона) проводили с помощью sandwich 

enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) согласно про-

токолам производителя (E0182Ra, E0179Ra, E0259Ra BT-

Labs, Китай) с использованием считывателей микроплан-

шетов (BioTek Epoch, Winooski, VT).

Морфологическое исследование

После извлечения семенники взвешивали (масса абсо-

лютная (в г) и относительная по отношению к массе тела 

(в %)), рассчитывали их объем, замеряли, оценивали внеш-

ний вид, состояние паренхимы на разрезе. Затем нарезали 

параллельно сагиттальной плоскости каждые 2 мм, фикси-

ровали в растворе Буэна, после проводки (аппарат гисто-

логической проводки тканей Leica Biosystems, Германия) 

заливали в парафиновые блоки, из которых готовили се-

рийные срезы (толщиной 3 мкм), депарафинировали, де-

гидратировали и окрашивали гематоксилином и эозином 

для гистологического исследования.

Микроскопический анализ выполняли с помощью си-

стемы видеомикроскопии (микроскоп Leica DM2000, Гер-

мания; камера Leica ICC50 HD; компьютер Platrun LG), 

а морфометрические данные получали с использовани-

Рис. 1. Дизайн эксперимента.

Fig. 1. Experiment design.
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ем программного обеспечения (ПО) для обработки и ана-

лиза изображений Leica Application Suite (LAS) Version 

4.9.0 (рис. 2). В каждом из полей рассчитывали следующие 

параметры: высоту сперматогенного эпителия, количество 

сперматогоний, сперматоцитов, сперматид, а также клеток 

Сертоли и Лейдига [6].

Western blot-анализ экспрессии белка каспазы-3. Экс-

прессию белка каспазы-3 и ее активной формы, расщеп-

ленной каспазы-3, измеряли с помощью вестерн-блоттин-

га. Концентрацию белка в гомогенизированных образцах 

определяли по методу Брэдфорда. Затем 25 мкг белка раз-

деляли на 12% SDS-PAGE и переносили на нитроцеллю-

лозную мембрану (GeneTex, clone GTX110543, 1:600). Мем-

брану блокировали 5% обезжиренным сухим молоком (Sig-

ma, 70166) в трис-буферном физиологическом растворе 

(TBS). В качестве стандарта использовали иммуноокраши-

вание глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы (GAPDH). 

Единица измерения — нмоль pNA/мг белка C. Визуализа-

цию осуществляли с помощью набора для иммунохеми-

люминесценции Novex ECL Reagents (Invitrogen, США).

Рентгеновская микротомография (микро-КТ). После 

фиксации семенники помещали на 18 ч в 1% раствор йо-

да в 100% спирте с последующим промыванием в течение 

1 ч в 100% спирте и далее переносили в пластиковую ем-

кость, заполненную 100% спиртом для последующего ска-

нирования.

Контрастированные семенники были визуализирова-

ны при помощи рентгеновского томографа Bruker Skyscan 

1276 (Bruker, Бельгия) с напряжением 65 кВ, силой тока 

200 мкА и алюминиевым фильтром толщиной 0,5 мм. Бы-

ла выполнена 1801 проекция с вокселем 10 мкм. Затем по-

лученные проекции были реконструированы в програм-

ме NRecon (Bruker, Бельгия) и экспортированы в виде по-

следовательности изображений в формате tif в программу 

ORS Dragonfly (The Objects, Канада) для дальнейшего ана-

лиза. Для улучшения качества изображения срезы в двух-

мерных проекциях были суммированы с подбором опти-

мальных значений электронного окна (рис. 3).
Статистический анализ. Полученные в результате под-

счета данные обрабатывали с использованием компьютер-

ной программы SPSS 12.00 for Windows statistical software pack-

age (IBM Analytics, США). При статистической обработке 

для оценки достоверности различий средних значений между 

группами использовали следующие непараметрические кри-

терии: U-критерий Манна—Уитни, H-критерий Краскела—

Уоллиса); рассчитывали средние арифметические величи-

ны с их предельными отклонениями и среднеквадратичную 

ошибку. При отсутствии нормального распределения дан-

ных использовали непараметрический критерий F.  Wilcoxon 

(Statistical methods for research workers). Сравнение между 

 группами проводили с использованием однофакторного дис-

персионного анализа ANOVA со значимостью p<0,01.

Результаты
Уровни половых гормонов (общий тестостерон, ФСГ, 

ЛГ) в контрольной и опытных группах на всем протяжении 

эксперимента не показали достоверных различий и нахо-

дились в пределах нормы в соответствии с полом и возрас-

том животных (таблица).
Масса тела животных 2—4-й опытных групп на 7-е сут-

ки после облучения электронами в дозе 8 Гр уменьшилась 

в среднем на 35% по сравнению с контрольной с последу-

ющим незначительным восстановлением в 3-й и 4-й груп-

пах к концу эксперимента.

Масса и объем семенников в опытных группах спустя не-

делю после облучения электронами уменьшились в 2 раза 

(0,71±0,02 г, p<0,01; 688,7±32,7 мкм3, p<0,01) по сравне-

нию с контрольной (1,5±0,1 г, p<0,01; 1384,5±91,3 мкм3, 

p<0,01), что составляет в среднем 0,3% потери от общей 

Рис. 2. Морфометрическое исследование семенников с использованием программного обеспечения для обработки 
и анализа изображения Leica Application Suite (LAS): сравнительный анализ извитых семенных канальцев.

Fig. 2. Morphometric examination of the testes using software for image processing and analysis Leica Application Suite 
(LAS): comparative analysis of convoluted seminiferous tubules.
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массы тела. Снижение этих показателей прогрессирова-

ло во 2-й группе и к 84-м суткам было в 3,6 раза мень-

ше (0,41±0,01 г, p<0,01; 275,9±14,3 мкм3, p<0,01) по срав-

нению с группой контроля. На фоне введения LP-PRP 

+ IGF у крыс 3-й группы, начиная с 42-х суток, отмеча-

ли увеличение массы и объема семенников (0,91±0,05 г, 

p<0,01; 997,1±26,8 мкм3, p<0,01). Практически аналогич-

ная картина наблюдалась в 4-й группе (0,81±0,01 г, p<0,01; 

837,2±21,0 мкм3, p<0,01). Уменьшение массы и объема се-

менника в группе облучения электронами в дозе 8 Гр так-

же подтверждено результатами микро-КТ (рис. 4).
В периканаликулярном пространстве семенни-

ков облученных животных отмечали интерстициальный 

 отек и разрастание волокнистого компонента, а также 

стаз в просветах кровеносных сосудов мелкого калибра; 

 лимфатические сосуды расширенные, «пустые». Эти изме-

нения визуализировали на микро-КТ (см. рис. 4).
Микроскопическая оценка. При световой микроскопии 

срезов семенников контрольной группы наблюдали нор-

мальную гистоархитектонику с физиологическим сперма-

тогенезом (рис. 5, а).

Уровень половых гормонов в контрольной и опытных группах (M±SD)

The level of sex hormones in the control and experimental groups
Гормон, нмоль/л Контроль 8IR 8IR+LP-PRP+IGF 8IR+LP-PRP LP-PRP

Тестостерон 10,7±0,2 10,6±0,1 10,7±0,2 10,5±0,3 10,8±0,1

ФСГ 4,4±0,3 4,5±0,2 4,6±0,2 4,3±0,1 4,5±0,2

ЛГ 3,2±0,3 3,1±0,3 3,5±0,1 3,4±0,2 3,3±0,1

Примечание. М — значение; SD — стандартное отклонение.

Рис. 3. Микротомограмма семенников с использованием рентгеновского томографа Bruker Skyscan.

Fig. 3. Microtomogram of the testes using a Bruker Skyscan.

Рис. 4. Микротомограмма семенника, облученного элек-
тронами в дозе 8 Гр с контрастированием на 84-е сутки.

Fig. 4. Microtomogram of the testis irradiated with electrons 
at a dose of 8 Gy with contrast on 84 days.



25Archive of Patology 2022, vol. 84, no 2

Оригинальные исследования Original Investigations

В группе облучения электронами в дозе 8 Гр (2-я груп-

па) уже на 7-е сутки в 1/
3
 семенных канальцев обнаружи-

ли появление дегенеративных сперматид и сперматоци-

тов, объединенных в семенные шары (площадь 0,7 мкм2; 

ди аметр 0,9 мкм; p<0,01), — крупные структуры с множе-

ственными пикнотичными ядрами и интенсивно окра-

шенной оксифильной цитоплазмой (7—8 поврежденных 

канальцев в поле зрения) (рис. 5, б).
Высота сперматогенного эпителия к концу экспе-

римента уменьшилась более, чем в 2,5 раза у крыс, об-

лученных электронами, по сравнению с контрольной 

группой (p<0,01). На фоне введения LP-PRP отмечали 

незначительное увеличение высоты сперматогенного эпи-

телия уже на 42-е сутки от начала эксперимента, а введе-

ние комбинации LP-PRP+IGF-1 (3-я группа) сократило 

срок восстановления высоты сперматогенного эпителия 

на 2 нед по сравнению с 4-й группой (рис. 6).
Количество половых клеток. В опытных 2—4-й группах 

через неделю после облучения наблюдали резкое сниже-

ние количества сперматогоний (более чем на 1/
2
), первич-

ных и вторичных сперматоцитов и сперматозоидов, дис-

трофические изменения и аутолиз сперматид, появление 

а/a

в/c

д/e

б/b

г/d

Рис. 5. Микроскопическая картина семенников на 84-е сутки эксперимента.
а — контроль; б — после облучения электронами в дозе 8 Гр (8IR); в — после облучения электронами в дозе 8 Гр и введения плазмы, 

обогащенной тромбоцитами с инсулиноподобным фактором роста-1 (8IR+LP-PRP+IGF); г — после облучения электронами в дозе 

8 Гр и введения плазмы, обогащенной тромбоцитами (8IR+LP-PRP); д — после введения плазмы, обогащенной тромбоцитами (LP-

PRP). Окраска гематоксилином и эозином, ×200.

Fig. 5. Testes of rats at 84 day of the experiment.
a — control; b — after irradiation with electrons at a dose of 8 Gy (8IR); c— after irradiation with electrons at a dose of 8 Gy and administration 

of plasma enriched in platelets with insulin-like growth factor (8IR+LP-PRP+IGF); d — after irradiation with electrons at a dose of 8 Gy and ad-

ministration of platelet-rich plasma (8IR+LP-PRP); e — after administration of platelet-rich plasma (LP-PRP). H&E, ×200.



26 Архив патологии 2022, том 84, №2

Оригинальные исследования Original Investigations

пикнотических ядер в первичных сперматоцитах; местами 

гистологическая картина суб- и тотальной герминальной 

аплазии сохранялась вплоть до окончания эксперимента 

во 2-й группе (рис. 5, б, рис. 7).
В семенниках на фоне введения LP-PRP+IGF 

(3-я группа) снижение доли половых клеток (гипосперма-

тогенез) было менее выражено по сравнению со 2-й груп-

пой облученных животных: разница в количестве сперма-

тогоний составила на 42-е сутки 3,7 раза, а на 84-е сутки — 

5 раз (см. рис. 7).
Начиная с 70-х суток эксперимента выраженные дис-

трофические изменения и герминальная аплазия сперма-

тогенного эпителия во 2— 4-й группах затрудняли дальней-

шую дифференцировку половых клеток.

К концу эксперимента количество сперматогоний 

у животных 2-й и 4-й групп было снижено по сравне-

Рис. 6. Показатели высоты сперматогенного эпителия в контрольной и опытных группах.
ap<0,01 (контроль и 8IR), bp<0,01 (8IR и 8IR+LP-PRP+IGF), cp<0,01 (8IR и 8IR+LP-PRP).

Fig. 6. The height of the germinal epithelium in the control and experimental groups.
ap<0.01 (control vs 8IR), bp<0.01 (8IR vs 8IR+LP-PRP+IGF), cp<0.01 (8IR vs 8IR+LP-PRP).

Рис. 7. Количество сперматогоний в контрольной и опытных группах.
ap<0,01 (контроль и 8IR), bp<0,01 (8IR и 8IR+LP-PRP+IGF), cp<0,01 (8IR и 8IR+LP-PRP).

Fig. 7. Number of spermatogonia in control and experimental groups.
ap<0.01 (control vs 8IR), bp<0.01 (8IR vs 8IR+LP-PRP+IGF), cp<0.01 (8IR vs 8IR+LP-PRP).
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нию с группой контроля в 29,8 и 7,2 раза соответственно, 

а другие популяции половых клеток обнаружены не были. 

В то же время в 3-й группе на фоне LP-PRP+IGF в изви-

тых семенных канальцах имелись сперматогонии и единич-

ные сперматоциты, однако их количество по сравнению 

с контрольной группой было снижено в 5,8 раза (6,6±0,03, 

p<0,01) и 78,5 раза (1,2±0,1, p<0,01) соответственно (см. 
рис. 5, в, г, рис. 7).

Количество клеток Сертоли и Лейдига. Во 2—4-й экс-

периментальных группах наблюдали незначительное сни-

жение количества клеток Сертоли. Количество клеток Лей-

дига в группе облучения электронами увеличилось по срав-

нению с группой контроля в 1,9 раза (14,5±0,02, p<0,01) 

к концу эксперимента, а в группах 8IR+LP-PRP+IGF 

и 8IR+LP-PRP — в 1,7 раза (12,7±0,01, p<0,01) и 1,8 раза 

(13,6±0,01, p<0,01) соответственно.

Western blot. Согласно анализу вестерн-блоттинга, экс-

прессия каспазы-3 увеличилась в 6 раз в ткани семенников 

облученных крыс по сравнению с крысами контрольной 

группы (p<0,001). Экспрессия каспазы-3 снижалась после 

введения LP-PRP+IGF и LP-PRP по сравнению с груп-

пой облученных животных в 2 и 1,8 раза соответственно 

(p<0,001) (рис. 8).
Необлученные животные 5-й группы, которым вводили 

LP-PRP, на протяжении эксперимента не показали досто-

верных отличий по всем изученным параметрам по срав-

нению с контрольной группой (рис. 5, д).

Обсуждение
Настоящее исследование посвящено изучению состо-

яния сперматогенеза на модели локального β-облучения 

(линейный акселератор NOVAC-11; доза 8 Гр, мощность 

дозы 1 Гр/мин, энергия 10 МэВ, частота 9 Гц, размер по-

ля Ø100 мм) и реабилитации вызванных облучением на-

рушений сперматогенеза экзогенными факторами роста 

тромбоцитов.

Обнаруженное прогрессирующее снижение массы 

и объема семенников (по данным микро-КТ) после об-

лучения объясняется уменьшением высоты сперматоген-

ного эпителия и количества половых клеток. Выявленные 

изменения сопровождались гиперплазией клеток Лейди-

га компенсаторного генеза, обусловленного отрицатель-

ной обратной связью гипоталамо-гипофизарно-тестику-

лярной оси.

Дистрофические поражения половых клеток, появле-

ние семенных шаров, а также дезорганизация и аплазия се-

менных канальцев связаны с токсическим действием ио-

низирующего излучения прежде всего на сперматогонии 

вследствие повреждения клеточных мембран и макромо-

лекул, нарушения работы сигнальных путей MAPK, PI3K, 

NFκB, синтеза белков семейства ErbB и факторов клеточ-

ного дыхания из-за быстрой генерации активных форм кис-

лорода (OH•, O
2

• – и H
2
O

2
), продуктов перекисного окисле-

ния липидов и радиолиза воды (H• и e
aq

–), реактивных форм 

азота (ONOO–, ONOOH, NO
2

•, N
2
O

3
) и др. [4]. Сформиро-

вавшийся дисбаланс между активными формами кислоро-

да (и других токсических веществ) и антиоксидантной за-

щитой у облученных крыс приводит к активации каспаз-

ного каскада и, как следствие, к апоптотической гибели 

 половых клеток, что подтверждается результатами вестерн-

блоттинга в нашем эксперименте.

Многие исследователи доказали высокую способ-

ность биологически активных веществ, содержащихся 

в α-гранулах тромбоцитов, активировать регенерацию кле-

ток и тканей — положительную роль этих факторов в про-

цессах регуляции дифференцировки, митоза, метаболизма 

и хемотаксиса [10, 11]. По результатам  вестерн-блоттинга 

обнаружено, что  экспрессия проапоптотического белка 

каспазы-3 достоверно выше в группе облучения, однако 

значимо снижена в группах, которые получали лечение 

LP-PRP+IGF-1 и LP-PRP. Это свидетельствует о модуля-

ции факторами роста порога апоптоза и апоптотической 

активности половых клеток семенника и объясняется ла-

бильностью экстрацеллюлярных сигналов, ответственных 

за регуляцию клеточного роста.

Известно, что LP-PRP способна стимулировать анти-

оксидантную защиту, ангиогенез и регенеративные процес-

сы в ответ на облучение, так как некоторые факторы роста 

положительно влияют на пролиферацию (PDGF, FGF7, 

EGF, IGF-1), дифференцировку (EGF, IGF-1), восстанов-

ление и обновление сперматогенного эпителия (TGF-β, 

IGF-1) [17]. В связи  с глубоким поражением извитых се-

менных канальцев после облучения электронами в дозе 

8 Гр проявление положительных эффектов перечисленных 

факторов роста в 3-й и 4-й группах оказалось менее мани-

фестным по сравнению с таковым в группе, получившей 

сочетанное лечение LP-PRP+IGF-1.

Рекомбинантный IGF-1 был выбран в качестве до-

полнительного репаративного индуктора, так как является 

мощным стимулятором пролиферации и дифференциров-

ки половых клеток, опосредуя свои эффекты через MAPK- 

и PI3K-сигнальные пути, которые регулируют клеточный 

цикл [9, 18]. Инъекции этого фактора роста замедлили про-

цесс апоптоза, запускаемого облучением, что подтвержда-

лось снижением экспрессии каспазы-3, и незначительно 

стимулировали восстановление стромального компонен-

та семенников.

Заключение
Введение факторов роста и других биологически ак-

тивных веществ, содержащихся в α-гранулах тромбоцитов 

LP-PRP, приводит к заметному улучшению количествен-

Рис. 8. Фосфорилирование Cas3 в семенниках контроль-
ной и опытных групп.
Три образца ткани семенника каждой группы объединяли и про-

водили через вестерн-блоттинг. Экспрессия каспазы-3 в тканях 

семенников измерялась в нмоль pNA на 1мг белка C: контроль 

(I); 8IR (II); 8IR+LP-PRP+IGF (III); 8IR+LP-PRP (IV); LP-PRP 

(V). В качестве стандарта использовали иммуноокрашивание 

глицеральдегид-3-фосфатдегидрогеназы (GAPDH). Иммунохе-

милюминесценция.

Fig. 8. Phosphorylation of Cas3 in testes in control and ex-
perimental groups.
Three testicular tissue samples from each group were pooled and per-

formed through Western blotting. Expression of caspase-3 in testicular 

tissues was measured in nmol pNA/mg protein C: control (I); 8IR (II); 

8IR+LP-PRP+IGF (III); 8IR+LP-PRP (IV); LP-PRP (V). Immu-

nostaining with glyceraldehyde 3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) 

was used as a standard. Immunochemiluminescence.
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ных и качественных показателей сперматогенеза, суще-

ственно сниженных в результате локального облучения го-

над электронами. Дополнительное введение IGF-1 еще бо-

лее противодействует развитию и проявлению негативных 

эффектов облучения, усиливая активность регенерации 

сперматогенеза.

Продолжение исследований патогенеза мужского бес-

плодия в условиях радиоактивного облучения гонад и ро-

ли LP-PRP в его лечении будет способствовать формиро-

ванию более глубокого понимания механизмов действия 

факторов роста как в норме, так и в процессе структур-

но-функциональной реабилитации после такого рода по-

вреждений.
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РЕЗЮМЕ
В статье описаны клинико-рентгенологические и патолого-анатомические особенности эпителиоидно-клеточной геман-
гиоэндотелиомы (ЭГЭ) у 27 взрослых больных преимущественно женского пола. Во всех случаях, за исключением одного, 
отмечалось доброкачественное развитие заболевания на протяжении долгих лет с тенденцией к стабилизации роста, мор-
фологическим признаком чего послужило развитие распространенных склеротических изменений. С помощью иммуно-
гистохимического исследования подтверждены эндотелиальная природа клеток ЭГЭ и относительно низкий ее пролифе-
ративный потенциал. Клинико-морфологические особенности ЭГЭ ставят вопрос о сущности пролиферации эндотелио-
цитов с формированием опухолевидных узлов. Есть все основания рассматривать ЭГЭ как псевдоопухоль типа нодозной 
гиперплазии в нозологической группе дисгормональной гиперплазии, подобно доброкачественной лейомиоме матки 
с поражением легких, как это ранее было предложено нами.

Ключевые слова: легкие, опухоли легких, эпителиоидно-клеточная гемангиоэндотелиома, пролиферация 
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ABSTRACT
The article describes the clinical, radiological and pathological features of epithelioid hemangioendothelioma (EHE) in 27 adult 
patients, mainly female. In all cases, with the exception of one, there was a benign course of the disease over many years with 
a tendency to stabilize growth, the morphological sign of which was the development of widespread sclerotic changes. With 
the help of immunohistochemical method, the endothelial nature of EHE cells and its relatively low proliferative potential were 
confirmed. Clinical and morphological features of EHE raise the question of the essence of proliferation of endothelial cells with 
the formation of tumor-like nodes. There is every reason to consider EHE as a pseudotumor of the type of nodose hyperplasia 
in the nosological group of  dyshormonal hyperplasia, similar to benign leiomyoma of the uterus with lung damage, as we have 
previously proposed.

Keywords: lungs, lung tumors, epithelioid hemangioendothelioma, proliferation of endothelial cells, immunohistochemical 
study, nodose dyshormonal hyperplasia.
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Эпителиоидно-клеточная гемангиоэндотелиома 

(ЭГЭ) — это необычное новообразование, встречающееся 

в легких, печени, костях и других органах [1—3] и отлича-

ющееся несомненным клинико-рентгенологическим, ги-

стологическим и молекулярно-генетическим своеобрази-

ем, не лишенным специального интереса. ЭГЭ относится 

к числу редко встречающихся опухолей. Частота встречае-

мости не превышает 1 случай на 1 млн населения в год [4]. 

Эта опухоль получила широкую известность за последние 

50 лет, впервые ЭГЭ была описана D.H. Dale и A.A. Lie-

bow [5] под названием «внутрисосудистая склерозирую-

щая бронхиолоальвеолярная карцинома легкого». Термин 

«эпителиоидная гемангиоэндотелиома легких» был пред-

ложен S.W. Weiss и F.M. Enzinger [6].

В отечественной и зарубежной литературе описывают-

ся, как правило, лишь единичные наблюдения ЭГЭ [7—12]. 

Наиболее крупная серия исследований включает 93 боль-

ных [13].

При молекулярно-генетическом и иммуногистохими-

ческом исследовании ЭГЭ у 90% больных обнаруживается 

слияние генов WWTR1-CAMTA, а у 10% — генов WWTR1-
CAMTA и/или YAP1-TFE3 [14, 15]. Выявление этих гибрид-

ных генов рекомендуется для подтверждения диагноза ЭГЭ 

с целью исключения диагнозов эпителиоидной гемангиомы 

и ангиосаркомы. Описаны и другие, более редкие транс-

локации гена WWTR1, когда последний сливается не с ге-

ном CAMTA1, а с другими генами. Вместе с тем наличие 

этих генетических особенностей ЭГЭ лишено прогности-

ческого смысла и не используется при обсуждении такти-

ки ее лечения [16].

Итогом пристального внимания к ЭГЭ на протяжении 

многих лет стала попытка точно обозначить ее место в он-

конозологии, предпринятая Европейским обществом ме-

дицинской онкологии (ESMO) и ознаменовавшаяся пуб-

ликацией обзорной статьи с освещением всех современ-

ных представлений об эпидемиологии ЭГЭ, ее клинике, 

о рентгенологической и микроскопической диагностике, 

а также о лечении и прогнозе [17].

Несмотря на обилие фактических данных, полученных 

при изучении ЭГЭ с использованием богатейшего арсена-

ла современных методов исследования, включая иммуно-

гистохимические и молекулярно-генетические, это ново-

образование все еще остается, с нашей точки зрения, в из-

вестной мере Ding an sich, т.е. «вещью в себе». Хотя ЭГЭ 

включена в Международную классификацию опухолей 

и рассматривается там как сосудистая опухоль с низким 

или промежуточным потенциалом злокачественности [18]; 

камнем преткновения по-прежнему является вопрос: есть 

ли достаточные основания для того, чтобы считать ее ис-

тинной опухолью?

Мы наблюдали 26 больных (21 женского пола) 15—

60 лет (в среднем 41±3 года) (табл. 1) и провели гистоло-

гическое и иммуногистохимическое исследование биопта-

тов легких, полученных при видеоторакоскопии или от-

крытой биопсии у этих больных. Материал фиксировали 

в 10% нейтральном формалине и заливали в парафин. Сре-

зы толщиной 5—7 мкм окрашивали гематоксилином и эо-

зином, альциановым синим, конго красным (на амилоид) 

и по Ван Гизону; ставили также PAS-реакцию.

Проводили иммуногистохимическое исследование 

на срезах парафиновых блоков с выявлением экспрессии 

CD31 (клон JC70A, ф. Dako), CD34 (клон QBEnd/10, ф. Da-

ko), фибринстабилизирующего фактора (фактора XIII), ин-

декса пролиферации опухоли Ki-67 (клон MIB-1, ф. Da-

ko) и фактора транскрипции ERG (клон EPR3864, ф. Epi-

tomics).

Во всех случаях заболевание начиналось, а порой 

и продолжалось бессимптомно, первые изменения были 

выявлены случайно на рентгенограммах при профилакти-

ческом осмотре. Основными клиническими симп томами 

были кашель, одышка, периодически кровохарканье, сла-

бость и похудание. На рентгенограммах и при компью-

терной томографии (КТ) в обоих легких определялись 

многочисленные образования округлой формы с ровны-

ми и четкими контурами, тканевой плотности. Заболева-

ние протекало, как правило, вполне благоприятно, с тен-

денцией к стабилизации, и клиническая симптоматика 

оставалась минимальной или же медленно прогрессирую-

щей, а общая продолжительность заболевания колебалась 

от 1 года до 20 лет. В большинстве случаев терапия была 

симптоматической (муколитики, ангиопротекторы и др.). 

Дифференциальная диагностика проводилась с диссеми-

нированными и очаговыми изменениями легких различной 

этиологии, гематогенными метастазами опухолей, с мета-

стазирующей лейомиомой матки и др. (табл. 2).
Иллюстрацией благоприятно протекающего заболе-

вания служит одно из наших клинических наблюдений.

Больная С., 1966 года рождения. Считает себя больной 

с 2015 г., когда на фоне полного здоровья на профилактиче-

ской флюорограмме были выявлены двусторонние диссе-

минированные изменения, подтвержденные КТ. Измене-

ния расценивались как метастатические, что при дальней-

Таблица 1. Распределение больных по полу и возрасту

Table 1. Distribution of patients by sex and age

Пол
Возраст, лет

Итого
15—20 21—30 31—40 41—50 51—60 неизвестен

Женский 5 4 7 5 — 21

Мужской 1 — 1 — 1 — 3

Неизвестен — — 1 — — 1 2

Всего 1 5 6 7 6 1 26
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шем обследовании не подтвердилось. Признаков легочной 

гипертензии не было. Комплексное исследование функ-

ции внешнего дыхания отклонений не выявило. Все ла-

бораторные показатели в норме. На КТ в обоих легочных 

полях определялись множественные очаги диаметром 11—

14 мм с неровными контурами, расположенные периваску-

лярно и субплеврально, отдельные очаги с кальцинатами 

и склонны к слиянию (рис. 1).
Для уточнения диагноза в 2016 г. была выполнена ви-

деоторакоскопия с биопсией в области верхней доли пра-

вого легкого и поставлен диагноз: «эпителиоидная геман-

гиоэндотелиома легких».

В дальнейшем на протяжении 5 лет жалоб по-прежнему 

не предъявляла. Изменения на КТ без существенной ди-

намики, давление в легочной артерии в пределах нормы. 

Результаты лабораторного исследования без значимых от-

клонений от нормы.

При макроскопическом исследовании биоптатов легких, 

полученных при видеоторакоскопии или открытой биопсии, 

у 23 больных имелись многочисленные плотные очаги окру-

глой или овальной формы диаметром от 0,3 до 2—3 см серо-

вато-желтого цвета, без фиброзной капсулы, что подтверж-

далось и при микроскопическом исследовании (рис. 2, а); 
в 4 случаях определялось несколько более крупных узлов ди-

аметром 2—4 см, также неинкапсулированных.

При микроскопическом исследовании легких выявля-

лись узелки в бронхиолах, альвеолярных ходах и в просве-

тах альвеол, куда они внедрялись по п орам Кона. Места-

ми новообразованная ткань напоминала полипы, запол-

нявшие просветы альвеол (рис. 2, б). При этом целостность 

эластического каркаса сохранялась. Окружающая легочная 

паренхима оставалась интактной, острые воспалительные 

изменения в ней не обнаруживались (рис. 2, в).
В опухолевых узлах определялись две зоны — централь-

ная и периферическая.

Первая была представлена гомогенной розовой тка-

нью типа бесклеточной гиалинизированной соединитель-

ной ткани, дававшей слабоположительную PAS-реакцию 

и окрашивавшейся альциановым синим и конго красным 
(рис. 2, г).

В периферической зоне, богатой клетками и капилля-

рами, представленными мелкопетлистой сетью или ориен-

тированными в определенном направлении, определялись 

фибробласты, эпителиоидные клетки с насыщенными хро-

матином ядрами округлой или овальной формы, макрофа-

ги с базофильной цитоплазмой, гистиоциты, своеобразные 

многоотростчатые и гигантские многоядерные клетки. Ме-

стами эти клетки лежали в просветах мелких артерий и вен, 

не нарушая целостности сосудистой стенки, или распола-

гались рассеянно в миксоматозной строме в виде мелких 

скоплений, цепочек и тяжей, между которыми были вид-

ны капилляры с щелевидными просветами и сосудистые 

почки, лишенные просветов (рис. 3, а).
Гистологическое своеобразие этим очагам придавала 

межуточная ткань, состоявшая из клеток и волокон в виде 

пучковых, муаровых или неориентированных образований. 

В структурах двух первых типов имелись веретенообразные 

клетки с плохо различимыми границами и узкими палоч-

ковидными ядрами. Муаровые структуры в виде широких 

и узких лент были образованы веретенообразными клетка-

ми, расположенными частоколом. Большей частью это бы-

ли причудливо извивавшиеся ленты, состоявшие только 

из клеток или же по преимуществу волокнистые, в пери-

ферических отделах окруженные клетками, расположен-

ными перпендикулярно по отношению к длине волокна. 

В некоторых полях зрения прослеживались переходы лент 

в пучки веретенообразных клеток или же в клеточные ком-

плексы без какой-либо определенной ориентировки клеток.

Особенности морфологической картины ЭГЭ опре-

деляются в известной мере наличием капиллярных сетей, 

главным образом характером фиброзирования, выражен-

ным в неодинаковой степени не только у разных боль-

ных, но и в различных участках новообразования у одной 

и той же больной, что видно при окраске по Ван Гизо-

ну. Как уже было сказано выше, есть отчетливая тенден-

ция к более значительному фиброзированию в централь-

ной зоне очагов (см. рис. 2, г). Встречаются очаги, состо-

Рис. 1. Компьютерная томограмма легких больной С.
Множественные очаги диаметром 11—14 мм в обоих легочных 

полях.

Fig. 1. Computed tomography image of the lungs of the pa-
tient S.
Multiple lesions with a diameter of 11—14 mm in both pulmonary fields.

Таблица 2. Клинические диагнозы больных с ЭГЭ легких

Table 2. Clinical diagnoses of patients with pulmonary epithelioid hemangioendothelioma 

Патологический процесс
Возраст, лет

Итого
15—20 21—30 31—40 41—50 51—61

Диссеминированные изменения в легких 1 2 4 5 5 17

Очаговые изменения в легких 1 2 1 4

Опухоли легких — 1 1 1 — 3

Метастазы опухолей — - 1 1 — 2

Силикоз — - 1 — — 1

Всего 2 3 7 9 6 27
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ящие сплошь из рубцовой и гиалинизированной ткани, 

 напоминающие отложения амилоида и окрашивающиеся 

конго красным, но неспособные к лучепреломлению в по-

ляризованном свете.

Ориентировка волокнистых структур и клеток согла-

сована друг с другом, иначе говоря, обращает на себя вни-

мание то, что в участках с пучковой или муаровой струк-

турой фиброзные волокна проходят в том же направлении, 

что и клетки, тогда как в неориентированных структурах 

такая согласованность не прослеживается. В тех полях зре-

ния, где фиброз и гиалиноз выражены особенно значитель-

но, капилляры запустевают и сохраняются только их кон-

туры (см. рис. 2, г).
При иммуногистохимическом исследовании в опухо-

левых клетках с заметным постоянством выявлялась экс-

прессия CD31, CD34, фибринстабилизирующего фактора 

(фактора XIII), фактора транскрипции ERG (рис. 3, б—г). 
Индекс пролиферации Ki-67 был невелик и у разных боль-

ных колебался в пределах 2—10%.

Та редкость, с какой встречается ЭГЭ (1:1 000 000, 

как сказано выше), нимало не согласуется с изрядным 

числом ее описаний в литературе, особенно в последние 

годы, когда открылся простор для исследования опухолей 

в новом свете с иммуногистохимических и молекулярно-ге-

нетических высот. Всеми исследованиями было подтверж-

дено, что эпителиоидные клетки этого новообразования 

суть эндотелиоциты, тем самым завершив дискуссию, ве-

дущую начало от D.H. Dail и A.A. Liebow [5], полагавших 

что  опухоль состоит не из эпителиоидных, а из эпители-

альных клеток и потому должна обозначаться как «вну-

трисосудистая склерозирующая бронхиолоальвеолярная 

карцинома».

Эндотелиоциты и в самом деле принимают живейшее 

участие в формировании ЭГЭ, что отмечали первооткры-

ватели этой патологии; на препаратах, окрашенных гема-

токсилином и эозином и пикрофуксином, ими были опи-

саны веретенообразные клетки, выстилавшие щелевидные 

просветы капиллярных сетей. При электронной микроско-

пии в цитоплазме клеток, входящих в состав гнезд и тяжей 

новообразования, обнаруживаются многочисленные пи-

ноцитозные пузырьки и тельца Вейбеля—Паладе как ха-

рактерный атрибут эндотелиоцитов. В некоторых клетках 

число пузырьков столь велико, что они заполняют почти 

весь объем клетки, оттесняя ядро к периферии и значитель-

но деформируя его. Такие клетки приобретают разитель-

ное сходство с перстневидными эпителиальными клетка-

ми и неудивительно, что в первых описаниях ЭГЭ относи-

ли к раковым опухолям [5].

Эндотелиальная природа многих клеточных элемен-

тов ЭГЭ подтверждается и в наших наблюдениях, когда 

при иммуногистохимическом исследовании выявляется 

экспрессия типичных биомаркеров эндотелиоцитов. За-

рубежные и отечественные авторы относили ЭГЭ к кате-

гории эндотелиом.

а/a

в/c

б/b

г/d

Рис. 2. Микроскопическая картина эпителиоидной гемангиоэндотелиомы легких.
а — мелкий неинкапсулированный узелок новообразования в воздушной легочной ткани, ×120; б — «полипы», заполнившие альвео-

лы, ×400; в — легочная паренхима вокруг узелка новообразования без воспалительных изменений, ×100; г — бедная клетками соеди-

нительная ткань с гиалинизацией центра узелка, ×400. Окраска гематоксилином и эозином.

Fig. 2. Microscopic picture of the pulmonary epithelioid hemangioendothelioma
a — small non-encapsulated neoplasm nodule in the normal lung tissue, ×120; b — «polyps» filling the alveoli, ×400; c — lung parenchyma around 

the neoplasm nodule without inflammatory changes, ×100; d — cell-scanty connective tissue with hyalinization of the center of the nodule, ×400. H&E.
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Установление гистогенеза опухоли — одна из труд-

нейших задач онкоморфологии, а та легкость, с какой 

она обычно решается в современной литературе, обу-

словлена смешением двух принципиально разных по-

нятий —гистологии опухоли и ее гистогенеза, их ничуть 

не оправданным отождествлением, что неоднократно под-

черкивалось М.Ф. Глазуновым [19], Д.И. Головиным [20] 

и другими авторитетными отечественными онкоморфоло-

гами. В анализе гистогенеза опухоли установление мор-

фологического сходства ее клеток с клетками известной 

гистологической природы — это всего лишь лицевая сто-

рона медали, а ее оборотной стороной является решение 

вопроса об истоках роста новообразования — о его зачатке 

(дисгенетическом или пролиферационном) и о тех усло-

виях, в которых он, раз возникнув, получил стимул к ро-

сту и развитию.

Иначе говоря, проблема гистогенеза новообразования 

неотделима от его патогенеза, который определяется ря-

дом факторов, лежащих вне новообразования как таково-

го. Анализу подлежит вся совокупность клинико-анатоми-

ческих данных, а не только результаты микроскопического 

исследования, пусть и с использованием электронно-ми-

кроскопических, гисто- и иммуногистохимических мето-

дов. Очевидно, экспрессия тех или иных биомаркеров дает 

возможность судить о тканевой природе и степени диффе-

ренцировки клеточных элементов новообразования наря-

ду с его пролиферационным потенциалом исключитель-

но в данный момент, но не о динамике, как это требуется 

для суждения о гистогенезе.

Сопоставляя гистологические и гистогенетические 

особенности эндотелиом, B. Fischer-Wasels [21] отмечал, 

что по логическим и гистологическим основаниям поня-

тие «эндотелиома» должно быть отклонено, а диагноз с ис-

пользованием термина «эндотелиома» является «диагнозом 

незнания» (Verlegenheitsdiagnose).

Гистологические критерии эндотелиомы неоднознач-

ны. Во всех обзорах ЭГЭ непременно указывается, что речь 

идет о пролиферации эпителиоидных клеток при значи-

тельных колебаниях их величины и формы, о переходах 

клеток в уплощенные формы, лишь только они оказывают-

ся выстилкой какой-либо полости или щели. По всей веро-

ятности, такой полиморфизм есть следствие гистогенети-

ческой неоднородности ЭГЭ, нарушающей примитивную 

гистологическую схему ее гистогенеза, которую подтверж-

дает уже то, что в разных участках одна и та же опухоль име-

ет различное строение, как это следует из наших наблюде-

ний, при этом бесклеточный склероз в центральной зоне 

узла сочетается с обилием клеток на его периферии.

По мнению B. Fischer-Wasels [21], в истинных эндоте-

лиомах кровеносных и лимфатических сосудов опухолевые 

а/a

в/c

б/b

г/d

Рис. 3. Микроскопическая и иммуногистохимическая характеристика периферических отделов узлов эпителиоидной 
гемангиоэндотелиомы легких.
а — капилляры и многочисленные эпителиоидные клетки, фибробласты, макрофаги и другие клетки в периферической зоне узел-

ка в легких, окраска гематоксилином и эозином, 400; б — ИГХ-реакция с антителами к CD31, 120; в — ИГХ-реакция с антителами 

к CD34, 120; г — ИГХ-реакция с антителами к белку ERG, 240.

Fig. 3. Microscopic and immunohistochemical characteristics of the peripheral parts of the epithelioid hemangioendothe-
lioma nodules.
a — capillaries, numerous epithelioid cells, fibroblasts, macrophages and other cells in the peripheral zone of the nodule, H&E, ×400; b — IHC 

reaction with anti-CD31 antibodies, ×120; c — IHC reaction with anti-CD34 antibodies, ×120; d — IHC reaction with anti-ERG protein anti-

bodies, ×240.
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клетки сохраняют способность к выстилке полостей посто-

янно, с самого начала и до конца своего роста. Поскольку 

эта способность в динамике роста утрачивается, вся специ-

фичность эндотелиомы теряется.

В наших случаях, как и в наблюдениях, описанных 

в литературе, рост ЭГЭ завершался необратимым склеро-

зированием, исключающим прогрессирующий рост «опу-

холи» на протяжении многих лет. Надо полагать, что ЭГЭ 

до сих пор описывается как злокачественная опухоль толь-

ко по традиции, подобно любому иному узловатому дли-

тельно прогрессирующему разрастанию клеток, возника-

ющему как бы беспричинно и не укладывающемуся в рам-

ки процессов реактивного роста.

В заключение зададимся вопросом, насколько право-

мочно считать ЭГЭ опухолью, а точнее говоря, опухолью 

истинной, не обладающей ни местными деструирующими 

свойствами, ни способностью к метастазированию?

В Международной классификации опухолей [18] 

ЭГЭ рассматривается как злокачественная опухоль grade 

1 или grade 2. Такой подход к понятию «доброкачествен-

ная опухоль» вполне оправдан с точки зрения клинициста, 

учитывающего клиническое течение и операбельность того 

или иного новообразования. С биологической точки зре-

ния, необходимо сузить понятие «злокачественная опу-

холь», выделив из него процессы пролиферации иной при-

роды, протекающие то в узловатой форме, то в диффузной.

М.Ф. Глазунов писал: «Необходимо договориться 

раз и навсегда, что ни анатомическая форма роста, ни ха-

рактер взаимоотношения растущей ткани с ее окружением 

(капсула, экспансивный или инфильтрирующий рост) са-

ми по себе не могут говорить ни за, ни против опухолевой 

природы новообразовательного процесса» [19].

Истинная опухоль, согласно определению, — новооб-

разование с нереактивным беспредельным типом роста, 

причем именно беспредельным, а не длительным (или, 

по терминологии Н.Н. Петрова, «без определенного закан-

чивания») и в то же время таким, при котором отсутствует 

дифференцировка новообразования в целом, что и явля-

ется необходимым и достаточным морфологическим при-

знаком беспредельного роста [19].

ЭГЭ этому определению не удовлетворяет. Ее эпите-

лиоидные клетки с иммуногистохимическими атрибутами 

эндотелиальных клеток и невысоким пролиферационным 

потенциалом разрастаются в окружающей ткани в виде опу-

холевидных узлов различных размеров в определенных пре-

делах на протяжении многих лет. Способности к автоном-

ному безудержному росту они лишены, и пролиферация эн-

дотелиоцитов закономерно завершается склерозированием.

Клинико-морфологические особенности ЭГЭ ставят 

вопрос о сущности пролиферации эндотелиоцитов с фор-

мированием опухолевидных узлов. Согласно нашим на-

блюдениям, ЭГЭ выявляются у больных женского пола 

в тот возрастной период, когда с большой вероятностью 

следует ожидать развитие тех или иных гормональных рас-

стройств. Можно высказать предположение, что ЭГЭ яв-

ляется псевдоопухолью и ее можно рассматривать наряду 

с миомой матки, фиброаденомой молочной железы и дру-

гими в нозологической группе дисгормональной гиперпла-

зии, как это предложили мы в отношении доброкачествен-

ной лейомиомы матки с поражением легких [22].

В отличие от этих новообразований причина, спо-

собствующая пролиферации эндотелиоцитов в легких, 

у больных с ЭГЭ остается пока еще загадкой и требует спе-

циального целенаправленного изучения как в клинике, 

так и при патолого-анатомическом исследовании. Веро-

ятно, речь идет о тех или иных нейроэндокринных стиму-

лах, роль которых в определенных патологических ситуа-

циях раскрыта М.А. Пальцевым и И.М. Кветным [23], од-

нако в случае ЭГЭ не получила пока еще должной оценки.

Выводы
1. ЭГЭ является, согласно нашим наблюдениям, до-

брокачественным новообразованием с тенденцией к стаби-

лизации роста, морфологическим признаком чего служит 

развитие распространенных склеротических изменений.

2. Гистологическое и иммуногистохимическое иссле-

дование подтверждает, что ЭГЭ состоит из эндотелиоци-

тов без атипии и с незначительным пролиферационным 

потенциалом.

3. Вопрос о биологической природе ЭГЭ требует даль-

нейшего исследования. Есть все основания рассматривать 

ЭГЭ как псевдоопухоль типа нодозной дисгормональной 

гиперплазии, подобно доброкачественной лейомиоме мат-

ки с поражением легких.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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РЕЗЮМЕ
Прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия (ПМЛ) — подострое демиелинизирующее поражение головного 
мозга, вызванное инфицированием олигодендроцитов и астроцитов литическим вирусом JC на фоне иммуносупрессии. 
Представлено наблюдение ПМЛ с тумороподобным течением. При морфологической диагностике выявлено неспецифи-
ческое окрашивание антителами к Ki-67, p53, IDH1, NF и Vim в ядрах глиоцитов, пораженных JC-вирусом. Гистологи-
ческое исследование и микроскопическая оценка изменений головного мозга для постановки диагноза ПМЛ являются 
приоритетными. Рекомендуемая прижизненная биопсия не всегда помогает в четкой верификации ПМЛ в связи с огра-
ниченным объемом тканевых фрагментов, представляемых для исследования. Для корректной интерпретации изменений 
при прижизненном патолого-анатомическом исследовании и верификации ПМЛ важно забирать материал во время сте-
реотаксической биопсии не только из центра, но и из краев измененных тканей и перифокальной зоны для возможности 
пространственной гистологической оценки патологического процесса.

Ключевые слова: прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия, псевдотумор, Ki-67, p53, перекрестная 
иммунореактивность, стереотаксическая биопсия, иммуногистохимия.
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The phenomenon of pseudotumorous cross immunohistochemical reactivity of glia 
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ABSTRACT
Progressive multifocal leukoencephalopathy (PML) is a subacute demyelinating brain damage caused by infection of oligoden-
drocytes and astrocytes with the lytic JC virus on the background of immunosuppression. A case report of PML with a tumor-
like course is presented. Morphological diagnostics revealed non-specific staining of antibodies to Ki-67, p53, IDH1, NF 
and Vim in the nuclei of gliocytes affected by the JC virus. Histological examination and microscopic evaluation of the changes 
in the brain for the diagnosis of PML is a priority. The recommended intravital biopsy does not always help in clear verification 
of PML due to the limited volume of tissue fragments presented for research. For the correct interpretation of changes during 
an intravital pathological examination and verification of PML, it is important to take material during a stereotaxic biopsy, not only 
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from the center, but from the edges and perifocal zone of the altered tissues for the possibility of a spatial histological assessment 
of the pathological process.

Keywords: progressive multifocal leukoencephalopathy, PML, pseudotumor, Ki-67, p53, cross-reactivity, stereotaxic biopsy, 
immunohistochemistry.
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Прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефало-

патия (ПМЛ) — это подострое демиелинизирующее заболе-

вание головного мозга, вызванное инфицированием оли-

годендроцитов и астроцитов литическим вирусом JC (JCV, 

John Cunningham virus). JC — это инициалы первого паци-

ента — John Cunningham, у которого был обнаружен вирус. 

JCV — широко распространенный полиомавирус челове-

ка, носителями которого являются 50—90% населения [1, 

2]. ПМЛ была впервые описана K. Astrom и соавт. [3] у трех 

пациентов с болезнью Ходжкина в 1958 г.

Инфицирование JCV происходит в детстве с развити-

ем латентной инфекции у здоровых людей. Репликация 

нейротропного штамма JCV в глиальных клетках вызыва-

ет фатальное демиелинизирующее заболевание ЦНС, про-

являющееся необратимой ПМЛ. Этиологической терапии 

ПМЛ на данный момент не существует. Описаны случаи 

длительного течения ПМЛ с утиханием активности процес-

са без признаков вирусной реактивации и репликации [4].

ПМЛ развивается у людей с иммуносупрессивными 

состояниями. Активации вируса в организме человека 

предшествует значительная супрессия иммунной систе-

мы — в подавляющем большинстве случаев ПМЛ являет-

ся проявлением синдрома приобретенного иммунодефици-

та (СПИД). Реже заболевание развивается после иммуно-

супрессивной и иммуномодуляторной терапии, например, 

лечения натализумабом рассеянного склероза более 3 лет, 

после трансплантации органов, при ревматических бо-

лезнях, а также гематологических новообразованиях, та-

ких как болезнь Ходжкина, хронический лимфолейкоз [5]. 

Во время магнитно-резонансной томографии (МРТ) вы-

является мультифокальное поражение подкоркового бе-

лого вещества, полушарий и/или ножек мозжечка. Кли-

ническое течение характеризуется подострым прогресси-

рованием с неблагоприятным прогнозом. При отсутствии 

лечения 20—50% пациентов умирают в течение 3 мес [6].

Патоморфологические проявления ПМЛ имеют харак-

терную картину вирусного повреждения мозга. При гисто-

логическом исследовании в инфицированных олигодендро-

глиоцитах регистрируются вирусные ядерные включения 

или центральное просветление нуклеоплазмы с оттеснени-

ем к краю хроматина; очаги демиелинизации, связанные 

с потерей олигодендроглиоцитов; аксональные поврежде-

ния с разрушением на поздних стадиях; макрофаги в участ-

ках разрушения миелина; слабая воспалительная реакция 

лимфоцитарного характера на фоне иммуносупрессии; 

«причудливые» крупные реактивные астроциты с непра-

вильными ядрами, в том числе многоядерные [7].

Несмотря на четко обозначенные клинико-патомор-

фологические и инструментальные диагностические кри-

терии, нередко вызывает сложность верификация ПМЛ 

при жизни пациента. Для исключения ПМЛ проводится 

дифференциальная диагностика между новообразовани-

ем, рассеянным склерозом, некротическими энцефали-

тами, в том числе вызванными Varicella-zoster virus и ток-

соплазмой, инфарктом. Рекомендуемая диагностическая 

биопсия не всегда помогает четкой верификации ПМЛ 

в связи с полиморфными проявлениями и стадийностью 

процесса, а также наличием перекрестной реакции по-

раженных вирусом клеток при иммуногистохимическом 

(ИГХ) исследовании.

Представляем собственное клиническое наблюдение 

сложной прижизненной гистологической верификации 

ПМЛ.

Пациент Н., 70 лет, в течение полугода стал замечать 

постепенное нарастание слабости в левой кисти, которая 

впоследствии распространилась на предплечье и плечо. 

С этими жалобами он обратился к неврологу в Военно-ме-

дицинскую академию им. С.М. Кирова, где при осмотре 

были диагностированы парез в левой руке до 2—3 баллов, 

сглаженность левой носогубной складки, синдром игнори-

рования левого пространства, дизартричная речь, в связи 

с чем был госпитализирован в клинику МЧС России им. 

А.М. Никифорова с диагнозом: «Острое нарушение мозго-

вого кровообращения в бассейне правой средней мозговой 

артерии, острый период». На момент осмотра предъявлял 

жалобы на снижение силы в правых конечностях, невоз-

можность самостоятельно передвигаться, нарушение речи 

(забывал слова), ухудшение зрения. Сбор жалоб и анамне-

за был затруднен: пациент не мог четко сформулировать 

свои жалобы, вспомнить хронологию развития событий.

При МРТ выявлена картина множественных супра-

тенториальных патологических образований неоднород-

ной структуры с относительно четкими контурами: в пра-

вой теменной доле, в задних отделах левой  височной доли, 
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в  проекции субкортикальных отделов правой затылоч-

ной доли, стыка левой теменной и затылочной долей. 

При трактовке данной МРТ-картины предложен диффе-

ренциальный диагноз между первичным новообразова-

нием, вторичным поражением (метастазом), аутоиммун-

ным воспалительным и специфическим инфекционным 

процессом. Через 1 мес при позитронно-эмиссионной 

(ПЭТ)/компьютерной томографии (КТ) головного моз-

га с 11с-метионином выявлено многоочаговое поражение 

больших полушарий головного мозга с умеренной метабо-

лической активностью (индекс накопления радиофармпре-

парата 2.34), данная ПЭТ-картина в совокупности с резуль-

татами МРТ была расценена как возможный аутоиммун-

ный васкулит ЦНС с добавлением в дифференциальный 

ряд интраваскулярной лимфомы. Пациенту произведена 

стереотаксическая биопсия патологически измененных 

структур головного мозга в правой теменной доли.

При гистологическом исследовании в 5 очень малень-

ких кусочках выявлены разрастания крупных уродливых 

клеток астроцитарного вида с вакуолизированной и зер-

нистой цитоплазмой, выраженными грубыми отростка-

ми, крупным ядром с выраженным ядрышком, некоторые 

ядра вакуолизированы, встречались двухъядерные клетки. 

Отмечались обильная инфильтрация макрофагами с пени-

стой цитоплазмой, очаговая лимфоплазмоцитарная ин-

фильтрация; гиперплазия сосудов с пролиферацией эндо-

телия, участками с выраженными периваскулярными лим-

фоидными муфтами; единичные эозинофильные тельца, 

апоптотические изменения, единичные митозы. В 2 кусоч-

ках вещество мозга с отеком, гиперплазией глии, со сла-

бой лимфоидной инфильтрацией. При ИГХ-исследовании 

с маркерами к глиальному фибриллярному кислому белку 

(GFAP), нейронспецифической энолазе (NSE), S100 вы-

явлено цитоплазматическое окрашивание крупных клеток 

астроцитарного вида. Воспалительный инфильтрат имел 

преимущественно CD3-положительную экспрессию, еди-

ничные клетки позитивны к CD20. Экспрессия синаптофи-

зина выявлялась в цитоплазме некоторых крупных клеток. 

Ядерный маркер Ki-67 выявлялся в 5—8% клеток.

Морфологическая картина с наличием атипических 

клеток, высокой пролиферативной активности в совокуп-

ности с клиническими и данными МРТ расценена как опу-

холевый процесс, более характерный для анапластической 

ганглиоглиомы, ассоциированной с продуктивным вирус-

ным энцефалитом, grade III.

Проведен курс терапии метилпреднизолоном в дозе 

1 г внутривенно 5 раз с последующим переходом на пер-

оральный прием и отменой; плазмаферез 4 раза с положи-

тельной динамикой в виде уменьшения левостороннего ге-

мипареза. При пересмотре препаратов и коллегиальном об-

суждении специалистами, учитывая клиническое течение, 

многоочаговый характер поражения, был предложен диф-

ференциальный ряд, включающий в себя воспалительный 

процесс и дебют демиелинизирующего заболевания. С по-

мощью ПЦР-исследования крови и ликвора были исклю-

чены ВИЧ-инфекция, боррелиоз, токсоплазмоз и пораже-

ния, вызванные вирусами герпеса и клещевого энцефали-

та. В общем анализе ликвора существенных отклонений 

по белково-клеточному составу не выявлено.

Проведенные иммунологические исследования выя-

вили иммунодефицит с преимущественным дефектом ан-

тител: в субпопуляционном составе, с одной стороны, рез-

ко снижено число натуральных киллеров до 4%, что могло 

трактоваться как иммунодефицит, и, с другой стороны, — 

можно предположить миграцию этих клеток в орган-ми-

шень; было существенно увеличено число B-лимфоцитов, 

несущих на своей поверхности HLA-DR до 55%, при рефе-

ренсных (см. везде) значениях не более 6—22%; увеличе-

на часть T-клеток (до 13,1%, при референсных значениях 

до 10%) и NK-клеток (до 4,6%, при референсных значени-

ях до 1,8%), несущих маркер поздней активации HLA-DR. 

Необычным являлось увеличение доли B-клеток более 

чем в 2 раза по сравнению с референсными значениями. 

При этом продукция иммуноглобулинов A, M, G — ко-

нечного этапа дифференцировки B-клеток — была резко 

снижена. Полученные результаты требовали исследования 

уровня B-лимфоцитов и иммуноглобулинов в динами-

ке для исключения первичного иммунодефицита взрос-

лых, который может манифестировать в позднем возрас-

те. Расширенное иммунологическое обследование, которое 

выявило резкое снижение продукции иммуноглобулинов 

A, M, G при сохранности общего числа B-лимфоцитов 

и даже увеличении доли B-лимфоцитов до 41%, при ре-

ференсных значениях не более 6—18%. Проведенное че-

рез 1 мес повторное исследование уровня иммуноглобу-

линов и B-лимфоцитов выявило повышение относитель-

ного числа B-клеток до 46% и такое же низкое количество 

продуцируемых IgA — 0,48—0,56 при референсных значе-

ниях 0,9—4,5, IgM 0,25 и менее при референсных значе-

ниях 0,6—2,5 и IgG 2,88—3,01 при референсных значени-

ях 8—18. Определение B-клеток памяти и аутореактивных 

B-лимфоцитов (в том числе аутореактивных B-клеток па-

мяти) также не внесло ясности в понимание причин сниже-

ния продукции иммуноглобулинов. Были снижены все ви-

ды B-клеток памяти. Тем не менее клинически наличие им-

мунодефицита не исключено ввиду повторных инфекций.

Повторное исследование полученного ранее гистоло-

гического материала методом ПЦР не выявило ДНК ви-

руса Эпштейна—Барр, вируса герпеса 6-го типа и цито-

мегаловирус.

В течение 2 мес наблюдалось прогрессирующее ухуд-

шение состояния пациента в виде нарастания мышечной 

слабости в левых конечностях, появилась спастичность 

в левой руке, пациент перестал самостоятельно себя об-

служивать (по шкале Карновского 50 баллов). В результате 

проведения нескольких контрольных МРТ головного мозга 

(рис. 1) в конвекситальных отделах правой теменной доли 

(субкортикально) выявлялось патологическое образование 

неоднородной структуры с относительно четкими контура-

ми, окруженное ободком гемосидерина по латеральной по-

верхности размером 10,1×14,5×11,5 мм, не накапливающее 

контрастное вещество, перифокальный отек умерено вы-

ражен. В задних отделах левой височной доли (субкорти-

кально) определялась зона гиперинтенсивного на Т2 ВИ-

сигнала (слабогипоинтенсивного на Т1 ВИ) с относительно 

четкими контурами, не накапливавшая контрастное веще-

ство, размером 21,6×9,7 мм; аналогичная зона изменений 

находилась в проекции субкортикальных отделов правой 

затылочной доли размером 16×14,3 мм, в субкортикальных 

отделах правой теменной доли размером 9,6×7,1 мм, в про-

екции стыка левой теменной и затылочной долей (субкор-

тикально) размером 30×18,5 мм.

С диагнозом «множественные (правая лобная, темен-

ная и затылочная доли, левые теменная и затылочная доли) 

очаговые образования головного мозга (анапластическая 

ганглиоглиома (?) ассоциированная с продуктивным вирус-

ным энцефалитом) с развитием неврологической симпто-

матики в виде спастического левостороннего  гемипареза, 
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дистонического и дискоординационного, судорожного 

синдромов» больной поступил в РНХИ им. проф. А.Л. По-

ленова.

Неврологический осмотр. Состояние больного на мо-

мент осмотра стабильное, компенсированное по витальным 

функциям. Сознание ясное. На вопросы старается отвечать 

правильно, забывает слова, даты, названия. Критика не-

сколько снижена. Оценка по шкале Карновского 50 баллов.

Зрачки D=S, реакция на свет снижена. Движения глаз-

ных яблок: за молоточком не следит, при просьбе посмо-

треть в стороны движения вправо, вверх и вниз сохранены, 

влево не смотрит (игнорирует левое пространство). Оцен-

ка полей зрения затрудена (больной не понимает задание). 

Чувствительность на лице не нарушена. Отмечается сгла-

женность левой носогубной складки. Слух, со слов пациен-

та, сохранен с двух сторон. Глотание, фонация не наруше-

ны. Язык по средней линии. Спастический гемипарез в ле-

вых конечностях до плегии в левой руке, 2 баллов в левой 

ноге. Тонус в правых конечностях слегка повышен. Глубо-

кие рефлексы живые, D<S. Двусторонние патологические 

знаки. Болевая чувствительность не нарушена. Координа-

торные пробы правыми конечностями выполняет удовлет-

ворительно, левыми не выполняет из-за гемипареза. Ме-

нингеальных симптомов не выявлено.

С целью дифференциальной диагностики и верифи-

кации патологического процесса принято решение о по-

вторной стереотаксической биопсии для получения более 

информативного материала.

Перед проведением биопсии за 10 дней были отмене-

ны глюкокортикостероиды. На навигационной станции 

CRW Radionix проведены расчеты целевой точки и тра-

ектории доступа к ней, по полученным координатам со-

брана стерео таксическая рама. Выполнен разрез в проек-

ции запланированной точки доступа в височной области 

слева. Наложено фрезевое отверстие. Биопсийной иглой 

через точечный разрез в твердой мозговой оболочке про-

изведен забор материала в цели-мишени (3 фрагмента) 

на 1 см выше — край новообразования и на 2 см выше — 

перифокальная зона.

Результат гистологического исследования повторной 
стереотаксической биопсии. При срочном интраоперацион-

ном гистологическом исследовании выявлена ткань мозга 

с макрофагами и клетками, подозрительными на атипиче-

ские, и периваскулярными лимфоидными муфтами (рис. 2).
При гистологическом исследовании фиксированного 

материала (рис. 3) (20 мелких кусочков) обнаружены фраг-

менты вещества мозга с фокусами демиелинизации разной 

степени выраженности вплоть до формирования некрозов, 

фокусами массивной макрофагальной инфильтрации, в ци-

топлазме которых ШИК-позитивные продукты распада ми-

елина. Большое количество олигодендроглиоцитов с кру-

глыми «лаковыми» ядрами, в части ядер — эозинофиль-

ные округлые вирусные включения; скопления крупных 

отростчатых астроцитов с обильной цитоплазмой и боль-

шими круглыми ядрами с мелкозернистым распределени-

ем хроматина, диффузно- расположенные уродливые ги-

гантские астроциты с причудливыми ядрами, в части ядер 

также эозинофильные вирусные включения; сосуды с ре-

активным набухшим эндотелием со слабой периваскуляр-

ной лимфоцитарной инфильтрацией.

При ИГХ-исследовании (с положительным и отрица-

тельным контролем) обнаружено позитивное цитоплазма-

тическое окрашивание клеток GFAP и виментина (Vim). 

При окрашивании синаптофизином выявлено мелкогра-

нулярное окрашивание коры. ИГХ-реакция на нейрофи-

ламенты (NF) показала нарушение гистоархитектоники ак-

сонов в виде фокальных булавовидных утолщений (аксо-

нопатия), а также признаки отека и потери части аксонов. 

Рис. 1. Т2-взвешенные постконтрастные магнитно-резонансные томограммы, выполненные в аксиальной проекции. 
Картина спустя 2 мес после проведения первой стереотаксической биопсии.
а — в задних отделах левой височной доли (субкортикально) выявляется зона гиперинтенсивного сигнала с относительно четкими кон-

турами, не накапливающая контрастное вещество; б — множественные патологические образования неоднородной структуры с отно-

сительно четкими контурами, не накапливающие контрастное вещество, перифокальный отек умеренно выражен; в — в области зад-

него рога левого бокового желудочка зона гиперинтенсивного сигнала с относительно четкими контурами, не накапливающая кон-

трастное вещество.

Fig. 1. T2 weighted, post-contrast MRI scans, performed in axial projections, 2 months after the first stereotaxic biopsy.
a — zone of hyperintense signal with relatively clear contours, which does not accumulate contrast agent in the posterior parts of the left temporal 

lobe (subcortical); b — multiple pathological formations of a heterogeneous structure with relatively clear contours, does not accumulate contrast 

agent, perifocal edema is moderate; c — in the region of the posterior horn of the left lateral ventricle, there is a zone of hyperintense signal with 

relatively clear contours that does not accumulate contrast agent.
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Воспалительный инфильтрат представлен CD45- и CD3-

позитивными лимфоцитами и CD68-позитивными макро-

фагами, CD20-позитивных клеток обнаружено не было. 

В клетках патологического образования имелось выражен-

ное ядерное окрашивание Ki-67, р53, NF, IDH1r132h и Vim.

В результате клинико-морфологического сопостав-

ления верифицирована ПМЛ с признаками текущего ви-

русного энцефалита с резко выраженной реакцией разных 

популяций клеток глии. Ядерная экспрессия опухолевых 

маркеров и Ki-67 интерпретирована как ложноположи-

тельная в связи с антигенным изменением ядер, поражен-

ных JC-вирусом.

Обсуждение
Перекрестная реактивность в иммуногистохимии — 

хорошо известное явление с важными последствиями 

для патологов представляет собой важный потенциаль-

ный источник диагностических ошибок. Перекрестное 

окрашивание происходит из-за связывания антител с ана-

логичными пептидными последовательностями в белках, 

отличных от иммуногена [8]. При некоторых обстоятель-

ствах такой феномен может использоваться в диагности-

ческих целях, например, цитоплазматическая экспрес-

сия WT1 при сосудистых поражениях [9]. M. Jaconi и со-

авт. [10] обнаружили перекрестную реакцию антитела TdT 

в герминоклеточных опухолях. В случаях гиалинизирую-

щей трабекулярной опухоли щитовидной железы экспрес-

сия Ki-67 приобретает мембранную локализацию, что по-

могает в дифференциальной диагностике с папиллярны-

ми карциномами щитовидной железы [9]. Другая опухоль, 

которая, как было описано, демонстрирует мембранное 

(и цитоплазматическое) окрашивание (см. выше и ниже) 

на Ki-67 в отличие от рака легких, — это склерозирующая 

гемангиома легких [11, 12].

Происхождение мембранного окрашивания антителом 

Ki-67 остается неясным. M. Hirokawa и соавт., E. Leonardo 

и соавт. считают, что такое выраженное и специфическое 

для определенных нозологических единиц мембранное 

окрашивание Ki-67 не является артифициальным и может 

быть объяснено феноменом перекрестной реактивности [9, 

11, 13]. D. Faratian и соавт. [14] предположили, что такое 

окрашивание Ki-67 может быть обусловлено функциональ-

ной транслокацией антигена или его части.

В представленном наблюдении ПМЛ в глиальных 

клетках наблюдалось выраженное ядерное окрашивание 

Ki-67, р53, NF, IDH1r132h и Vim. При том что ядерное 

окрашивание не является характерным для таких анти-

тел, как IDH1r132h, NF и Vim. Также следует подчеркнуть, 

что процент позитивных клеток к Ki-67 и p53 может быть 

довольно высоким, особенно если говорить о значениях 

при нейроонкологических заболеваниях. При ПМЛ экс-

прессия Ki-67 и p53 может быть обнаружена в клетках, по-

раженных вирусом [15]. В статье K.S. Santa Cruz и соавт. [4] 

описывают при ПМЛ ядерную экспрессию p53 в причуд-

ливых глиальных клетках.

S. Saribas и соавт. [16] описали взаимодействие Sm 

t-Ag с p53, важным белком-супрессором опухоли, на ко-

торый обычно нацелены LT-Ag полиомавируса и различ-

ные другие вирусные онкогенные белки. Эти протеомные 

данные также показывают, что как JCV LT-Ag, так и JCV 

Sm t-Ag взаимодействуют с общими белками-хозяевами, 

которые являются частью актин-миозиновой сети, рибо-

сомными/РНК-связывающими белками и другими инди-

видуальными белками. Таким образом, белок p53 взаимо-

действует с малым и большим антигенами (Sm t-Ag и LT-

Ag) JC-вируса [17—20].

Следует упомянуть, что описано взаимодействие 

антигенов JC-вируса с широким спектром молекул, 

 регулирующих клеточный цикл, с чем связывают онко-

генный потенциал JC-вируса и родственного ему поли-

омавируса SV40 [16]. Нам не удалось найти в литературе 

описание механизмов, обусловливающих экспрессию Ki-

67 в  причудливых астроцитах, хотя описаны случаи пере-

а/a б/b

Рис. 2. Срочное интраоперационное исследование.
а — ангиоматоз с периваскулярными лимфоидными муфтами, крупные астроциты, ×200; б — крупные полиморфные причудливые 

астроциты, гиперхроматоз ядер; замороженные срезы, ×400. Окраска гематоксилином и эозином.

Fig. 2. Morphological picture obtained during urgent intraoperative study with stereotaxic biopsy.
a — angiomatosis with perivascular lymphoid couplings, large astrocytes, ×200; b — large polymorphic bizarre astrocytes, nuclear hyperchroma-

tosis. ×400. H&E.
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Рис. 3. Морфологическая картина ПМЛ.
а — крупные причудливые астроциты, макрофаги; б — олигодендроглиоциты с «лаковыми» ядрами, в части из которых светлые вну-

триядерные включения, ×400; в — CD68; г — GFAP; д — NF; е — Vim; ж — Ki-67; з — p53; а, б — окраска гематоксилином и эозином, 

а, в—з — ×200.

Fig. 3. Morphological picture of PML.
a — pathological focus with large bizarre astrocytes, macrophages, ×200; b — oligodendrogliocytes with «lacquer» nuclei, some of which have 

light intranuclear inclusions; c — CD68; d — GFAP; e — NF; f — Vim; g — Ki-67; h — p53; a, b — H&E, c—h — immunohistochemical reac-

tion; a, c—h ×200, b — ×400.

а/a

в/c

д/e

ж/g

б/b

г/d

е/f

з/h
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крестной реакции между антителами к различным штаммам 

вирусов [21, 22]. Нельзя исключить, что  сверхэкспрессия 

Ki-67 в очаге ПМЛ объясняется схожим механизмом с экс-

прессией p53.

Таким образом, клетки с морфологическими признака-

ми вирусного поражения в случае активного течения про-

цесса могут давать ложноположительное ядерное окраши-

вание при ИГХ-исследовании.

Следует подчеркнуть еще и то, что в литературе дан-

ный вопрос освещен недостаточно, и тем более мало дано 

объяснений этому феномену, который может крайне за-

труднить диагностический процесс, особенно при малом 

объеме биопсии.

Заключение
ПМЛ — это подострое демиелинизирующее пораже-

ние головного мозга, вызванное инфицированием олиго-

дендроцитов и астроцитов литическим вирусом JC.

Гистологическое исследование и микроскопическая 

оценка изменений головного мозга для постановки диаг-

ноза ПМЛ являются приоритетными, это обусловлено 

наличием перекрестной иммунореактивности при ИГХ-

исследовании пораженных вирусом клеток.

Рекомендуемая прижизненная биопсия не всегда по-

могает в четкой верификации ПМЛ в связи с ограниченным 

объемом тканевых фрагментов, представляемых для ис-

следования.

Во избежание неправильной трактовки данных ИГХ-

исследования целесообразно производить забор биопсий-

ного материала из разных мест пораженных участков моз-

га для возможности пространственной гистологической 

оценки патологического процесса.
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РЕЗЮМЕ
Описано наблюдение дихориальной двойни со слитной плацентой, одна часть которой представлена тканью частичного 
пузырного заноса (ЧПЗ), вторая — плацентой обычного строения с нормальным развитием второго близнеца. Роды про-
изошли на сроке 38 нед живой здоровой девочкой массой 3250 г. Единый плацентарный диск состоял из двух слившихся 
плацент с четкой границей между ними. Плацента живорожденной девочки имела нормальное строение, вторая часть 
диска представлена тканью ЧПЗ с гигантскими ворсинами причудливой формы, некоторые из них с центральными поло-
стями с отсутствием сосудов в ворсинах и фиброзом стромы, низкой пролиферативной активностью ворсинчатого тро-
фобласта, с резким сужением межворсинчатого пространства. Генетическое исследование было проведено на материале 
парафиновых блоков из двух частей плацентарного диска, содержащих ткань ворсинчатого хориона, и крови родителей. 
При сравнительном анализе ДНК, выделенного из парафинового блока ЧПЗ, с ДНК родителей установлено наличие диан-
дрической диспермной триплоидии. В плаценте живой девочки патологии хромосом не выявлено. Для пузырного заноса 
в случае многоплодной беременности характерно увеличение объема пораженной плаценты по сравнению с нормальной 
плацентой близнеца. В нашем наблюдении наличие в плаценте с ЧПЗ признаков, характерных для плацент с антенаталь-
ной гибелью плода, фиброза стромы ворсин с сохранением отдельных «цистерн», низкой пролиферативной активности 
трофобласта позволяет говорить о регрессе ЧПЗ.

Ключевые слова: частичный пузырный занос, диандрическая диспермная триплоидия, дихориальная двойня, 
патоморфологическое исследование плаценты.
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Twin gestation with regressive partial hydatidiform mole and coexisting live fetus
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ABSTRACT
The case of dichorionic twin pregnancy is described, with a fused placenta, one part of which is represented by a tissue of partial 
hydatidiform mole (PHM) with signs of regression, the second part is a placenta of a common structure with a normal development 
of the second twin. The delivery took place at the term of 38 weeks with a live healthy girl weighing 3250 g. A single placental 
disc consisted of two fused placentas with a clear boundary between them. The placenta of a live-born girl was mature, with focal 
chorangiosis, the second part of the disc was represented by the PHM tissue with avascular giant bizarre villi, some of them with 
central cisterns, with stromal fibrosis, low proliferative activity of the villous trophoblast and a significant narrowing of the inter-
villous space. A genetic study was carried out on the material of paraffin blocks from two parts of the placental disc containing 
the tissue of the villous chorion, and the blood of the parents. Comparative analysis of DNA isolated from the paraffin block 
of PHM with the DNA of the parents revealed the presence of diandric dispermic triploidy. No chromosomal pathology was found 
in the placenta of a living girl. For hydatidiform mole in the case of multiple pregnancy, an increase in the volume of the affected 
placenta is characteristic compared to the normal placenta of the twin. In our observation, the presence in the placenta with PHM 
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signs characteristic of placentas with antenatal fetal death, stromal fibrosis of the villi and low proliferative activity of the tropho-
blast suggests a regression of PHM.

Keywords: partial hydatidiform mole, diandric dispermic triploidy, dichorionic twins, placental pathology.
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Частичный пузырный занос (ЧПЗ) — вариант геста-

ционной трофобластической болезни, который характе-

ризуется сочетанием ткани плаценты нормального строе-

ния и гигантских ворсин. Патологически измененные вор-

сины неправильной формы с фестончатыми очертаниями, 

умеренной, обычно очаговой пролиферацией ворсинчато-

го цитотрофобласта, выраженным отеком стромы, нередко 

с формированием пузырьковидных ворсин [1]. Большин-

ство случаев ЧПЗ обусловлено триплоидией — наличием 

тройного набора хромосом, причем третий, дополнитель-

ный набор, имеет отцовское происхождение. Основной ме-

ханизм формирования такой патологии — оплодотворение 

яйцеклетки двумя сперматозоидами (диспермное оплодот-

ворение), что приводит к образованию организма с двумя 

наборами отцовских и одним набором материнских хро-

мосом (диандрически-моногиническая триплоидия) [2, 3]. 

В большинстве случаев (70% и более) кариотип зародыша 

69, XXY, реже — 69, XXX и редко — 69, XYY [1]. Развитие 

ЧПЗ связано с преобладанием отцовских хромосом. Вари-

ант триплоидии с преобладанием материнских хромосом 

(дигиническая моноандрическая триплоидия), обуслов-

ленный чаще всего нарушением мейоза, напротив, харак-

теризуется гипоплазией плаценты, при нем не наблюдает-

ся кистозной трансформации ворсин [4].

Большинство зародышей с триплоид ией элиминиру-

ются преимущественно в I триместре беременности, ча-

стично — в начале II [3, 5]. При спонтанных абортах три-

плоидия встречается в 8—10% случаев [6, 7]. В III триме-

стре ЧПЗ диагностируется крайне редко.

Дифференциальный диагноз ЧПЗ проводят с полным 

пузырным заносом (ППЗ), гидропическим абортом, мезен-

химальной дисплазией плаценты, изменениями плаценты 

при хромосомных аберрациях [1, 8]. Наиболее важна пра-

вильная и своевременная диагностика ППЗ в связи с высо-

ким риском развития осложнений беременности при дан-

ном заболевании, в первую очередь персистирующей трофо-

бластической болезни (ПТБ). Риск ПТБ при ЧПЗ, согласно 

данным ВОЗ, составляет 0,5—5%, что существенно ниже, 

чем при ППЗ [1]. В некоторых проспективных исследова-

ниях, включавших от 20 до 154 случаев ЧПЗ, не выявлено 

ни одного случая ПТБ [2, 9, 10]. В то же время в ряде пу-

бликаций с описанием сочетания ЧПЗ с жизнеспособным 

 плодом отмечено развитие у пациенток ПТБ, в том числе 

с метастазами в легких [11, 12]. Y. Wang и соавт. [13], сумми-

руя данные литературы и собственные результаты, устано-

вили развитие ПТБ у 5 из 11 пациенток с сочетанием ЧПЗ 

с жизнеспособным плодом, причем наличие ПТБ не кор-

релировало с длительностью беременности.

Большие сложности в диагностике пузырного зано-

са возникают при многоплодной беременности с наличи-

ем одного живого плода и двух плацент, имеющих обыч-

ное строение и кистозно-измененное. Подобное сочетание 

нередко расценивают как ЧПЗ. Однако при корректном 

ультразвуковом, морфологическом, генетическом иссле-

довании чаще всего диагностируется ППЗ. Документиро-

ванные наблюдения ЧПЗ при дихориальных двойнях не-

многочисленны [11, 12, 14].

Приводим наблюдение ЧПЗ при дихориальной двой-

не с необычным течением — частичным регрессом кистоз-

ной плаценты.

Пациентка С., 32 года, 1-я беременность 4 года назад 

закончилась рождением живого доношенного ребенка (ке-

сарево сечение в связи с выраженной миопией). Настоящая 

беременность 2-я, самопроизвольная. При УЗИ на сроке 

6 нед диагностирована дихориальная двойня с анэмбрио-

нией второго плода. В 12 нед беременности ультразвуко-

вая картина соответствовала одноплодной беременности 

с нормальной структурой хориона. На сроке беременно-

сти 17 нед при УЗИ диагностировано низкое расположение 

плаценты с утолщением ее по левому ребру до 4 см с мно-

жественными анэхогенными мелкокистозными включе-

ниями без кровотока.

При УЗИ в МОНИИАГ в 19—20 нед беременности уль-

тразвуковая картина наиболее соответствовала ЧПЗ (диф-

ференциальный диагноз с мезенхимальной дисплазией пла-

центы). Кисты в яичнике не выявлены.

Беременная консультирована в Центре трофобласти-

ческой болезни ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-

хина» Минздрава России, была подтверждена ультразвуко-

вая картина ЧПЗ с необходимостью дифференциального 

диагноза с мезенхимальной дисплазией плаценты, а так-

же визуализированы остатки неполностью резорбирован-

ного плодного яйца после гибели 2-го эмбриона из двой-

ни на раннем сроке беременности.
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Уровень хорионического гонадотропина на всем про-

тяжении беременности не превышал референсных значе-

ний, однако после 20-й недели беременности отмечено 

снижение показателя с 46 339 до 28 987 МЕ/мл на 24-й не-

деле. Показатель плацентарного лактогена был умеренно 

повышен на сроке 20 нед — 6,06 мг/л с дальнейшим пони-

жением до нормы.

Клинически беременность протекала с угрозой пре-

ждевременных родов в 22 и 32 нед, проводилось стацио-

нарное лечение. Кровянистых выделений из половых путей 

в течение беременности не отмечалось. На сроке 38 нед ро-

доразрешена в плановом порядке путем кесарева сечения 

в связи с истончением рубца на матке. Извлечена живая 

здоровая девочка массой 3250 г, ростом 49 см. Оценка со-

стояния по шкале Апгар на 1-й минуте 8 баллов, на 5-й ми-

нуте 9 баллов. Послеродовой период протекал без ослож-

нений. На 5-е сутки пациентка вместе с ребенком выписа-

на домой. Ребенок растет и развивается согласно возрасту.

В послеродовом периоде уровень ХГЧ на 1-е сутки со-

ставляет 7055 МЕ/мл, на 4-е сутки — 714 МЕ/мл, через 

1 мес — 2,0 МЕ/мл.

Результаты исследования последа

Плацента размером 21×17×2,5 см, массой 555 г. При ма-

кроскопическом исследовании примерно две трети диска 

обычного вида, одна треть плотная, серо-желтая (рис. 1, а, 
б). Между двумя частями имелась четкая граница с остатка-

ми оболочек. Единственная пуповина длиной 56 см, диаме-

тром 1 см расположена в большей части плаценты. На раз-

резе бóльшая часть плаценты обычного строения, умеренно 

полнокровна; в меньшей части плаценты ткань белесова-

тая, плотная, с умеренным числом кист разного диаметра. 

По краю диска определяется желтоватый слоистый участок 

клиновидной формы (рис.1, в, г).
При микроскопическом исследовании плацента живой 

девочки на большем протяжении с хорангиозом, увеличен-

ным числом синцитиальных узлов, участками нормальной 

зрелости с полнокровными сосудами и участками с гипо-

васкуляризацией и фиброзом стромы ворсин (рис. 2, а—в). 
Экспрессия Ki-67 и p57 соответствовала норме (рис. 2, г—е).

Меньшая часть плацентарного диска с широким сло-

ем субхориального фибриноида, истонченной лишенной 

Рис. 1. Слитная дихориальная диамниотическая плацента с частичным пузырным заносом.
а — плодовая поверхность с единственной пуповиной и остатками плодных оболочек на границе двух плацент; б — материнская по-

верхность с четкой границей между плацентами; в, г — вид на разрезе: плацента с частичным пузырным заносом с отдельными киста-

ми и широким слоем фибриноида в краевой зоне, плацента живой девочки с умеренным полнокровием паренхимы.

Fig. 1. Fused dichorionic diamniotic placenta with partial hydatidiform mole.
a — fetal surface with a single umbilical cord and remnants of membranes at the border of two placentas; b — maternal surface with a clear boundary 

between the placentas; c, d — on the section: placenta with partial hydatidiform mole with separate cysts and a wide layer of fibrinoid in the mar-

ginal zone, the placenta of a living girl with moderate plethora of the parenchyma.

а/a

в/c

б/b

г/d
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 сосудов хориальной пластинкой, бессосудистыми фибрози-

рованными ворсинами разного диаметра, преимущественно 

гигантскими, отдельные из них с очаговым отеком и образо-

ванными центральными полостями. Хориальный эпителий 

на большем протяжении однослойный, местами со скопле-

нием дистрофически измененных ядер (рис. 3, а, б).
При иммуногистохимическом исследовании в плацен-

те с ЧПЗ определяются небольшие очаги Ki-67-позитивных 

а/a

в/c

д/e

б/b

г/d

е/f

Рис. 2. Микроскопическое строение плаценты живой девочки.
а — зрелое ворсинчатое дерево с полнокровными сосудами и умеренным увеличением числа синцитиальных узлов, ×200; б — обшир-

ные очаги хориангиоза, ×400; в — экспрессия CD34 в капиллярах ворсин при хорангиозе, ×400; г — экспрессия Ki67 в клетках вор-

синчатого трофобласта, ×400; д — экспрессия p57 в клетках ворсинчатого трофобласта, ×400; е— экспрессия p57 в клетках вневор-

синчатого трофобласта в клеточном островке (внутренний позитивный контроль), ×200; а, б — окраска гематоксилином и эозином, 

в—е — иммуногистохимическая реакция.

Fig. 2. Microscopic structure of the placenta of a living girl.
a — mature villous tree with congested vessels and a moderate increase in the number of syncytial knots, ×200; b — extensive foci of chorangiosis, 

×400; c — CD34 expression in villus capillaries in chorangiosis, ×400; d — Ki67 expression in villous trophoblast cells, ×400; e — p57 expression 

in villous trophoblast cells; f — p57 expression in extravillous trophoblast of cell island, ×200. a, b — H&E; c—f — immunohistochemical reaction.
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ядер в эпителии ворсин, экспрессия p57 наблюдалась в не-

многочисленных клетках как ворсинчатого трофобласта, 

так и стромы (рис. 3, в, г).
Генетическое исследование проведено на материале 

парафиновых блоков из двух частей плацентарного дис-

ка, содержащих ткань ворсинчатого хориона, и крови ро-

дителей.

Проведена количественная флюоресцентная мультило-

кусная ПЦР (Amel, D13S258, D13S634, D13S742, D18SS535, 

D18S386, D18S391, D21S11. D21S1411, IFNAR) с последу-

ющим фрагментным анализом на генетическом анализа-

торе ABI 3500.

При сравнительном анализе ДНК, выделенной из па-

рафинового блока патологически измененной плаценты, 

с ДНК родителей установлено наличие диплоидного на-

бора маркеров отцовского происхождения и гаплоидного 

набора маркеров материнского происхождения, что соот-

ветствует диандрической диспермной триплоидии (частич-

ному пузырному заносу). В плаценте живой девочки пато-

логии хромосом не выявлено.

Представленное наблюдение демонстрирует ЧПЗ 

с подтвержденной генетическим анализом диандрической 

триплоидией при многоплодной беременности с нормаль-

ным развитием второго плодного яйца и рождением живой 

доношенной девочки.

Особенностью наблюдения является наличие регрес-

са структурных особенностей ЧПЗ. Для пузырного заноса 

в случае многоплодной беременности характерно увеличе-

ние объема пораженной плаценты по сравнению с нормаль-

ной плацентой близнеца [15—17]. В литературе мы встре-

тили лишь одно наблюдение частичной регрессии ППЗ 

при близнецовой беременности живым плодом, при кото-

рой отмечено уменьшение объема пораженной плаценты 

и снижение уровня хорионического гонадотропина [18].

Сходные по механизму развития изменения в плаценте 

могут наблюдаться при синдроме «исчезающего близнеца» 

(vanishing twin syndrome), когда при гибели одного или не-

скольких эмбрионов развитие оставшегося близнеца про-

должается, а ткань погибшего (погибших) эмбрионов ча-

стично или полностью исчезает. Такой феномен наблюда-

а/a

в/c

б/b

г/d

Рис. 3. Микроскопическое строение плаценты с триплоидией.
а — сочетание бессосудистых гигантских ворсин причудливой формы и мелких ворсин с умеренным фиброзом стромы, межворсин-

чатое пространство резко сужено, ×25; б — граница двух плацент, ×25; в — экспрессия p57 в немногочисленных клетках ворсинчато-

го цитотрофобласта и стромы (представлены фрагменты двух гигантских ворсин), ×400; г — экспрессия Ki-67 в клетках ворсинчатого 

цитотрофобласта, ×200; а, б — окраска гематоксилином и эозином, в, г — иммуногистохимическая реакция.

Fig. 3. Microscopic structure of the triploid placenta.
a — a combination of avascular giant bizarre and small villi with moderate stromal fibrosis, the intervillous space is narrow, ×25; b — the border 

of two placentas, ×25; c — p57 expression in a few cells of villous cytotrophoblast and stroma (fragments of two giant villi are shown), ×400; d — 

Ki67 expression in villous trophoblast cells, ×400. a, b — H&E, c, d — immunohistochemical reaction.
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ется на ранних сроках при двуплодной беременности в 36% 

наблюдений, а при беременности с тремя и более плодными 

яйцами — в половине случаев [19]. Основной механизм «ис-

чезающего плода» — резорбция зародыша, что характерно 

для I триместра и редко наблюдается после 12 нед беремен-

ности. Возможно также формирование пустого плодного яй-

ца. Современные возможности ультразвукового метода по-

зволяют четко документировать данные изменения при тща-

тельном исследования беременности на ранних сроках.

Учитывая, что бóльшая часть зародышей с трипло-

идным кариотипом гибнет на ранних сроках, развитие 

подобных изменений при многоплодной беременности 

с ЧПЗ достаточно вероятно. Смерть плода с триплоидией 

при дихориальной близнецовой беременности с сохране-

нием жизнеспособности близнеца с нормальным карио-

типом описана рядом авторов при сроке беременности 

12—20 нед [20, 21].

Морфологические изменения в плаценте при синдро-

ме «исчезающего близнеца» представлены в единичных 

 работах. Описано наличие очаговых дегенеративных изме-

нений в плаценте с массивным периворсинковым отложе-

нием фибрина, в 1 из 5 представленных наблюдений бы-

ли также обнаружены остатки эмбриональных тканей [22]. 

L.E. Sulak и соавт. [23] описывают скопление аморфного 

материала и «дегенеративные» ворсины.

В нашем наблюдении наличие в плаценте с ЧПЗ приз-

наков, характерных для плацент с антенатальной гибелью 

плода, фиброза стромы ворсин с сохранением отдельных 

«цистерн», низкой пролиферативной активности трофо-

бласта позволяет говорить о регрессе ЧПЗ. Структурные 

особенности ворсинчатого дерева соответствуют остановке 

развития плаценты во II триместре беременности, что кос-

венно подтверждается значительным снижением уровня 

хорионического гонадотропина на сроке 20—24 нед бере-

менности.

Фрагмент работы выполнен в рамках государственного 
задания Минобрнауки России для ФГБНУ «МГНЦ»
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РЕЗЮМЕ
Гистологическая активность воспаления толстой кишки — крайне важный морфологический критерий, который учиты-
вается при диагностике колита. Однако определение ее степени субъективно и до настоящего времени не имеет обще-
признанного принципа градации. В статье охарактеризованы наиболее известные шкалы-схемы оценки тяжести колитов, 
включающие степень микроскопических изменений. Приведены результаты анализа степени гистологической активно-
сти на материале колонобиоптатов при колитах различной этиологии (467 наблюдений). Показано, что первоначально 
разработанная для градации тяжести язвенного колита шкала Гебоэса может применяться для оценки гистологической 
активности при всех формах колитов. Гистологическая характеристика активности воспаления должна быть отражена 
в патолого-анатомическом диагнозе: она крайне важна для принятия клинических решений. Данный показатель позво-
ляет проводить сравнительный анализ клинических, эндоскопических и морфологических данных и лучше контролировать 
состояние пациента на фоне проводимого лечения.
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ABSTRACT
The histological activity of the bowel inflammation is an extremely important morphological criterion that is encountered 
in the diagnosis of colitis. However, the determining of its degree is subjective and still does not have a generally accepted princi-
ple of gradation. The article describes the most common scale-schemes for assessing the severity of colitis, that include the degree 
of microscopic changes. The results of the analysis of the of histological activity degree on the material of colonobioptates in colitis 
of various etiologies (467 patients) are presented. It has been shown that the Geboes scale of ulcerative colitis can be used to assess 
histological activity in all forms of colitis. The histological features of inflammation should be reflected in the pathological diag-
nosis and are essential for clinical decision making. This index allows for a comparative analysis of clinical, endoscopic and mor-
phological parameters and better control of the patient’s condition during the treatment.
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Гистологическая активность воспаления толстой киш-

ки — крайне важный морфологический критерий, кото-

рый оценивается при постановке диагноза колита. Выра-

женность гистологической активности колита коррелиру-

ет с клиническими данными и эндоскопической картиной. 

Этот термин прочно вошел в диагностические критерии 

воспалительных заболеваний кишечника (ВЗК) и наряду 

с показателями клинической и эндоскопической актив-

ности указывает, имеется ли активная стадия или период 

обострения заболевания. По данным большинства авто-

ров [1—3], гистологическая активность колита имеет не-

сомненное прогностическое значение, определяя вероят-

ность развития рецидива, дисплазии и даже ответа на стеро-

идную терапию. Однако оценка ее степени остается крайне 

субъективной и до настоящего времени не получила обще-

признанного принципа градации. Это связано с существо-

ванием большого количества схем и шкал, многие из кото-

рых были применены преимущественно на ограниченном 

материале и не воспроизводились в других исследовани-

ях [1—3]. Традиционно оценка активности воспалитель-

ных изменений в биоптатах желудочно-кишечного трак-

та (ЖКТ) осуществляется при наличии в биоптате поли-

морфно-ядерных лейкоцитов (ПЯЛ). В первую очередь 

подразумевается присутствие в воспалительном инфиль-

трате нейтрофильных лейкоцитов. Эозинофильные лей-

коциты и базофилы обычно не берутся в расчет. Наличие 

нейтрофильных лейкоцитов в слизистой оболочке, безус-

ловно, рассматривается как проявление воспалительной 

реакции в любом отделе ЖКТ. Считается, что первона-

чально ПЯЛ появляются в собственной пластинке слизи-

стой оболочки, проникая туда из капилляров, о чем свиде-

тельствует расширение их просветов, с лейкостаз и фено-

мен краевого стояния ПЯЛ. Затем ПЯЛ мигрируют между 

эпителиальными клетками, после чего они могут прони-

кать в крипты и накапливаться в их просвете или на по-

верхности слизистой оболочки. Скопления ПЯЛ в про-

свете крипт с повреждением эпителия получили назва-

ние «крипт-абсцессы». Разрушение покровного эпителия 

и эпителия крипт приводит к формированию эрозий с фи-

бринозно-лейкоцитарным экссудатом. В дне эрозий ха-

рактерен очаговый рост грануляционной ткани, могут об-

наруживаться участки фибриноидного некроза. При про-

грессировании процесса эрозии трансформируются в язвы 

в случае распространения дефекта на подслизистую основу 

стенки кишки. Приведенная последовательность событий 

подразумевает выделение определенных стадий активного 

воспалительного процесса.

В одной из первых работ, в которой была использо-

вана шкала для оценки активности воспаления в биопта-

тах слизистой оболочки толстой кишки, было предложе-

но выделять 6 гистологических признаков активности: на-

личие ПЯЛ в собственной пластинке слизистой оболочки, 

крипт-абсцессы, снижение содержания муцина в эпителии 

крипт, изменения покровного эпителия, плотность моно-

нуклеарного клеточного инфильтрата и нарушение струк-

туры крипт [4]. Каждый признак градировался по степени 

выраженности от 0 до 3. Эта шкала получила название шка-

лы Райли. В исследование S.A. Riley и соавт. были включе-

ны пациенты только с язвенным колитом (ЯК). Вероятно, 

именно этой работе мы обязаны глубоко укоренившему-

ся взгляду на диагностическое значение крипт-абсцессов 

при ЯК. Некоторые эндоскописты описывают их при про-

ведении рутинной колоноскопии, что, скорее всего, явля-

ется преувеличением, а макроскопически видимые изме-

нения больше соответствуют эрозиям.

Дальнейшим развитием шкалы Райли явилась по-

лучившая наибольшую известность шкала Гебоэса [5]. 

Эта шкала была предложена для оценки тяжести язвенно-

го колита, которая включает в себя характеристику степе-

ни гистологической активности. В данной шкале выделя-

ют шесть степеней (grade) — от 0 до 5, среди них пять (1—

5) касаются оценки хронического воспаления (табл. 1).
Оценка собственно гистологической активности на-

чинается со 2-й степени, которая называется «нейтрофилы 

и эозинофилы собственной пластинки слизистой» и вклю-

чает отдельно подгруппы 2A для эозинофилов и 2B для ней-

трофилов. Поэтому фактически гистологическая актив-

ность, оцениваемая при наличии в инфильтрате нейтро-

фильных лейкоцитов, начинается с подстепени (subgrade) 

2B и, таким образом, согласно шкале Гебоэса, представле-

на 4 степенями от 2B до 5.

Подстепень 2B.1 определяется при «незначительном, 

но несомненном повышении» уровня нейтрофилов, затем 

выделяется умеренное (2B.2) и значительное (2B.3) повы-

шение их количества в собственной пластинке слизистой. 

Степень 3 характеризует наличие нейтрофилов в эпите-

лии. Подстепень 3.0 определяется при отсутствии нейтро-

филов в эпителии. При дальнейшем нарастании активно-

сти происходит вовлечение все большего количества крипт 

от 3.1 (менее 5%) и 3.2 (менее 50%) до 3.3 (более 50% крипт). 

Следующая, 4-я степень гистологической активности, от-

ражает разрушение/повреждение крипт, начиная от веро-

ятного (4.1 и 4.2) до несомненного (4.3) их разрушения. 

Подстепень 4.1 диагностируется при появлении крипт-

абсцессов, которые обозначены как «очаговый избыток 

нейтрофилов в части крипт», а 4.2 характеризуется «зна-

чительным уплощением» эпителия крипт (в кавычках при-

веден дословный перевод критериев). Последняя, 5-я сте-

пень, — это появление «эрозий и изъязвлений». Подстепень 

5.1 определена как регенерирующий эпителий с воспале-

нием в подлежащей строме, 5.2 обозначена как «возмож-

ные эрозии — очаговая десквамация» покровного эпите-

лия, 5.3 — «несомненные эрозии», 5.4 — «язва или грану-

ляционная ткань».
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Шкала Гебоэса построена по принципу учета нарас-

тания выраженности патологических изменений, поэто-

му она позволяет оценить не только степень активности, 

но в ряде случаев и диагностировать нозологическую фор-

му колита. Фактически она отражает алгоритм диагности-

ки, который начинается с оценки структуры слизистой обо-

лочки (степень 0, оценка структурных нарушений слизи-

стой оболочки) и анализа хронического воспалительного 

инфильтрата (степени 1—5).

По мнению K. Geboes и соавт. [5], эозинофильные лей-

коциты могут вносить свой вклад в активность воспаления, 

обладая способностью выделять компоненты своих гра-

нул и генерировать активные молекулы кислорода. Одна-

ко не все авторы расценивают появление эозинофильных 

лейкоцитов в слизистой оболочке как проявление активно-

сти воспаления [2]. В нашей работе при оценке активности 

мы не брали в расчет присутствие эозинофилов, так как, 

на наш взгляд, они не имеют принципиального значения 

для оценки активности воспалительного процесса при из-

ученных формах колитов.

Вклад лимфоцитов и плазматических клеток в гисто-

логическую активность колитов многими авторами не при-

знается, хотя активированные Т-лимфоциты могут по-

вреждать клетки эпителия [6]. Важно подчеркнуть, что 

еще сложнее оценить плотность клеточного инфильтра-

та, а его повышение — это достаточно субъективный кри-

терий. На наш взгляд, оценить количество лимфоцитов 

в препарате действительно сложно, и такой критерий, без-

условно, субъективен.

С такими критериями, как эрозии, которые у K. Ge boes 

и соавт. фигурируют как подстепени 5.1 и 5.2, уже, исходя 

из их обозначения, не все так однозначно. Еще при пер-

вой оценке шкалы Гебоэса, когда она была представлена, 

авторы указывали на сложность интерпретации этого кри-

терия. Дело в том, что покровный эпителий очень быстро 

закрывает возникающий поверхностный дефект (подсте-

пень 5.1). С другой стороны, в колонобиоптатах часто об-

наруживается десквамация покровного эпителия, имеющая 

артифициальный характер. Необходимо также помнить 

о воздействии гиперосмолярных растворов на эпителий 

при подготовке к колоноскопии, при которой отмечают-

ся повреждения покровного эпителия и даже появление 

в нем одиночных лейкоцитов.

В шкале Гебоэса не фигурирует термин «крипт-

абсцесс», вместо него выделены подстепени 4.1 («очаго-

вое скопление лейкоцитов в части крипт») и 4.2 («упло-

щение эпителия крипт, содержащих лейкоциты в просве-

те»). Эти подстепени объединены в степень 4 («разрушение 

крипт»), но только подстепень 4.3 («несомненное разру-

шение крипт») соответствует определению этой степени.

Не ясна цель использования подстепеней с отсутствием 

того или иного признака, в частности, 1.0, 2.0, 3.0, 4.0 и 5.0, 

которые не используются на практике. При этом подсте-

пени 0.0 и 1.0. фактически можно заменить на норму. На-

ше исследование показало, что эту подгруппу можно ис-

ключить.

Шкала Гебоэса, как и любая схема, при отражении ди-

намического процесса подразумевает возможность не брать 

во внимание определенные этапы, часто выделенные ис-

кусственно. Так, при выраженном повышении содержа-

ния нейтрофилов в собственной пластинке их практически 

всегда уже можно было обнаружить в эпителии крипт и по-

кровном эпителии, а при множественных крипт-абсцессах 

можно обнаружить поврежденный эпителий крипт или по-

кровный эпителий. Активность всегда варьирует, но реко-

мендуется давать заключение на основании наиболее тяже-

лых изменений, поэтому предшествующая стадия не полу-

чает своего отражения даже при ее преобладании.

Несмотря на то что шкала Гебоэса была предложена 

более 20 лет назад, она по-прежнему остается самой цити-

руемой [1, 2]. Все последующие попытки разработать но-

вые шкалы, несмотря на их кажущееся упрощение, не при-

водили к улучшению воспроизводимости. Так, новая шка-

ла, получившая название Индекс Нанси (Nancy Index (NI), 

2017) [7] имеет 4 уровня, учитывает как признаки хрониче-

ского воспаления, так и показатели активности. В ней  было 

Таблица 1. Шкала оценки тяжести язвенного колита Гебоэса [5]

Table 1. Geboes grading scale for evaluation of the disease severity in ulcerative colitis [5]
Степень 0 (структурные изменения)

Подстепени: 0.0 — отсутствие нарушений, 0.1 — незначительные нарушения, 0.2 — слабые или умеренные нарушения, которые 

носят диффузный или мультифокальный характер, 0.3 — тяжелые диффузные или мультифокальные структурные нарушения

Степень 1 (хроническая воспалительная инфильтрация)

Подстепени: 1.0 — отсутствие повышения, 1.1 — незначительное, но несомненное повышение, 1.2 — умеренное повышение, 1.3 — 

значительное повышение

Степень 2 (нейтрофилы и эозинофилы собственной пластинки)

Подстепени 2A (эозинофилы):

2A.0 — отсутствие повышения, 2A.1 — незначительные, но несомненное повышение, 2A.2 — умеренное повышение, 2A.3 — зна-

чительное повышение

Подстепени 2B (нейтрофилы):

2B.0 — отсутствие нейтрофилов, 2B.1 — незначительные, но несомненное повышение, 2B.2 — умеренное повышение, 2B.3 — зна-

чительное повышение

Степень 3 ( нейтрофилы в эпителии)

Подстепени: 3.0 — отсутствие нейтрофилов, 3.1 — менее 5% крипт, 3.2 — менее 50% крипт, 3.3 — более 50% крипт

Степень 4 (разрушение/повреждение крипт)

Подстепени: 4.0 — отсутствие повреждения крипт, 4.1 — вероятное повреждение в виде очагового избытка нейтрофилов в части 

крипт, 4.2 — значительное уплощение эпителия крипт, 4.3 — несомненное разрушение крипт

Степень 5 (эрозия или изъязвление)

Подстепени: 5.0 — отсутствие эрозий, язв и грануляционной ткани, 5.1 — регенерирующий эпителий + воспаление в подлежащей 

строме, 5.2 — возможная эрозия — очаговая десквамация эпителия, 5.3 — несомненная эрозия, 5.4 — язва или грануляционная 

ткань
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выделено 4 степени изменений, которые получили следу-

ющие обозначения:

— 1-я степень — хронический воспалительный ин-

фильтрат без признаков активности;

— 2-я степень — слабая активность;

— 3 степень — умеренная активность;

— 4 степень — выраженная активность с признаками 

изъязвления.

Индекс Робартса (Robarts Histopathologic Index (RHI), 

2017) также основан на шкале Гебоэса, его показатель ва-

рьирует от 0 до 33 и коррелирует с тяжестью гистологиче-

ских изменений. Индекс Робартса показал хорошую воспро-

изводимость при оценке результатов ответа на терапию [8].

Индекс Робартса рассчитывается по формуле RHI = 

1. хронический воспалительный инфильтрат (от 0 до 3) + 

2. нейтрофилы собственной пластинки слизистой (0—3) + 

3. нейтрофилы в эпителии (0—3) + 5. эрозии и изъязвле-

ния (0—3) (на основании соответствующих подклассов 

по шкале Гебоэса).

Не прекращаются попытки построения новых шкал 

и их модернизации [9]. Однако практически никто из ис-

следователей не пытался упростить шкалу и дать оценку 

только степени гистологической активности. Существу-

ют различные варианты локализации нейтрофилов: в соб-

ственной пластинке, покровном эпителии, эпителии крипт 

и в просвете крипт, скопления лейкоцитарного экссудата 

на поверхности, в дне эрозий и язв.

На этом основании были предложены упрощенные 

схемы-шкалы из трех критериев активности: 1) нейтрофи-

лы в собственной пластинке; 2) крипт-абсцессы; 3) грану-

ляционная ткань.

Группой исследователей из Бельгии, включая самого 

K. Geboes, была предложена шкала, которая получила на-

звание «упрощенная шкала Гебоэса» [10]. Ее основным от-

личием было сохранение только двух подстепеней для сте-

пеней 0—3, была исключена степень 4 «деструкция крипт», 

а степень 5 превращена в степень 4 с сохранением 4 подсте-

пеней. Авторы решили оставить спорный подпункт 5.1 «ре-

генерирующий эпителий», дав ему название «уплощенный».

С целью изучения возможности объективизации оцен-

ки гистологической активности воспаления при колитах 

нами были изучены эндоскопические колонобиоптаты 

467 больных, исследованные в централизованном патоло-

го-анатомическом отделении Сеченовского университе-

та. Возраст пациентов варьировал то 19 до 78 лет (средний 

48±6 лет). Группу воспалительных заболеваний кишечни-

ка (ВЗК) (n=137) составили больные с ЯК (n=80) и болез-

нью Крона (БК) (n=57). Группу не-ВЗК-колитов (n=223) 

составили случаи инфекционного (n=51), лекарственного 

(n=45), ишемического (n=12), псевдомембранозного (n=4) 

и микроскопического лимфоцитарного (n=4) колита. Диаг-

нозы были установлены с учетом комплекса клинико-ла-

бораторных, эндоскопических и морфологических данных. 

В сложных случаях окончательный диагноз был обсужден 

на клинико-морфологических консилиумах. Несмотря 

на это, в достаточно большом количестве случаев (n=107) 

точную этиологию колита определить не удалось. Эти за-

ключения также были оценены с учетом обнаруженных 

в этих случаях показателей гистологической активности.

На II этапе все случаи были пересмотрены участника-

ми исследования для уточнения степени гистологической 

активности. Использовали стандартные гистологические 

препараты, содержащие серийные срезы биоптатов и окра-

шенные гематоксилином и эозином.

Все случаи были разделены на 4 стадии по степени 

гистологической активности (табл. 2). К таким стадиям 

активности традиционно относят появление лейкоцитов 

в собственной пластинке слизистой (1-я степень), появле-

ние лейкоцитов в эпителии (2-я степень), формирование 

скоплений лейкоцитов в просвете крипт (3-я степень), раз-

рушение крипт и покровного эпителия с формированием 

эрозий и язв (4-я степень активности). Полученные дан-

ные сравнили со степенями активности по шкале Гебоэса.

Проведенный анализ выявил различия в распределе-

нии степеней по шкале Гебоэса при разных нозологиче-

ских формах колитов (рис. 1—5).
В группе ВЗК преобладали случаи умеренной 

(33/80 случаев ЯК и 30/57 случаев БК) и высокой актив-

ности (43/80 случаев ЯК и 21/57 случаев БК) (см. табл. 2). 
По шкале Гебоэса эти случаи относились к 4-й и 5-й сте-

пеням. Слабая степень активности/степень 3 по Гебоэсу 

наблюдалась в 4 случаях ЯК и в 6 случаях БК. Отсутствие 

случаев с минимальной гистологической активностью/ста-

дия 2B по Гебоэсу свидетельствует о невозможности изоли-

рованного появления нейтрофильных лейкоцитов без по-

ражения эпителия при ВЗК. Меньшее количество случа-

ев с высокой гистологической активностью при БК можно 

связать с очаговостью поражения.

Инфекционный колит, при котором с помощью кли-

нико-лабораторных методов были обнаружены бактери-

Таблица 2. Гистологическая активность при разных нозологических формах колитов

Table 2. Histological activity in different nosological forms of colitis

Форма колита
Оценка степени активности/подгруппа по шкале Гебоэса

Итого
минимальная/2B слабая/3 умеренная/4 высокая/5

ВЗК:

в том числе ЯК — 4 33 43 80

БК — 6 30 21 57

Инфекционный колит 2 10 28 11 51

Лекарственный колит 8 26 6 5 45

Ишемический колит 1 9 — 2 12

Псевдомембранозный колит — — — 4 4

Микроскопический колит:

в том числе лимфоцитарный 4 — — — 4

Колиты неустановленной этиологии 7 50 46 4 107

Всего 22 105 143 90 360
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альные возбудители кишечных инфекций (эшерихио-

за, иерсиниоза, шигеллеза и сальмонеллеза) был пред-

ставлен случаями с наличием всех степеней активности 

от минимальной (2/51) до выраженной (11/51) с преобла-

данием умеренной степени активности/степень 4 по Ге-

боэсу. Эти случаи составили более половины наблюде-

ний (28/51).

Степень выраженности активности лекарственного ко-

лита непосредственно была связана с группами применяв-

шихся лекарственных препаратов. Случаи умеренной и вы-

сокой гистологической активности были связаны с прие-

мом противоопухолевых и цитостатических лекарственных 

препаратов (11/45).

Случаи ишемического колита характеризовались пре-

имущественно минимальной и слабой гистологической ак-

тивностью (10/12).

Во всех случаях лимфоцитарного колита преимуще-

ственно отмечалась минимальная гистологическая актив-

ность, что вполне согласуется с морфологической харак-

теристикой этих форм колитов.

Псевдомембранозный антибиотик-ассоциированный 

колит с учетом деструктивных процессов и скоплениями 

фибринозно-лейкоцитарного экссудата всегда сопрово-

ждался высокой степенью активности воспаления.

Результаты нашего исследования показали, что при по-

пытке выделить три степени гистологической активности 

а/a б/b

Рис. 1. Лекарственный колит.
а — в покровном эпителии обнаруживаются немногочисленные лейкоциты. Эпителий с регенераторными изменениями; б — появле-

ние нейтрофильных лейкоцитов в воспалительном инфильтрате собственной пластинки, лейкостазы в просвете капилляров. Мини-

мальная степень активности, степень 2B.1 по шкале Гебоэса. Окраска гематоксилином и эозином. ×200.

Fig. 1. Drug-induced colitis.
a — few leukocytes are found in the surface epithelium. Regenerative changes of the epithelium; b — neutrophiles in the inflammatory infiltrate 

of lamina propria, leukostasis in the capillaries lumen. The minimum degree of activity. Grade 2B.1 on the Geboes Scale. H&E. ×200.

Рис. 2. Болезнь Крона.
Лейкоциты в эпителии крипт. Слабая степень активности. Степень 

3.2 по шкале Гебоэса. Окраска гематоксилином и эозином. ×200.

Fig. 2. Crohn’s disease.
Leukocytes in the crypt epithelium. Low degree of activity. Grade 

3.2 on the Geboes Scale. H&E. ×200.

Рис. 3. Язвенный колит.
Формирование крипт-абсцессов. Умеренная степень активности. 

Степень 4.1 по шкале Гебоэса. Окраска гематоксилином и эози-

ном. ×200.

Fig. 3. Ulcerative colitis.
Crypt abscesses formation. Moderate degree of activity. Grade 

4.1 on the Geboes Scale. H&E. ×200.



56 Архив патологии 2022, том 84, №2

В помощь практическому врачу Guidelines for the Practitioner

большинство наблюдений оказались в группе с умерен-

ной ее степенью. Поэтому логично предложить разделить 

гистологическую активность только на низкую и высокую 

степень активности. Основным принципом разграничения 

мы посчитали появление/наличие в биоптатах нейтрофиль-

ных лейкоцитов (низкая степень активности) и появление/

наличие деструктивных изменений (высокая степень ак-

тивности). Признаками высокой степени активности яв-

лялись: повреждение и некроз эпителия, разрушение крипт 

и участки с эрозированной поверхностью. По шкале Гебо-

эса это соответствует подстепеням 4.1 и 5.1.

Предлагая вышесказанное, мы опирались на суще-

ствующую на сегодняшний день в мире тенденцию к раз-

делению большинства процессов на две степени. Прежде 

всего эта тенденция проявилась в выделении двух степе-

ней дисплазии (интраэпителиальной неоплазии) — высо-

кой и низкой. Такая тенденция имеет свои весомые аргу-

менты: улучшается воспроизводимость получаемых разны-

ми специалистами результатов и минимизируется влияние 

субъективных факторов на постановку окончательного па-

толого-анатомического диагноза.

Остается нерешенным вопрос о признаках минималь-

ной активности. Некоторые авторы считают возможным 

не принимать во внимание обнаружение отдельных лейко-

цитов в эпителии, так как подобные изменения, по их мне-

нию, могут быть связаны с подготовкой к проведению эн-

доскопического исследования и, соответственно, иметь 

артифициальный характер [11]. В своих заключениях мы та-

кие случаи сопровождаем подробными комментариями. 

При обнаружении одновременно лейкоцитов в собствен-

ной пластинке и в просвете капилляров мы склонны трак-

товать их как проявление низкой активности с очаговыми 

минимальными воспалительными явлениями. Сложнее 

ситуация с обнаружением лейкоцитов в зоне скопления 

лимфоидной ткани и в прилежащих к лимфоидной ткани 

криптах, содержащих отдельные лейкоциты. Подобные из-

менения могут быть проявлением инфекционного пораже-

ния с минимальными признаками активности или прояв-

лением гиперплазии лимфоидной ткани, которая не обя-

зательно может иметь инфекционный генез. О возможной 

двоякой трактовке подобных морфологических изменений 

следует информировать клиницистов.

Однако с учетом действующих рекомендаций эндоско-

писты придерживаются правила взятия материала при тя-

желом язвенном поражении — из участка с наименьшими 

изменениями, а при незначительном поражении — из са-

мого измененного. Такой подход изначально подразуме-

вает получение усредненного результата.

Объективизации может способствовать оценка степе-

ни гистологической активности колита по результатам из-

учения всех биоптатов и степени распространенности лей-

коцитарной инфильтрации. Достаточно близок к такому 

подходу подсчет, используемый в шкалах Райли и Робартса. 

Это достаточно трудоемкий процесс, опять же подвержен-

ный субъективизации из-за особенностей взятия материала 

при колоноскопии. Если брать биопсию из самых изменен-

ных участков слизистой оболочки, то в биоптатах обнару-

живаются некротический детрит, скопления фибринозно-

лейкоцитарного экссудата и фрагменты грануляционной 

ткани. Морфологически подтверждается тяжелый язвен-

ный процесс и высокая активность. Однако характеристи-

ка структурных и воспалительных изменений невозможна.

Существует распространенное заблуждение, что об-

наружение крипт-абсцессов свидетельствует в пользу ЯК. 

На самом деле они могут обнаруживаться и при других фор-

мах колитов, в частности, инфекционной и лекарствен-

ной природы.

Информация о степени гистологической активности 

крайне важна для принятия клинических решений. Гисто-

логическая характеристика активности воспаления долж-

Рис. 4. Иерсиниозный колит.
Крипт-абсцессы и очаг деструкции с поврежденным эпителием 

и лейкоцитарной инфильтрацией (формирование эрозии). Высо-

кая степень активности. Степень 4.3—5.1 по шкале Гебоэса. Окра-

ска гематоксилином и эозином. ×200.

Fig. 4. Yersinia colitis.
Crypt abscesses and a focus of destruction with damaged epithelium 

and leukocyte infiltration (erosion formation). High degree of activity. 

Grade 4.3—5.1 on the Geboes Scale. ×200.H&E. ×200.

Рис. 5. Инфекционный колит, вызванный энтеропатоген-
ной E.coli.
Образование поверхностной эрозии, покрытой лейкоцитарным 

экссудатом и окруженной регенерирующим эпителием (несомнен-

ная эрозия). Высокая степень активности. Степень 5.3 по шкале 

Гебоэса. Окраска гематоксилином и эозином. ×200.

Fig. 5. E.coli colitis.
Formation of surface erosion covered with leukocyte exudate and sur-

rounded by regenerating epithelium (unequivocal erosion). High degree 

of activity. Grade 5.3 on the Geboes Scale. H&E. ×200.



57Archive of Patology 2022, vol. 84, no 2

В помощь практическому врачу Guidelines for the Practitioner

на быть отражена в патолого-анатомическом диагнозе. 

Она позволяет проводить сравнительную оценку клини-

ческой, эндоскопической и гистологической активности 

и лучше контролировать состояние пациента на фоне про-

водимого лечения.

Участие авторов
Концепция и дизайн исследования — Х.М. Ахриева, 

Е.А. Коган, А.С. Тертычный, О.В. Зайратьянц

Сбор и обработка материала — А.С. Тертычный, 

Л.С. Селиванова

Написание текста — Х.М. Ахриева А.С. Тертычный, 

С.Г. Раденска-Лоповок

Редактирование — С.Г. Раденска-Лоповок, О.В. Зай-

ратьянц, Е.А. Коган

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

ЛИТЕРАТУРА/REFERENCES

1. Marchal Bressenot A, Riddell RH, Boulagnon-Rombi C, Reinisch 

W, Danese S, Schreiber S, Peyrin-Biroulet L. Review article: the 

histological assessment of disease activity in ulcerative colitis. Ali-
ment Pharmacol Ther. 2015;42(8):957-967.

https://doi.org/10.1111/apt.13375

2. Salem MS, Melmed GY. The role of histology in determining dis-

ease activity, treatment, and prognosis: are we there yet? Gastroin-
test Endosc Clin North Am. 2019;29(3):437-446.

https://doi.org/10.1016/j.giec.2019.02.010

3. Jessurun J. The differential diagnosis of acute colitis: clues to a spe-

cific diagnosis. Surg Pathol Clin. 2017;10(4):863-885.

https://doi.org/10.1016/j.path.2017.07.008

4. Riley SA, Mani V, Goodman MJ, Dutt S, Herd ME. Microscopic 

activity in ulcerative colitis: What does it mean? Gut. 1991;32(2): 

174-178.

https://doi.org/10.1136/gut.32.2.174

5. Geboes K, Riddell R, Ost A, Jensfelt B, Persson T, Löfberg R. A 

reproducible grading scale for histological assessment of inflamma-

tion in ulcerative colitis. Gut. 2000;47(3):404-409.

https://doi.org/10.1136/gut.47.3.404

6. Mosli MH, Feagan BG, Sandborn WJ, Dʼhaens G, Behling C, Ka-

plan K, Driman DK, Shackelton LM, Baker KA, Macdonald JK, 

Vandervoort MK, Geboes K, Levesque BG. Histologic evaluation 

of ulcerative colitis: A systematic review of disease activity indices. 

Inflamm Bowel Dis. 2014;20(3):564-575.

https://doi.org/10.1097/01.MIB.0000437986.00190.71

7. Marchal-Bressenot A, Salleron J, Boulagnon-Rombi C, Bastien 

C, Cahn V, Cadiot G, Diebold MD, Danese S, Reinisch W, Sch-

reiber S, Travis S, Peyrin-Biroulet L. Development and validation 

of the Nancy histological index for UC. Gut. 2017;66(1):43-49.

https://doi.org/10.1136/gutjnl-2015-310187

8. Mosli MH, Feagan BG, Zou G, Sandborn WJ, D’Haens G, Khan-

na R, Shackelton LM, Walker CW, Nelson S, Vandervoort MK, 

Frisbie V, Samaan MA, Jairath V, Driman DK, Geboes K, Va-

lasek MA, Pai RK, Lauwers GY, Riddell R, Stitt LW, Levesque 

BG. Development and validation of a histological index for UC. 

Gut. 2017;66(1):50-58.

https://doi.org/10.1136/gutjnl-2015-310393

9. Villanacci V, Antonelli E, Lanzarotto F, Bozzola A, Cadei M, Bas-

sotti G. Usefulness of different pathological scores to assess healing 

of the mucosa in inflammatory bowel diseases: A real life study. Sci 
Rep. 2017;7(1):1-8.

https://doi.org/10.1038/s41598-017-07338-x

10. Jauregui-Amezaga A, Geerits A, Das Y, Lemmens B, Sagaert X, 

Bessissow T, Lobatón T, Ferrante M, Van Assche G, Bisschops R, 

Geboes K, De Hertogh G, Vermeire S. A simplified Geboes Score 

for ulcerative colitis. J Crohns Colitis. 2017;11(3):305-313.

https://doi.org/10.1093/ecco-jcc/jjw154

11. Pai RK, Jairath V, VandeCasteele N, Rieder F, Parker CE, Lauw-

ers GY. The emerging role of histologic disease activity assessment 

in ulcerative colitis. Gastrointest Endosc. 2018;88(6):887-898.

https://doi.org/10.1016/j.gie.2018.08.018

 Поступила 09.11.2021

Received 09.11.2021

Принята в печать 22.12.2021

Accepted 22.12.2021



58 Архив патологии 2022, том 84, №2

Архив патологии
2022, т. 84, №2, с. 58-63
https://doi.org/10.17116/patol20228402158

Russian Journal of Archive of Patology =
Arkhiv patologii 2022, vol. 84, no 2, pp. 58-63

https://doi.org/10.17116/patol20228402158

Обзоры литературы Reviews of Literature

Применение технологий секвенирования в педиатрической 
нейроонкологии
© К.В.  ОКОНЕЧНИКОВ1—3, М.В. РЫЖОВА3, С.А. ГАЛСТЯН3, Е.Н. ТЕЛЫШЕВА3

1Hopp Children’s Cancer Center Heidelberg (KiTZ), Хайдельберг, Германия;
2Division of Pediatric Neurooncology, German Cancer Research Center (DKFZ), Хайдельберг, Германия;
3ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурденко» Минздрава России, 
Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Технологии секвенирования нового поколения за последнее 10-летие стали стандартным методом в исследованиях гено-
мики злокачественных опухолей и постепенно выходят на новый этап — применение в клинической онкологии для улуч-
шения диагностики и построения персонализированного лечения опухолей. Секвенирование позволяет прочитать геном 
и успешно используется для обнаружения мутаций и других соматических изменений — транслокаций, инверсий, вставок 
и делеций, вариантов числа копий, ведущих к развитию опухоли. При фокусе на транскриптом (систему активных генов) 
секвенирование позволяет четко определить различия в экспрессии генов, улучшить классификацию опухолей и выявить 
соматические химеры. Все эти возможности особенно актуальны для педиатрической онкологии ввиду существующих 
ограничений в лечении и потребности в самом точном выявлении ключевых факторов развития опухоли. В этой статье 
описаны технология секвенирования, ее применение на материалах опухолей мозга для улучшения диагностики и другие 
актуальные возможности, которые могут быть рассмотрены для прямого использования в медицине.
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ABSTRACT
Over the past decade, next generation sequencing (NGS) has become the standard method in research of cancer genomics; cur-
rently NGS is entering a new stage — direct usage in clinical oncology to improve diagnostics and establish personalized tumor 
treatments. NGS allows to read the genome and it is successfully applied to detect mutations and other somatic changes (translo-
cations, inversions, insertions and deletions, copy number variants) leading to the development of a tumor. With a focus on tran-
scriptome sequencing allows to clearly identify differences in gene expression, improve the classification of tumors and detect 
somatic chimeras. All these possibilities are especially relevant for pediatric neurooncology filed in view of the existing limitations 
in treatment and the need for the most accurate identification of the key factors of tumor development. In this article, we describe 
sequencing technology basis, its application on brain tumor materials to improve diagnostics, and other relevant possibilities that 
can be considered for direct usage in medicine.
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На данный момент опухоли мозга являются одними 

из самых критических заболеваний в мире ввиду сложно-

сти их лечения. Особенно опасны нейроонкологические 

заболевания в детском возрасте вследствие ограничений 

применения стандартных видов лечения, таких как радио- 

и химиотерапия, а также наличия возможных вторичных 

эффектов после стандартной терапии, негативно влияю-

щих на дальнейшее развитие мозга [1].

Существует большое количество видов опухолей моз-

га, имеющих различия по своей локализации, скорости 

роста и другим свойствам. Более того, некоторые классы 

опухолей мозга также могут различаться внутри, распре-

деляясь на подгруппы, и на данный момент наиболее ак-

туальным стандартом является классификация опухолей 

центральной нервной системы от World Health Organiza-

tion [2]. Ввиду большого количества и серьезных различий 

между видами опухолей мозга важный фактор для выбора 

оптимального лечения — четкое определение класса опу-

холи и выявление соматических изменений, ведущих к раз-

витию опухоли. Стандартным методом в этой области яв-

ляется гистология, однако тут существует ряд технических 

сложностей и в том числе вариабельность в интерпретации 

результатов вследствие многообразности системы мозга. 

Более того, обычно в опухолях мозга у детей трудно выя-

вить какие-либо четкие причины онкогенеза при некото-

рых классах таких опухолей, как, например, эпендимома, 

до сих пор не определено наличие каких-либо ключевых 

мутаций, ведущих к развитию опухоли [3].

Для решения этих неординарных задач в настоящее 

время одним из самых перспективных ресурсов становит-

ся молекулярная биология. Большой шаг вперед в этой об-

ласти был сделан после появления технологий секвениро-

вания — систем, обеспечивающих получение и прочтение 

молекулярной информации из опухолевых клеток в боль-

ших объемах [4]. Эти системы позволяют выявить сомати-

ческие изменения генома, ведущие к развитию опухоли, 

и построить транскриптомную или эпигеномную струк-

туру опухоли, позволяющую четко ее классифицировать. 

Набранная из секвенирования информация выводит ле-

чение опухоли на уровень персонализированной медици-

ны с максимальной точностью диагностики и оптималь-

ным выбором метода лечения.

Получение молекулярной 
информации, касающейся опухолей, 
при использовании секвенирования

Секвенирование за последние 10 лет стало стандартной 

процедурой в молекулярной биологии для изучения генома 

(полной последовательности ДНК из всех хромосом клет-

ки) и транскриптома (совокупности активных РНК, син-

тезируемых клеткой). Первые попытки считывать после-

довательность ДНК были сделаны с помощью применения 

методов секвенирования по Сэнгеру, однако для этого на-

до изначально знать четкую локализацию нарушения в ге-

номе для выбора праймеров, чтобы определить необходи-

мую последовательность. Новые системы позволили пол-

ностью автоматизировать это процесс. На данный момент 

наиболее распространена методика секвенирования ново-

го поколения (Next Generation Sequencing, NGS или High 

Throughput Sequencing, HTS), позволяющая параллельно 

считывать до 1 млн фрагментов ДНК. Стандартные шаги 

процедуры секвенирования включают:

1) фильтрацию материала, например, выделение опре-

деленных фрагментов ДНК или конвертация РНК в ДНК;

2) фрагментацию — разделение последовательностей 

ДНК на определенные размеры для возможности их про-

чтения и добавление адаптеров для фиксации, а также ам-

плификацию созданных фрагментов для усиления сигнала;

3) считывание последовательностей фрагментов и со-

хранение в виде цифровых записей;

4) анализ полученных данных для выявления сомати-

ческих изменений ДНК и других возможных факторов раз-

вития опухоли.

Для применения секвенирования минимальный лимит 

входных тканей опухоли варьирует от 50 до 200 нг [5]. Важ-

но также отметить, что стандартное секвенирование требует 

высокого качества исходной ДНК. Поэтому были разрабо-

таны процедуры, позволяющие длительное время не толь-

ко сохранять опухолевую ткань, но и извлекать из нее до-

статочное количество качественной ДНК. Например, вы-

деление ДНК из образцов, фиксированных в формалине 

и залитых парафином (Formalin-fixed paraffin-embedded), 

гарантирует успешное применение секвенирования с ми-

нимальной потерей качества после долгого хранения [6].

Наиболее широко используемые системы для секве-

нирования на данный момент производятся компанией Il-

lumina. Такие платформы, как NextSeq500 или MiSeq500, 

полностью автоматизируют процедуру и на выходе выда-

ют считанные фрагменты генома (прочтения, или риды), 

позволяющие выявить нуклеотидную последовательность 

вырезанного сегмента ДНК. Типичный размер рида со-

ставляет от 50 до 150 нуклеотидов. Для улучшения покры-

тия также применяются парные риды, когда фрагмент по-

следовательности считывается с двух сторон. Типичный 

размер фрагмента может быть от 300 до 1000 нуклеоти-

дов. Широкие фрагменты ДНК для парных ридов особен-

но полезны для выявления комплексных структурных из-

менений генома.

Важным этапом после получения данных секвениро-

вания является их анализ. Особенно критично наличие 

вычислительных ресурсов, хранилища данных и автома-

тизации процедуры анализа, так как объем полученных 

данных может превышать сотни миллионов ридов. Ввиду 

того что геном человека уже известен (последняя версия 

GRCh38/hg38, ncbi.nlm.nih.gov/assembly/GCF_000001405.26), 

изначально риды выравниваются на последовательность 

этого генома, чтобы определить их локацию. Следует от-

метить, что каждый этап секвенирования может вносить 

технические ошибки и в результате последовательность 

рида может отличаться от изначально считанной после-

довательности ДНК. Начальный контроль качества по-

зволяет выявить некорректные сегменты ридов и исклю-

чить их из дальнейшего анализа. Также важно учитывать, 

что для повышения точности полученного результата тре-

буется иметь высокий уровень покрытия каждой позиции 

генома и это может потребовать увеличения количества 

ридов. Например, чтобы повысить точность выявления 

мутации для генома человека, необходимо минималь-

ное покрытие до 40X ридов в каждой позиции, а в идеале 

до 100X [7]. Сложность полного покрытия также заключа-

ется в том, что малый размер рида даже с учетом парных 

фрагментов может вести к неточности определения лока-

ции в геноме из-за наличия повторов. Ряд специальных 

программ был разработан, чтобы скорректировать и оп-

тимизировать выравнивание ридов на геном и избежать 

различных ошибок; некоторые из этих методов уже стали 
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 стандартными [8]. Однако полученные данные выравнива-

ния ридов на геном также следует изучить детально для вы-

явления возможных технических ошибок, например, низ-

кое покрытие определенных участков генома или повреж-

денная фрагментация. Этот контроль качества также стал 

стандартным блоком анализа данных секвенирования с на-

бором эффективных существующих программ [9], позво-

ляющих выявлять возможные проблемы (рис. 1).
Полученные результаты выравнивания ридов на ге-

ном могут быть использованы для решения сложных за-

дач, каждая из которых обладает своей спецификой. Далее 

в статье описываются типичные стратегии анализа данных 

ДНК и РНК в нейроонкологии.

ДНК-секвенирование
Секвенирование ДНК является важным этапом в он-

кологии, поскольку позволяет выявлять мутации, инвер-

сии, вставки, удаления и сложные транслокации генома, 

ведущие к развитию опухоли. Наиболее оптимальный ме-

тод для решения данной задачи — полное секвенирова-

ние генома, осуществляющее покрытие всех его участ-

ков. Однако такая процедура может требовать доволь-

но высоких финансовых расходов ввиду необходимости 

полного покрытия. Альтернативой может служить пол-

ное экзомное секвенирование участков генома, покры-

вающих только функциональные сегменты гена. Экзо-

мы составляют лишь 2% генома, тем самым значительно 

уменьшают количество требуемых ридов для покрытия. 

Более того, экзомы могут также быть отфильтрованы 

на ряд генов, важных для изучения опухолей, при наце-

ленном секвенировании, еще более уменьшив требуемые 

ресурсы. Тем не менее принципиально учитывать, что та-

кая фильтрация может привести к потере важной инфор-

мации, так как из-за транслокаций могут быть соматиче-

ски активны участки генома, непокрытые в выбранном 

методе секвенирования, например регионы между гена-

ми или хвосты хромосом.

ДНК-секвенирование применяется в основном в он-

кологии для определения мутаций — изменений гено-

ма, которые могут вести к развитию опухоли, как, напри-

мер, хорошо изученные K27M- или G34R-мутации гена 

H3F3A в глиобластомах [10]. Такие мутации можно выя-

вить при сравнении последовательностей ридов, получен-

ных из опухоли с последовательностью нормального генома 

(рис. 2). Существует ряд широко используемых программ-

ных инструментов, позволяющих выполнить эту процеду-

ру [11]. Кроме того, при помощи такого секвенирования 

также можно выявлять и более сложные изменения генома: 

вставки, удаления, дупликации и транслокации. Типичным 

примером такого соматического эффекта является делеция 

критического сегмента гена CDKN2A в глиобластомах [12] 

или сложная система транслокаций — хромотрипсис в ме-

дуллобластомах и эпендимомах [13]. Как и для поиска му-

таций, выявление таких соматических изменений осущест-

вляется при использовании опубликованных и адаптиро-

ванных методов [14].

Важно принимать во внимание, что в опухолях моз-

га могут отсутствовать какие-либо прямые изменения ге-

нома, особенно учитывая, насколько мало мутаций воз-

никает в раннем возрасте. Несмотря на это, дополнитель-

ный эффект может быть выявлен при помощи проверки 

изменений копий генома. Так, некоторые онкогены могут 

сильно активироваться через амплификацию, как, напри-

мер, транскрипционные факторы MYC и MYCN в группах 

3 и 4 медуллобластомы [15]. Геномное/экзомное секвени-

рование также позволяет при анализе данных выявить та-

кие эффекты. Как и с мутациями, существует ряд стабили-

зованных методов для достижения этой цели [16].

После выявления мутаций, вставок/удалений и транс-

локаций из данных секвенирования генома или экзома не-

обходимо определить те изменения, которые могут давать 

серьезные эффекты дестабилизации нормальных клеток. 

Обширные библиотеки доступных данных можно исполь-

зовать, чтобы аннотировать их, например, проверить ло-

кацию мутации в геноме и уточнить, какой участок  гена 

Рис. 1. Пример контроля качества данных полного геномного ДНК-секвенирования на образце рецидива эпендимомы.
Анализ уровня покрытия генома по хромосомам (а) и гистограмма его распределения (б). Визуализация осуществлена с помощью ин-

струмента контроля качества выравнивания ридов Qualimap.

Fig. 1. Example of quality control for the whole genome sequencing data from ependymoma relapse sample.
Genome coverage analysis per chromosome (a) and coverage histogram (b). Visualization is performed by the tool for the quality control of read 

alignments — Qualimap.
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затронут и может ли он привести к функциональному 

изменению белка, есть ли подтверждение этой мутации 

как известного соматического изменения по существую-

щим исследованиям злокачественных опухолей и др. Соз-

данные для этой цели широко используемые ресурсы хо-

рошо описаны и находятся в открытом доступе для при-

менения [17].

Важно отметить, что найденные с помощью секвениро-

вания мутации могут не давать никакого эффекта, связан-

ного с развитием опухоли, но являются обычными возмож-

ными изменениями в геноме. Для четкого выявления зна-

чимости мутации требуется специальный контроль в виде 

нормального материала ДНК пациента, опухоль которого 

изучается (например, кровь). Нормальный материал также 

секвенируется, при этом мутации и транслокации опухо-

ли сравниваются с результатами, полученными в контроле 

для выявления соматических изменений. Тем не менее тре-

буется учитывать, что генетически заложенные так называ-

емые наследственные мутации тоже могут играть важную 

роль. Некоторые виды опухолей мозга, например медулло-

бластома, имеют ассоциацию с синдромом Ли—Фраумени, 

обусловленным мутацией в гене TP53 [18]. Дополнитель-

ная проверка выявленных в опухолях мутаций при суще-

ствующем контроле специфичных генов позволит изучить 

эти эффекты.

Для финальной проверки результатов также обычно 

имеет смысл визуализировать результат. На данный мо-

мент существует ряд инструментов, которые помогают ото-

бразить выбранный участок генома (например, ключевой 

поврежденный ген, как показано на рис. 2) с полной инте-

грацией данных секвенирования — покрытия, найденных 

мутаций и так далее. Визуализация позволяет выявить, на-

сколько корректным является результат, а также изучить 

дополнительные детали. Есть как широкодоступные ин-

струменты свободного доступа (пример, Integrative Genom-

ics Viewer [19]), так и программы от коммерческих компа-

ний с полной поддержкой, но требующих дополнительной 

оплаты (пример, CLC Genome Browser).

РНК-секвенирование

Применение РНК-секвенирования на материалах опу-

холи сходно с процедурой для ДНК по своим техническим 

деталям и отличается только по первому этапу: извлечен-

ные из опухоли РНК конвертируются в ДНК, а также филь-

труются для исключения избыточных генов (например, 

рибосомных). Полученные риды выравниваются на ге-

ном, интегрируя уже существующие и широко применя-

емые программы [20], и далее используются для оценки 

экспрессии генов после подсчета количества ридов, по-

крывающих их. Важно учитывать, что для контроля генов 

требуется использовать последнюю детальную аннотацию 

генома человека (например, Gencode 38, gencodegenes.org/
human), а также, как и для геномного секвенирования, осу-

ществлять дополнительный контроль качества выравнива-

ния ридов, специфичный для РНК (например, выявление 

пропорции покрытых генов).

Полученная матрица экспрессии генов позволяет чет-

ко выявить наиболее активные или, наоборот, потерянные 

маркеры — ключевые гены, участвующие в развитии опу-

холи. Например, амплификацию MYC/MYCN в группах 

3—4 медуллобластомы также можно определить в данных 

РНК-секвенирования, используя их высокую экспрессию 

по сравнению с другими генами опухоли. Более того, пол-

ный материал экспрессии генов образца опухоли можно 

сравнить с различными доступными или опубликованны-

ми материалами других опухолей при кластеризации, что-

бы подтвердить гистологическую классификацию опухо-

ли или выявить возможные различия. Не менее важно, 

что выявление генов, активных в опухоли, позволит понять 

их коммуникацию и определить ключевые онтологические 

группы. Это может являться решающим фактором для вы-

бора новейшего метода лечения, такого как контроль им-

мунной системы или деактивация определенного сомати-

ческого гена через редактирование генома.

Однако наиболее значительной причиной применения 

РНК-секвенирования на материалах опухолей  является 

Рис. 2. Соматическая мутация, ведущая к изменению белка (G34R) в гене H3F3A, обнаруженная при анализе данных 
полного геномного секвенирования из образца глиомы.
Визуализация осуществлена с помощью инструмента Integrative Genomics Viewer.

Fig. 2. Somatic mutation leading to protein change (G34R) in H3F3A gene detected by the analysis of the whole genome se-
quencing from glioma tumor.
Visualization is performed by Integrative Genomics Viewer tool.
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возможность обнаружения генов слияния (fusion genes), 

или химер. Такие гены могу возникнуть при транслока-

ции генома, приводящей к слиянию фрагмента одного гена 

с другим, т.е. к формированию нового гена с уникальными 

соматическими функциями. Хорошо известным примером 

такого гена является химера ZFTA-RELA в агрессивных 

эпендимомах (рис. 3), которая была доказана как основная 

причина развития опухоли [21]. Для выявления таких ге-

нов слияния были разработаны эффективные биоинфор-

матические методы, уже широко используемые для уточ-

нения классификации опухоли [22]. Тем не менее выяв-

ленные гены слияния могут потребовать дополнительной 

экспериментальной проверки. Наиболее удобным методом 

для этой цели может служить полимеразная цепная реак-

ция (ПЦР) или секвенирование по Сэнгеру.

Важно отметить, что РНК-секвенирование также мо-

жет быть скомбинировано с данными ДНК-секвениро-

вания, полученными из материала той же самой опухоли. 

Это особенно полезно для подтверждения активной мута-

ции в экспрессирующем гене в случае ее пропорционально-

го различия в аллелях по данным, полученным из ДНК (на-

пример, на рис. 1 — G37R-мутация выражена только в од-

ной аллели). Другой вариант комбинации — это выявление 

эффекта найденной в геноме транслокации, которая может 

вести к появлению гена слияния, как было указано выше. 

Дополнительно визуализация ДНК- и РНК-результатов 

тоже может быть скомбинирована для улучшения интер-

претации с помощью существующих и ранее отмеченных 

инструментов [19].

Заключение
В данный момент в онкологии секвенирование ново-

го поколения как инструмент диагностики активно при-

меняется в клинической практике. Однако всегда следует 

учитывать, что, несмотря на возможность выявления мута-

ций, структурных изменений генома и других важных со-

матических факторов, изучение материала опухоли требу-

ет полной комбинации всех доступных ресурсов, при этом 

важным шагом является корректная интеграция материа-

лов секвенирования в полную систему диагностики опухо-

лей на медицинском уровне. 

В будущем секвенирование может стать стандартным 

дополнительным методом, позволяющим улучшить про-

гноз и выбрать наилучшую стратегию лечения пациента, 

что является важнейшим требованием в педиатрической 

нейроонкологии.

Работа поддержана Грантом Минобрнауки РФ (номер 
соглашения 075-15-2021-1343).
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РЕЗЮМЕ
К проблемам диагностики и дифференциальной диагностики меланомы кожи в работе врача-патологоанатома относятся 
не только противоречивые структурно-морфологические особенности, но и недостаточная эффективность биохимиче-
ских и некоторых молекулярных маркеров при иммуногистохимическом исследовании. В обзоре приведены современные 
аспекты оценки злокачественных новообразований на основе характеристики экспрессии генов, производительность, 
объективность и надежность определения которых может в перспективе иметь клиническое применение в качестве допол-
нения к гистопатологическим методам в диагностике и дифференциальной диагностике разных злокачественных новооб-
разований, в том числе и меланоцитарных, что меняет парадигму рутинной медицинской практики, внедряя в нее диаг-
ностические тесты, несущие молекулярную информацию.
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Современное состояние 
морфологической диагностики 
меланомы кожи

В настоящее время гистологическое исследование, со-

вершаемое врачом-патологоанатомом, считается золотым 

стандартом диагностики и дифференциальной диагности-

ки меланоцитарных новообразований. Вместе с этим, со-

гласно результатам ряда исследований, от 8 до 20% анали-

зируемых пигментных новообразований расцениваются 

врачами-патологоанатомами как неоднозначные, что ука-

зывает на необходимость дальнейшего совершенствова-

ния диагностики меланоцитарных новообразований ко-

жи [1]. К факторам, обусловливающим наличие спорных 

вопросов как в отношении меланомы кожи, так и некото-

рых других злокачественных опухолей, относится не толь-

ко характер субъективной оценки разными специалиста-

ми, но и широкий диапазон структурно-морфологических 

признаков, связанных в том числе с разнообразием моле-

кулярных подтипов новообразований [2]. Кроме того, со-

храняется ряд вопросов к прогностической и диагностиче-

ской ценности иммуногистохимического метода в отноше-

нии некоторых видов меланоцитарных новообразований 

при оценке на основе данного метода уровня пролифера-

ции клеток, характера иммунного ответа или изменений 

внутриклеточных сигнальных каскадов [3, 4].

Проблемы морфологической диагностики мелано-

мы затрагивают не только вопросы дифференциации 

с доброкачественными меланоцитарными новообразо-

ваниями, но и с другими злокачественными новообразо-

ваниями. При гистологическом исследовании меланома 

способна имитировать структурно-морфологические осо-

бенности широкого спектра опухолей, в частности, не-

которых лимфом, низкодифференцированной карцино-

мы, опухолей нейроэндокринного генеза [5]. Это связа-

но с тем, что по своим цитологическим характеристикам 

клетки меланомы достаточно вариабельны и могут иметь 

широкий спектр морфологических черт — от эпителиоид-

ных до веретенообразных. Это обусловлено особенностя-

ми цитоплазмы опухолевых клеток, придающей им светло-

клеточные, плазмоцитоидные, рабдоидные, перстневидные 

и другие черты. Кроме того, имеются данные, указываю-

щие на возможность клеток меланомы частично или полно-

стью подвергаться различным видам дифференцировки — 

шванновской, фибробластической, миофибробластиче-

ской, рабдоидной, остеоидной, хондроидной, ганглиозной 

и гладкомышечной [5].

Иммуногистохимические 
и молекулярно-биологические методы 
в диагностике меланомы кожи

Для решения вышеуказанных проблем диагностики 

меланомы в работе врача-патологоанатома существуют 

вспомогательные инструменты, основанные на иденти-

фикации отдельных молекул-маркеров посредством им-

муногистохимического исследования. В частности, в кли-

нической практике используется иммуногистохимическая 

идентификация белка S100, представляющего собой кис-

лый кальцийсвязывающий белок массой 21 кД, имеющий 

ядерную локализацию в клетке. Чувствительность пози-

тивного окрашивания на данный маркер при меланоци-

тарных новообразованиях составляет 97—100%, однако 

при столь высоком значении чувствительности S100 харак-

теризуется низкой специфичностью, что обусловлено экс-

прессией данного белка в клетках нервной оболочки, мио-

эпителиальных клетках, адипоцитах, хондроцитах, клетках 

Лангерганса, а также клетках целого ряда карцином и сар-

ком [6—11]. В связи с этим обстоятельством рекомендован 

ряд дополнительных высокоспецифичных для меланомы 

(95—100%) иммуногистохимических маркеров для парал-

лельной оценки наряду с S100, к которым относятся: белок 

HMB45 (рис. 1, а), имеющий чувствительность в диапазо-

не 69—93% (77—100% при первичных меланомах, 56—83% 

при метастатических), MART-1/Мелан-А с чувствитель-

ностью 75—92%, тирозиназа (рис. 1, б) — 84—94%, а так-

же MITF и NKI/C3, уровень чувствительности которых 

81—100 и 86—100% соответственно [3]. Кроме того, опи-

саны и другие маркеры для дифференциальной диагно-

стики меланоцитарных новообразований — это MUM-1, 

Рис. 1. Экспрессия HMB-45 и тирозиназы в меланоме.
а — иммуногистохимическая реакция с антителами HMB-45, ×100; б — иммуногистохимическая реакция с антителами к тирозина-

зе, ×200.

Fig. 1. Immunovisualization of HMB-45 and tyrosinase in melanoma.
a — immunohistochemical reaction with HMB-45, ×100; immunohistochemical reaction with tyrosinase, ×200.
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 меланокортин-1 и SM5-1, но ни один из них еще не про-

демонстрировал существенных преимуществ и не являет-

ся строго специфичным, а потому эти молекулы не полу-

чили широкого клинического применения [12].

Наряду с дифференциальной диагностикой мелано-

мы иммуногистохимический метод применяется для опре-

деления прогностических факторов, которые представля-

ют маркеры клеточной пролиферации Ki-67 (рис. 2, а, б) 
и PCNA (рис. 2, в, г). Экспрессия данных белков является 

предиктором неблагоприятного прогноза для пациентов, 

она связана с более низкой выживаемостью, так как поло-

жительно коррелирует с такими морфологическими показа-

телями, как толщина опухоли по Бреслоу, уровень инвазии 

по Кларку, изъязвление, лимфоваскулярная инвазия, коли-

чество митозов [13, 14]. Ki-67 в отличие от PCNA обладает 

наилучшей индивидуальной чувствительностью и специ-

фичностью, хотя имеются сообщения о неоднозначных ре-

зультатах использования обоих маркеров [15 —17]. Описа-

ны попытки применения в дифференциальной диагности-

ке 5-hmC (5-гидроксиметилцитозин), экспрессия которого 

снижается при меланоме по сравнению с диспластически-

ми невусами, кератиноцитами и лимфоцитами. Показате-

ли чувствительности и специфичности такого дифферен-

циально-диагностического метода составляют 92,7 и 97,7% 

соответственно, однако сообщается, что приведенные ха-

рактеристики чувствительности и специфичности опре-

деления 5-hmC также недостаточны для использования 

данной молекулы в качестве единственного анализируе-

мого маркера [18].

Учитывая обозначенные выше проблемы, сохраняет-

ся потребность в эффективных альтернативных маркерах 

диагностики и дифференциальной диагностики мелано-

мы для использования в рутиной практике, учитывающих 

множество вариантов развития и прогрессии опухоли, ко-

торые в конечном итоге лежат в основе формирования вне- 

и внутриопухолевой гетерогенности.

В отношении неморфологических методов, облада-

ющих перспективными характеристиками для диагно-

стики меланомы кожи или применяющихся в клиниче-

ской практике с целью прогнозирования течения и исхо-

да заболевания, сообщается об оценке уровня белка PMEL 

(также называемого SILV, gp100 или ME20M) методом 

полимеразной цепной реакции с обратной транскрип-

цией (ОТ-ПЦР) в ткани свежезамороженных биоптатов, 

где уровень его экспрессии значительно ниже в клетках ме-

ланомы по сравнению с меланоцитарными невусами [19]. 

Безусловно, в данном аспекте следует отметить и опре-

деление уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в сыворотке 

крови в качестве прогностического фактора меланомы, 

а также исследование мутационного статуса протоонко-

гена BRAF, являющегося предиктором терапевтическо-

го ответа при BRAF-позитивных меланомах [20]. Однако 

Рис. 2. Результаты иммуногистохимического исследования невуса и меланомы.
а — экспрессия Ki-67 в ткани невуса, ×100; б — экспрессия Ki-67 в меланоме, ×200; в — экспрессия PCNA в меланоме, ×200; г — экс-

прессия PCNA в меланоме, ×400.

Fig. 2. Immunovisualization of Ki-67 and PCNA.
a — Ki-67 expression in nevi, ×100; b — Ki-67 expression in melanoma, ×200; c — expression of PCNA in melanoma, ×200; d — expression 

of PCNA in melanoma, ×400.
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до сих пор не выделено абсолютно эффективного моле-

кулярного и/или биохимического диагностического мар-

кера в этой области.

Применение анализа профилирования 
экспрессии генов в практической 
онкологии

В последние десятилетия были достигнуты значитель-

ные достижения в технологии секвенирования ДНК и РНК, 

генотипирования однонуклеотидных полиморфизмов, ко-

личественной оценки матричных и некодирующих РНК, 

анализа молекулярных путей, а также получены значитель-

ные успехи в области интегративной биоинформатики. Но-

вые знания значительно расширили понимание молекуляр-

ных основ возникновения и прогрессирования опухолей, 

индивидуального ответа пациентов на лечение.

Для определения молекулярных фенотипов опухолей 

в современных исследованиях используются различные 

технологии профилирования экспрессии генов (рис. 3). 
Благодаря современным молекулярно-генетическим под-

ходам стало возможным провести изучение полного профи-

ля РНК, кодируемого геномом отдельной клетки в специ-

фическое время или в специфических условиях, а также 

исследовать совокупность всех транскриптов РНК, про-

дуцируемых геномом, — кодирующих: рибосомальных, 

матричных или информационных, транспортных и ядер-

ных, а также не кодирующих РНК, являющихся регулято-

рами экспрессии генов, к которым относятся микроРНК, 

малые интерферирующие, малые ядерные, малые ядрыш-

ковые и другие РНК.

Профилирование экспрессии генов имеет особо важ-

ное значение, так как способствует более глубокому по-

ниманию ключевых биологических функций и раскрытию 

молекулярных механизмов, связывающих генетическую 

информацию, что, в свою очередь, помогает комплексно 

осмыслить патогенетические механизмы, лежащие в осно-

ве развития онкологических заболеваний [21].

Наиболее часто для профилирования экспрессии генов 

используются методы, в основе которых лежит микрочи-

пирование (микроэррей) и секвенирование [22]. При ми-

крочипировании происходит гибридизация инкубируемых 

флуоресцентно-меченных образцов нуклеиновых кислот 

с изготовленными на заказ либо готовыми микрочипа-

ми. Методы микрочипирования имеют ряд особенностей, 

в частности, необходимость существующей базовой инфор-

мации о последовательности генома, неоднозначность ин-

терпретации данных, обусловленная перекрестной гибри-

дизацией, ограничения динамического диапазона детекции 

вследствие фона и насыщенности сигналов, а также необ-

ходимость использования методов нормализации резуль-

татов для получения достоверных данных о сравнитель-

ной экспрессии различных генов [23]. При заборе образ-

цов следует учитывать, что для микрочипирования хорошо 

подходят биологические материалы, содержащие большое 

количество РНК, например, кровь, и нет необходимости 

разделения на фракции, а для секвенирования РНК реко-

мендовано использовать биопсийный материал релевант-

ных тканей, а образцы подвергать сепарации на клеточные 

подтипы [24]. При секвенировании общее количество РНК 

фрагментируется, затем осуществляются синтез компли-

ментарной ДНК и составление библиотеки генов с карти-

рованим референсных генов и дальнейшим анализом ре-

зультатов, позволяющим выявить уровни экспрессии всех 

имеющихся генов во всей анализируемой ткани [25].

Благодаря разработкам в области геномных, транс-

криптомных и других технологий больших данных стало 

возможно исследовать не только совокупные молекулярные 

характеристики опухолей, но и, сопоставляя данные с кли-

нико-морфологическими характеристиками, стадией забо-

левания, ответом на лечение, определять диагностическую 

и клиническую значимость выявленных молекулярных ха-

рактеристик [26]. Такие совокупные молекулярные харак-

теристики иногда именуют сигнатурами экспрессии генов. 

По определению сигнатура экспрессии гена — это опреде-

ленная группа генов, коррелирующих генетические измене-

ния с конкретными клиническими переменными, такими 

как диагноз или прогноз [27]. В последние годы исследо-

вателями было разработано и предложено множество сиг-

натур экспрессии генов, которые могут быть использова-

ны в качестве классификации типов различных опухолей, 

для установления их стадий и, что немаловажно, прогно-

за заболевания, так как именно прогностические сигнату-

ры могут помочь врачу реализовать персонифицирован-

ный подход к пациенту и подобрать верную терапевтиче-

скую стратегию [28].

Совсем недавно тесты профилирования экспрессии ге-

нов начали применять в клинической практике для опре-

деления того, какие пациенты с ранней стадией эстроген-

зависимого рака молочной железы и отсутствием метаста-

Рис. 3. Иерархическая кластеризация результатов экспрес-
сии генов в двух различных типах клеток меланомы кожи.

Fig. 3. Hierarchical clustering of gene expression results 
in two different types of melanoma cells.
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тического поражения лимфатических узлов нуждаются 

в адъювантной химиотерапии. Результаты данных тестов 

определяют риски рецидива опухоли и позволяют пациен-

там с низким риском избежать возможного ненужного ле-

чения и краткосрочных и долгосрочных побочных эффек-

тов, связанных с химиотерапией. Используется несколько 

коммерчески доступных тестов — Oncotype DX, Prosigna 

(PAM50), EndoPredict и MammaPrint, произведенных ком-

панией Genomic Health Inc. (Калифорния) [29].

Первым из этих анализов был создан тест профилиро-

вания генов MammaPrint, разработанный Нидерландским 

институтом рака, он базируется на определении 70 генов, 

что позволяет выделить пациенток с раком молочной же-

лезы, имеющих высокий риск развития метастазов в тече-

ние 5 лет с момента постановки диагноза. Тест проводит-

ся с использованием метода профилирования экспрессии 

генов на основе микрочипирования на образцах свежей 

либо архивной ткани (замороженная ткань, биоптаты, за-

ключенные в парафин) [30, 31].

Данный тест был одобрен к применению Управлени-

ем по санитарному надзору за качеством пищевых продук-

тов и медикаментов FDA (от англ. Food and Drug Admin-

istration») в 2007 г. [32]. Также этот тест в качестве прогно-

стического диагностического инструмента рекомендован 

Европейским обществом медицинской онкологии ESMO 

(European Society of Medical Oncology) и Американским 

объединенным комитетом по раку AJCC (American Joint 

Committee Cancer) [33].

Тест Oncotype DX представляет собой коммерчески до-

ступную сигнатуру из 21 гена (включая 5 контрольных ге-

нов) на основе ОТ-ПЦР, которая проводится на образцах 

тканей, заключенных в парафиновые блоки. По результа-

там данного диагностического теста пациента можно отне-

сти к какой-либо группе — низкого, промежуточного либо 

высокого риска в зависимости от риска отдаленного мета-

стазирования через 10 лет. Этот тест был включен в каче-

стве прогностического анализа в рекомендации Европей-

ского общества медицинской онкологии ESMO (Europe-

an Society of Medical Oncology), Национальной всеобщей 

онкологической сети NCCN (National Comprehensive Can-

cer Network) и Американского общества клинической он-

кологии ASCO (American Society of Clinical Oncology) [33].

PAM50 — это тест на основе микрочипирования, в ко-

тором используется 50 оцениваемых генов и 5 контрольных. 

Исследование проводится на биопсийном материале, фик-

сированном в формалине и заключенном в парафин [30].

EndoPredict включает анализ на основе 8 генов, свя-

занных с канцерогенезом, и 3 эталонных генов. Его про-

гностическая ценность заключается в том, что этот анализ 

может быть использован при принятии решения о необхо-

димости назначения адъювантной химиотерапии при раке 

молочной железы [34, 35].

Помимо рака молочной железы в настоящее время те-

сты на основе экспрессии генов, одобренные FDA, разра-

ботаны и используются и для других видов злокачествен-

ных новообразований. Такими диагностическими систе-

мами являются FoundationOne CDx (Foundation Medicine 

Inc., США) на основе секвенирования нового поколения 

для детекции в циркулирующих в крови молекулах ДНК, 

изменений в 311 генах, связанных с раком предстательной 

железы, немелкоклеточным раком легкого, раком яичников 

и раком молочной железы [36]; PROGENSA PCA3 (Gen-

Probe Inc., США) — анализ на основе определения экспрес-

сии мРНК генов PCA3 и PSA в моче для принятия решения 

о повторной биопсии при подозрении на рак предстатель-

ной железы у мужчин старше 50 лет [37]; BRACAnalysis CDx 

(Myriad Genetics, США) — диагностическая система, пред-

назначенная для качественного обнаружения при помощи 

ПЦР патологических генотипов BRCA1 и BRCA2 с исполь-

зованием геномной ДНК, полученной из образцов цельной 

крови, результаты данного теста при идентификации па-

циентов с раком предстательной железы, яичников и мо-

лочной железы [38].

Профилирование экспрессии генов 
при меланоме кожи

Для меланомы кожи также существует некоторый пласт 

накопленных данных о генных совокупностях, выявленных 

на основе различных методов полного профилирования 

и имеющих определенные характеристики, в первую очередь 

полезные для дифференциальной диагностики, а во вто-

рую — имеющие прогностический потенциал. Так, опреде-

лена экспрессионная совокупность, состоящая из 23 генов, 

позволяющая отличать меланому кожи от доброкачествен-

ных пигментных новообразований с чувствительностью 

90% и специфичностью 91%, которые были подтверждены 

на независимой клинической когорте из 437 образцов [39]. 

Позднее исследовательская группа J.S. Ko и соавт. [40] оце-

нила точность данной сигнатуры на когорте из 99 меланом, 

которые метастазировали после первоначального диагноза, 

и 83 невусов при длительном безрецидивном наблюдении. 

С помощью указанной сигнатуры успешно дифференци-

рованы эти поражения с чувствительностью 93,9% и спец-

ифичностью 96,2%. Также при экспрессионном анализе 

РНК с использованием метода секвенирования 204 первич-

ных опухолей меланомы была идентифицирована еще од-

на генная совокупность, состоящая из 121 гена, связанная 

с метастазированием, которая идентифицирует пациентов 

с меланомой, имеющих более высокий риск развития тако-

го вида опухолевой прогрессии [41].

Производительность, объективность и надежность 

определения сигнатур экспрессии генов могут иметь кли-

ническое применение в качестве дополнения к гистопа-

тологическим методам в диагностике и дифференциаль-

ной диагностике разных злокачественных новообразо-

ваний, в том числе и меланоцитарных новообразований, 

что меняет парадигму рутиной медицинской практики, 

внедряя в нее диагностические тесты, несущие молеку-

лярную информацию. Но прежде чем этот новый вспомо-

гательный диагностический медицинский инструмент по-

лучится внедрить в клинические условия, как, например, 

это было предпринято в отношении прогностических те-

стов для рака молочной железы, описанных в данной ста-

тье, необходимо будет решить многие оставшиеся без от-

вета вопросы, касающиеся получения образцов, стратегий 

нормализации результатов исследований и т.д. [42]. На-

пример, международная коалиция экспертов по мелано-

ме сообщила, что для рандомизированного клинического 

исследования, оценивающего дополнительную ценность 

биомаркеров, основанных на прогностической экспрессии 

генов, потребуются когорты в количестве 1000—9000 паци-

ентов в зависимости от дизайна исследования и проверя-

емой гипотезы [43].

Таким образом, существуют определенные огра-

ничения в применении современных высокотехно-

логичных методов диагностики и лечения, в известной 
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степени  обеспечивающих минимально радикальное воз-

действие на пациента с онкологическим заболевани-

ем [44]. Тем не менее интеграция такого рода инструмен-

тов уже успешно осуществляется в отношении меланомы 

кожи. Так, при выборе тактики лечения метастатической 

формы этого заболевания, согласно последним практиче-

ским рекомендациям Российского общества клинической 

онкологии, рекомендуется молекулярно-генетическое ис-

следование опухоли с целью выявления BRAF-мутации, 

а при ее отсутствии — молекулярно-генетическое иссле-

дование мутаций в генах NRAS (экзон 3) и KIT (экзоны 8, 

9, 11, 13, 14, 17, 18), что определяет выбор дальнейшей те-

рапевтической стратегии [45].

Особенности получения и хранения 
биологических образцов с целью 
диагностики новообразований 
на  основе оценки профиля экспрессии 
генов

Так или иначе, за последние несколько десятилетий 

достижения молекулярной медицины уже изменили ха-

рактер диагностики и лечения злокачественных опухолей, 

поскольку новые молекулярные тесты способны не толь-

ко дополнять, но и во многих случаях превосходить тради-

ционные методы дифференциальной диагностики, а так-

же определять прогноз для пациента и ответ на варианты 

лечения. В этом аспекте стоит отдельно затронуть пробле-

му получения и хранения биологических образцов в виде 

био псийного материала от пациентов.

Замораживание биопсийной ткани пациента с после-

дующим хранением при температуре –80 °C является бо-

лее предпочтительным методом для тестов на основе моле-

кулярного профилирования, поскольку этот способ обес-

печивает высокий выход и высокое качество нуклеиновых 

кислот и белков, с которым не может сравниться широко 

распространенный метод фиксации в формалине с после-

дующим заключением в парафин (FFPE, от англ. Forma-

lin Fixation Paraffin Embedding) [46]. До настоящего време-

ни получение замороженных тканей было в основном пре-

рогативой исследовательских программ, но с внедрением 

новых технологий, подобных описанным в данной статье, 

такое явление может стать обычным в клинической прак-

тике. Ткани, замороженные при сверхнизкой температуре 

(от –80 до –190 °C) и ткани, фиксированные в формалине 

с заключением в парафин, имеют свои преимущества и не-

достатки: гистология замороженной ткани часто достаточ-

на для обеспечения качества, хотя и уступает ткани FFPE 

для детального микроскопического анализа. Однако в от-

личие от ткани FFPE ДНК и РНК из замороженных био-

птатов, как правило, имеют высокую молекулярную мас-

су и не имеют негативных молекулярных модификаций 

от действия формальдегида, поэтому подходят для широко-

го спектра целей [47]. При сверхнизких температурах такие 

образцы могут храниться от нескольких лет до десятилетий, 

однако исследования выявили фрагментацию РНК уже че-

рез 5 лет, несмотря на хранение при –70 °C или –80 °C [48]. 

Однако криохранение имеет не только указанные преиму-

щества, но и недостатки: во многих медицинских центрах 

нет соответствующего персонала или надлежащей инфра-

структуры для осуществления криохранения, биомолекулы 

могут деградировать с увеличением циклов замораживания-

оттаивания, а затраты на хранение замороженных образцов 

намного выше, чем для образцов FFPE [46]. Для решения 

такого рода проблем разработаны растворы, которые могут 

служить возможной альтернативой криоконсервации, по-

зволяющие сохранять стабильность молекул РНК и ДНК 

в ткани при комнатной температуре длительное время, од-

нако сохраненная таким образом ткань не подходит для ги-

стологического исследования. Кроме того, продолжают-

ся исследования, необходимые для надлежащей проверки 

и подтверждения эффективности сохранения широкого 

спектра транскриптов мРНК и микроРНК при использо-

вании РНК-стабилизирующих растворов [49].

Персонифицированная медицина становится стан-

дартом медицинской помощи во всем мире, а разработ-

ки в области молекулярного профилирования, геномного 

анализа и открытия новых методов диагностики и лекар-

ственной терапии на основе этих методов являются век-

тором улучшения показателей выживаемости пациентов 

и качества жизни.

Работа выполнена при поддержке Российского научного 
фонда (№проекта 19-15-00110).
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ABSTRACT
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В 2018 г. по инициативе и активной поддержке Мин-

здрава России на базе ФГБОУ ДПО «РМАНПО» Минздра-

ва России был создан Центр контроля качества иммуноги-

стохимических (ИГХ) исследований.

ИГХ-исследования в настоящее время являются не-

отъемлемой частью патолого-анатомического исследова-

ния особенно в дифференциальной диагностике онколо-

гических заболеваний. Помимо диагностических целей 
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это  исследование позволяет выявлять наличие показаний 

к адекватной таргетной терапии и иммунотерапии. Это, 

безусловно, определяет важность проведения данного вида 

исследования с качеством, необходимым для диагностики 

и дальнейшего выбора правильной тактики лечения согласно 

принятым клиническим рекомендациям Минздрава России.

ИГХ-исследование уже более 20 лет является рутинным 

в практической работе патологоанатомов, но стандартиза-

ция ИГХ-методов остается сложной проблемой особенно 

в связи с постоянным внедрением в практическую работу 

новых маркеров и методических подходов. Процесс вну-

трилабораторного контроля качества ИГХ-исследований 

не всегда выявляет ошибки/ неточности в протоколах, ис-

пользование которых в диагностике показывает результаты, 

непригодные для использования в клинической практике.

По данным системы контроля качества Северной 

Европы NordiQC в настоящее время существует более 

14,3 млн вариантов протоколов ИГХ-исследований, что де-

лает невозможным выбор протокола на основе только вну-

трилабораторного контроля качества [1].

Системы внешнего контроля качества ИГХ-исследо-

ваний существуют во многих странах мира, это не только 

локальные системы, но и системы, в которых могут при-

нимать участие лаборатории различных стран [2]. Однако 

участие в зарубежных системах контроля качества сопря-

жено с логистическими проблемами обмена контрольны-

ми биоматериалами с зарубежными центрами. На этапе 

подготовки создания российской системы качества ИГХ-

исследований были проведены пилотные раунды при мето-

дической поддержке NordiQC и при участии одного из ве-

дущих экспертов этой системы Сорена Нильсена (Soeren 

Nielsen). Эта система и была взята за образец при создании 

отечественной системы контроля качества, что позволи-

ло в 2018 г. провести первый регулярный раунд по марке-

рам рака молочной железы (рецепторы эстрогенов — ER 

и HER2), в котором участвовали 24 медицинских учрежде-

ния России. По результатам раунда 12% участников пока-

зали неудовлетворительные результаты, которые не могли 

быть использованы в клинической практике [3].

В настоящее время ФГБОУ ДПО «РМАНПО» создан 

сайт Центра контроля качества (ihccqc.rmapo.ru). На сайте 

отражены этапы создания центра, принципы работы, пред-

ставлены эксперты, сотрудничающие с центром, общие 

итоги каждого раунда, образец типового договора, прин-

ципы оценки образцов, реестр свидетельств об успешном 

прохождении раунда. Каждый участник раунда после реги-

страции на сайте заводит личный кабинет, в котором так-

же регистрируется и может видеть динамику изменения 

показываемых результатов за все время участия в програм-

ме контроля качества, подает протокол, по которому будет 

проводить окрашивание, а после заседания совета экспер-

тов получает свой индивидуальный результат и индивиду-

альные рекомендации. Реестр свидетельств об успешном 

прохождении раунда по каждому маркеру также доступен 

на сайте Ассоциации онкологов России (АОР) и Россий-

ского общества клинической онкологии (RUSSCO).

Для участия в раунде медицинская организация запол-

няет заявку, вносит свой протокол исследования по мар-

керам, заявленным для контроля в каждом раунде, заклю-

чает договор с ФГБОУ ДПО «РМАНПО». Центр контроля 

качества обеспечивает с помощью курьерской службы об-

мен эталонными образцами с участниками раунда. Совет 

экспертов коллегиально оценивает присланные материа-

лы и дает индивидуальные рекомендации каждому участни-

ку. В целях обеспечения непредвзятости и объективности 

оценки для экспертов все участники анонимны, а участни-

кам эксперты конкретного раунда неизвестны. Это явля-

ется одним из базовых и неизменных принципов работы 

Центра контроля качества ИГХ-исследований.

В 2019 г. было проведено 2 раунда по маркерам рака 

молочной железы (ER, HER2, Ki-67), в которых приняла 

участие 41 медицинская организация. На каждом стекле, 

высланном участнику, было смонтировано по одному срезу 

с мультиблока, состоящему из 5 эталонных образцов тка-

ней. Мультиблоки включали как образец нормальной ткани 

с выраженной экспрессией маркера, так и образцы опухо-

левой ткани с различными вариантами уровня экспрессии 

данного маркера от отрицательного до интенсивного [4].

По результатам этих раундов 15% участников пока-

зали отрицательные результаты по всем маркерам, 20% — 

по двум маркерам из трех (рис. 1).
Эксперты коллегиально оценивали препараты соглас-

но следующим критериям:

— оптимально. Отсутствие недостатков и соответствие 

принятым в мире стандартам идеального окрашивания;

— хорошо. Имеется ряд небольших недостатков, не ме-

шающих правильной постановке диагноза;

— погранично. Имеются недостатки, не позволяющие 

отличить истинный сигнал от сильного фона, отмечены пе-

рекрестные реакции, значительные артефакты;

Рис. 1. Итоги раундов «Рак молочной железы» (маркеры ER, HER2, Ki-67) 2019 г.

Fig. 1. Results of rounds «Breast cancer» (markers ER, HER2, Ki-67) 2019.
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— плохо. Наблюдаются ложноположительные или лож-

ноотрицательные реакции хотя бы в одном образце.

Препараты с оценкой погранично и плохо не могут 

быть использованы в клинической практике.

При оценке препаратов, окрашенных антителами раз-

личных клонов к рецепторам эстрогенов, были выставле-

ны следующие оценки: оптимально — 53,57%, хорошо — 

7,14%, погранично — 10,72%, плохо — 28,57%.

Таким образом, только 60,71% участников получили 

результаты, которые подлежат использованию в клиниче-

ской практике. Наибольшие проблемы возникли у участ-

ников, использовавших клон антител 6F11. В большинстве 

случаев эти участники не получали позитивного окраши-

вания в образцах опухолей со слабой интенсивностью экс-

прессии рецепторов эстрогенов, что в рутинной диагности-

ческой практике может приводить к ошибкам определения 

молекулярного подтипа рака молочной железы и, как след-

ствие, к назначению неадекватного лечения.

Оценка препаратов, окрашенных антителами к HER2, 

показала, что оптимальное окрашивание получили 64,29% 

участников раунда, хорошо — 14,29%, погранично — 

10,71% и плохо — 10,71%, т.е. 78,58% лабораторий полу-

чили результаты исследований, которые можно приме-

нять в клинической практике. Большинство участников 

для данного маркера использовали готовые закрытые на-

боры и протоколы постановки реакции, что, безусловно, 

повлияло на большое количество положительных оценок.

При оценке препаратов, окрашенных антителами к Ki-

67, эксперты оценивали процент и локализацию окрашен-

ных ядер клеток в сравнении с контрольными образцами. 

Лаборатории-участники получили следующие оценки: оп-

тимально — 50%, хорошо — 14, 29%, погранично — 28,57%, 

плохо — 7,14%.

Данные результаты показали, что только 64,29% ла-

бораторий могут использовать свои результаты в клини-

ческой практике. Для такого маркера это особенно важно, 

так как определение экспрессии Ki-67 проводится с диаг-

ностической целью для большого количества опухолей, 

при этом ошибочное определение уровня экспрессии Ki-

67 для некоторых нозологий, например лимфопролифера-

тивных заболеваний, может привести к неверному диагно-

зу и неадекватному лечению.

Наибольшие проблемы с этим маркером возникли 

у участников, применявших клон MM1, для которого бы-

ло отмечено значительное снижение уровня экспрессии 

белка Ki-67, выявляемого при использовании данного кло-

на. Совет экспертов рекомендовал лабораториям сменить 

его на другой, зарегистрированный в РФ с соответствую-

щей отработкой протокола.

В 2020—2021 гг. также было проведено 3 раунда по мар-

керам рака молочной железы. Участвовали региональные 

медицинские организации и многопрофильные онкологи-

ческие центры Департамента здравоохранения г. Москвы. 

Отрицательные результаты по всем маркерам показали 9% 

участников. Более 30% региональных медицинских органи-

заций, участвовавших в этих раундах, получили результаты, 

непригодные для использования в клинической практике. 

Необходимо отметить, что 6 многопрофильных онкологи-

ческих центров Департамента здравоохранения Москвы, ре-

гулярно участвующих в контроле качества, показывают про-

цент положительных результатов в 3 раза выше по сравне-

нию с региональными медицинскими учреждениями (рис. 2).
Непрерывно растущая заболеваемость раком легкого 

показала актуальность проведения раундов по маркерам ра-

ка легкого (ALK, TTF1, PD-L1). Эти маркеры применяют-

ся и в дифференциальной диагностике (TTF1), и для опре-

деления чувствительности пациентов к таргетной и имму-

нотерапии (ALK и PD-L1). В 2019 г. был проведен 1 раунд 

(12 участников) и в 2020—2021 гг. — 2 раунда (18 участ-

ников). В этих раундах 16% участников показали отри-

цательные результаты по всем маркерам и 11% — по двум 

маркерам из трех. Результаты показали, что не менее 25% 

онкологических диспансеров и окружных больниц, при-

нявших участие в раунде, проводят исследования с каче-

ством, не позволяющим использовать эти результаты в ле-

чебной работе. Сравнение с результатами 6 онкологических 

центров Департамента здравоохранения г. Москвы показы-

вает, что в них положительные результаты выше в 3,5 раза 

по сравнению с региональными (рис. 3).
Раунд 2021 г. по маркерам лимфопролиферативных за-

болеваний (14 участников) показал, что 7% участников про-

демонстрировали отрицательные результаты по всем мар-

керам и 7% — по двум из трех. Можно отметить, что резуль-

таты, продемонстрированные онкологическими центрами 

Департамента здравоохранения Москвы, значительно пре-

восходят таковые региональных медицинских учрежде-

ний (рис. 4).
В 2021 г. были проведены закрытые раунды для мо-

сковских онкологических больниц по маркерам рака киш-

ки (panCK, CK20, CDX2) и маркерам нейроэндокрин-

Рис. 2. Итоги раундов «Рак молочной железы» (маркеры ER, HER2, Ki-67) 2020—2021 гг.

Fig. 2. Results of rounds «Breast cancer» (markers ER, HER2, Ki-67) 2020-2021.
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ного рака (CD56, хромогранин A, p53). Результаты раун-

дов показали увеличение доли отрицательных результатов 

в 2,5—3 раза (рис. 5).
Также в 2021 г. был впервые проведен регулярный ра-

унд по интерпретации результатов ИГХ-исследования. 

Участникам были предложены для оценки сканирован-

ные изображения препаратов. Для этого раунда был выбран 

маркер PD-L1 SP142 и 3 локализации, в которых опреде-

ляется его экспрессия для выбора терапии — рак легкого, 

рак мочевого пузыря и тройной негативный рак молоч-

ной железы. Этот раунд выявил наличие серьезных оши-

бок в интерпретации окрашивания и необходимость обу-

чения и тренинга патологоанатомов при появлении в ру-

тинной работе новых маркеров.

Проведенные по различным маркерам раунды высве-

тили наличие типичных проблем в работе с обязательными 

маркерами как рака молочной железы, так и рака легкого, 

которые повседневно используются в клинической прак-

тике. Одной из причин отрицательных результатов может 

являться отсутствие или формально проведенная внутри-

лабораторная валидация протоколов окрашивания для ис-

пользующихся клонов антител и систем визуализации. 

В целом при использовании открытых систем результаты 

были более вариабельными, чем при применении закры-

тых протоколов в стейнерах Ventana. Наилучшие результа-

ты были получены лабораториями, выбравшими закрытые 

наборы и протоколы для ИГХ-диагностики. Использова-

ние различных антител, систем детекции, инструменталь-

ных платформ обязательно требует проведения валидации 

метода в каждой лаборатории в соответствии с общепри-

нятыми критериями (конкордантность лабораторного ме-

тода с валидированным должна составлять не менее 95%) 

на внутрилабораторных контролях и участия в программах 

внешнего контроля качества.

Важность получения корректного результата ИГХ-

исследования для выбора адекватной терапии демонстри-

рует и анализ финансовых затрат в случае использования 

при назначении лечения непригодных для клиническо-

го использования данных, особенно учитывая возросшую 

нагрузку на бюджеты всех уровней в условиях пандемии 

COVID-19. Например, если в случае ложноположительно-

го результата ИГХ-исследования будет принято ошибочное 

решение о назначении инновационной таргетной или им-

мунотерапии со стоимостью одного законченного слу-

чая от 202 тыс. до 468 тыс. руб. (Клинико-статистическая 

группа заболеваний дневного стационара уровень 12 и 13). 

Один пациент в среднем получает до 6 таких циклов тера-

пии в течение 1 года. Это приведет к нерациональному ис-

пользованию средств из бюджета системы ОМС в размере 

от 1,2 млн до 2,8 млн руб. [5]. Отсутствие эффекта от на-

значенной терапии, кроме прямых затрат, приводит к бы-

строму прогрессированию, инвалидизации и дальнейшим 

Рис. 3. Итоги раундов «Рак легкого» (маркеры ALK, TTF1, PD-L1) 2020—2021 гг.

Fig. 3. Results of rounds «Lung cancer» (markers ALK, TTF1, PD-L1) 2020—2021.

Рис. 4. Итог раунда «Лимфопролиферативные заболевания» (маркеры CD3, CD20, BCL2) 2021 г.

Fig. 4. Results of the round «Lymphoproliferative diseases» (markers CD3, CD20, BCL2) 2021.
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затратам на последующую реабилитацию, а также дискре-

дитирует использованные схемы лечения как в глазах па-

циентов, так и медицинского сообщества. Стоимость уча-

стия в раунде Центра контроля качества в 2022 г. составля-

ет 58,5 тыс. руб., что в 34 раза меньше, чем потенциальные 

потери бюджета страны, выделяемого на нужды здравоох-

ранения от необоснованного назначения лечения только 

одного пациента.

Центр контроля качества также вынужден конста-

тировать, что, несмотря на информационные письма 

Минздрава России (№17-2/2809от 19.04.18, №17-2/И/2-

8454 от 19.07.19 и №17-2/И/2-16077 от 23.10.20), региональ-

ные онкологические диспансеры, а также государствен-

ные бюджетные медицинские организации, проводящие 

ИГХ-диагностику, проигнорировали участие в программе 

контроля качества по маркерам рака молочной железы бо-

лее, чем в 50% случаев, а для маркеров рака легкого в 75%.

Регулярное прохождение контроля качества приве-

дет к созданию системы подтверждения воспроизводи-

мости оптимальных результатов медицинских учрежде-

ний, проводящих патолого-анатомические исследования 

биопсийного (операционного) материала с применени-

ем ИГХ-методов, позволит повысить уровень диагности-

ки, улучшить качество оказания медицинской помощи он-

кологическим больным и снизить неэффективные траты 

бюджетных средств.

В итоге внедрение активного участия патолого-анато-

мических отделений в программу контроля качества ИГХ-

исследований способствует повышению качества диагно-

стики и создает основу для адекватной терапии пациентов 

со злокачественными опухолями.
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Рис. 5. Итоги раундов «Рак кишки» (маркеры panCK, CK20, CDX2) и «Нейроэндокринный рак» (маркеры CD56, p53, 
хромогранин А) 2020—2021 гг.

Fig. 5. Results of the rounds «Colon cancer» (markers panCK, CK20, CDX2) and «Neuroendocrine cancer» (markers CD56, 
p53, chromogranin A) 2020—2021.
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Карл Георгиевич  Башарин. К 80-летию со дня рождения

Karl Georgievich Basharin. On the occasion of the 80th anniversary of his birth

Карл Георгиевич Башарин, доктор медицинских на-

ук, профессор, профессор кафедры нормальной и патоло-

гической анатомии, оперативной хирургии с топографиче-

ской анатомией и судебной медицины медицинского ин-

ститута Северо-Восточного федерального университета 

(СВФУ) родился 2 июня 1942 г. в Якутске в семье служа-

щих. В 1965 г. окончил медицинский факультет Якутского 

государственного университета и решением ученого совета 

факультета был принят в аспирантуру кафедры нормаль-

ной анатомии. В 1969 г. после успешной защиты степени 

кандидата медицинских наук Карл Георгиевич был принят 

ассистентом этой кафедры, где работает по настоящее вре-

мя (с 1991 по 2019 г. он заведовал кафедрой).

Профессор Карл Георгиевич Башарин — автор более 

360 печатных работ, в том числе 3 монографий, 15 учебных 

пособий, статей в журналах и сборниках. В 1977 г. К.Г. Ба-

шарин дал собственное оригинальное эвристическое опре-

деление патологической анатомии как науки и внедрил 

в технологию обучения студентов медицинского факульте-

та и института СВФУ. В 1995 г. на I Международном съезде 

ассоциаций патологоанатомов это определение было одо-

брено и опубликовано в материалах. Таким образом Карл 

Георгиевич внес вклад в отечественную и мировую науку, 

сформировав базовое ключевое понятие, за что решени-

ем президиума Международной академии информатиза-

ции от 29 ноября 2002 г. ему присвоено высшее междуна-

родное звание «Основоположник научного направления». 

В 2000 г. Карл Георгиевич Башарин первым из ученых Яку-

тии стал лауреатом конкурса Международного форума в но-

минации за лучшую научную работу под девизом «Канун 

III тысячелетия — время итогов» за монографию «Патоло-

гическая анатомия туберкулеза легких на Крайнем Севере 

в современных условиях». Учитывая значимость данной ра-

боты, 2 октября 2001 г. он был избран действительным чле-

ном Международной академии наук экологии, безопасно-

сти человека и природы.

Карл Георгиевич Башарин является пионером изуче-

ния патоморфоза и патологической анатомии туберкуле-

за легких в Якутии — обширном регионе Арктической зо-

ны Земли. Особенности патоморфоза и патологической 

анатомии легочного туберкулеза были представлены в до-

кладах, сообщениях на международных, всесоюзных, все-

российских, региональных, республиканских конгрессах, 

съездах, конференциях, симпозиумах и получили высо-

кую оценку специалистов как фундаментальный научный 

труд, представляющий основополагающее теоретическое 

и практическое значение для развития нового направле-

ния в науке северной фтизиатрии, что является достиже-

нием мирового уровня.

Профессор К.Г. Башарин внес весомую лепту в мате-

риально-техническую базу, учебную, методическую и науч-

ную работу кафедры. В 1993 г. он добился переезда кафедры 

из старого деревянного дома в каменное здание, что зна-

чительно улучшило материально-техническую базу кафе-

дры. В настоящее время на кафедре работают 3 доктора ме-

дицинских наук, профессора, 5 кандидатов медицинских 

наук, доцента, 1 старший преподаватель. Функциониру-

ют научные студенческие кружки, открыта аспирантура. 

В 2015 г. за вклад в развитие отечественного образования 

и лекторское мастерство кафедра вошла в национальную 

программу «Золотой фонд отечественной науки» и награж-

дена дипломом «Золотая кафедра России».

Профессор К.Г. Башарин как председатель Республи-

канского общества патологоанатомов Якутии активно уча-

ствует в организации и проведении аттестации врачей па-

тологоанатомов, конференций, оказывает методическую 

помощь врачам патологоанатомам. За последние 20 лет чле-

нами общества опубликовано более 500 работ в централь-

ных и местных изданиях. Благодаря самоотверженному 

труду всех поколений патологоанатомов патолого-анато-

мическая служба республики стала одной из лучших в Даль-

невосточном федеральном округе России.

В 1999 г. К.Г. Башарин организовал при кафедре по-

стоянно действующий народный университет по форми-

рованию трезвого здорового образа жизни (ТЗОЖ). Уни-

верситет подготовил более 15 тыс. слушателей, получивших 

знания, навыки и умения и способных выступать личным 

примером в формировании ТЗОЖ, а также осуществлять 

первичную профилактику пьянства, алкоголизма, таба-

кокурения и наркомании. При кафедре он создал пато-

лого-анатомический музей с макропрепаратами, взятыми 

при обследовании детей с аномалиями развития. В музее 

регулярно проводятся беседы, лекции по профилактике 

вредных привычек.

В 2003 г. К.Г. Башарин на Международной учредитель-

ной конференции по организации Международной акаде-

мии трезвости в Севастополе стал одним из  соучредителей 
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и был избран академиком и вице-президентом этой акаде-

мии. Он создал школу собриологов Якутии (от лат. sobru-

etas — трезвость и греческого logos — учение, наука о пу-

тях достижения трезвости) из числа активных слушателей 

народного университета ТЗОЖ. В эту школу также вошли 

5 академиков, 4 профессора и 4 доцента. Проф. К.Г. Баша-

рин впервые за всю историю трезвеннического движения 

сформулировал закон трезвости — основной закон собри-

ологии, опубликованный им в ряде учебных пособий и оз-

вученный на международных конференциях собриологов 

в Севастополе, и что нарушение этого закона ведет к вы-

рождению и гибели всего человечества. Проф. К.Г. Баша-

рин разработал и внедрил в практику эффективный метод 

первичной профилактики пьянства, алкоголизма, таба-

кокурения, наркомании — мастер-класс «Угловские чте-

ния», которые проводятся ежегодно всем первокурсникам 

СВФУ с 2009 г. В 2015 г. этот проект выиграл грант — суб-

сидию Правительства Республики Саха (Якутия) для про-

ведения «Угловских чтений» в городах Якутске, Мирном, 

Покровске, в Булунском, Хангаласском, Намском, Чурап-

чинском районах, а также городах Санкт-Петербурге и Со-

чи. В результате систематической активной информаци-

онно-разъяснительной работы соратников — слушателей 

народного университета ТЗОЖ в школах, вузах, среди на-

селения о вреде даже малых доз алкоголя табака и наркоти-

ков при поддержке главы Правительства Республики Саха 

(Якутия) и депутатского корпуса за последние 5 лет 188 по-

селений Якутии отказались от розничной торговли алко-

гольных напитков и стали территориями трезвости.

Профессор К.Г. Башарин проводит большую работу 

по формированию патриотизма и духовно-нравственной 

личности у студентов университета и учащейся молодежи 

городов и районов республики.

Профессор К.Г. Башарин педагогическую, научную 

работу сочетает с общественной, просветительской дея-

тельностью. Будучи активным лектором российского об-

щества «Знание», он прочитал более 15 тысяч лекций в го-

родах и районах Якутии, а также во многих городах России 

по профилактике пьянства, алкоголизма, табакокурения, 

наркомании, о секретах активного долголетия, профи-

лактики туберкулеза легких, сердечно-сосудистых и он-

кологических болезней и т.д. К.Г. Башарин пропаганди-

рует мир, дружбу, сотрудничество народов, читая стихи 

поэтов России, Якутии и других народов в смотрах худо-

жественной самодеятельности университетского, город-

ского, республиканского и всероссийского уровня. Про-

светительская деятельность Карла Георгиевича Башарина 

высоко оценена общественными организациями Респу-

блики Саха (Якутия) и России. Он награжден государ-

ственной наградой РФ, орденом «За заслуги перед От-

ечеством» 2 степени, медалями С.И. Вавилова, «За вер-

ность России» и премиями Н.И. Пирогова, Петровской 

академии наук и искусств, ему присвоены почетные зва-

ния выдающегося деятеля Всемирного трезвеннического 

движения, заслуженного деятеля науки Республики Саха 

(Якутия). В 2019 г. он стал лауреатом общественной пре-

мии «Якутянин года — 2019». Карл Георгиевич Башарин — 

почетный гражданин Чурапчинского и Намского улусов 

Республики Саха (Якутия), почетный работник высшего 

профессионального образования Российской Федерации, 

почетный ветеран СВФУ.

 Коллектив кафедры сердечно поздравляет дорогого 

учителя, наставника Карла Георгиевича с 80-летним юби-

леем. Желаем крепкого здоровья, неиссякаемой жизненной 

энергии, бодрости духа, долгих лет плодотворной деятель-

ности, благополучия Вам и Вашим близким!

Д.К. Гармаева, проф., зав. кафедрой нормальной
и патологической анатомии, оперативной хирургии
с топографической анатомией и судебной медицины
медицинского института СВФУ им. М.К. Аммосова
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Некролог Obituary

Памяти Александра Евдокимовича  Доросевича

In memory of Aleksandr Evdokimovich Dorosevich

10 февраля 2022 г. на 76-м году ушел из жизни Алек-

сандр Евдокимович Доросевич, доктор медицинских на-

ук, профессор, отличник здравоохранения, заслуженный 

деятель науки Российской Федерации, заведующий ка-

федрой патологической анатомии ФГБОУ ВО «Смолен-

ский государственный медицинский университет» Мин-

здрава России.

Александр Евдокимович Доросевич — талантливый ру-

ководитель, высококвалифицированный специалист в об-

ласти здравоохранения, известный ученый, член правле-

ния Международного союза ассоциаций патологоанатомов 

президиума Российского общества патологоанатомов, член 

Центральной учебно-методической проблемной комиссии 

при Минздраве России по преподаванию патологической 

анатомии, член Европейского общества патологов, акаде-

мик Международной академии патологии.

После окончания с отличием в 1971 г. лечебного фа-

культета Смоленского государственного медицинского ин-

ститута Александр Евдокимович прошел путь от аспиран-

та до заведующего кафедрой патологической анатомии.

Александр Евдокимович был талантливым и эрудиро-

ванным педагогом. Он воспитал целую плеяду врачей и уче-

ных-патологов, работающих сегодня в России, ближнем 

и дальнем зарубежье.

Александр Евдокимович разработал и внедрил в педа-

гогический процесс основные принципы интеграции па-

тологической анатомии с медико-биологическими дис-

циплинами. Это был человек искренне преданный сво-

ей профессии, продвигавший в жизнь передовые идеи 

организации патолого-анатомической службы в России. 

Созданный и руководимый им на протяжении 27 лет пер-

вый и единственный в России Смоленский областной 

институт патологии доказал эффективность этой фор-

мы организации патолого-анатомической службы, кото-

рая гармонично объединила образование, науку, практи-

ку и успешно решала задачи научно-исследовательского 

и организационно-практического (патолого-анатомиче-

ского) характера.

Свою педагогическую и широкомасштабную обще-

ственную деятельность А.Е. Доросевич активно сочетал 

с научной работой. Науку он почитал как свое главное 

предназначение. Защитив 1989 г. докторскую диссерта-

цию на тему «Паренхиматозно-стромальные взаимоот-

ношения при раке молочной железы до и после луче-

вой терапии (гистологическое и иммуноморфологиче-

ское исследование)», он развивал свою научную школу 

и опубликовал, будучи автором и соавтором, 293 науч-

ные работы, целый ряд руководств и монографий, пред-

ложил и внедрил в практику более 6 изобретений и полу-

чил на них 3 патента.

Как автор научных трудов Александр Евдокимович 

обосновал ключевые иммуноморфогенетические этапы 

инфекционно-аллергического миокардита, особенности 

паренхиматозно-стромальных взаимоотношений рака мо-

лочной железы как основополагающего материального 

звена не только морфогенеза, но и оценки лучевой тера-

пии и индивидуального прогноза больных раком молочной 

железы, морфологический эквивалент блокады иммун-

ного взаимодействия лимфоцитов и опухолевых клеток, 

указал на существование иммунокомплексно-негативных 

и позитивных опухолей. А.Е. Доросевич является автором 

гипотезы о соматической гибридизации клеток при раке 

как одного из механизмов, объясняющего несостоятель-

ность иммунологического надзора.

А.Е. Доросевичем были обоснованы следующие кон-

цепции:

— о ведущей роли коммуникационных систем, которые 

представлены не только вегетативными нервными терми-

налями и сосудами микроциркуляторного русла, но и их не-

посредственным клеточным микроокружением при дис-

трофических, воспалительных и опухолевых процессах;

— о биполярности (интеграции и дезинтеграции) стро-

мального компонента, ведущего к прогрессии заболевания.

При научной консультации и под руководством Алек-

сандра Евдокимовича подготовлено 13 докторов и 32 кан-

дидата наук.

За большой вклад и заслуги в области здравоохране-

ния, научной и педагогической деятельности Александр 

Евдокимович Доросевич отмечен:

— нагрудным значком «Отличнику здравоохранения» 

(2003 г.);

— Почетной грамотой Министерства здравоохране-

ния России (2017 г.);

— Благодарностью Министерства общего и професси-

онального образования Российской Федерации (1996 г.);
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— Почетной грамотой Администрации Смоленской 

области (2006 г.);

— Почетной грамотой Смоленской областной думы 

(2008 г.);

— Благодарственным письмом губернатора Смолен-

ской области (2010 г.);

— Благодарностью Президента Российской Федера-

ции за достигнутые трудовые успехи, значительный вклад 

в социально-экономическое развитие Российской Феде-

рации, заслуги в гуманитарной сфере, многолетнюю до-

бросовестную работу и активную общественную деятель-

ность (2014 г.);

— Почетной грамотой президиума Высшей аттестаци-

онной комиссии при Министерстве образования и науки 

Российской Федерации (2016 г.).

И совсем недавно доктор медицинских наук, про-

фессор, заведующий кафедрой патологической анатомии 

СГМУ, Александр Евдокимович Доросевич, Указом Пре-

зидента Российской Федерации от 18 мая 2021 г. удосто-

ен почетного звания «Заслуженный деятель науки Россий-

ской Федерации».

До последней минуты своей жизни Александр Евдо-

кимович активно планировал работу по активизации на-

учно-исследовательской и инновационной деятельности 

с привлечением опыта ведущих университетов в области 

развития стратегического лидерства в рамках программы 

«Приоритет-2030».

 Светлая память об Александре Евдокимовиче Доросе-

виче навсегда останется в сердцах его родных, коллег, дру-

зей и учеников на долгие годы.

Коллектив Смоленского государственного медицинского 
университета, кафедры патологической анатомии, студен-
ты, ординаторы глубоко скорбят по поводу смерти Алексан-
дра Евдокимовича Доросевича и выражают искренние собо-
лезнования его родным и близким.






