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Оригинальные исследования Original Investigations

Микросателлитная нестабильность в раке желудка — предиктор 
благоприятного прогноза
© Н.В.  ДАНИЛОВА1, А.В. ЧАЙКА2, В.М. ХОМЯКОВ2, Н.А. ОЛЕЙНИКОВА1, Ю.Ю. АНДРЕЕВА3, 
П.Г. МАЛЬКОВ1, 3

1ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова», Медицинский научно-образовательный центр, 
Москва, Россия;
2Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена — филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр радиологии» Минздрава России, Москва, Россия;
3ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России, Москва, 
Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Оценка частоты выявления микросателлитной нестабильности в аденокарциномах желудка у пациен-
тов в российской популяции, уточнение связи микросателлитной нестабильности с клинико-морфологическими характе-
ристиками и влияние на прогноз заболевания.
Материал и методы. В исследовании использованы образцы операционного материала от 310 пациентов с верифициро-
ванным диагнозом рака желудка. Возраст пациентов варьировал от 22 до 85 лет (средний — 63 года). Медиана наблюдения 
за пациентами составила 83 мес. Каждый образец окрашивали, используя иммуногистохимический метод, с применением 
антител к маркерам микросателлитной нестабильности MLH1, MSH2, MSH6 и PMS2. Полученные результаты сопостав-
ляли с основными клинико-морфологическими характеристиками рака желудка и данными по выживаемости пациентов.
Результаты. Частота выявления MMR-негативных опухолей в российской популяции составляла 8,1% от всех пациен-
тов с раком желудка. Установлено, что пациенты с MMR-негативными карциномами желудка отличаются более стар-
шим возрастом (средний — 69 лет; p=0,008). Также в данной группе преобладали дистальная локализация опухолей, 
2-й тип по классификации R. Bormann (p=0,010), тубулярный гистологический тип (p=0,010), кишечный подтип по клас-
сификации P. Lauren (p=0,003). Других значимых различий между MMR-негативными и MMR-позитивными опухолями 
по клинико-морфологическим параметрам (в том числе по стадии опухолевого процесса) выявлено не было. Общая 
5-летняя выживаемость больных в группе MMR-негативных опухолей составила 76%, что значимо (p=0,013) превышало 
таковую в группе MMR-позитивных опухолей (36%). Установлено, что, несмотря на значимые различия в выживаемости, 
MMR-статус не являлся независимым прогностическим признаком при раке желудка (HR=0,983).
Заключение. Установленные различия в выживаемости пациентов позволяют выделить группу MMR-негативных опухолей 
в отдельный патогенетический подтип рака желудка (подтип MSI) на основании иммуногистохимического исследования. 
Этот подтип встречается преимущественно у пожилых пациентов с тубулярными аденокарциномами желудка и характе-
ризуется благоприятным прогнозом.

Ключевые слова: микросателлитная нестабильность, MSI, MMR, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, рак желудка, 
аденокарцинома желудка, иммуногистохимия.
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Microsatellite instability in gastric cancer is a predictor of a favorable prognosis
© N.V. DANILOVA1, A.V. CHAYKA2, V.M. KHOMYAKOV2, N.A. OLEYNIKOVA1, YU.YU. ANDREEVA3, P.G. MALKOV1, 3

1Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia;
2P. Hertsen Moscow Oncology Research Institute — branch of the National Medical Research Radiological Center, Moscow, Russia;
3Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia

ABSTRACT
Objective. Evaluation of the frequency of microsatellite instability in gastric adenocarcinomas in patients of the Russian Federa-
tion, determination of the relationship of microsatellite instability with clinical and morphological characteristics and the impact 
on the prognosis.
Material and methods. We used samples of surgical material from 310 patients with a verified diagnosis of gastric cancer. 
The age of the patients ranged from 22 to 85 years (mean 63 years). The median follow-up of patients was 83 months. Each 
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sample was immunohistochemically stained with antibodies to microsatellite instability markers MLH1, MSH2, MSH6, and PMS2. 
The results were compared with the main clinical and morphological characteristics of gastric cancer and data on patient survival.
Results. The frequency of detection of MMR-negative tumors in the Russian population is 8.1% of all patients with gastric cancer. 
It was found that patients with MMR-negative gastric carcinomas are older (mean age 69 years, p=0.008). In this group predom-
inates distal localization of tumors, type 2 according to R. Bormann classification (p=0.010), tubular histological type (p=0.010), 
intestinal subtype according to P. Lauren classification (p=0.003). There were no significant differences between MMR-nega-
tive and MMR-positive tumors in terms of other clinical and morphological parameters (including the stage of the tumor pro-
cess). The overall median survival of patients with MMR-negative tumors was 76%, which significantly (p=0.013) exceeds that 
in the group of MMR-positive tumors (36%). It was found that despite significant differences in survival, MMR-status is not an sig-
nificant prognostic factor in gastric cancer (HR=0.983).
Conclusion. The established differences in patient survival make it possible to distinguish a group of MMR-negative tumors into 
a separate pathogenetic subtype of gastric cancer (MSI subtype) based on immunohistochemical studies. This subtype occurs pre-
dominantly in elderly patients with tubular gastric adenocarcinomas and is characterized by a favorable prognosis.

Keywords: Microsatellite instability, MSI, MMR, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, gastric cancer, gastric adenocarcinoma, 
immunohistochemistry.
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В патогенезе рака желудка важное значение имеют 

так называемые гены общего контроля (caretaker genes), ко-

торые влияют на канцерогенез опосредованно, обеспечи-

вая способность репарации нелетальных мутаций в геноме, 

в частности, мутаций протоонкогенов, генов-супрессоров 

опухолевого роста и генов-регуляторов апоптоза, т.е. от-

вечают за общую стабильность генома. К этой категории 

относятся гены системы репарации ошибочно спаренных 

нуклеотидов (mismatch repair, MMR).

При инактивации генов системы MMR (MSH2, MSH6, 
PMS2, MLH1 и др.) происходит накопление многочислен-

ных мутаций в геноме, в том числе в зонах микросател-

литных повторов [1—3], что обусловливает формирова-

ние микросателлитной нестабильности (MSI) [4—6]. Ми-

кросателлитные повторы (микросателлиты) представляют 

собой отрезки ядерной ДНК, состоящие из повторяющих-

ся мономеров длиной не более 9 пар оснований, тандемно 

или случайно распределенные в геноме человека [7]. Функ-

ция микросателлитных повторов не ясна [8]. MSI являет-

ся геномным маркером, отражающим недостаточность си-

стемы репарации ДНК вследствие мутаций или инакти-

вации MMR-генов. Микросателлитная нестабильность 

была впервые описана при синдроме Линча (наследствен-

ный рак толстой кишки без полипоза) [4], а затем выявле-

на во многих солидных опухолях человека [2].

Мутации в микросателлитах возникают в десятки 

раз чаще, чем в других областях генома, а в отсутствие 

должной функции системы репарации количество их воз-

растает в сотни и тысячи раз [9, 10]. Микросателлитная 

нестабильность — это индикатор мутаторного фенотипа, 

т.е. диспропорции между мутационной нагрузкой (mu-

tational burden) клетки и числом мутаций, характерным 

для клетки с нормально функционирующей  системой 

 репарации. Большинство мутаций в повторяющихся по-

следовательностях непосредственно не влияет на жизнеде-

ятельность клетки, однако ускоренное накопление мутаций 

в регуляторных и кодирующих областях генов, ответствен-

ных за процессы клеточного роста, деления и апопто-

за, способствует неконтролируемому росту, выживанию 

и дальнейшему озлокачествлению клеток с неисправной 

системой репарации. Примечательно, что сами гены си-

стемы репарации содержат повторяющиеся последователь-

ности в кодирующих областях и возникающие в них вто-

ричные мутации могут способствовать дальнейшей деста-

билизации всей системы [11—13].

Как и колоректальный рак [14] злокачественные опу-

холи желудка, возникшие на фоне дефекта системы репа-

рации ДНК, демонстрируют специфические биологиче-

ские характеристики и достаточно выраженные особен-

ности клинического течения.

В литературе [1, 15, 16] имеется 3 метаанализа демогра-

фических и клинико-морфологических особенностей рака 

желудка с микросателлитной нестабильностью и влияния 

MSI-статуса на прогноз. Последний и наиболее крупный 

из них объединил почти 20 тыс. пациентов из 48 исследо-

ваний. Результаты этих исследований были опубликованы 

с 1994 по январь 2016 г. [16]. Более 80% исследованной по-

пуляции составили представители азиатской расы, что свя-

зано с большим количеством исследований, проведенных 

в Японии, Китае, Корее и Тайване, где рак желудка явля-

ется значимой медико-социальной проблемой, однако ме-

таанализ не выявил расовой предрасположенности к раз-

витию дефектов MMR.

Совокупный анализ показал, что опухоли с MSI до-

стоверно чаще наблюдаются в старшей возрастной 

группе, более характерны для женщин, развиваются 
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 преимущественно в дистальных отделах желудка, чаще 

имеют интестинальный тип строения, реже метастазиру-

ют в регионарные лимфатические узлы и, как следствие, 

характеризуются более ранними стадиями по TNM. Од-

нако ряд исследований противоречит этим данным, так, 

в 4 исследованиях не обнаружено связи между MSI, воз-

растом и полом пациентов [3, 17—19], в 6 не обнаружена 

связь с локализацией опухоли [3, 19—23].

Влияние на прогноз оценивалось в 21 из 48 исследо-

ваний. Общая выживаемость оказалась достоверно выше 

для опухолей с MSI по сравнению с MSS-опухолями (HR 

0,69, 95% ДИ 0,56—0,86; p<0,001). Важно также, что анализ 

отдельных подгрупп не показал влияние методологических 

особенностей отдельных исследований, таких как давность 

исследования, объем выборки, происхождение пациентов, 

технические аспекты выявления MSI, на общую прогно-

стическую значимость MSI-статуса [16].

Известно также, что наличие микросателлитной неста-

бильности в опухолевых клетках аденокарциномы являет-

ся предиктором чувствительности опухоли не только к хи-

миотерапевтическим препаратам, но и к иммунотерапии, 

что в ряде случаев и определяет его положительную про-

гностическую роль при аденокарциномах, в том числе же-

лудка. Совместный анализ 4 рандомизированных исследо-

ваний по применению периоперационной химиотерапии 

показал лучшую общую выживаемость с MSI по сравне-

нию с MSS-фенотипом [24]. Что касается иммунотерапии, 

которая стала все более широко внедряться в современ-

ную онкологическую практику, по данным исследования 

KEYNOTE-061, обнаружение в опухоли MSI демонстри-

ровало высокую эффективность иммунотерапии: частота 

объективных ответов составила 47%, однако медиана про-

должительности жизни не достигнута. Другим молекуляр-

ным подтипом, вероятно, чувствительным к иммунотера-

пии, является рак желудка, ассоциированный с вирусом 

Эпштейна—Барр [25, 26].

Таким образом, существуют противоречивые данные 

относительно связи MSI и различных клинико-морфоло-

гических параметров рака желудка, отсутствуют данные 

о частоте встречаемости этих опухолей в России, а также 

не ясно, является ли наличие MSI независимым прогно-

стическим признаком при раке желудка.

Цель нашего исследования — оценить частоту выявле-

ния микросателлитной нестабильности в аденокарциномах 

желудка у пациентов из Российской Федерации, уточнить 

связь микросателлитной нестабильности с клинико-мор-

фологическими характеристиками и влияние на прогноз 

заболевания.

Материал и методы
В исследовании использованы образцы операцион-

ного материала от 310 пациентов с верифицированным 

диаг нозом рака желудка, не получавших в предопераци-

онном периоде химио- или лучевую терапию. Критери-

ями исключения были карцинома in situ, недостаточное 

количество материала в парафиновых блоках, верифи-

цированный нейроэндокринный рак, лимфома желудка 

или гастроинтестинальная стромальная опухоль желудка. 

Возраст пациентов варьировал от 22 до 85 лет (средний — 

63 года). Медиана длительности наблюдения за пациента-

ми составила 83 мес.

Постановку иммуногистохимических реакций осу-

ществляли с помощью системы детекции UltraVision Quanto 

(Thermo Fisher Scientific, США) согласно протоколу произ-

водителя в иммуностейнере Autostainer 480S (Thermo Fish-

er Scientific, США). Депарафинирование, регидратацию 

и демаскировку антигенов выполняли при помощи буфе-

ра Thermo Dewax and HIER Bufer H (pH 9,0) при темпера-

туре 95—98 °C в течение 20 мин в модуле предобработки 

(PT-Module, Thermo Fisher Scientific, США). В работе ис-

пользовали следующие моноклональные антитела: Dako/

Agilent Technologies, США: MSH2 (клон FE-11, разведение 

1:50), MSH6 (клон EP49, RTU), MLH1 (клон ES05, разведе-

ние 1:50), PMS2 (клон EP51, разведение 1:40). Время инку-

бации антител составляло 20—30 мин в соответствии с ин-

струкцией производителя.

Оценку реакции с маркерами микросателлитной не-

стабильности проводили в соответствии с ранее опуб-

ликованными методиками [27, 28]. Опухоли относили 

к MMR-негативным (дефицитным), если отсутствовала 

ядерная экспрессия хотя бы одного из маркеров (MLH1, 

MSH2, MSH6 и PMS2), при наличии положительной ре-

акции в окружающих нормальных эпителиальных и глад-

комышечных клетках, а также лимфоцитах. При поло-

жительной экспрессии маркеров опухоли считали MMR-

позитивными, т.е. не имеющими дефектов в генах системы 

репарации ДНК. При отсутствии экспрессии одновремен-

но в опухолевых клетках и окружающих нормальных клет-

ках случаи исключали из анализа.

Полученные результаты были сопоставлены с основ-

ными клинико-морфологическими характеристиками рака 

желудка. Сопоставление результатов со степенью диффе-

ренцировки опухолей проводили для тубулярного, папил-

лярного и смешанного гистологических типов рака (n=222).

Статистическую обработку полученных данных осу-

ществляли с использованием анализа таблиц сопряжен-

ности, критерия хи-квадрат, непараметрических критери-

ев для парного и множественного сравнений, анализа вы-

живаемости по Каплану—Мейеру, логрангового  критерия, 

многофакторного анализа выживаемости в регрессионной 

модели пропорциональных рисков Кокса (Statistica 10, Stat-

Soft, Inc., США).

Результаты и обсуждение
При изучении экспрессии маркеров была обнаружена 

только ядерная реакция. Нормальным считалось окраши-

вание ядер клеток независимо от его интенсивности. Сле-

дует отметить, что положительная ядерная реакция наблю-

далась в ядрах лимфоцитов, клеток стромы или нормальной 

окружающей слизистой оболочки в качестве внутреннего 

контроля [29, 30].

Исследовано 310 образцов операционного материала 

рака желудка. Позитивный MMR-статус (положительная 

иммуногистохимическая реакция со всеми четырьмя мар-

керами) выявлен в 285 (91,9%) случаях из 310, негативный 

MMR-статус (отсутствие реакции с одним или нескольки-

ми маркерами MMR) — в 25 (8,1%) наблюдениях. Получен-

ное значение согласуется с данными других авторов [3, 16, 

22, 31, 32], где частота выявления MMR-негативных опу-

холей варьирует от 4,8 до 25,2%.

Среди 25 MMR-негативных опухолей только в 3 (12%) 

наблюдениях выявлено отсутствие экспрессии пары MSH2/

MSH6, в остальных случаях (88%) отсутствовала экспрес-

сия пары MLH-1/PMS2. Таким образом, опираться только 

на пару MLH-1/PMS2 при оценке микросателлитной не-

стабильности рака желудка нецелесообразно,  поскольку 
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возникает вероятность пропуска части пациентов с микро-

сателлитной нестабильностью.

Отсутствие экспрессии MSH2 и MSH6 выявлено в 3 на-

блюдениях — двух тубулярных аденокарциномах low grade 

(ВОЗ, 2019) (рис. 1), локализовавшихся в средней трети 

желудка, а также одной низкодифференцированной ту-

булярной аденокарциноме с субтотальным поражением 

желудка. Отсутствие экспрессии MLH1 и PMS2 установ-

лено в 22 наблю дениях, среди которых преобладали вы-

соко- и низкодифференцированные тубулярные аденокар-

циномы (рис. 2), но также выявлены 2 смешанные адено-

карциномы, представленные тубулярным и дискогезивным 

компонентами, и 1 случай аденоплоскоклеточного рака.

В имеющейся выборке пациентов не проводилось раз-

деление по степеням микросателлитной нестабильности, 

поскольку все случаи с негативным MMR-статусом демон-

стрировали отсутствие двух маркеров (либо MSH2/MSH6, 

либо MLH-1/PMS2), в то время как для разделения на ста-

тусы MSI необходима нестабильность одного (MSI-Low) 

или более маркеров (MSI-High). При таком подразделе-

нии все случаи с MMR-негативным статусом можно отне-

сти к группе MSI-High, поскольку отсутствовала экспрес-

сия сразу двух маркеров.

Среди пациентов с MMR-позитивными опухолями 

43% (123 наблюдения) составили женщины и 57% (162) — 

мужчины. Среди MMR-негативных опухолей, напротив, 

преобладали женщины (60%, 15 наблюдений), а мужчин 

было лишь 40% (10). Таким образом, определялась тен-

денция к преобладанию у женщин MMR-негативных опу-

холей (рис. 3, а) без статистической значимости (p=0,104). 

Причем частота обнаружения MSH2/MSH6-отрицательных 

опухолей у мужчин и женщин значимо не различалась 

(10 и 13% соответственно).

Среди пациентов с MMR-позитивными  опухолями 

большинство (86%) составляли лица старше 51 года, одна-

ко встречались и более молодые — 39 наблюдений (14%). 

В группе MMR-негативных опухолей все пациенты  были 

старше 51 года (табл. 1). При анализе распределения про-

слеживается тенденция к более старшему  возрасту па-

циентов в группе MMR-негативных опухолей (рис. 3, б). 
При статистическом анализе выявлено значимое пре-

обладание пациентов старше 61 года, имеющих MMR-

негативные опухоли (p=0,008).

Далее оценивали связь MMR-статуса с клинико-мор-

фологическими параметрами (табл. 2). При оценке лока-

лизации опухолей в желудке по третям (верхняя, средняя, 

нижняя) в группе MMR-негативных опухолей большин-

ство новообразований располагалось в нижней трети же-

лудка (14 (56%) из 25 наблюдений) и средней трети желудка 

(6 (24%) из 25), тотальное поражение не встречалось (рис. 3, 
в). При этом в группе MMR-позитивных опухолей в ниж-

ней трети желудка локализовались лишь 24% новообразо-

ваний (69 из 285 наблюдений). При статистическом ана-

лизе выявлено значимое преобладание случаев, локализу-

ющихся в нижней трети желудка среди MMR-негативных 

опухолей (p=0,048).

Для оценки дистальной/проксимальной локализации 

опухолей 1 случай из выборки исключен (наличие опухоли 

в культе ранее оперированного желудка), таким образом, 

общее число наблюдений в группах по данному параметру 

составило 309. Более половины MMR-негативных опухо-

лей характеризовалось дистальной локализацией (15 на-

блюдений, 60%), 8 (32%) случаев — проксимальной, также 

встретилось 2 (8%) случая с субтотальным и тотальным по-

ражением желудка (рис. 3, г). MMR-позитивные опухоли, 

напротив, располагались преимущественно проксимально 

(161 случай, 57%). При статистическом анализе выявлено 

значимое преобладание случаев с дистальной локализаци-

ей среди MMR-негативных опухолей (p=0,022).

Макроскопически большинство (17 из 25, 68% наблю-

дений) MMR-негативных опухолей относилось ко 2-му ти-

пу по классификации R.Bormann, т.е. представляло со-

бой блюдцеобразные/чашеподобные опухоли с плотными 

подрытыми краями (рис. 3, д). В группе MMR-позитивных 

гораздо чаще встречались инфильтративно-язвенный 

(79 наблюдений, 28%) и диффузно-инфильтративный (58, 

или 20%) типы рака (см. табл. 2). При статистическом ана-

лизе выявлено значимое преобладание случаев, относящих-

ся ко 2-му типу по классификации R.Bormann среди MMR-

негативных опухолей (p=0,010).

Анализ распределения по гистологическому типу со-

гласно Классификации ВОЗ (2019) выявил, что 88% (22 слу-

чая) MMR-негативных опухолей относятся к тубулярному 

типу, 8% (2) — к смешанным формам рака, 4% (1 случай) — 

к аденоплоскоклеточному раку (рис. 3, е). Указанные сме-

шанные формы рака в обоих случаях представляли собой 

комбинацию тубулярного и дискогезивного гистологиче-

ских типов. Следует обратить внимание, что среди папил-

лярного, дискогезивного и муцинозного типов, а также 

в случае карциномы с лимфоидной стромой не было вы-

явлено ни одной опухоли с MMR-негативным статусом. 

При статистическом анализе установлено значимое пре-

обладание случаев с тубулярным гистологическим типом 

среди MMR-негативных опухолей (p=0,010).

При сравнении групп по подтипам согласно клас-

сификации P.Lauren выявлено, что в группе MMR-

негативных опухолей диффузный подтип не встречался, 

кишечный диагностирован у 16 (67%) пациентов, опухоли 

Таблица 1. Возраст пациентов с MMR-негативным и MMR-позитивным статусом опухоли

Table 1. Age of patients with MMR-negative and MMR-positive tumor status

Возрастная 

группа, лет

MMR-негативные

опухоли

Доля от общего числа 

MMR-негативных

опухолей, %

MMR-позитивные 

опухоли

Доля от общего числа 

MMR-позитивных 

опухолей, %

Итого

25—40 0 0 12 4 12

41—50 0 0 27 10 27

51—60 4 16 72 25 76

61—70 9 36 89 31 98

71—80 10 40 77 27 87

81 и старше 2 8 8 3 10

Всего 25 100 285 100 310
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 промежуточного подтипа — у 9 (33%) (рис. 3, ж). Из срав-

нения исключен 1 случай аденоплоскоклеточного рака 

(n=309). В группе MMR-позитивных опухолей кишечный 

подтип установлен в 103 (36%) случаях, промежуточный — 

в 105 (37%), а диффузный — в 77 (27%).

Таким образом, выявлено преобладание кишечного 

подтипа по P.Lauren в группе MMR-негативных опухолей. 

При статистическом анализе установлено значимое пре-

обладание случаев с кишечным подтипом по классифика-

ции P.Lauren среди MMR-негативных опухолей (p=0,003).

При сравнении групп по наличию перстневидных кле-

ток (рис. 3, з) в опухолях найдены следующие закономерно-

сти: в группе MMR-негативных опухолей в подавляющем 

большинстве случаев перстневидные клетки  отсутствовали 

а/a

в/c

д/e

б/b

г/d

е/f

Рис. 1. Экспрессия маркеров микросателлитной нестабильности в высокодифференцированной тубулярной адено-
карциноме желудка.
Отсутствие экспрессии пары MSH2/MSH6, наличие экспрессии пары MLH1/PMS2.

а, б — окраска гематоксилином и эозином; иммуногистохимическая реакция с антителами к: в — MSH2; г — MLH-1; д — MSH6; е — 

PMS2. а — об. ×10; б—е — об. ×20.

Fig. 1. MSI proteins expression in low grade gastric adenocarcinoma.
Absence of MSH2/MSH6 expression, positive expression of MLH1/PMS2.

a, b — H&E; immunohistochemical reaction with antibodies to: c — MSH2; d —MLH-1; e —MSH6; f —PMS2. lens magn.: a×10, b—f ×20.
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(21 случай из 25, 84%). В группе MMR-позитивных опу-

холей распределение отличалось: в 150 (52,6%) случаях 

из 285 перстневидные клетки отсутствовали, в 135 (47,4%) 

из 285 присутствовали. При статистическом анализе вы-

явлено значимое преобладание случаев с отсутствием 

перстневидных клеток среди MMR-негативных опухо-

лей (p=0,022).

Для остальных клинико-морфологических парамет-

ров значимых статистических различий не обнаружено.

Данные по общей выживаемости получены для 259 па-

циентов из 310. Общая пятилетняя выживаемость боль-

ных в группе MMR-негативных опухолей составила 76% 

(умерли 6 (24%) из 25). Медиана не достигнута (рис. 4). 
Общая пятилетняя выживаемость больных в группе 

а/a

в/c

д/e

б/b

г/d

е/f

Рис. 2. Экспрессия маркеров микросателлитной нестабильности в низкодифференцированной тубулярной аденокар-
циноме желудка.
Наличие экспрессии пары MSH2/MSH6, отсутствие экспрессии пары MLH1/PMS2.

а, б — окраска гематоксилином и эозином; иммуногистохимическая реакция с антителами к: в — MSH2; г — MLH-1; д — MSH6; е — 

PMS2. а — об. ×5; б—е — об. ×20.

Fig. 2. MSI proteins expression in high grade gastric adenocarcinoma.
Positive MSH2/MSH6 expression, absence of MLH1/PMS2 expression.

a, b — H&E; immunohistochemical reaction with antibodies to: c — MSH2; d —MLH-1; e — MSH6; f — PMS2. lens magn: a ×5, b—f ×20.
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Рис. 3. Структурные диаграммы и диаграммы размаха для пациентов в группах MMR-негативных и MMR-позитивных 
опухолей.
Структурные диаграммы распределения по: а — полу; в — локализации опухолей по третям желудка; г — дистальной/проксимальной 

локализации опухолей; д — макроскопической форме опухолей (R.Bormann); е —гистологическому типу опухолей; б — диаграмма раз-

маха распределения по возрасту.

Fig. 3. Structural and span diagrams for patients in the MMR-negative and MMR-positive tumor groups.
Structural diagrams of distribution by: a — sex; c — localization of tumors in the thirds of the stomach; d — distal/proximal localization of tumors; 

e — macroscopic form of tumors (R. Bormann); f — histological type of tumors; b — span diagram of distribution by age.

а/a

в/c

д/e

б/b

г/d

е/f

Продолжение рисунка см. на след стр.
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 MMR-позитивных опухолей была 36% (умерли 152 (64%) 

из 234). Медиана составила 35 мес (95% доверительный 

интервал).

Анализ общей пятилетней выживаемости пациентов 

выявил статистически значимые различия — p-значение ло-

грангового критерия составило 0,013. Таким образом, вы-

живаемость пациентов в группе MMR-негативных опухо-

лей была значимо выше, чем у пациентов в группе MMR-

позитивных новообразований.

Дополнительно был проведен многофакторный анализ 

выживаемости в регрессионной модели пропорциональных 

рисков Кокса и установлено, что MMR-статус не является 

значимым прогностическим признаком (HR=0,983). В на-

стоящее время наличие микросателлитной нестабильности 

является фактором благоприятного прогноза в значитель-

ной степени из-за высокой эффективности иммунотера-

пии (анти-PD-1) у этих больных, однако набор материала 

для данного исследования проходил до внедрения имму-

нотерапии в широкую клиническую практику. Вероятно, 

поэтому в данной выборке роль микросателлитной неста-

бильности в качестве независимого прогностического фак-

тора не была подтверждена.

Несколько авторов показали, что по чувствительности 

и специфичности иммуногистохимический метод и ПЦР 

сопоставимы между собой в целях выявления микросател-

литной нестабильности [33, 34], поэтому он активно ис-

пользуется во всем мире для данной цели [27, 28, 35—37]. 

Вероятность обнаружения MSI при сохранной экспрессии 

белков MMR не превышает 4,7% [33]. Для установления 

микросателлитной нестабильности иммуногистохимиче-

ские тесты активно используются при подборе лечения рака 

толстой кишки и рекомендованы международным консен-

сусом. Таким образом, считаем обоснованным выделение 

отдельного патогенетического подтипа (MMR-негативного 

или MSI-подтипа) на основании иммуногистохимическо-

го определения MSI. Полученные данные о клинико-мор-

фологических характеристиках и выживаемости пациентов 

с таким подтипом полностью соответствуют характеристи-

кам MSI-подтипа, публикуемым в большинстве исследо-

ваний, в том числе и генетических [16, 35].

Заключение
Частота выявления MMR-негативных опухолей в рос-

сийской популяции составляет 8,1% от всех пациентов с ра-

ком желудка. Общая пятилетняя выживаемость больных 

в группе MMR-негативных опухолей была 76%, что значимо 

(p=0,013) превышает таковую в группе MMR-позитивных 

опухолей (36%). Различие в выживаемости и клинико-

морфологических характеристиках позволяет выделить 

эту группу опухолей в отдельный патогенетический  подтип 

Рис. 3. Структурные диаграммы и диаграммы размаха для пациентов в группах MMR-негативных и MMR-позитивных 
опухолей. (Продолжение)
Структурные диаграммы распределения: ж — по классификации P. Lauren; з — по наличию/отсутствию перстневидных клеток в опухолях.

Fig. 3. Structural and span diagrams for patients in the MMR-negative and MMR-positive tumor groups.
Structural diagrams of distribution by: g — according to P. Lauren classification; h — presence/absence of cricoid cells in tumors.

ж/g з/h

Рис. 4. Анализ выживаемости пациентов при раке желудка 
в группах MMR-негативных и MMR-позитивных опухолей.

Fig. 4. Analysis of the survival of patients with gastric cancer 
in the groups of MMR-negative and MMR-positive tumors.
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Таблица 2. Клинико-морфологические характеристики выборки пациентов с MMR-негативным и MMR-позитивным 
статусом опухоли

Table 2. Clinical and morphological characteristics of patients with MMR-negative and MMR-positive tumors

Клинико-морфологическая характеристика
Число MMR-

негативных случаев (%)

Число MMR-

позитивных случаев (%)
Всего

Значимость

различий p
Локализация опухоли по третям желудка: 25 285 310 0,048

верхняя треть желудка 1 (4) 41 (14) 42

верхняя и средняя треть желудка 1 (4) 40 (14) 41

средняя треть желудка 6 (24) 80 (28) 86

средняя и нижняя треть желудка 1 (4) 24 (8) 25

нижняя треть желудка 14 (56) 69 (24) 83

субтотальное поражение 2 (8) 28 (10) 30

тотальное поражение 0 (0) 2 (1) 2

культя желудка 0 (0) 1 (1) 1

Локализация опухоли: 25 284 309 0,022

проксимальная 8 (32) 161 (57) 169

дистальная 15 (60) 93 (33) 108

субтотальная/тотальная 2 (8) 30 (10) 32

Макроскопическая форма по R.Bormann, тип: 25 285 310 0,010

1-й (экзофитный) 4 (16) 45 (16) 49

2-й (чашеподобный) 17 (68) 103 (36) 120

3-й (инфильтративно-язвенный) 3 (12) 79 (28) 82

4-й (диффузно-инфильтративный) 1 (4) 58 (20) 59

Размер опухоли, см: 25 277 302 0,373

8 и менее 21 (84) 222 (80,1) 243

8 и более 4 (16) 55 (19,9) 59

Гистологический тип по классификации ВОЗ (2019): 25 285 310 0,010

тубулярный 22 (88) 155 (54) 177

папиллярный 0 (0) 7 (3) 7

дискогезивный 0 (0) 75 (25) 75

смешанный 2 (8) 36 (13) 38

муцинозный 0 (0) 10 (4) 10

карцинома с лимфоидной стромой 0 (0) 2 (1) 2

аденоплоскоклеточный 1 (4) 0 (0) 1

Степень дифференцировки (ВОЗ, 2010): 24 198 222 0,080

G1 1 (4) 24 (12) 25

G2 15 (63) 75 (38) 90

G3 8 (33) 99 (50) 107

Степень дифференцировки (ВОЗ, 2019): 24 198 222 0,171

Low grade 16 (67) 99 (50) 115

High grade 8 (33) 99 (50) 107

Наличие перстневидных клеток в опухолях: 25 285 310 0,002

отсутствуют 21 (84) 150 (52,6) 171

присутствуют 4 (16) 135 (47,4) 139

Наличие эмболов в лимфатических сосудах: 25 285 310 0,888

есть 13 (52) 144 (51) 157

нет 12 (48) 141 (49) 153

Наличие эмболов в кровеносных сосудах: 25 285 310 0,583

есть 5 (20) 45 (16) 50

нет 20 (80) 240 (84) 260

Глубина инвазии (T): 25 285 310 0,258

T1a — T1b 2 (8) 51 (18) 53

T2 6 (24) 29 (10) 35

T3 7 (28) 46 (16) 53

T4a — T4b 10 (40) 159 (56) 169

Метастазы в регионарных лимфатических узлах (N): 25 285 310 0,280

N0 8 (32) 88 (31) 96

N1 6 (24) 55 (19) 61

N2 7 (28) 36 (13) 43

N3a — N3b 4 (16) 106 (37) 110

Продолжение таблицы см. на след. стр.
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рака желудка, называемый MMR-негативным подтипом 

(или MSI-подтип). Этот подтип чаще выявляется у паци-

ентов старше 61 года, преобладает дистальная локализа-

ция опухолей (нижняя треть желудка), 2-й тип по класси-

фикации R. Bormann, тубулярный гистологический тип, 

кишечный подтип по классификации P. Lauren. Других 

значимых различий между MMR-негативными и MMR-

позитивными опухолями по клинико-морфологическим 

параметрам не установлено. Несмотря на значимые разли-

чия в выживаемости, MMR-статус не является независимым 

прогностическим признаком при раке желудка.
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Адипонектин в нормальной и атеросклеротически измененной интиме 
аорты человека
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РЕЗЮМЕ
Адипонектин (АН) — белок, синтезируемый адипоцитами, оказывающий регуляторные воздействия на обмен липидов 
и липопротеинов, повышающий чувствительность тканей к инсулину, модулирующий функции эндотелия и воспалитель-
ные реакции. Однако его участие в процессах атерогенеза остается малоизученным.
Цель исследования. Выяснить локализацию и источники АН в атеросклеротической и нормальной интиме аорты человека.
Материал и методы. Иммуногистохимическое исследование проводили на срезах атеросклеротической и нормальной 
аорты человека, полученных при аутопсии, ПЦР с обратной транскрипцией в реальном времени осуществляли с исполь-
зованием биоптатов парааортальной и абдоминальной жировой ткани, интимы-медии грудной аорты, атеросклеротиче-
ских бляшек сонных и бедренных артерий человека, а также на эндотелиальных клетках, выделенных из грудной аорты 
человека. Трансэндотелиальный транспорт АН оценивали в двухкамерной модели с использованием монослоя гибридомы 
эндотелиальных клеток человека линии EA.Hy926.
Результаты. Установлено, что АН присутствует в атеросклеротической, но не в нормальной интиме аорты человека. 
При этом мРНК АН ADIPOQ не выявлена ни в интиме-медии аорты человека, ни в изолированных эндотелиальных клет-
ках аорты, ни в клетках атеросклеротических бляшек сонных и бедренных артерий. АН медленно проникал через эндоте-
лиальный монослой in vitro, но этот транспорт существенно усиливался под действием фактора некроза опухоли-альфа 
(ФНОα).
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что АН присутствует в атеросклеротической, но не в нормаль-
ной интиме аорты. Предполагаем, что АН не синтезируется клетками нормальной и атеросклеротической артериальной 
стенки, а поступает из плазмы. Трансэндотелиальный транспорт АН, как и многих других плазменных белков, активиру-
ется при развитии атеросклеротических поражений, по-видимому, под действием провоспалительных цитокинов, в част-
ности, ФНОα.

Ключевые слова: адипонектин, атеросклероз, аорта, эндотелий.
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ABSTRACT
Background. Adiponectin (AN) is a protein synthesized by adipocytes that has regulatory effects on lipid and lipoprotein metabo-
lism, increases tissue sensitivity to insulin, and modulates endothelial functions and inflammatory response. However, its involve-
ment in the processes of atherogenesis remains poorly understood.
Objective. To determine the localization and sources of AN in atherosclerotic and normal human aortic intima.
Material and methods. Immunohistochemical study was performed on sections of atherosclerotic and normal human aorta 
obtained during autopsy. Reverse transcription real-time PCR was performed using biopsies of para-aortic and abdominal adipose 
tissue, intima-media of the thoracic aorta, atherosclerotic plaques of the human carotid and femoral arteries, as well as on endo-
thelial cells isolated from the human thoracic aorta. Transendothelial transport of AN was evaluated in a two-chamber model 
using a monolayer of human endothelial cell hybridoma EA.Hy926.
Results. It has been established that AN is present in atherosclerotic but not in normal human aortic intima. At the same time, AN 
ADIPOQ mRNA was not detected either in the intima media of the human aorta, nor in isolated endothelial cells of the aorta, 
nor in cells of atherosclerotic plaques of the carotid and femoral arteries. AN slowly penetrated the endothelial monolayer in vitro, 
but this transport was significantly enhanced by the action of tumor necrosis factor-alpha (TNFa).
Conclusion. Obtained data indicate that AN is present in atherosclerotic but not in normal aortic intima. We assume that AN 
is not synthesized by the cells of normal and atherosclerotic arterial walls, but permeates from the plasma. Transendothelial 
transport of AN, like many other plasma proteins, is activated during the development of atherosclerotic lesions, apparently under 
the action of pro-inflammatory cytokines, in particular, TNFα.

Keywords: adiponectin, atherosclerosis, aorta, endothelium.
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Формирование атеросклеротических поражений в круп-

ных артериях обусловлено влиянием как ряда местных фак-

торов (турбулентность кровотока, утолщение интимы, ло-

кальная продукция цитокинов и пр.), так и множеством 

системных воздействий [1, 2]. К последним, в частности, 

относятся расстройства, связанные с ожирением, такие 

как дислипидемия, резистентность к инсулину, гипертен-

зия [1]. В развитии указанных нарушений, по крайней мере, 

частично участвуют адипокины — белки, продуцируемые 

жировой тканью. Помимо этого, адипокины могут оказы-

вать влияние на функцию эндотелиальных клеток, макро-

фагов и сосудистых гладкомышечных клеток и тем самым 

на формирование атеросклеротических поражений [3]. Се-

кретируемый в наибольшем количестве адипокин (адипо-

нектин) способствует нормализации спектра липидов и ли-

попротеинов плазмы и повышает чувствительность тканей 

к инсулину [4—6]. Однако прямое участие этого адипокина 

в формировании атеросклеротических поражений является 

предметом дискуссий [7—9]. Исследования in vitro показа-

ли, что адипонектин модулирует выработку цитокинов ма-

крофагами и эндотелиальными клетками [10, 11], умень-

шает адгезию моноцитов на эндотелии [12], предотвращает 

образование пенистых клеток, уменьшает пролиферацию 

и миграцию гладкомышечных клеток сосудов [13—15]. 

Все перечисленные типы клеток экспрессируют два типа 

рецепторов адипонектина (AdipoR1 и AdipoR2), опосре-

дующих передачу адипонектинового сигнала [12, 14, 16].

Ранее мы обнаружили отложения адипонектина в ста-

бильных и нестабильных атеросклеротических пораже-

ниях аорты человека [17]. При этом остается открытым: 

во-первых, происходит ли избирательное накопление 

адипонектина в области атеросклеротических бляшек аор-

ты или адипокин присутствует и в нормальной интиме 

у тех же пациентов; во-вторых, синтезируется ли адипонек-

тин в интиме аорты человека или поступает туда из плаз-

мы? Поиску ответов на эти вопросы и посвящено данное 

исследование.

Материал и методы
Иммуногистохимический анализ проводили на аутоп-

сийных сегментах аорты (дуга аорты, грудной и брюшной 

отделы), полученных от трех мужчин 50, 59 и 64 лет, умер-

ших от острых сердечно-сосудистых событий. Образцы 

фиксировали в 4% параформальдегиде, затем анализ про-

водили в криостатных срезах толщиной 3—5 мкм. Характер 

поражений был подтвержден гистологически, как описано 

ранее [17]. Серийные срезы каждого образца анализирова-

ли на наличие адипонектина с использованием специфи-

ческих антител, конъюгированных с пероксидазой хрена 
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(Biovendor, Чехия), тоже согласно работе [17]. Ядра окра-

шивали метиловым зеленым (Dako, США).

ПЦР с обратной транскрипцией в реальном времени 

(ОТ-ПЦР) осуществляли с использованием образцов арте-

рий человека, полученных во время операций. Протокол 

клинического исследования одобрен комитетом по эти-

ке НМИЦ им. В.А. Алмазова. Информированное согла-

сие получено от всех пациентов. Неповрежденные фраг-

менты восходящей части дуги аорты иссечены во время 

операции аортокоронарного шунтирования. Адвентицию 

и парааортальную жировую ткань удаляли из образцов со-

судов под контролем бинокулярного микроскопа. Ате-

росклеротические бляшки сонных и бедренных артерий 

(по три бляшки на каждый тип артерии) были взяты в хо-

де эндартерэктомий, а фрагменты жировой ткани брюш-

ной стенки — у трех пациентов во время липосакции. Эн-

дотелиальные клетки аорты человека получены из фраг-

ментов восходящей аорты во время трансплантации сердца, 

как описано ранее [18]. РНК из указанных образцов выде-

ляли методом фенол-хлороформной экстракции (Евроген, 

Россия) либо с помощью набора Qiagen miRNeasy. Качество 

РНК оценивали, опираясь на соотношение интенсивности 

поглощения при длинах волн A260/280 (≥1,8) и появление 

специфических полос при электрофорезе в агарозном  геле. 

Обратную транскрипцию проводили с использованием на-

бора M-MLV (Promega, США). Для обратной транскрип-

ции взяли 0,5—1 мкг РНК, выделенной из интимы-медии 

аорты и эндотелиальных клеток аорты, 80 нг РНК получен-

ной из атеросклеротических бляшек, 250 нг РНК — из об-

разцов жировой ткани. ПЦР в реальном времени проводи-

ли с использованием наборов «Синтол» (Россия) с прай-

мерами к двум транскриптам адипонектина (ADIPOQ) [17] 

или к общей кДНК ADIPOQ [19], к гену молекулы адгезии 

тромбоцитов и эндотелиальных клеток 1 (PECAM1) [17], ли-

попротеинлипазы (LPL, 5’-GCAGAGTCCGTGGCTACC-3’, 

5’- TTTTGGCACCCAACTCTCA-3’) и рецепторов адипонек-

тина ADIPOR1 (5’- CCTGGAAAATTTGACATATGGTTC-3’, 

5 ’ - A G G C T C A G A G A A G G G T G T C A - 3 ’ ) 

и ADIPOR2 (5’-CGGGGAGTAAGAGCAGGAG-3’, 5’- 

GGGCAGCTCCTGTGTGTAG-3’). Экспрессию искомых 

генов нормировали по среднему геометрическому уровню 

мРНК генов домашнего хозяйства, пептидилпролилизо-

меразы A (PPIA) и рибосомного белка P0 (RPLP0) [17] ли-

бо по относительному уровню мРНК глицеральдегидфос-

фатдегидрогеназы (GAPDH) [19].

Трансэндотелиальный транспорт АН оценивали с ис-

пользованием монослоя клеток эндотелиальной гибридомы 

EA.Hy926 в двухкамерной модели. Верхняя камера пред-

ставляет собой вставку с полупроницаемой мембраной, 

установленную в лунку 24-луночного планшета (нижнюю 

камеру). Клетки выращивали в указанных вставках, по-

крытых коллагеном 1-го типа, с диаметром пор 1 мкм (Co-

star, США) в 200 мкл среды DMEM (Sigma, США) с до-

бавлением 10% фетальной телячьей сыворотки (Hyclone, 

США) в течение 3—4 дней до образования монослоя 

в виде булыжной мостовой. В нижние камеры добавля-

ли по 700 мкл культуральной среды. После формирования 

монослоя во вставки добавляли 10 мкг/мл АН (Biovendor, 

Чехия) либо фосфатно-солевой буфер («Биолот», Россия) 

в присутствии или в отсутствие 50 нг/мл фактора некроза 

опухоли альфа (ФНОα) (MACS, Германия). После 24-ча-

совой инкубации питательные среды из нижних камер от-

бирали для анализа содержания АН методом вестерн-блот-

тинга. Для выявления отдельных молекулярных форм АН 

проводили градиентный электрофорез (3—10%) в поли-

акриламидном геле без тепловой обработки проб и до-

бавления восстановителей. Нитроцеллюлозную мембра-

ну (Amersham, США) инкубировали с антителами к АН, 

конъюгированными с пероксидазой хрена (Biovendor, Че-

хия). Детекцию сигналов проводили при помощи эффек-

тивной хемилюминесценции с использованием системы 

ChemiDoc XRS+ (Biorad, США).

Жизнеспособность клеток определяли методом про-

точной цитофлуориметрии (Navios, Beckman Coulter, США) 

с использованием маркеров раннего апоптоза (YO-PRO-1) 

и позднего апоптоза и некроза (пропидиум йодид). Ре-

зультаты анализировали в программе Kaluza (Beckman 

Coulter, США). Достоверность различий — процент жи-

вых и мертвых клеток между группами оценивали при по-

мощи U-критерия Манна—Уитни.

Результаты и обсуждение
На первом этапе исследования проведено сравнитель-

ное изучение наличия и локализации АН в интиме нор-

мальных и пораженных атеросклерозом участках аорты 

человека (рис. 1). Очаговые отложения АН выявлены во-

круг мононуклеарных клеток фиброзных покрышек ста-

бильных и нестабильных атеросклеротических бляшек аор-

ты (см. рис. 1, в, г), а также в адвентиции (см. рис. 1, д). 
В то же время в нормальных участках интимы этих же со-

судов АН не обнаружен (см. рис. 1, а, б). Негативная реак-

ция на АН также наблюдалась в контрольных срезах ста-

бильных бляшек, обработанных в отсутствие антител к АН 

(см. рис. 1, е). Полученные результаты указывают на нали-

чие отложений АН в атеросклеротических поражениях аор-

ты и на его отсутствие в нормальной интиме.

Для проверки возможности локального синтеза АН 

в стенке аорты, в первую очередь в клетках, накапливаю-

щихся в интиме при развитии атеросклероза, провели ана-

лиз содержания мРНК гена данного адипокина в образцах 

интимы-медии аорты (рис. 2). Оказалось, что оба транс-

крипта ADIPOQ не обнаруживались в интиме-медии нор-

мальной аорты, в том числе в изолированных из аорты эн-

дотелиальных клетках, тогда как в парааортальной жиро-

вой ткани эти транскрипты присутствовали (см. рис. 2, а). 
Такая же картина экспрессии наблюдалась и для адипо-

цитспецифичной мРНК LPL (см. рис. 2, а). В то же вре-

мя мРНК рецепторов АН, ADIPOR1 и ADIPOR2 (см. рис. 
2, б), а также мРНК PECAM1 (см. рис. 2, в), маркера эндо-

телиальных клеток были обнаружены во всех исследован-

ных образцах (в аорте последний имел низкий уровень экс-

прессии). При этом мРНК ADIPOQ не выявлялась также 

в атеросклеротических бляшках сонных и бедренных ар-

терий (см. рис. 2, г).
Далее в связи с отсутствием свидетельства о локальном 

синтезе АН в интиме мы проверили способность данного 

адипокина проникать через эндотелий. Для этого исполь-

зовали монослой эндотелиальных клеток линии EA.Hy926, 

выращенных на полупроницаемых вставках, установ-

ленных в лунки культурального планшета.  Выяснилось, 

что транспорт АН через эндотелиальные клетки из верхних 

камер в нижние был низким, однако добавление во вставки 

50 нг/мл провоспалительного цитокина ФНОα приводило 

к значительной стимуляции транспорта гексамеров (100—

130 кДа) и мультимеров (~250 кДа) АН (рис. 3, а). ФНОα 

не оказывал существенного влияния на жизнеспособность 

эндотелиальных клеток (рис. 3, б). Это  свидетельствует, 
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что увеличение проницаемости монослоя под влиянием 

ФНОα не вызвано возможной цитотоксичностью указан-

ного цитокина.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что 

очаговое накопление АН в атеросклеротических поражени-

ях аорты обусловлено поступлением адипокина из плазмы 

через активированный эндотелий, а не локальным синте-

зом его в интиме. Активация эндотелиальных клеток может 

быть вызвана провоспалительными цитокинами, такими 

как ФНОα. Ранее было показано, что ФНОα  повышает 

трансэндотелиальный транспорт липопротеинов низкой 

плотности [20]. Данный процесс происходит путем акти-

вации кавеолинзависимого транспорта, но не исключен 

вклад в действие ФНОα парацеллюлярного механизма [20]. 

Рис. 1. Иммуногистохимический анализ локализации адипонектина.
а, б — нормальная интима; в — стабильная атеросклеротическая бляшка аорты человека; г — нестабильная бляшка; д — отложения 

адипонектина вокруг адипоцитов в адвентиции аорты человека. Показаны репрезентативные фотографии трех случаев аутопсий; е — 

отрицательный контроль: окраска препарата стабильной бляшки в отсутствие антител. Иммунопероксидазный метод. Ядра клеток 

окрашены метиловым зеленым. Звездочки указывают на отложения адипонектина; ×400. Масштабный отрезок соответствует 50 мкм.

Fig. 1. Immunohistochemical analysis of adiponectin localization.
a, b — normal intima; c — stable atherosclerotic lesion of human aorta; d — unstable lesion; e — adiponectin depositions around adipocytes 

in the adventitia of human aorta; f — negative control: stable plaque preparation staining in the absence of antibodies. Representative pictures 

of three cases of autopsy are shown. Immunoperoxidase reaction. The nuclei are stained by methyl green. Asterisks indicate adiponectin deposi-

tions; ×400. The bar corresponds to 50 μm.
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 Будущие исследования позволят расшифровать механизм, 

с помощью которого ФНОα увеличивает проницаемость 

эндотелия для АН.

В отличие от наших данных K. Gasbarrino и соавт. [21], 

используя материал сонных артерий, обнаружили АН 

не только в атеросклеротических бляшках, но и в непора-

женной интиме. При этом содержание АН в интиме сон-

ной артерии прогрессивно возрастало от нормальной со-

судистой стенки к стабильным бляшкам и далее к неста-

бильным атеросклеротическим поражениям [21]. Имеются 

также доказательства того, что АН проникает через по-

врежденный, но не интактный эндотелий аорты [22, 23]. 

Авторы предполагают, что накопление АН в поврежден-

ных сосудах происходит за счет взаимодействия адипокина 

с коллагенами некоторых типов, расположенных в инти-

ме [22]. При этом остается неясным, оказывает ли связан-

ный с коллагеном АН биологическое действие на клетки 

сосудистой стенки.

Данные, полученные у нас и у других исследовате-

лей [21, 24], указывают на экспрессию рецепторов АН 

в клетках интимы крупных артерий. Наряду с этим уста-

новление локализации АН вблизи эндотелиальных клеток, 

мононуклеаров и гладкомышечных клеток атеросклероти-

ческих бляшек [17, 21, 23, 25], а также данные in vitro [10—

15, 23] позволяют предположить, что АН оказывает  влияние 

на процессы атерогенеза. Для проверки этого предполо-

жения необходимо исследовать влияние модуляции экс-

прессии АН или его рецепторов в интиме крупных арте-

рий на развитие атеросклероза.

Заключение
Таким образом, согласно полученным результатам, АН 

накапливается в атеросклеротической, но не в нормальной 

интиме аорты. Данный адипокин не синтезируется в нор-

мальной и атеросклеротической интиме. ФНОα стимули-

рует транспорт АН через эндотелий in vitro. Следователь-

но, накопление АН в атеросклеротической интиме, веро-

ятно, объясняется увеличением его трансэндотелиального 

транспорта из плазмы, вызванного проатерогенными сти-

мулами, такими как ФНОα. Синтез рецепторов АН в ин-

тиме крупных артерий обеспечивает участие этого адипо-

кина в атерогенезе.
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Рис. 2. Экспрессия гена адипонектина в нормальной интиме-медии аорты и атеросклеротических бляшках.
Относительный уровень мРНК ADIPOQ, LPL (а), ADIPOR1, ADIPOR2 (б) и PECAM1 (в) в образцах парааортальной жировой ткани 

(n=8), интимы-медии аорты (n=6) и в эндотелиальных клетках, изолированных из аорты (n=5); г — относительный уровень мРНК 

ADIPOQ в бляшках сонных и бедренных артерий, нормированный на уровень мРНК GAPDH (n=3 на каждый тип). Показаны сред-

ние значения ± SEM.

Fig. 2. Adiponectin gene expression in normal aortic intima-media and atherosclerotic plaques.
Relative mRNA level of ADIPOQ, LPL (a), ADIPOR1, ADIPOR2 (b), and PECAM1 (c) in samples of periaortic fat (n=8), aortic intima-media 

(n=6), and aorta-derived endothelial cells (n=5); d — relative mRNA level of ADIPOQ in abdominal fat, carotid and femoral plaques, normalized 

to GAPDH mRNA (n=3 for each type). Means ± SEM are shown.
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Морфогенетические и патогенетические особенности 
гипертрофических и келоидных рубцов головы и шеи
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РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Изучение морфогенетических и патогенетических особенностей гипертрофических и келоидных 
рубцов головы и шеи.
Материал и методы. В исследование включено 286 пациентов, в том числе 176 (61,5%) больных с гипертрофическими 
и 110 (38,5%) келоидными рубцами в возрасте от 18 до 65 лет с длительностью заболевания от 1 мес до 2 лет. Материал 
для гистологического и иммуногистохимического (ИГХ) исследования рубцовой ткани фиксировали в 10% забуферен-
ном формалине. Серийные парафиновые срезы окрашивали гематоксилином и эозином, пикрофуксином по Ван Гизону, 
по Вейгерту. ИГХ-исследование проводили с использованием моноклональных мышиных антител к коллагену I типа (клон 
3G3, Santa Cruz, разведение 1:100), коллагену III типа (клон B-4, Santa Cruz, разведение 1:50), коллагену IV типа (клон 
COL-94, Santa Cruz, разведение 1:50), MMP-1 (клон 3B6, Santa Cruz, разведение 1:100), α-SMA1 (клон 1A4, Dako Agilent, 
разведение 1:100) и кроличьих поликлональных антител к TGFβ (клон 3С11, Santa Cruz, разведение 1:100).
Результаты. Установлены патогенетические, морфологические и ИГХ-различия гипертрофических и келоидных рубцов 
в зависимости от степени их зрелости. В формировании гипертрофических рубцов ключевым фактором склеротических 
процессов является TGF-b на фоне низкой активности MMP1. Келоидные рубцы отличались не только накоплением труд-
нодеградируемых коллагенов, но и развитием остеокластоподобной реакции с высоким содержанием MMP1. Незрелая 
рубцовая ткань характеризовалась наличием миофибробластических α-SMA1-позитивных фокусов и очагами воспали-
тельных изменений.
Заключение. Полученные данные позволяют обосновать новые подходы к лечению пациентов с гипертрофическими 
и келоидными рубцами.

Ключевые слова: келоид, гипертрофический рубец, иммуногистохимия, коллаген, ангиогенез, остеокласты, TGF, MMP1, 
α-SMA, миофибробласты.
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Morphogenetic and pathogenetic features of hypertrophic and keloid scars 
of the head and neck
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ABSTRACT
Objective. Evaluate the morphogenetic and pathogenetic features of hypertrophic and keloid scars of the head and neck.
Material and methods. The study included 286 patients, among them 176 (61.5%) patients with hypertrophic and 110 (38.5%) 
with keloid scars aged 18 to 65 years with a disease duration from 1 month to 2 years. Material for histological and immunohisto-
chemical (IHC) studies of scar tissue was fixed in 10% buffered formalin. Serial paraffin sections were stained with H&E, according 
to Van Gieson and Weigert. IHC was performed using monoclonal mouse antibodies to collagen type I (clone 3G3, Santa Cruz, 
dilution 1:100), collagen type III (clone B-4, Santa Cruz, dilution 1:50), collagen type IV (clone COL-94, Santa Cruz, dilution 
1:50), MMP-1 (clone 3B6, Santa Cruz, dilution 1:100), α-SMA1 (clone 1A4, Dako Agilent, dilution 1:100) and rabbit polyclonal 
anti-TGFβ antibodies (clone 3C11, Santa Cruz, 1:100 dilution).
Results. Pathogenetic, morphological and immunohistochemical differences in hypertrophic and keloid scars were estab-
lished depending on their degree of maturity. In the formation of hypertrophic scars, the key factor in sclerotic processes 
is TGF-b on the background of low MMP1 activity. Keloid scars were distinguished not only by the accumulation of  hard-to-degrade 
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collagens, but also by the development of an osteoclast-like reaction with a high content of MMP1. Immature scar tissue was char-
acterized by the presence of myofibroblastic α-SMA1 positive focus and center of inflammatory changes.
Conclusions. The data obtained allow substantiating new approaches to the treatment of patients with hypertrophic and keloid 
scars.

Keywords: keloid, hypertrophic scar, immunohistochemistry, collagens, angiogenesis, osteoclasts, TGF, MMP1, α-SMA, 
myofibroblasts.

INFORMATION ABOUT THE AUTHORS:
Kogan E.A. — https://orcid.org/0000-0002-1107-3753

Andreeva V.V. — https://orcid.org/0000-0003-0685-7171

Reshetov I.V. — https://orcid.org/0000-0002-3888-8004

Zharkov N.V. — https://orcid.org/0000-0003-0974-0403

Demura T.A. — https://orcid.org/0000-0002-6946-6146

Corresponding author Andreeva V.V. — e-mail: viktoriaa@yandex.ru

TO CITE THIS ARTICLE:
Kogan EA, Andreeva VV, Reshetov IV, Demura TA, Zharkov NV. Morphogenetic and pathogenetic features of hypertrophic and keloid scars 

of the head and neck. Archive of Pathology = Arkhiv patologii. 2022;84(6):23–31. (In Russ.). https://doi.org/10.17116/patol20228406123

В литературе [1] проводится клинико-морфологиче-

ский анализ различных рубцовых поражений кожи в ос-

новном послеожогового и посттравматического проис-

хождения. По данным ВОЗ [2], только после травм и хи-

рургических вмешательств более чем у 100 млн пациентов 

остаются рубцы разной площади и локализации. При этом 

особое значение придается келоидным и гипертрофиче-

ским рубцам в области головы и шеи как из-за эстетиче-

ского дискомфорта, так и из-за нарушенной функции об-

условленной деформацией мягких тканей. Это связано 

с тем, что они могут провоцировать развитие психологи-

ческих травм, снижать качество жизни и приводить к раз-

витию интеркуррентных заболеваний психосоматического 

происхождения [3]. Актуальной также является диагности-

ка послеоперационных рубцов, требующих точной клини-

ко-морфологической верификации [4].

Показано, что особенности рубцовых деформаций 

зависят не только от характера повреждения, возрас-

та, пола, сопутствующей патологии и количества про-

веденных лечебных процедур, но и от их морфологиче-

ских и молекулярных признаков [5]. При исследовании 

гипертрофических рубцовых деформаций обнаружено, 

что длительное заживление раны обусловлено гипер-

активацией воспалительных процессов, ведущей к не-

полной репарации [6]. Установлены большие различия 

в дермальной сосудистой сети рубцовой ткани на раз-

ных стадиях развития по сравнению со здоровой кожей. 

В раннюю фазу заживления, в стадии формирования ги-

пертрофического рубца суммарная площадь попереч-

ного сечения сосудов сосочкового слоя увеличивается 

за счет расширения просвета сосудов, а не их количе-

ства [7]. Обсуждается роль миофибробластов в форми-

ровании рубцовой ткани, которые в результате хрониче-

ского воспаления при постоянном механическом стрессе 

в ткани гиперактивизируются, что также может приво-

дить к нарушению нормального процесса репарации [8]. 

Остеокластоподобные элементы в келоидных рубцах ос-

вещены в литературе [9] в меньшей степени, при этом 

раскрыта их роль в процессах образования сформиро-

ванной и несформированной рубцовой ткани. Не опре-

делена до конца роль трансформирующего фактора ро-

ста TGF-β, который регулирует пролиферацию, диффе-

ренцировку, апоптоз, адгезию и миграцию различных 

 клеток и  играет важную роль в склеротических измене-

ниях при формировании кожных рубцов [10].

Таким образом, благодаря клинико-морфологическому 

анализу с оценкой гистологических и иммуногистохимиче-

ских (ИГХ) значений можно изучить особенности гипер-

трофических и келоидных рубцов и подобрать корректное 

лечение на разных сроках формирования рубцовых тканей.

Цель исследования — изучение морфогенетических 

и патогенетических особенностей гипертрофических и ке-

лоидных рубцов головы и шеи.

Материал и методы
Проведено открытое контролируемое проспективное 

многоцентровое исследование 286 пациентов женского 

(184, или 64,3%) и мужского (102, или 35,7%) пола с руб-

цовыми поражениями головы и шеи (соотношение жен-

щин и мужчин 1,8:1).

Из 286 пациентов 176 (61,5%) больных обратились с ги-

пертрофическими и 110 (38,5%) — с келоидными рубцами.

Длительность заболевания составляла от 1 мес до 2 лет. 

Рубцы имели площадь 1—12 см2. Распределение локализа-

ции очага у пациентов с гипертрофическими и келоидными 

рубцами в области головы и шеи представлены в таблице.
В исследовании рассматривались пациенты с гипер-

трофическими и келоидными рубцами в области голо-

вы и шеи, проходившие обследование и лечение в отде-

ление онкологии, радиотерапии и пластической хирур-

гии ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 

и в ГБУЗ МО «МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского» в пе-

риод с 2015 по 2022 г. Критериями включения в исследова-

ние являлись диагностированные гипертрофический и ке-

лоидный рубцы, возраст 18—65 лет. Критерии исключения: 

наличие другой хирургической патологии, возраст моложе 

18 и старше 65 лет.

Пациентам проводили общее клинико-лаборатор-

ное и инструментальное обследования и оценивали об-

щее состояние. Велась фотосъемка пациентов до и по-

сле операции. Диагноз рубцового поражения устанавли-

вали на основании анамнеза заболевания, клинических 

проявлений (визуальный осмотр и пальпация), биопсии 

рубца с последующим патоморфологическим и ИГХ-

исследованием.
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Материал для проведения гистологического и ИГХ-

исследования фиксировали в 10% забуференном форма-

лине и обрабатывали по стандартным протоколам [11]. 

Серийные парафиновые срезы окрашивали гематоксили-

ном, эозином и пикрофуксином по Ван Гизону и на эла-

стику по Вейгерту.

Оценка гистологических изменений для выраженно-

сти склероза с грубыми коллагеновыми волокнами, гиали-

ноза, воспалительной реакции, неоангиогенеза (количе-

ство капилляров), а также степени отграничения рубцовой 

ткани осуществлялась в баллах по степени выраженности 

от 2 до 6 баллов: низкая — 2 балла, умеренная — 4, высо-

кая — 6 баллов. Количество остеокластоподобных и мио-

фибробластических элементов рассчитывалось в процен-

тах на 300 клеток рубцовой ткани и переводилось в бал-

лы. Для остеокластов 0 баллов — отсутствие остеокластов, 

2 балла —до 4% среди клеток воспалительного инфильтра-

та, 4 балла — более 4 но менее 6% и 6 баллов — более 6%. 

Для миофибробластов — 0 баллов — отсутствие миофи-

бробластов, 2 балла —до 20% среди клеток воспалительно-

го инфильтрата, 4 балла — более 20% но менее 40% и 6 бал-

лов — более 40%.

Для ИГХ-исследования использовали серийные па-

рафиновые срезы толщиной 4 мкм, расположенные 

на стеклах, покрытых полилизиновым слоем (Menzel Gla-

ser Polylisine, Германия). Реакции проводили в соответ-

ствии с международными рекомендациями [12].

Неокрашенные срезы обрабатывали с помощью стан-

дартного метода иммуногистохимии с термической дема-

скировкой антигенов в ретривере (Thermo Scientific, США). 

В качестве первичных антител использовали мышиные мо-

ноклональные антитела к коллагену I типа (клон 3G3, Santa 

Cruz, разведение 1:100), III типа (клон B-4, Santa Cruz, раз-

ведение 1:50), IV типа (клон COL-94, Santa Cruz, разведе-

ние 1:50), MMP-1 (клон 3B6, Santa Cruz, разведение 1:100), 

α-SMA1 (клон 1A4, Dako Agilent) и кроличьи поликлональ-

ные антитела к TGFβ (Santa Cruz, разведение 1:100).

Для выявления первичных антител, связавшихся с со-

ответствующими антигенами, использовали универсаль-

ную полимерную систему Histofine Simple Stain MAX PO 

(MULTI) (Nichirei, Япония), содержащую декстрановый 

каркас с многократно присоединенными молекулами фер-

мента пероксидазы хрена и вторичными антителами к ан-

тимышиным и антикроличьим иммуноглобулинам (Ig), ме-

ченными стрептовидин-биотином (N-Histofine DAB-2V, 

Nichirei, Япония). Ядра клеток докрашивали гематоксили-

ном Майера [13, 14]. Положительный контроль для каждого 

антитела отбирали в соответствии с рекомендациями про-

изводителя антител. Отрицательные контроли проводили 

без использования специфического антитела.

Результаты ИГХ-реакций для всех изученных марке-

ров оценивали по степени выраженности от 2 до 6 баллов: 

низкая — 2, умеренная — 4, высокая — 6. Для оценки кол-

лагенов учитывали относительную занимаемую ими пло-

щадь в препаратах: S≤10% — 2 балла; S≤40% — 4 балла; 

S≥40% — 6 баллов.

При прогнозировании вероятности развития келоид-

ного рубца применяли логистическую регрессию.

Результаты и обсуждение
Клинический анализ материала показал, что число 

женщин в 1,8 раза превышало число пациентов мужско-

го пола. Пациенты обращались за помощью с жалобами 

на рубцы в большинстве случаев в течение первого года. 

Это говорит о высокой мотивации лиц данной группы, 

так как в исследовании участвуют пациенты с локализа-

цией образования в области лица. Пациентов с гипертро-

фическими рубцами было больше в 1,6 раза, чем больных 

с келоидными рубцами. Обращает внимание разное рас-

положение рубцов. Так, локализация гипертрофических 

рубцов в большинстве случаев приходится на область верх-

ней/нижней губы, угла рта (9,7%) (рис. 1, а) и шеи (8,7%), 

в то время как основным расположением келоидных рубцов 

является область ушной раковины (7,3%), реже шеи (рис. 
4, а), что соответствует данным литературы [15].

Особенностью микроскопической структуры гипер-
трофических рубцов является массивное образование сое-

динительной ткани с вихревой и кольцевой укладкой, не-

редко с формированием узлов, выступающих над поверх-

ностью кожи (см. рис. 1, рис. 2). Рост гипертрофического 

рубца начинается сразу после заживления и характеризу-

ется образованием «плюс ткани», по площади равной ра-

невой поверхности. Субъективные ощущения отсутству-

ют. Динамика изменения цвета рубца от розового до беле-

сого происходит в те же сроки, что и у нормотрофических 

рубцов. При гистологическом исследовании гипертрофи-

ческие рубцы покрыты атрофичным многослойным оро-

говевающим плоским эпителием, не отграничены от со-

хранной соединительной ткани и распространяются вокруг 

сосудов, придатков кожи, очагов жировой ткани. Струк-

тура гипертрофического рубца характеризуется наличием 

Локализация очагов поражения у пациентов с гипертрофическими и келоидными рубцами

Localization of lesions in patients with hypertrophic and keloid scars
Локализация рубца Гипертрофический рубец, абс (%) Келоидный рубец, абс (%)

Ушная раковина (мочка) 17 (5,9) 21 (7,3)

Нос 13 (4,5) 15 (5,2)

Щечно-скуловая область 20 (6,9) 7 (2,4)

Шея 25 (8,7) 13 (4,5)

Параорбитальная область 23 (8,0) 15 (5,2)

Область верхней/нижней губы, угла рта 28 (9,7) 15 (5,2)

Лобная область 20 (6,9) 7 (2,4)

Волосистая часть головы 2 (0,7) 3 (1,0)

Околоушная область 23 (9,4) 11 (3,8)

Подбородочная область 5 (1,7) 3 (1,0)

Всего 176 110



26 Архив патологии 2022, том 84, №6

Оригинальные исследования Original Investigations

Рис. 1. Гипертрофические рубцы.
а — пациентка с гипертрофическим рубцом в области левой носогубной складки; б — зрелый рубец: хаотично расположенные утол-

щенные коллагеновые волокна; в — зрелый рубец: хаотично расположенные утолщенные коллагеновые волокна, окрашенные в крас-

ный цвет; г — зрелый рубец: сохранные эластические волокна на территории рубца; д — зрелый рубец: волокна коллагена I в рубцовой 

ткани; е — TGF-b в макрофагах, фибробластических элементах и эндотелии сосудов в рубцовой ткани; ж — незрелый рубец с воспа-

лительной периваскулярной инфильтрацией и сосудами капиллярного типа; з — незрелый рубец: α-SMA1-положительные миофи-

бробласты среди клеток инфильтрата.

б, ж — окраска гематоксилином и эозином; в — окраска по Ван Гизону; г — окраска по Вейгерту; д, е, з — иммуногистохимическая 

реакция.

Fig. 1. Hypertrophic scars.
a — a patient with a hypertrophic scar in the left nasolabial fold; b — mature scar, randomly arranged thickened collagen fibers; c — mature scar, 

randomly arranged thickened collagen fibers, stained red. d — mature scar: intact elastic fibers in the scar area; e — mature scar: collagen I fibers 

in scar tissue; f — TGF-b in macrophages, fibroblasts and vascular endothelium in scar tissue; g — immature scar with inflammatory perivascular 

infiltration and capillary-type vessels; h — immature scar: α-SMA1-positive myofibroblasts among the cells of the infiltrate.

b, g — H&E, c — Van Gieson stain, d — Weigert stain; e, f, h — immunohistochemical reaction.

а/a

в/c

д/e

ж/g

б/b

г/d

е/f

з/h
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утолщенных, хаотично расположенных коллагеновых во-

локон, окрашивающихся пикрофуксином по Ван Гизону 

в красный цвет, сохранением эластики (см. рис. 1, б—г). 
Встречаются также очаговые воспалительные лимфома-

крофагальные инфильтраты, пучки миофибробластов и со-

суды капиллярного типа. При исследовании среди паци-

ентов с гипертрофическими рубцами зрелые рубцы были 

у 108 (61,4%) пациентов, незрелые — у 68 (38,6%). Незре-

лые гипертрофические рубцы, существовавшие меньше го-

да, отличались более выраженной воспалительной реакци-

ей, бóльшим количеством миофибробластов и сосудов ка-

пиллярного типа (см. рис. 1, ж, з).
При ИГХ-исследовании особенности гипертрофиче-

ских рубцов зависели от степени зрелости (см. рис. 1, з). 
В зрелых гипертрофических рубцах преобладал коллаген 

I типа (см. рис. 1, д). Экспрессия MMP1 не определялась.

В гипертрофических рубцах, существовавших менее го-

да, коллагены I и III типа присутствовали в равных соотно-

шениях, а соотношение коллагенов I и IV типов составило 

6:2. Эластика выявлялась так же, как и в зрелых гипертро-

фических рубцах. Отмечена умеренная продукция MMP1. 

При ИГХ-исследовании зрелых гипертрофических руб-

цов более 40% клеток инфильтрата составляли α-SMA1-

положительные миофибробласты, также отмечался высо-

кий уровень экспрессии TGF-b эндотелием сосудов, ма-

крофагами и миофибробластами (см. рис. 1, е, рис. 2, 3).
Таким образом, проведенное исследование показало, 

что в гипертрофических рубцах активное участие принима-

ет TGF-b, стимулирующий процессы склероза. Незрелые 

гипертрофические рубцы отличаются от зрелых более вы-

раженным накоплением коллагена III типа и активностью 

макрофагов. При этом миофибробластические элементы 

обнаруживаются практически в одинаковом количестве 

как в незрелых, так и зрелых гипертрофических рубцах, 

что может свидетельствовать о персистенции процессов 

репарации в зрелых гипертрофических рубцах.

Рис. 2. Морфологическая характеристика гипертрофических рубцов.

Fig. 2. Morphological characteristics of hypertrophic scars.

Рис. 3. Иммуногистохимические показатели гипертрофических рубцов.

Fig. 3. Immunohistochemical parameters of hypertrophic scars.
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Рис. 4. Келоидные рубцы.
а — пациентка с келоидным рубцом в области шеи; б — зрелый рубец: хаотично расположенные грубые, гиалинизированные коллагено-

вые волокна; в — зрелый рубец: хаотично расположенные грубые, гиалинизированные коллагеновые волокна, окрашенные в красный 

цвет; г — зрелый рубец: гигантские многоядерные остеокластоподобные клетки на территории рубца; д — зрелый рубец: грубые волок-

на, содержащие коллаген I; е — зрелый рубец: MMP1 в макрофагах и остеокластоподобных клетках в рубцовой ткани; ж — незрелый 

рубец с воспалительной инфильтрацией; з — незрелый рубец: α-SMA1-положительные миофибробласты среди клеток инфильтрата.

б, г, ж — окраска гематоксилином и эозином, в — окраска по Ван Гизону, д, е, з — иммуногистохимическая реакция.

Fig. 4. Keloid scars.
a — a patient with a keloid scar in the neck; b — mature scar: arranged coarse, hyalinized collagen fibers; c — mature scar: randomly arranged 

coarse, hyalinized collagen fibers, stained red; d — mature scar: giant multinucleated osteoclast-like cells in the scar area; e — mature scar: coarse 

fibers containing collagen I; f — mature scar: MMP1 in macrophages and osteoclast-like cells in scar tissue; g — immature scar with inflammato-

ry infiltration; h — immature scar: α-SMA1- positive myofibroblasts among the cells of the infiltrate.

b, d, g — H&E, c — Van Gieson stain, e, f, h — immunohistochemical reaction.

а/a

в/c

д/e

ж/g

г/d

е/f

з/h

б/b
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На основании анализа данных морфологического ис-

следования в нашем материале среди пациентов с келоид-
ными рубцами зрелые были у 59 (53,6%) пациентов, незре-

лые — у 51 (46,4%). Поэтому сравнение зрелых и незрелых 

келоидных рубцов позволило установить ряд морфологи-

ческих особенностей в зависимости от степени их зрелости 

(рис. 4, 5). При гистологическом исследовании келоидный 

рубец, как правило, четко отграничен от сохранной ткани. 

Структура келоидного рубца отличается наличием грубых, 

хаотично расположенных коллагеновых волокон и тол-

стых, лентовидных и колбообразных гиалиновых структур, 

окрашивающихся пикрофуксином по Ван Гизону в крас-

ный цвет (см. рис. 4, б, в). Многослойный плоский эпите-

лий эпидермиса в зоне рубца атрофирован, а в ряде случа-

ев имеет акантотические тяжи вглубь подлежащей рубцо-

вой ткани. Среди масс коллагеновых отложений нередко 

обнаруживаются многоядерные гигантские клетки типа 

остеокластов (см. рис. 4, г).

В зрелых келоидных рубцах практически не встреча-

ются воспалительные изменения, миофибробласты и со-

суды капиллярного типа. Напротив, в незрелых  келоидных 

рубцах выявляются более выраженные воспалительные ин-

фильтраты, пучки миофибробластов, неоангиогенез с фор-

мированием сосудов капиллярного типа (см. рис. 4, 6), ме-

нее выражена реакция остеокластоподобных гигантских 

многоядерных клеток. В ряде случаев зона отграничения 

нечеткая. Описанные различия отражают стадийность ре-

паративных процессов в келоидных рубцах, что соответ-

ствует данным литературы [16].

При ИГХ-исследовании в келоидных рубцах обнару-

жено накопление коллагенов. При сравнении относитель-

ных площадей, занимаемых коллагенами, в зрелых рубцах 

преобладал коллаген I типа над коллагеном III и IV типов 

(см. рис. 6), отсутствовала эластика. Соотношение колла-

гена I к коллагену III составляло 6:1,3 и коллагена I к кола-

гену IV равнялось 6:0,7. Кроме того, выявлены единичные 

Рис. 5. Морфологическая характеристика келоидных рубцов.

Fig. 5. Morphological characteristics of keloid scars.

Рис. 6. Иммуногистохимические показатели келоидных рубцов.

Fig. 6. Immunohistochemical parameters of keloid scars.
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α-SMA1-положительные миофибробласты, низкий уровень 

MMP1, не определялась экспрессия TGF-β.

В незрелых келоидных рубцах коллагены I и III ти-

па присутствовали в соотношении 1,9 за счет относи-

тельного увеличения коллагена III типа, а соотношение 

коллагена I к колагену IV составило 3,0. Эластика от-

сутствовала. Более 40% клеток инфильтрата составляли 

a-SMA1-положительные миофибробласты. Отмечалась 

высокая продукция MMP1 макрофагами, миофибробла-

стами и остеокластами. Кроме того, выявлялось низкое со-

держание TGF-b в макрофагах, эндотелии сосудов и мио-

фибробластах.

Сравнительный клинико-морфологический анализ ке-

лоидных и гипертрофических рубцов, по нашим данным 

и данным литературы [17, 18], позволяет выдвинуть гипо-

тезу об их патогенетических особенностях, а также охарак-

теризовать различия между зрелыми (сформированными) 

и незрелыми (несформированными) рубцами одного ви-

да, что отражает особенности процессов неполной репара-

ции при их образовании (рис. 7) [18]. Патогенез келоидных 

рубцов связан с активацией фибробластических элемен-

тов и миофибробластов в ходе репарации раны, с продук-

цией ими экстрацеллюлярного матрикса с явлениями гиа-

линоза, со значительным преобладанием коллагена I типа 

над III типом. В результате формируется труднодеградиру-

емая рубцовая ткань, о чем свидетельствует развитие реак-

ции с остеокластоподобными клетками, продуцирующи-

ми матриксную металлопротеиназу I типа, которая оказы-

вается неэффективной в келоидных рубцах. При анализе 

источников литературы [19] данные, касающиеся остео-

кластоподобных элементов, описываются лишь в единич-

ных работах при расположении рубцов на теле, локализа-

ция в области головы и шеи не встречалась.

В патогенезе гипертрофических рубцов, вероятно, име-

ет значение TGF-β-сигнальный путь, о чем свидетельствует 

высокая продукция TGF-β макрофагами и миофибробла-

стами, что не наблюдали в келоидных рубцах. Неэффектив-

ность продукции MMP1 макрофагами заканчивается фор-

мированием гипертрофического рубца. При этом образу-

ется рубцовая ткань с накоплением коллагенов и гораздо 

меньшим преобладанием коллагена I типа над III по срав-

нению с келоидными рубцами.

В гипертрофических рубцах в отличие от келоидных 

соотношение коллагена I и III типа меньше, он распро-

страняется в прилежащие ткани, не разрушая сосуды, при-

датки кожи и сохраняя эластику. В репаративном процессе 

большую роль играет TGF-β. В незрелых гипертрофических 

рубцах отмечаются более выраженная воспалительная реак-

ция, большое количество миофибробластов и макрофагов, 

продуцирующих незначительный уровень MMP1 и активи-

рующих неоангиогенез. Следует подчеркнуть особую роль 

трансформирующего фактора роста (TGF-β), что совпада-

ет с данными литературы [11]. Этот фактор играет важную 

роль в формировании кожных рубцов и является много-

функциональным медиатором, который регулирует проли-

ферацию, дифференцировку, апоптоз, адгезию и миграцию 

различных клеток, таких как макрофаги, активированные 

T- и B-клетки, незрелые гемопоэтические клетки, нейтро-

филы и дендритные клетки. Надсемейство трансформи-

рующего фактора роста бета (TGF-β) — важный медиатор 

восстановления тканей. Каждая изоформа TGF-β может 

оказывать различное влияние на заживление ран, которое 

зависит от контекста. В частности, TGF-β1 может способ-

ствовать фиброзу ран у взрослых, в то время как TGF-β3 — 

уменьшению образования рубцов и предотвратить рубце-

вание в келоидных рубцах [10, 17].

Заключение
Результаты комплексного морфологического и ИГХ-

исследований особенностей рубцовой ткани позволяют 

точно верифицировать тип рубца, его стадию развития 

и степень зрелости. Установлено, что в незрелых гипер-

трофических и келоидных рубцах имеются стереотипные 

процессы, отражающие активность процессов репарации 

в виде неоангиогенеза, миофибробластических фокусов, 

воспалительных инфильтратов, относительного большего 

накопления коллагена III типа.

Кроме того, выраженность воспалительной реакции 

и ангиогенеза, а также особенности накопления коллагена, 

эластики, матриксной металлопротеиназы, TGF-β и нали-

чие или отсутствие остеокластоподобных клеток в рубцовой 

ткани могут быть положены в основу дифференциальной 

диагностики и разработки новых методов патогенетической 

терапии. Гистологическое и иммуногистохимическое ис-

следование рубцовой ткани позволяет увидеть целостную 

картину патологии и подобрать соответствующее лечение, 

что имеет большое практическое значение.

Участие авторов:
Концепция и дизайн исследования — Е.А. Коган, 

И.В. Решетов, В.В. Андреева

Рис. 7. Сравнительный патогенез келоидных и гипертро-
фических рубцов головы и шеи.

Fig. 7. Comparative pathogenesis of keloid and hypertrophic 
scars of the head and neck.
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Эргономические параметры рабочего места врача-патологоанатома 
как важные факторы профилактики профессиональных заболеваний 
опорно-двигательного аппарата
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РЕЗЮМЕ
Более 80% патологоанатомов страдают различными проявлениями нарушений опорно-двигательного аппарата. Повсе-
дневная работа врачей-патологоанатомов включает несколько часов работы с микроскопом и компьютером. Микроскопы 
часто не оптимизированы по эргономике и не позволяют врачу занимать правильное сидячее положение, чаще всего 
работа с микроскопом требует наклона вперед.
Цель исследования. Изучить эргономические свойства рабочего места врача-патологоанатома и разработать конкретные 
практические рекомендации по длительной работе с микроскопом.
Материал и методы. В исследование были включены микроскопы с регулируемым и нерегулируемым углом наклона 
тубуса и регулируемые по высоте кресла. Мы выделили следующие эргономические параметры: рост патологоанатома, 
угол наклона спинки стула, угол наклона тубуса микроскопа, угол наклона шеи, высота стула. В исследование включен 
21 участник. Статистическую обработку и анализ проводили с использованием однофакторного и многофакторного кор-
реляционного анализа.
Результаты. Выявлена сильная положительная линейная корреляция (r=0,80; p<0,05) между ростом испытуемого и углом 
наклона тубуса микроскопа. Установлена сильная положительная линейная корреляция (r=0,91; p<0,05) между ростом 
испытуемого и углом наклона шеи при работе с микроскопами с нерегулируемым углом наклона тубуса 31°. Для микро-
скопов с нерегулируемым углом наклона тубуса 45° обнаружена сильная полиномиальная корреляция второй степени 
(r=0,85; p<0,05). Выявлена умеренная отрицательная линейная корреляция между ростом патологоанатома и углом 
наклона шеи при работе с микроскопами как с регулируемым, так и с нерегулируемым углом наклона тубуса.
Заключение. В данном исследовании впервые была оценена точная корреляционная зависимость между основными эрго-
номическими параметрами рабочего места патологоанатома. Это исследование показало, что только микроскопы с регу-
лируемым углом наклона тубуса позволяют добиться оптимального положения тела.

Ключевые слова: эргономика, врач-патологоанатом, профессиональные заболевания, заболевания опорно-двигательного 
аппарата, микроскоп.
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Ergonomic parameters of the pathologist’s workplace as important factors 
in the prevention of occupational musculoskeletal diseases
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ABSTRACT
Background. More than 80% of pathologists suffer from various manifestations of disorders of the musculoskeletal system. 
The daily duties of pathologists include several hours of work at a microscope and a computer. Microscopes are often not opti-
mized for ergonomics and do not allow the doctor to take the correct sitting position, most often working with a microscope 
requires leaning forward.
Objective. To study the ergonomic properties of the workplace of a pathologist and develop specific practical recommendations 
for long-term work at a microscope.
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Material and methods. The study included microscopes with an adjustable and non-adjustable angle of inclination of the tube 
and height-adjustable chairs. We identify following ergonomic parameters: pathologist height; angle of inclination of the back 
of the chair; angle of inclination of the microscope tube; angle of inclination of the neck; chair height. The study included 21 par-
ticipants. Statistical processing and analysis were made using single-factor and multifactorial correlation analysis.
Results. A strong positive linear correlation was identified (r=0.80; p<0.05) between the height of test person and angle of inclina-
tion of the microscope tube. A strong positive linear correlation was established (r=0.91; p<0.05) between the test person height 
and the angle of inclination of the neck for microscopes with non-adjustable 31°-angle of inclination of the tube. For microscopes 
with non-adjustable 45°-angle of inclination of the tube a strong polynomial correlation of the second degree (r=0.85; p<0.05) 
was found. A moderate negative linear correlation was found between the height of the pathologist and his tilt angle neck with 
both adjustable and non-adjustable tube angle of the microscope.
Conclusion. In this study for the first-time exact correlation dependencies between key ergonomic parameters of patholo-
gist’s workplace were evaluated. This study showed that only microscopes with an adjustable angle of inclination of the tube 
allow to achieve an optimal body position.

Keywords: ergonomics, pathologist, occupational diseases, diseases of the musculoskeletal system, microscope.

INFORMATION ABOUT THE AUTHORS:
Malkov P.G. — https://orcid.org/0000-0001-5074-3513

Mikhailov I.A. — https://orcid.org/0000-0001-8020-369X

Corresponding author: Mikhailov I.A. — e-mail: mikhailov@rosmedex.ru

TO CITE THIS ARTICLE:
Malkov PG, Mikhailov IA. Ergonomic parameters of pathologist’s workplaces as important factors for the prevention of occupational 

musculoskeletal diseases. Archive of Pathology = Arkhiv patologii. 2022;84(6):32–39. (In Russ.). 

https://doi.org/10.17116/patol20228406132

Повседневная работа врачей-патологоанатомов вклю-

чает несколько часов работы с микроскопом и компьюте-

ром. Микроскопы часто не оптимизированы по эргоно-

мике и не позволяют врачу занимать правильное сидячее 

положение, чаще всего работа с микроскопом требует на-

клона вперед [1, 2]. Решением проблемы правильного рас-

положения тела человека при работе с микроскопом специ-

алисты занимаются очень давно. Впервые о ней заговорил 

в 1841 г. в книге A Treatise on Optics известный британский 

физик, специалист по оптике сэр Дэвид Брюстэр (David 

Brewster) — лучшим положением тела признается горизон-

тальное положение лежа на спине, что, по мнению автора, 

обеспечивает стабильное положение головы и равномер-

ное увлажнение роговицы; худшим положением для ра-

боты считается вертикальное, при котором исследователь 

смотрит в микроскоп сверху вниз [3]. Однако в настоящее 

время традиционным и общепринятым является работа 

с микроскопом в вертикальном положении сидя и взгляд 

сверху вниз под углом, что вызывает постоянное напряже-

ние мышц головы и шеи и приводит к пересыханию неко-

торых участков роговицы.

Сейчас публикации по данной тематике очень редки. 

По результатам, опубликованным индийскими авторами, 

при продолжительной работе с микроскопом постепенно 

развиваются различные мышечно-скелетные нарушения, 

такие как синдром хронической боли в шее, плечах, пояс-

ничном отделе позвоночника, а также в суставах рук и ног, 

что связано с повторяющимися движениями, длительным 

нахождением в одинаковой позе. Упомянутые нарушения 

встречались у 36 (67,9%) из 53 опрошенных врачей-па-

тологоанатомов. По мнению авторов, одним из ведущих 

факторов прогрессирования указанных симптомов явля-

ется тот факт, что врачи-патологоанатомы не обращаются 

за медицинской помощью [4].

Проблема болезней костно-мышечной системы акту-

альна и для лаборантов патолого-анатомических отделений. 

S.K. Thompson и соавт. [2] показали, что 54,7% из 500 опро-

шенных лаборантов страдают рецидивирующей головной 

болью, 56,9% — болью в поясничном отделе  позвоночника, 

35,1% — в локтевых суставах, 56,8% — в запястных суста-

вах. По мнению авторов, подобные показатели объясня-

ются длительной монотонной работой в сидячем положе-

нии и высокой нагрузкой на локтевые и запястные суста-

вы в процессе подготовки препаратов.

При опросе 244 врачей-патологов установлено, что бо-

лее 80% респондентов страдают от различных проявлений 

заболевания костно-мышечной системы: головная боль, 

боль в шее, скованность, боль в спине и неприятные ощу-

щения в верхних конечностях. Менее трети врачей-пато-

логов ответили положительно на вопрос о применении 

различных мер оптимизации эргономики своего рабочего 

места [5]. Показано, что базовые меры по эргономической 

оптимизации (стулья, фиксирующие правильное положе-

ние тела и микроскопы, позволяющие работать без накло-

на к ним) могут существенно снизить вероятность разви-

тия заболеваний костно-мышечной системы.

Похожая частота встречаемости болезней костно-мы-

шечной системы характерна и для врачей-стоматологов, 

чья работа также связана с длительным сидячим или стоя-

чим вертикальным положением тела [6].

До сих пор отсутствуют четкие практические рекомен-

дации по оптимизации эргономики рабочего места врача-

патологоанатома. Можно выделить несколько основных 

средств оптимизации:

— эргономичные тубусы с регулируемым углом накло-

на, подстройкой межзрачкового расстояния и диоптрий-

ной подстройкой окуляров (аналогом являются специаль-

ные насадки с регулируемым тубусом);

— эргономичные стулья с возможностью регулировки 

угла наклона спинки в широком диапазоне, угла наклона 

сиденья, высоты ножки;

— механические подставки под микроскопы, позво-

ляющие регулировать угол наклона и расположение ми-

кроскопа по высоте.
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Все эти средства оптимизации направлены на дости-

жение единственно правильного и безопасного для костно-

мышечной системы положения тела врача — прямая  спина 

и шея (на одной линии со спиной). Наше  исследование 

сосредоточено на изучении эргономических свойств этих 

средств с целью установления их реальной способности 

поддерживать правильное положение тела врача в ходе ра-

боты и разработки конкретных практических рекоменда-

ций по длительной работе с микроскопом.

Материал и методы
В исследование были включены микроскопы, име-

ющиеся в наличии в патолого-анатомическом отделении 

МНОЦ МГУ им. М.В. Ломоносова: Leica DM2500 (тубус 

с регулируемым углом наклона); Leica DM4000B и Leica 

DM500 (тубусы с фиксированным углом наклона); лабо-

раторные стулья Werksitz Klimastar 9220 E; лабораторный 

стол (высота 75 см).

В исследуемой системе были выделены три группы па-

раметров — независимые, изменяемые и параметры, вы-

числяемые при корреляционном анализе (рис. 1).
Независимые параметры: l = высота стола, см; H = рост 

испытуемого в  привычной обуви, см; α = угол наклона 

спинки стула, градусы; γ = угол наклона тубуса для микро-

скопов с неизменяемым углом наклона тубуса (DM4000B 

и DM500), градусы.

Изменяемые параметры: γ = угол наклона тубуса 

для микроскопов с изменяемым углом наклона тубуса 

(DM2500), градусы; φ = угол наклона шеи относительно 

оси спины, градусы; h = высота ножки стула, см.

Параметры, вычисляемые при корреляционном ана-

лизе:

k
1
 = const = 1,74;

k
2
 = const = 260,11;

k
3
 = const = 1,09;

k
4
 = const = 152,77;

a = const = 0,0889;

b = const = 31,016;

c = const = 2728,6.

В исследовании принял участие 21 испытуемый с ди-

апазоном роста от 156 до 190 см (средний рост 174 см). Рост 

испытуемых измеряли в обуви, так как работа с микроскопом 

также происходит в обуви. Для исследования был выбран ми-

нимальный угол наклона спинки, который могут обеспечить 

стулья Werksitz Klimastar 9220 E, 77° относительно горизон-

тальной поверхности, поскольку такой угол позволяет обе-

спечить как прямое положение спины, так и наиболее близ-

кое положение глаз врача относительно тубуса микроскопа. 

Таким образом, для достижения оптимального положения 

тела испытуемому были доступны регулировка угла наклона 

тубуса (только микроскоп DM2500) и высоты ножки стула.

Установлено, что микроскоп DM2500 (тубус с регу-

лируемым углом наклона) давал возможность всем ис-

пытуемым достичь оптимального положения тела 

при работе с микроскопом (прямая спина и шея), в то время 

как при работе с микроскопами DM4000B и DM500 у всех 

испытуемых сохранялся тот или иной наклон шеи вперед 

(угол наклона шеи). В связи с этим в качестве ключевого 

показателя, характеризующего микроскопы с тубусами, ре-

гулируемым углом наклона был выбран угол наклона тубу-

са, а для микроскопов с отсутствием такой возможности — 

минимальный угол наклона шеи, необходимый для субъек-

тивно комфортной работы с микроскопом. Для измерения 

всех обозначенных углов использовали профессиональ-

ный транспортир.

Рис. 1. Схематичное изображение параметров эргономической системы, включенных в исследование.

Fig. 1. Schematic representation of the ergonomic system parameters included in the study.
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Статистическую обработку полученных результатов 

проводили при помощи методов описательной статисти-

ки и однофакторного корреляционного анализа (линейная, 

полиномиальная, логарифмическая,  экспоненциальная, 

степенная корреляция) программными средствами MS Ex-

cel и Statistica 10.

Результаты и обсуждение
Анализ полученных результатов проводили в разре-

зе по двум изменяемым параметрам (угол наклона тубуса/

шеи и высота ножки стула) и по трем микроскопам — Lei-

ca DM2500, DM4000B и DM500.

Выбор угла наклона тубуса в зависимости от роста 
врача для микроскопов с изменяемым углом наклона 
тубуса

Была установлена сильная положительная линейная 

корреляционная связь (коэффициент корреляции r=0,80; 

p<0,05) между ростом испытуемого (в см) и углом накло-

на тубуса (в градусах), которая описывается уравнением 
(рис. 2):

 γ=k
1
H–k

2
, (1)

где k
1
 = 1,74; k

2
 = 260,11; g — угол наклона тубуса микроско-

па; H — рост врача-патологоанатома в привычной обуви.

Значение 5 и 95% доверительных интервалов состави-

ло ±9,49о. Полученное уравнение может быть использова-

но врачами-патологоанатомами для расчета оптимального 

диапазона угла наклона тубуса при работе с микроскопом 

Leica DM2500 и другими микроскопами с возможностью 

регулирования угла наклона тубуса.

Например, средний угол наклона тубуса для врача-па-

тологоанатома ростом 175 см в соответствии с уравнени-

ем (1) составит:

1,74·175–260,11≈44,39°.

С учетом доверительного интервала оптимальный ди-

апазон составляет от 34,90° до 53,88°. Именно при таких 

значениях угла наклона тубуса врач ростом 175 см достиг-

нет оптимального положения тела без наклона шеи.

Исходя из полученного корреляционного уравнения, 

следует вывод: чем больше рост врача-патологоанатома, 

тем больший угол наклона тубуса необходим для достиже-

ния оптимального положения спины и шеи (таблица). Сто-

ит отметить, что при работе с микроскопом с изменяемым 

углом наклона тубуса все испытуемые смогли достичь оп-

тимального положения тела.

Таким образом, для длительной работы следует выби-

рать микроскоп с изменяемым углом наклона тубуса, такой 

как Leica DM2500 и аналоги. Данное средство эргономиче-

ской оптимизации позволяет врачу в течение длительного 

времени сохранять правильное положение спины и шеи, 

что снижает вероятность развития профессиональных за-

болеваний костно-мышечной системы.

Зависимость угла наклона шеи от роста врача в системе 
с неизменяемыми параметрами (высота ножки стула 
и высота стола) для микроскопов с неизменяемым углом 
наклона тубуса 31°

Была установлена сильная положительная линейная 

корреляционная связь (коэффициент корреляции r=0,91; 

p<0,05) между ростом испытуемого (в см) и углом наклона 

шеи (в градусах), которая описывается уравнением (рис. 3):

 j=k
3
H–k

4
, (2)

где k
3
=1,09; k

4
=152,77; j — угол наклона шеи относитель-

но спины; H — рост врача-патологоанатома в привыч-

ной обуви.

Значения 5 и 95% доверительных интервалов состави-

ли ±5,26°. Полученное уравнение может быть использовано 

врачами-патологоанатомами для расчета минимального уг-

ла наклона шеи при работе с микроскопом Leica DM4000B 

и другими микроскопами с неизменяемым углом наклона 

тубуса (для DM4000B составляет 31°).

Например, минимальный угол наклона шеи для вра-

ча ростом 175 см в соответствии с уравнением (2) со-

ставит:

1,09·175–152,77≈37,97о.

Учитывая доверительный интервал, оптимальный ди-

апазон составляет от 32,72 до 43,24°. Именно в таком диа-

пазоне находится минимальный угол наклона шеи, при ко-

тором врач ростом 175 см будет работать с микроскопом 

с фиксированным углом наклона тубуса 31°.

Полученное уравнение позволяет определить, при ка-

ком росте врача-патологоанатома будет отсутствовать на-

клон шеи и, следовательно, будет достигнуто оптимальное 

положение тела при работе с микроскопом с неизменяе-

мым углом наклона тубуса, для этого необходимо решить 

линейное уравнение:

1,09·H–152,77=0.

Расчетные величины углов наклона тубуса микроскопа в зависимости от роста врача-патологоанатома

Estimated values of tilt angles of the microscope tube depending on the height of the pathologist

Рост врача в привычной 

обуви, см

Угол (в градусах) наклона тубуса расчетный

минимальный оптимальный максимальный

160 8,80 18,29 27,78

165 17,50 26,99 36,48

170 26,20 35,69 45,18

175 34,90 44,39 53,88

180 43,60 53,09 62,58

185 52,30 61,79 71,28

190 61,00 70,49 79,98

195 69,70 79,19 88,68

200 78,40 87,89 97,38
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Рис. 2. Корреляционное линейное уравнение, описывающее зависимость угла наклона тубуса микроскопа (в граду-
сах) от роста врача-патологоанатома в привычной обуви (в см).

Fig. 2. Correlation linear equation describing the dependence of the tilt angle of the microscope tube (in degrees) on the height 
of the pathologist in habitual shoes (in cm).

Рис. 3. Корреляционное линейное уравнение, описывающее зависимость угла наклона шеи врача-патологоанатома 
(в градусах) от роста в привычной обуви (в см) при работе с микроскопом с неизменяемым углом наклона тубуса.

Fig. 3. Correlation linear equation describing the dependence of the angle of inclination of the pathologist’s neck (in degrees) 
on the height in habitual shoes (in cm) when working at a microscope with a constant tube angle.
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Результатом решения данного уравнения является 

H=140,16 (см), следовательно, избежать неправильного по-

ложения тела при работе с микроскопом с неизменяемым 

углом наклона тубуса может только врач-патологоанатом 

с ростом 140,16 см.

Исходя из полученного корреляционного уравнения 

следует вывод: чем больше рост врача-патологоанатома, 

тем больший угол наклона шеи необходим для работы с ми-

кроскопом с фиксированным углом наклона тубуса 31° 

и тем в большем напряжении находятся мышцы шеи и глу-

бокие мышцы спины. В определенных пределах измене-

ния угла наклона шеи можно добиться при помощи изме-

нения высоты стула.

Микроскопы с неизменяемым углом наклона тубуса 

не должны использоваться для долговременной рутинной 

работы, они пригодны для выполнения исследовательских 

работ, при которых время непрерывной работы с микро-

скопом существенно меньше.

Зависимость угла наклона шеи от роста врача 
для микроскопов с неизменяемым углом наклона 
тубуса 45°

Была установлена сильная полиномиальная кор-

реляционная связь (коэффициент корреляции r=0,85; 

p<0,05) между ростом испытуемого (в см) и углом наклона 

шеи (в градусах), которая описывается полиномиальным 

уравнением второй степени (рис. 4):

 j=a·H2–b·H+c, (3)

где a=0,0889; b=31,016; c=2728,6; j — угол наклона шеи от-

носительно спины; H — рост врача-патологоанатома в при-

вычной обуви.

Значения 5 и 95% доверительных интервалов состави-

ли ±4,44°. Полученное уравнение может быть использо-

вано врачами-патологоанатомами для расчета минималь-

ного угла наклона шеи при работе за микроскопом Leica 

DM500 и другими микроскопами с неизменяемым углом 

наклона тубуса (для DM500 составляет 45°).

Например, минимальный угол наклона шеи для вра-

ча ростом 175 см в соответствии с уравнением (3) составит:

0,0889·1752–31,016·175+2728,6≈23,40°.

С учетом доверительного интервала оптимальный 

диапазон составляет от 18,96° до 27,84°. Именно в таком 

 диапазоне находится минимальный угол наклона шеи, 

при котором врач ростом 175 см будет работать с микроско-

пом с фиксированным углом наклона тубуса 45°°.

Полученное уравнение (3) позволяет определить, 

при каком росте врача-патологоанатома будет отсутство-

вать наклон шеи и, следовательно, достигаться оптималь-

ное положение тела при работе с микроскопом с неизме-

няемым углом наклона тубуса, для этого необходимо ре-

шить линейное уравнение:

0,0889·H2–31,016·H+2728,6=0.

Полученное квадратное уравнение не имеет решения 

в действительных числах, так как здесь отрицательный дис-

криминант D = –8,3. Следовательно, избежать неправиль-

Рис. 4. Корреляционное полиномиальное уравнение, описывающее зависимость угла наклона шеи врача-патолого-
анатома (в градусах) от роста в привычной обуви (в см) при работе с микроскопом с неизменяемым углом накло-
на тубуса (угол наклона тубуса 45°).

Fig. 4. Correlation polynomial equation describing the dependence of the angle of inclination of the neck of the patholo-
gist (in degrees) on the height in habitual shoes (in cm) when working at a microscope with a constant tube angle (tube in-
clination angle of 45°).
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Рис. 5. Корреляционные линейные уравнения, описывающие зависимость угла высоты ножки стула (в см) от роста 
врача-патологоанатома в привычной обуви (в см).
а — микроскоп с изменяемым углом наклона тубуса; б — микроскоп с неизменяемым углом наклона тубуса (31°); в — микроскоп с не-

изменяемым углом наклона тубуса (45°).

Fig. 5. Correlation linear equations describing the dependence of the height angle of the chair leg (in cm) on the height 
of the pathologist in habitual shoes (in cm).
a — a microscope with an adjustable angle of inclination of the tube; b — a microscope with a constant angle of inclination of the tube (31°); c — 

a microscope with a constant angle of inclination of the tube (45°).
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ного положения тела при работе с микроскопом с неизме-

няемым углом наклона тубуса (45°) невозможно при любом 

росте врача-патологоанатома. В определенных пределах 

изменения угла наклона шеи можно добиться при помо-

щи изменения высоты стула.

Микроскопы с неизменяемым углом наклона тубуса 

не должны использоваться для долговременной рутинной 

работы, они пригодны для выполнения отдельных исследо-

вательских работ либо в учебных целях, при которых время 

непрерывной работы с микроскопом существенно меньше.

Выбор высоты стула в зависимости от роста врача 
при неизменяемой высоте стола

Была установлена умеренная отрицательная линей-

ная корреляционная связь между ростом испытуемого 

(в см) и углом наклона шеи (в градусах) для микроскопа 

как с  изменяемым углом наклона тубуса, так и с неизме-

няемым; коэффициенты корреляции:

— микроскоп с изменяемым углом наклона тубуса: r= 

–0,79; p<0,05 (рис. 5, а);
— микроскоп с неизменяемым углом наклона тубуса 

(31°): r= –0,69; p<0,05 (рис. 5, б);
— микроскоп с неизменяемым углом наклона тубуса 

(45°): r= –0,59; p>0,05 (рис. 5, в).
Установлено, что вне зависимости от возможности 

изменения угла наклона тубуса у микроскопа реализует-

ся следующая закономерность: чем больше рост врача-

патолого анатома, тем на меньшую высоту он поднимает 

стул. Однако во всех трех случаях корреляционная связь 

характеризуется как умеренная, что указывает на мень-

шую силу связи между двумя этими параметрами. Важно, 

что наибольший коэффициент корреляции (практически 

близкий к 0,80) наблюдался при использовании микро-

скопа с изменяемым углом наклона тубуса, что свидетель-

ствует о больших возможностях адаптации рабочего места 

под индивидуальные особенности врача-патолого анатома 

при использовании микроскопов с регулируемым углом 

наклона тубуса.

Заключение
Болезни костно-мышечной системы врачей-патоло-

гоанатомов соответствуют главному критерию профессио-

нальных заболеваний: наличию прямой причинно-след-

ственной связи между условиями труда и возникновением 

заболевания. Основным этиологическим фактором в этом 

случае является длительная работа в сидячем положении 

с микроскопами без какой-либо эргономической опти-

мизации и использование лабораторных стульев, которые 

не обеспечивают правильного положения спины врача-па-

тологоанатома, что приводит к длительному тоническому 

напряжению мышц этой области. Производители микро-

скопов и лабораторных стульев уже предлагают ряд реше-

ний и механизмов, которые позволяют улучшить эргоно-

мику рабочего места врача-патологоанатома.

В данном исследовании показано, что только микро-

скопы с регулируемым углом наклона тубуса позволяют 

врачу-патологоанатому достигать оптимального положения 

тела при длительной работе за микроскопом, что является 

непосредственной профилактикой болезней костно-мы-

шечной системы. Впервые установлена точная корреляци-

онная зависимость (уравнение), позволяющая рассчиты-

вать необходимые эргономические параметры при орга-

низации рабочего места врача-патологоанатома.
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Опухолевая прогрессия диффузной срединной глиомы с альтерацией 
H3 K27 от пилоцитарной астроцитомы до глиобластомы
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РЕЗЮМЕ
В последних пересмотрах Классификации ВОЗ опухолей ЦНС, осуществленных в 2016 и 2021 гг., традиционнная гисто-
генетическая классификация глиом перестраивается по новому молекулярно-генетическому основанию, в соответ-
ствии с которым диффузная срединная (срединно-линейная) глиома с альтерацией гистона H3 K27 выделена как особый 
педи атрический онкосиндром. Обоснованием послужили ассоциация указанной особенности срединных глиом у детей 
с худшим прогнозом и предполагаемые перспективные возможности таргетной терапии. Вместе с тем в научной лите-
ратуре продолжается дискуссия по альтернативным результатам различных исследований. Приводятся тематический 
обзор литературы и собственное наблюдение H3 K27M-позитивной глиомы в области правого таламуса у ребенка 6 лет, 
первично имевшей вид пилоцитарной астроцитомы, которая трижды (в течение 1,5 года) рецидивировала и подверглась 
опухолевой прогрессии с анапластической трансформацией в диффузную глиому вида глиобластомы. Авторы склоня-
ются к мнению, что, хотя определение молекулярно-генетического статуса H3 K27 и несет важную информацию относи-
тельно вероятного прогноза, вместе с этим нет основания для сомнения в том, что гистологическая верификация должна 
по-прежнему оставаться в основе онкологического диагноза.

Ключевые слова: педиатрическая онкопатология, классификация опухолей ЦНС, мутация H3 K27, опухолевая 
прогрессия, пилоцитарная астроцитома, глиобластома.
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Tumor progression of diffuse median glioma with H3 K27 alteration from pilocytic 
astrocytoma to glioblastoma
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ABSTRACT
In the latest revisions of the WHO Classification of CNS Tumors, carried out in 2016 and 2021, the traditional histogenetic clas-
sification of gliomas is rebuilt on a new molecular genetic basis, according to which diffuse midline glioma with alteration of his-
tone H3 K27 is distinguished as a specific pediatric oncosyndrome. The rationale was the association of this feature of midline 
gliomas in children with a worse prognosis and the prospective possibilities of targeted therapy. A thematic review of the literature 
and our own observation of H3 K27M-positive glioma in the area of the right thalamus in a 6-year-old child, which initially 
had the appearance of pilocytic astrocytoma, recurred three times (within 1.5 years) and underwent tumor progression with ana-
plastic transformation into diffuse glioma of the glioblastoma type, are presented. The authors are inclined to believe that although 
the determination of the molecular genetic status of H3 K27 provides important information regarding the probable prognosis, 
at the same time there is no reason to doubt that histological verification should continue to be the basis of oncological diagnosis.

Keywords: pediatric oncopathology, classification of CNS tumors, H3K27 mutation, tumor progression, pilocytic astrocytoma, 
glioblastoma.
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Срединные глиомы, располагающиеся по срединной 

линии (вовлекающие ствол, в первую очередь средний мозг, 

зрительные бугры, мост), встречаются не часто и, напри-

мер, по данным большой статистики CBTRUS [1], состав-

ляют лишь 1,5% из числа первичных и 3,8% среди злокаче-

ственных опухолей ЦНС. Однако эти опухоли проявляют 

явную обратную связь с возрастом пациента. Так, у детей 

и подростков (0—19 лет) они диагностируются уже в 10,9% 

случаев из числа первичных опухолей [1], поэтому реше-

ние этой проблемы более актуально именно в педиатриче-

ской нейроонкологии. Общей особенностью срединно-ли-

нейных опухолей является малоопределенный и часто худ-

ший прогноз, не всегда соотносимый с гистологическими 

особенностями и опухолевой анаплазией. Уже только са-

мо местоположение этих опухолей, разрастающихся глубо-

ко, среди жизненно важных центров и проводящих путей 

мозга предполагает высоковероятные катастрофические 

последствия и существенно ограничивает возможности 

радикального хирургического пособия [2—5]. Диффузно-

инфильтративный рост опухоли приводит к дисторсии и де-

формации анатомических структур. Широкое разрастание 

диффузной понтинной глиомы в 25% случаев захватыва-

ет также таламус (зрительные бугры) и достигает шейного 

отдела спинного мозга [3, 6]. При этом лептоменингеаль-

ную диссеминацию срединных глиом обнаруживают при-

мерно в 40% аутопсийных исследований [7].

С развитием молекулярно-генетических технологий, 

применяемых в медико-биологичеких исследованиях, в по-

следние десятилетия стали накапливаться данные о суще-

ственном негативном влиянии на исход болезни соматиче-

ских мутаций в генах HIST1H3B/C (гистон H3.1) или H3F3A 

(гистон H3.3), которые приводят к экспрессии в клетках 

опухоли мутантного гистона H3 K27M, с заменой лизина 

в 27-й позиции на метионин [7—11]. Хотя популяционная 

частота этих мутаций не поддавалась точному определению, 

было показано, что они характерны для значительной ча-

сти (до 80%) диффузных срединных глиом, особенно у де-

тей [6, 7]. Подчеркивалось, что такие мутации вне связи 

с классическими проявлениями гистологической атипии 

могут служить независимым предиктором плохого исхо-

да (со средней выживаемостью около 8—10 мес) и предо-

ставляют новые возможности для разработки эффектив-

ных средств таргетной терапии. Это послужило основа-

нием для включения таких опухолей в Классификацию 

ВОЗ 4-го пересмотра (2016 г.), выстраиваемую по молеку-

лярно-генетическому принципу, как нового высокозло-

качественного синдрома под названием «диффузная гли-

ома средней линии с мутацией H3 K27M (diffuse midline 

glioma, H3 K27M-mutant)» — учетный код 9385/3, града-

ция IV [12]. Подчеркивалось, что гистоструктура опухоли 

и степень ее анаплазии не имеют решающего значения, 

и митотический индекс может варьировать весьма широ-

ко — от 0 до 25%.

Вместе с этим известно, что H3 K27M-мутантные диф-

фузные глиомы встречаются и у детей, и у взрослых [10, 

11, 13—15]. Мутации H3 K27M находили как в диффуз-

ных глиомах, так и в других опухолях, таких как эпендимо-

мы [16, 17], пилоцитарные астроцитомы и глионейрональ-

ные опухоли [18]. Опухоли с такими мутациями были най-

дены не только в стволе, но и, пусть редко, во всех других 

частях ЦНС [19], включая также спинной мозг [20], и да-

же в таких неожиданных местах как, скажем, зрительный 

нерв [21]. По мнению ряда исследователей [10, 22, 23], худ-

ший прогноз распространяется на все H3 K27M-мутантные 

опухоли, включая также солитарные глиомы и другие опу-

холи, причем не обязательно только связанные со стволом, 

как у детей, так и у взрослых. Однако большинство авто-

ров [15, 18, 19, 24—27] уверенно подтверждали такую осо-

бенность только для диффузных стволовых глиом у детей, 

подчеркивая также, что негативное прогностическое зна-

чение альтерации H3K27 в срединных диффузных глиомах 

у взрослых, а также глиомах неканонической локализации 

и опухолях иного гистогенеза менее определенно или отсут-

ствует. С учетом этих обстоятельств в очередном, 5-м пере-

смотре (2021 г.) Классификации ВОЗ эти опухоли рассма-

тривают узко как специфически детскую патологию под на-

званием «диффузная глиома средней линии с альтерацией 

H3 K27» (diffuse midline glioma, H3 K27-altered), они вклю-

чены в раздел «диффузные глиомы педиатрического типа 

высокой степени злокачественности» (pediatric-type dif-

fuse high-grade gliomas) [28]. В уточненном названии учте-

но также, что H3 K27M-подобный эффект альтерации ги-

стона может быть связан не только напрямую с мутациями 

соответствующих генов, но и опосредоваться аллостериче-

ской активацией репрессивного каталитического комплек-

са PRC2 (Polycomb Repressive Complex 2). Это прослежено, 

например, при активации PRC2, ассоциированной с гипер-

экспрессией протеина EZHIP, ингибитора гистон-лизино-

вой N-метилтрансферазы EZH2 (Enhancer of Zeste Homo-

log 2), которая служит каталитическим компонентом ги-

стона H3K27 [17].

Нельзя не отметить дискуссионные замечания о том, 

что с пересмотром классификации по молекулярно-гене-

тическому основанию не были продемонстрированы ожи-

даемые успехи в разработке новых стратегий, включая тар-

гетную химиотерапию, для лечения срединных глиом [29]. 

Указывалось прямо, что, хотя молекулярный анализ опухо-

лей и добавляет важную информацию, он не может заме-

нить гистологическую оценку, и мутация K27M не долж-

на использоваться в качестве первостепенного критерия 

для предикции неблагоприятного прогноза с вынесением 

в диагнозе градации IV по ВОЗ [18]. В специальном иссле-

довании C. Dorfer и соавт. [5] из 22 таламических диффуз-

ных глиом у детей в 14 нашли мутацию H3 K27M и не под-

твердили ее влияние на исход: не было найдено статисти-

чески значимых различий между пациентами с мутантным 

и натуральным (диким) типом H3 K27. Только резекция 

(более 50%) и малая степень гистологической анаплазии 

(с градацией 2 против 3—4) оказались статистически зна-

чимыми предикторами выживаемости. Авторы настаива-

ют на сохранении приоритета максимально возможной ре-

зекции в стандарте современного мультидисциплинарного 
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лечения таких глиом независимо от мутационного статуса 

H3 K27 и обращают внимание на необходимость дальней-

шего накопления фактического материала. В этом контек-

сте представляет интерес наше редкое наблюдение.

У мальчика 6 лет, перенесшего в анамнезе в течение 

полугода 3 операции по поводу рецидивирующей пилоци-

тарной астроцитомы (код МКБ-О 9421/1, градация ВОЗ 1) 

правого таламуса и находившегося под наблюдением у спе-

циалистов по месту жительства, через полтора года после 

последней операции возобновились признаки продолжен-

ного роста опухоли. Вновь стали отмечаться эпизоды го-

ловной боли, головокружения, тошноты, замечено сходя-

щееся косоглазие, появились жалобы на двоение в глазах, 

снижение остроты зрения, слабость в ногах, шаткость поход-

ки. При контрольном обследовании на МРТ по  сравнению 

с предыдущими картинами, на которых прослеживались чер-

ты солитарной опухоли правого таламуса (рис. 1, а), в тала-

мической области визуализировано относительно крупное 

(размер около 52×29×33 мм) объемное кистозно-солидное 

образование, распространяющееся преимущественно впра-

во, в пинеальную область и субтенториально к мозжечку. 

Опухоль деформировала ножки мозга, компримировала бо-

ковые и III желудочки, водопровод, хотя перитуморальный 

отек оставался умеренным (рис. 1, б). Пациент в очередной, 

4-й раз, был госпитализирован в НМИЦ, где выполнено по-

вторное микрохирургическое удаление опухоли под нейро-

физиологическим конт ролем. При гистологической верифи-

кации неожиданно диагностирована диффузная срединно-

линейная глиома с альтерацией H3 K27 (код МКБ-О 9385/3, 

градация ВОЗ 4). При пересмотре архивных материалов ис-

ходная гистологическая картина соответствовала первона-

чальному диагнозу пилоцитарной астроцитомы (рис. 2, а), 
но уже в первичном операционном материале была уста-

новлена дополнительно ядерная экспрессия мутантного 

H3 K27M (рис. 2, б). В последующих рецидивах опухоли 

прослеживалось нарастание ядерного полиморфизма (рис. 
2, в, г). Однако митотическая активность не проявлялась, 

и в целом гистологический  диагноз пилоцитарной атро-

Рис. 1. МРТ головного мозга (1,5 Тл).
а — солитарная опухоль правого таламуса: пилоцитарная астроцитома, компримирующая соседние структуры, тривентрикулярная ги-

дроцефалия; б — продолженный рост опухоли правого таламуса: диффузная глиома с очагами некроза, вовлекающая соседние струк-

туры. Пояснения в тексте.

Fig. 1. MRI of the brain (1.5 Tl).
a — solitary tumor of the right thalamus: pilocytic astrocytoma, compressing adjacent structures, triventricular hydrocephalus; b — continued growth 

of the tumor of the right thalamus: diffuse glioma with foci of necrosis, involving adjacent structures. Explanations in the text.
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цитомы не подвергался сомнению. В текущем (последнем) 

операционнном материале явилась картина свершившей-

ся анапластической опухолевой прогрессии с проявлением 

особенностей, свойственных глиобластоме, таких как па-

лисадный некроз (рис. 3, а) и высокая митотическая актив-

ность с множеством патологических фигур митоза (рис. 3, 
б). Также обнаружилась экспрессия CD99, специфическо-

го маркера анапластических клеток глиобластомы и прими-

тивных нейроэктодермальных опухолей (рис. 3, в), и, нако-

нец, также отчетливая экспрессия H3 K27M, служащая эк-

зистенциональным признаком в определении онкосиндрома 

(рис. 3, г). После стабилизации состояния больной был на-

правлен в специализированное учреждение для проведения 

комбинированной лучевой и химиотерапии.

По результату приведенного описания можно прий-

ти к следующим суждениям. Во-первых, наше единич-

ное наблюдение само по себе недостаточно для решаю-

щих обобщений, но может служить поддержкой мнения 

тех, кто склоняется к широкому толкованию альтера-

ции H3 K27 как вероятного предиктора плохого исхода 

не только для диффузных, но и всех других глиом,  включая 

 пилоцитарную астроцитому. Во-вторых, наш случай демон-

Рис. 2. Опухоль таламуса с альтерацией H3 K27.
а — пилоцитарная астроцитома; б — позитивное иммуногистохимическое окрашивание H3 K27M; в — продолженный рост (1-й реци-

див); г — продолженный рост (2-й рецидив) с заметным нарастанием ядерного полиморфизма. Пояснения в тексте.

а, в, г — окраска гематоксилином и эозином; б — иммуногистохимическая реакция; ×400.

Fig. 2. Thalamus tumor with H3 K27 alteration.
a — pilocytic astrocytoma; b — positive immunohistochemical staining of H3 K27M; c — continued growth (first relapse); d — continued growth 

(second relapse) with a noticeable increase of nuclear polymorphism. Explanations in the text.

a, c, d — H&E, b — immunohistochemical staining; ×400.
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стрирует опухолевую прогрессию с анапластической транс-

формацией относительно доброкачественной солитарной 

опухоли вида пилоцитарной астроцитомы в высокозлока-

чественную диффузную глиому с гистологическими осо-

бенностями, типичными для анапластической астроцито-

мы и глиобластомы.

Последний тезис соотносится с первым и находит со-

ответствующую поддержку описаниям подобных случаев 

в научных источниках [18, 26, 30]. Однако он требует спе-

циального обсуждения, поскольку в нем содержится явное 

указание на гистогенетическое единство всех астроцитар-

ных опухолей, что вступает в противоречие с продвигаемой 

ВОЗ их молекулярно-генетической классификацией [12, 

28]. Эта классификация предполагает, в частности, прин-

ципиальное разделение солитарных и диффузных глиом, 

которые проявляют групповые различия в предпочтитель-

ном спектре соматических мутаций. Здесь все же нель-

зя не заметить, что эти мутации имеют явно случайную 

природу, проявляясь в том или ином проценте опухолей 

 одного вида. Наверное, они отражают каким-то образом 

Рис. 3. Опухоль таламуса с альтерацией H3 K27 (продолженный рост, 3-й рецидив).
Анапластическая диффузная глиома демонстрирует: а — гистологические особенности глиобластомы, включая палисадный некроз, 

×100; б — высокую митотическую активность с патологическими митозами; ×400; в — позитивное окрашивание CD99, ×200; г — по-

зитивное окрашивание H3 K27M, ×200.

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

Fig. 3. Thalamus tumor with H3 K27 alteration (continued growth, third relapse).
Anaplastic diffuse glioma demonstrates: a — histological features of glioblastoma, including palisade necrosis, ×100; b — high mitotic activi-

ty with pathological mitoses, ×400; c — positive immunohistochemical staining of CD99, ×200; d — positive immunohistochemical staining 

of H3 K27 M, ×200.

a, b — H&E, c, d — immunohistochemical staining.
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опухолевую природу и, в принципе, могут служить тера-

певтической мишенью, однако вряд ли имеют прямое от-

ношение к этиотропности для этих опухолей, представляя, 

скорее, вариативные, чем экзистенциональные их особен-

ности. В фундаментальном исследовании группы генети-

ков [31] показано большое число опухолеспецифических 

транскриптов, мРНК, общих для широкого спектра опу-

холей, причем часть из этих транскриптов представляет 

собой не только реплики с «немых» участков ДНК, но и, 

по мнению авторов, новые гены, отвечающие требовани-

ям эволюционной новизны и консервативности. Это пока-

зывает наличие эпигенетических механизмов онкогенеза, 

которые могут приобретать значение триггера в его ини-

циальной фазе, взламывая конституционную инерцию ге-

нетического аппарата клетки. Если так, то разнообразие 

молекулярно-генетических особенностей может оказать-

ся лишь отражением того, что происходит на субстанцио-

нальном уровне организации процесса, остающегося скры-

тым за горизонтом событий. Что поделаешь, но в нашем 

мире всякая закономерность пробивает себе дорогу сквозь 

тьму случайностей и даже будучи распознанной как науч-

ная истина, она всегда остается относительной. Бесспор-

но одно: требуется терпеливое накопление научных дан-

ных, а опыт на практике определит им должное значение. 

Вместе с этим, нет основания сомневаться в том, что ги-

стологическая верификация дожна по-прежнему оставать-

ся в основе онкологического диагноза.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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РЕЗЮМЕ
В работе представлен опыт применения статуса метилирования ДНК у пациентов с менингиомами области краниоверте-
брального перехода в условиях нейрохирургической клиники. Описан клинический случай комбинированного лечения 
пациентки с менингиомой области краниовертебрального перехода и выбор тактики, основанный на результате метиля-
ционного анализа ДНК менингиомы.
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Менингиомы — доброкачественные, медленно расту-

щие опухоли, образующиеся из клеток паутинной оболочки 

головного и спинного мозга. Существует два способа лече-

ния этих новообразований: хирургическое удаление и об-

лучение. Развитие нейровизуализации дало возможность 

контроля за прогрессией опухоли, поэтому динамическое 

наблюдение за менингиомами играет важную роль в так-

тике лечения особенно при отсутствии симптомов. В на-

стоящее время вопрос выбора метода лечения менингиом 

остается актуальным. Особое место в выборе стратегии ле-

чения занимают менингиомы области краниовертебраль-

ного перехода (МОКВП). МОКВП составляют 1,5—3,2% 

среди всех внутричерепных менингиом и 6—8% среди ме-

нингиом задней черепной ямки. Средний возраст паци-

ентов с выявленными МОКВП равен 50,1 года, женщины 

болеют чаще мужчин в соотношении от 2:1 до 3,6:1 [1, 2]. 

Эти новообразования расположены рядом с продолгова-

тым и спинным мозгом, позвоночной артерией и каудаль-

ной группой черепных нервов (IX—XII), чем и обусловлена 

сложность их лечении. Хирургическое лечение этих опухо-

лей нередко не устраняет, а наоборот, приводит к стойкому 

неврологическому дефициту. Лучевое лечение связано с ри-

ском отека вещества головного или спинного мозга в ре-

зультате ранних или отсроченных лучевых реакций, а так-

же развитием гидроцефалии и псевдопрогрессии опухоли.

Применение и внедрение в практику новых методов 

исследования позволяют определить верную стратегию 

лечения и спрогнозировать течение заболевания. Одним 

из современных направлений молекулярного исследова-

ния, которое также определяет выбор тактики, является из-

учение структуры метилирования ДНК (дезоксирибонук-

леиновая кислота). Процесс построен на механизме эпи-

генетической регуляции и способности клетки сохранять 

шаблоны генетических модификаций, в результате кото-

рого метильная группа (CH
3
) добавляется к цитозиновым 

основаниям ДНК [3]. Согласно последним данным лите-

ратуры [4, 5], при исследовании опухолей ЦНС возмож-

но создание индивидуальных паспортов генотипическо-

го набора каждой опухоли, что, в свою очередь, поможет 

прогнозировать выживаемость и снизить процент леталь-

ности пациентов.

Первые сообщения об изучении метилирования ДНК 

при интракраниальных опухолях относятся к 1977 г., когда 

K. Zülch и соавт. [6] провели обзор литературы по извест-

ным на тот момент способам диагностики и лечения опу-

холей головного мозга.

В работе F. Sahm и соавт. [5] было изучено 497 ме-

нингиом и 309 образцов других опухолей ЦНС. Созданы 

профили метилирования ДНК по всему геному из всех 

497 образцов менингиом. Профилирование метилирова-

ния ДНК выделяет 6 различных клинически значимых 

классов метилирования, связанных с мутационными, ци-

тогенетическими и генными паттернами экспрессии. Авто-

ры предполагают, что классификация по индивидуальным 

и комбинированным классам метилирования позволяет 

идентифицировать пациентов с высоким риском разви-

тия рецидива или продолженным ростом при менингио-

мах Grade I и с низким риском рецидива при менингио-

мах Grade II.

F. Nassiri и соавт. [7] в ходе ретроспективного мульти-

центрового изучения 486 пациентов с интракраниальны-

ми менингиомами пришли к выводу, что сочетание мети-

ляционного класса ДНК с клиническими факторами при-

водит к надежной индивидуальной оценке риска редицива 

или продолженного роста опухоли. По мнению авторов, 

полученные материалы исследования представляют важ-

ную прогностическую информацию, которая может быть 

использована при определении тактики лечения в после-

операционном периоде.

В ходе исследования L. Shen и соавт. показано, что ре-

зультаты метиляционного анализа ДНК менингиом под-

тверждают участие большого количества генов в процес-

сах канцерогенеза. В то же время роль каждого конкретного 

гена, например TIMP3 (тканевой ингибитор металлопро-

теиназы 3) и THBS1 (тромбоспондин 1), остается спорной 

и нуждается в дополнительных исследованиях, но в любом 

случае новая система классификации, основанной на ме-

тилировании ДНК, позволяет точнее идентифицировать 

и систематизировать менингиомы [8].

Важную прогностическую информацию несет в се-

бе изучение промотора гена MGMT (фермент О6-метил-

гуанин-ДНК-метилтрансфераза). Так, метилирование про-

мотора гена MGMT регулирует транскрипцию и является 

предиктором ответа на ДНК-алкилирующий агент темо-

золомид у пациентов с глиобластомами. Однако данные 

о метиляционном статусе гена MGMT при менингиомах 

ограничены. В работе I. Panagopoulos и соавт. была прове-

дена оценка метилирования ДНК промотора гена MGMT 

у 61 пациента с интракраниальными менингиомами, в ре-

зультате только 2 (3%) опухоли имели частоту метилирова-

ния, превышающую пороговое значение [9].

Клиническое наблюдение
В ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бур-

денко» за 2021 г. было проведено 2 анализа метилирования 

ДНК менингиом области краниовертебрального перехода.

Пациентка Н., 70 лет, поступила в клинику для плано-

вого хирургического лечения с жалобами на пульсирующую 

головную боль, боль в шейном отделе позвоночника, шат-

кость походки, онемение левой половины лица, затруднение 

при глотании. Пациентка также страдает гипертонической 

болезнью III степени, сахарным диабетом 2-го типа. В не-

врологическом статусе определялись общемозговые симпто-

мы, головная боль и боль в шее, атаксия, бульбарный син-

дром и чувствительные нарушения. По данным МРТ голов-

ного мозга, выявлена опухоль области кранио вертебрального 

перехода с компрессией ствола головного мозга и вовлече-

нием в строму опухоли левой позвоночной артерии (рис. 1).
В плановом порядке выполнено оперативное вмеша-

тельство — удаление опухоли под нейрофизиологическим 

мониторингом, пластика твердой мозговой оболочки ауто-

апоневрозом. В связи с топографическим расположением 

опухоли и ее широким матриксом, вовлечением в строму 

обеих позвоночных артерий, а также возрастом пациентки 

и наличием сопутствующих заболеваний принято решение 

ограничиться частичным удалением опухоли. Не был уда-

лен фрагмент опухоли вдоль вертебральной артерии в свя-

зи с интимным ее сращением с поверхностью менингиомы.

Пациентка вертикализирована на первые сутки после 

операции, в неврологическом статусе отмечается положи-

тельная симптоматика в виде регресса болевого синдрома, 

выписана из стационара на 6-е сутки.

Морфологическое заключение: менинготелиоматозная 

менингиома, WHO Grade I. Поскольку у 70-летней паци-

ентки произведено частичное удаление менингиомы кра-

ниовертебрального перехода, встал вопрос о проведении 

лучевой терапии. Однако, учитывая отягощенный сомати-
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ческий статус и возраст, было решено дополнительно оце-

нить метиляционный класс метилирования ДНК опухоли. 

На основании полученного профиля метилирования опу-

холь классифицирована как менингиома. Метилирование 

промотора MGMT не выявлено (рис. 2, 3).
Согласно данным и профилю метилирования ДНК ме-

нингиомы, а также промотора MGMT, можно предполо-

жить абсолютно доброкачественный характер патологиче-

ского процесса. Учитывая остаточный объем опухоли, не-

врологический и соматический статус пациентки, данные 

морфологического и генетического исследования,  принято 

решение о проведении адъювантного лечения — отсрочен-

Рис. 1. МРТ головного мозга в аксиальной, фронтальной и сагиттальной проекциях.
Отмечаются выраженная компрессия ствола головного мозга (3-я степень), вовлечение в строму опухоли левой позвоночной артерии.

Fig. 1. MRI of the brain in axial, frontal, sagittal projections.
There is marked compression of the brain stem (grade 3), involvement in the stroma of the tumor of the left vertebral artery.

Рис. 2. Сбалансированный профиль метилирования ДНК удаленной части менингиомы области краниовертебраль-
ного перехода.
Количественных изменений генов и локусов не выявлено.

Fig. 2. Balanced DNA methylation profile of the removed part of the meningioma of the craniovertebral junction region.
No quantitative changes in genes and loci were detected.

Рис. 3. Метилирование промотора MGMT не выявлено.
Уровень отсечки красной линии равен 0,3582.

Fig. 3. Methylation of the MGMT promoter was not detected.
Red line cutoff level = 0.3582
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ной стереотаксической лучевой терапии для послеопера-

ционного полного восстановления пациентки с отягощен-

ным соматическим статусом.

Через 8 мес после проведенного хирургического лече-

ния данных, подтверждающих прогрессию опухоли, при кон-

трольной МРТ не выявлено. Пациентке был проведен курс 

стереотаксической конформной радиотерапии в режиме ги-

пофракционирования на МОКВП (объем 7,915 см3), подве-

дено 5 фракций в РОД 5,5 Гр до средней СОД 27,58 Гр. Харак-

тер лучевой терапии (общая лучевая нагрузка, тип лучевого 

лечения) также определялся с учетом результатов метилиро-

вания ДНК опухоли. Лечение пациентка перенесла удовлет-

ворительно, без усугубления неврологической симптоматики.

В ходе катамнестического исследования через 13 мес 

 после хирургического лечения и через 5 мес после оконча-

ния лучевого лечения выяснено, что состояние пациентки 

удовлетворительное, прогрессии неврологических симп-

томов нет, индекс Карновского 90 баллов, признаков про-

грессии опухоли нет.

Обсуждение
Основная цель исследования — описание опыта при-

менения результатов анализа при лечении пациентки с до-

статочно редкой патологией — МОКВП. Исходя только 

из гистологического типа опухоли, далеко не всегда мож-

но корректно спрогнозировать течение заболевания. Из-

вестно, что менингиомы имеют разные варианты биологи-

ческого поведения, которые не всегда зависят от гистоло-

гической структуры: некоторые опухоли характеризуются 

медленным ростом, в то время как другие склонны к малиг-

низации и частому рецидивированию. Благодаря изучению 

профилей метилирования ДНК в современной нейрохи-

рургии появляется возможность получить дополнительные 

сведения о вероятной прогрессии менингиомы особенно 

при наличии оставшейся части опухоли после нейрохирур-

гического вмешательства. Несмотря на то что в мировой 

литературе вопрос оценки метилирования ДНК при ме-

нингиомах различных гистологических типов и локализа-

ций освещен достаточно широко, работы по исследованию 

МОКВП практически не встречаются. Тем не менее изу-

чение профилей метилирования ДНК менингиом основа-

ния черепа и, в частности, МОКВП, несомненно, является 

крайне актуальной проблемой, так как во многих случаях 

эти новообразования радикально не операбельны. Это мо-

жет быть обусловлено как тесной связью с жизненно важ-

ными нейроваскулярными структурами, такими как ствол 

головного мозга, спинной мозг и магистральные кровенос-

ные сосуды, так и со значительной плотностью опухоли, 

вследствие чего радикальное удаление менингиомы ука-

занной локализации становится невозможным.

Заключение
Лечение менингиом основания черепа остается необы-

чайно актуальной проблемой. Среди предложенных в совре-

менной литературе алгоритмов лечения роль метилирова-

ния ДНК до конца не  определена. Метиляционный анализ 

ДНК при МОКВП в будущем может позволить определить 

оптимальную тактику лечения этих опухолей, спрогнози-

ровать течение заболевания и вероятность развития реци-

дива, что, в свою очередь, улучшит показатели выживаемо-

сти и качества жизни пациентов с этой тяжелой патологией.
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РЕЗЮМЕ
В статье представлено редкое наблюдение метастатического поражения костного мозга при ангиосаркоме селезенки. 
Наблюдение вызывает особый интерес в связи с тем, что вторичное поражение костного мозга при ангиосаркоме в подав-
ляющем числе случаев обусловлено первичным ростом опухоли в селезенке. Клинически такие случаи могут напоминать 
течение заболеваний крови с гематологическими нарушениями и спленомегалией. Пациенты попадают в поле зрения 
гематолога, окончательный диагноз часто становится неожиданностью для лечащего врача. Обнаружение в трепанобиоп-
тате при морфологическом исследовании роста ангиосаркомы может стать редкой находкой для врача-патологоанатома. 
В этой связи сообщение представляет интерес для врачей-патологоанатомов и врачей клинических специальностей.
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ABSTRACT
The article presents a rare case of bone marrow metastasis of the spleen angiosarcoma. The observation is of particular interest 
due to the fact that secondary bone marrow damage in angiosarcoma in the vast majority of cases is due by primary tumor growth 
in the spleen. Clinically, such cases may resemble the course of blood diseases with hematological disorders and splenomegaly. 
Patients come into the field of view of a hematologist, and the final diagnosis is unexpected to the attending physician. Detection 
of angiosarcoma growth in a bone marrow trephine biopsy during morphological examination can be a rare finding for a pathol-
ogist. In this regard, the presented case is of interest not only for pathologists, but also for doctors of clinical specialties.
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Поражение костного мозга при ангиосаркоме — крайне 

редкая находка при исследовании трепанобиоптатов кост-

ного мозга. В подавляющем большинстве опубликованных 

случаев [2—10] метастазы ангиосаркомы в костном мозге 

были обусловлены первичным опухолевым очагом в селе-

зенке. Ангиосаркома селезенки — очень редко встречаю-

щееся новообразование. С момента ее первого описания 

Теодором Лангхансом в 1879 г. [11] в мировой литературе 

упомянуто менее 100 подобных опухолей [1, 12]. Большая 

часть таких сообщений представляет собой наблюдения 

из практики, описывающие единичные случаи. Установ-

ление диагноза первичной ангиосаркомы селезенки по-

сле обнаружения метастатических очагов в костном моз-

ге во всех случаях было неожиданным для лечащего врача 

и морфолога. Это связно с тем, что клинические проявле-

ния заболевания сопровождались лабораторными показа-

телями, позволяющими подозревать миелопролифератив-

ное новообразование или лимфому.

Клинический случай
Пациентка Л., 63 года, считала себя больной с ноя-

бря 2020 г., когда впервые появились боли в эпигастрии. 

В феврале 2021 г. было проведено ультразвуковое иссле-

дование брюшной полости и обнаружена спленомегалия 

(размер селезенки 22,4×12,3 см) с признаками структур-

ных изменений паренхимы селезенки. Проведена МСКТ 

органов брюшной полости с контрастированием, по дан-

ным которой также выявлена выраженная спленомегалия 

(размер селезенки 25×13,4× 7,2 см), паренхима селезенки 

неоднородной структуры с многочисленными гиподен-

сивными узлами, асцит. В анализе крови диагностирова-

на гиперхромная макроцитарная анемия, тромбоцитопе-

ния. На основании полученных результатов заподозрены 

лимфома, саркоидоз селезенки. Для определения дальней-

шей тактики лечения пациентка была направлена к гема-

тологу для выполнения трепанобиопсии костного мозга. 

При микроскопическом исследовании трепанобиопта-

та костного мозга из подвздошной кости обнаружен очаг 

пролиферации капилляров, выстланных эндотелием с при-

знаками атипии — увеличенными гиперхромными ядрами, 

местами полиморфными. Этот очаг занимал значитель-

ную часть препарата. В остальном объеме костного моз-

га наблюдались неспецифические реактивные изменения 

с незначительным омоложением гранулоцитарного рост-

ка. При иммуногистохимическом исследовании атипичным 

эндотелием неправильно построенных кровеносных сосу-

дов экспрессированы CD31, FLI-1 (рис. 1). Рассеянными 

Рис. 1. Трепанобиоптат костного мозга подвздошной кости.
а — очаг опухолевой ткани, образованной анастомозирующими сосудистыми каналами с атипичным эндотелием; б — ядерная экс-

прессия FLI-1 опухолевыми эндотелиоцитами; в — экспрессия опухолевыми клетками CD31.

а — окраска азур-2-эозином по А.А. Максимову в модификации Ю.А. Криволапова; б, в — иммуногистохимическая реакция; ×200.

Fig. 1. Trephine biopsy of the bone marrow.
a — the focus of tumor tissue formed by anastomosing vascular channels with atypical endothelium; b — nuclear expression FLI-1 by tumor en-

dotheliocytes; c — expression of CD31 by tumor cells.

a — azur-2-eosin staining according to A.A. Maksimov, modified by Yu.A. Krivolapov; b, c — immunohistochemical reaction; ×200.
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B-лимфоцитами  экспрессирован CD20, Т-лимфоцитами — 

CD3, мегакариоцитами — CD61.

На основании гистологического исследования с учетом 

результатов иммуногистохимических реакций постановлен 

диагноз: «поражения костного мозга ангиосаркомой». При-

нимая во внимание редкость первичного поражения кост-

ного мозга ангиосаркомой и наличие у пациентки сплено-

мегалии, рекомендовано исключить первичный опухолевый 

процесс в селезенке. В мае 2021 г. пациентке произведена 

спленэктомия. При макроскопическом исследовании: селе-

зенка увеличена в размерах (29×16× 9 см). На разрезе пол-

нокровна, рисунок пестрый, с чередованием бордовых и се-

ро-красных участков (рис. 2, а). При микроскопическом ис-

следовании архитектура строения селезенки тотально стерта 

за счет диффузного роста опухолевой ткани, образованной 

сосудистыми каналами (рис. 2, б). Сосудистые структуры вы-

стланы крайне атипичными эндотелиоцитами, встречались 

зоны диффузного роста опухолевых клеток с  эпителиоидной 

Рис. 2. Ангиосаркома селезенки.
а — селезенка увеличена в размерах, на разрезе имеет узловатое строение с очаговыми кровоизлияниями, пестрого вида; б — ткань об-

разована плотным пролифератом опухолевых кровеносных сосудов с резко атипичными эндотелиоцитами веретеновидной формы; в — 

опухолевые клетки экспрессируют CD31; г — ядерная экспрессия клетками опухоли FLI-1; д — экспрессия опухолевыми клетками ERG.

б — окраска гематоксилином и эозином; в—д — иммуногистохимическая реакция; б—д — ×200.

Fig. 2. Angiosarcoma of the spleen.
a— the spleen is enlarged in size, on the section it has a nodular structure with focal hemorrhages, a variegated appearance; b — the tumor tissue 

is formed by a dense proliferation of tumor channels with significantly atypical spindle-shaped endotheliocytes; c — expression of CD31 by the tu-

mor cells; d — nuclear expression of FLI-1 by the tumor cells; e— expression of ERG by tumor cells.

b — H&E; c-e — immunohistochemical reaction; b—e — ×200.
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морфологией и выраженными проявлениями цитологиче-

ской атипии вплоть до анаплазии. Опухолевые клетки содер-

жат большое количество патологических митозов. В опухо-

левой ткани встречаются очаги некроза и кровоизлияния. 

Лимфоидная ткань сохранилась в виде небольших скопле-

ний лимфоцитов предсуществовавших фолликулов. При им-

муногистохимическом исследовании клетки опухоли экс-

прессируют ERG, CD31, FLI-1 (рис. 2, в—д), Ki-67 (не ме-

нее 80% клеток) и не экспрессируют CD61, HHV8, PCK.

На основании выполненных исследований костного 

мозга и ткани селезенки пациентке был поставлен оконча-

тельный диагноз первичной ангиосаркомы селезенки с ме-

тастазами в костном мозге. К настоящему моменту паци-

ентка находится на амбулаторном этапе лечения.

Обсуждение
Ангиосаркома селезенки — редкое злокачественное 

новообразование сосудистого генеза. Большинство случаев 

описано у пациентов среднего возраста (55—65 лет) [12, 13]. 

Прогноз для пациентов с ангиосаркомой селезенки крайне 

неблагоприятный, смерть наступает в течение года после 

установления диагноза в 55% случаев. Долговременная вы-

живаемость описана только у пациентов, не имеющих ме-

тастазов [13]. Этиология опухоли не установлена. Выска-

зывается возможная аналогия канцерогенеза с печеночной 

ангиосаркомой, возникающей при воздействии мышьяка, 

поливинилхлорида, диоксида тория или химиотерапии [14]. 

Клинические проявления ангиосаркомы разнообразны: 

более чем в 50% случаев наблюдаются боль в эпигастраль-

ной области слева, снижение массы тела, различные фор-

мы анемии, тромбоцитопении или панцитопении в резуль-

тате вытеснения кроветворной ткани из костного мозга 

метастатическими очагами [13]. Описанные клинико-ла-

бораторные изменения зачастую становятся основанием 

предполагать у таких пациентов заболевания крови с раз-

витием спленомегалии. Наиболее распространенная ло-

кализация метастатических очагов — это печень, легкие, 

лимфатические узлы и кости. Намного реже вовлекают-

ся головной мозг, мягкие ткани, надпочечники и костный 

мозг [12]. Подавляющее большинство сообщений о мета-

статическом поражении костного мозга при ангиосаркоме 

связано с первичным очагом в селезенке.

В отечественной литературе отсутствует описание 

случаев метастатического поражения костного мозга 

при ангио саркоме селезенки. В связи с этим продемонстри-

рованное наблюдение представляет интерес для врачей-па-

тологоанатомов, исследующих трепанобиоптаты костного 

мозга, часто специализирующихся на патологии системы 

крови и редко сталкивающихся с обсуждаемой патологи-

ей. Описание может быть полезно врачам-клиницистам 

для формирования направлений онкологического поис-

ка п ри обнаружении роста ангиосаркомы в костном мозге.
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РЕЗЮМЕ
В статье представлено клиническое наблюдение первичной хориокарциномы печени у мужчины 36 лет. Пациент поступил 
в стационар с признаками стремительно развивающейся полиорганной недостаточности, в связи с чем диагноз был вери-
фицирован при патолого-анатомическом вскрытии по данным гистологического и иммуногистохимического исследова-
ний. Критерии диагностики и методы лечения этого заболевания недостаточно разработаны в связи с его редкостью. 
На сегодняшний день в международной литературе описано 11 клинических наблюдений первичной хориокарциномы 
печени у мужчин. В статье представлен обзор литературы, а также описаны все опубликованные клинические наблюдения 
заболевания.
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ABSTRACT
The article presents a case of primary liver choriocarcinoma in a 36-year-old man. The patient was admitted to the hospital with 
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Хориокарцинома — злокачественная герминогенная 

опухоль, состоящая из клеток трофобласта. Наиболее ча-

сто данная опухоль возникает у женщин и ассоциирована 

с беременностью, в то время как среди мужчин хориокар-

цинома составляет менее 5% всех герминогенных опухо-

лей [1]. У мужчин хориокарцинома развивается преиму-

щественно в гонадах, но также может встречаться и в дру-

гих органах. На сегодняшний день в литературе описано 

11 случаев первичной хориокарциномы печени у мужчин. 

В данной статье представлен клинический случай первич-

ной хориокарциномы печени у пациента 36 лет, подтверж-

денный данными гистологического и иммуногистохими-

ческого (ИГХ) исследований.

Пациент, 36 лет, поступил в Городскую клиническую 

больницу им. С.П. Боткина Москвы с жалобами на тош-

ноту, рвоту, черный стул. За 3 нед до настоящей госпита-

лизации находился на лечении в хирургическом отделении 

по поводу желудочно-кишечного кровотечения. По дан-

ным эзофагогастродуоденоскопии выявлены множествен-

ные эрозивные изменения слизистой оболочки желудка, 

при ультразвуковом исследовании органов брюшной по-

лости были обнаружены билобарные, предположительно 

метастатические, очаги в печени. На фоне консервативно-

го лечения состояние улучшилось, в связи с чем пациент 

был выписан под наблюдение онколога по месту житель-

ства. В течение недели после выписки пациента беспокоила 

нарастающая слабость, в связи с учащением рвоты и появ-

лением черного стула вызвал бригаду скорой медицинской 

помощи. В крайне тяжелом состоянии госпитализирован 

в отделение реанимации и интенсивной терапии, где про-

водилась инфузионная, гемостатическая, антибактери-

альная терапия. В течение первых суток развилась острая 

полиорганная недостаточность, пациент переведен на ис-

кусственную вентиляцию легких. У пациента зарегистри-

рована остановка сердечной деятельности, проведены ре-

анимационные мероприятия без эффекта, констатирова-

на биологическая смерть.

По данным патолого-анатомического вскрытия в пе-

чени обнаружены множественные узлы красно-розово-

го цвета диаметром 2,0—7,5 см, губчатой консистенции 

с множественными кровоизлияниями, окруженные тонкой 

псевдокапсулой (рис. 1). В паренхиме легких определяются 

множественные плотные субплевральные красновато-се-

рые очаги диаметром 1,0—2,5 см с экхимозами. В брыжей-

ке тонкой кишки — красновато-бурый узел без четких гра-

ниц размером 17×15×8 см, на разрезе розоватого, серо-жел-

того и грязно-красного цвета с полостями распада (рис. 2).
При микроскопическом исследовании опухоли пече-

ни обнаружены множественные зоны кровоизлияний и не-

кроза, а также гигантские многоядерные клетки с гипер-

хромными ядрами — клетки синцитиотрофобласта, между 

которыми расположены клетки цитотрофобласта округлой 

формы со светлой цитоплазмой (рис. 3). Предварительное 

заключение гистологического исследования — первичная 

хориокарцинома печени.

Проведено ИГХ-исследование ткани опухоли печени 

с антителами к бета-субъединице хорионического гонадо-

тропина человека (β-ХГЧ), к глипикану — положительная 

экспрессия (рис. 4, 5). По результатам ИГХ-исследования 

ткани опухоли брыжейки тонкой кишки выявлены экс-

прессия β-ХГЧ, отсутствие экспрессии CD56, CD99, S-100, 

NSE, CD57, SMA, MelanA, слабоположительная фокальная 

экспрессия CD34, а также экспрессия виментина и десми-

на преимущественно по периферии опухоли. В ткани  яичек 

Рис. 1. Множественные опухолевые узлы в печени.

Fig. 1. Multiple tumor nodules in the liver.

Рис. 2. Опухолевый узел в брыжейке тонкой кишки.

Fig. 2. The tumor nodule in the intestinal mesentery.
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патологических изменений на макроскопическом и микро-

скопическом уровне не обнаружено.

На основании данных патолого-анатомического 

вскрытия, гистологического исследования органов, а так-

же ИГХ-исследования образцов опухоли и метастазов по-

ставлен патолого-анатомический диагноз: «первичная хо-

риокарцинома печени с метастазами в брыжейке тонкой 

кишки и в легких. Двусторонняя нижнедолевая пневмо-

ния. Тромбоэмболия сегментарных ветвей легочной арте-

рии слева. Состоявшееся желудочно-кишечное кровотече-

ние средней степени тяжести. Дистрофия внутренних ор-

ганов. Отек легких. Отек головного мозга».

Экстрагенитальная хориокарцинома встречается край-

не редко и в большинстве случаев представляет собой мета-

стаз первичной опухоли, локализованной в гонадах. Впер-

вые экстрагенитальная хориокарцинома была описана 

C. Davidson в 1905 г. [2]. Существует три теории патогене-

за экстрагенитальной хориокарциномы: 1) развитие опухо-

ли из первичных половых клеток, аномально мигрировав-

ших в процессе эмбриогенеза; 2) теория burned out tumor, 

согласно которой экстрагенитальная опухоль представля-

ет собой метастаз спонтанно регрессировавшей опухоли 

яичка; 3) дифференцировка в хориокарциному клеток не-

трофобластической опухоли. Наиболее часто первичная 

экстрагенитальная хориокарцинома развивается в так на-

зываемых срединных структурах, таких как средостение, за-

брюшинное пространство и головной мозг, и очень редко 

встречается в паренхиматозных органах. На сегодняшний 

день в литературе описано 11 случаев первичной хориокар-

циномы печени у мужчин. В таблице представлена краткая 

информация по всем опубликованным случаям, включая 

вышеописанное клиническое наблюдение.

Экстрагенитальная хориокарцинома характеризу-

ется высокой агрессивностью и склонностью к ранне-

му, пре имущественно гематогенному метастазирова-

нию. Средняя выживаемость пациентов составляет 186, 

13 и 4 мес в возраст ных группах 0—19, 20—49 и старше 

50 лет соответственно [10]. Средняя выживаемость при пер-

вичной хориокарциноме печени у мужчин составляет 5 мес.

Гистологически хориокарцинома печени представле-

на двумя популяциями клеток: мелкими округлыми одно-

ядерными (цитотрофобласт), а также гигантскими много-

ядерными (синцитиотрофобласт). Характерным признаком 

является наличие обширных зон кровоизлияний и некроза. 

При ИГХ-исследовании клетки хориокарциномы печени 

экспрессируют β-ХГЧ (преимущественно клетки синци-

тиотрофобласта), цитокератин и не экспрессируют альфа-

фетопротеин, что можно использовать при дифференци-

альной диагностике хориокарциномы печени и гепатоцел-

люлярной карциномы.

Клинические проявления хориокарциномы печени 

неспецифичны. Наиболее часто описываются такие сим-

птомы, как длительная лихорадка, анорексия, увеличение 

живота, боль в правом подреберье. В некоторых случаях 

Рис. 3. Микроскопическая картина хориокарциномы пе-
чени.
Бифазная опухоль состоит из атипичных клеток цитотрофобла-

ста и гигантских атипичных клеток синцитиотрофобласта. Окра-

ска гематоксилином и эозином, ×400.

Fig. 3. Histological features of liver choriocarcinoma.
Biphasic tumor consists of atypical cytotrophoblast cells and giant atyp-

ical syncytotrophoblast cells. H&E, ×400.

Рис. 4. Экспрессия β-ХГЧ в атипичных клетках цитотро-
фобласта и синцитиотрофобласта.
Иммуногистохимическая реакция, ×400.

Fig. 4. Expression of β-hCG in atypical cytotrophoblast 
and syncytiotrophoblast cells.
Immunohistochemical reaction, ×400.

Рис. 5. Экспрессия глипикана в хориокарциноме печени.
Иммуногистохимическая реакция, ×200.

Fig. 5. Positive for glypican cells of hepatic choriocarcinoma.
Immunohistochemical reaction, ×200.
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 заболевание манифестирует спонтанным внутрибрюшным 

кровотечением из опухоли [6, 9] или симптомами отдален-

ного метастазирования [5]. В приведенном клиническом 

наблюдении пациент поступил в стационар в крайне тяже-

лом состоянии вследствие раковой интоксикации, развив-

шейся на фоне IV стадии опухолевого процесса.

Единые критерии диагностики первичной экстра-

генитальной хориокарциномы печени не разработаны 

в связи с редкостью заболевания, однако, по данным раз-

ных авторов, диагноз истинной экстрагенитальной хо-

риокарциномы правомочен при высоком уровне β-ХГЧ 

в сыворотке крови (повышен в 96,4% случаев у мужчин 

с хориокарциномой [11]), при гистологической и ИГХ-

верификации опухоли и обязательном исключении пер-

вичной опухоли в яичках. Важно отметить, что гермино-

генные опухоли яичка на момент образования метастазов 

могут уменьшаться в размерах, а также поддаваться спон-

танной регрессии, поэтому обнаружение рубца в ткани 

яичка исключает диагноз истинной экстрагенитальной 

хориокарциномы [12].

Наблюдения первичной хориокарциномы печени у мужчин

Observations of primary choriocarcinoma of the liver in males

№ Авторы Год

Возраст 

пациента, 

лет

Локализация

опухоли
Диагностика

ИГХ-

исследование

Уровень 

-ХГЧ

в сыворотке 

крови

Лечение
Выжива-

емость

1. J. Fernández

Alonso,

C. Saez, P. Perez

и соавт. [3]

1992 62 Печень, легкие,

почки, средостение, 

лимфатические

узлы, головной мозг

Аутопсия -hCG (+),

AFP (–)

41 500 МЕ/мл Химио-

терапия

12 мес

2. M. Arai, K. Oka,

T. Nihei

и соавт. [4]

2001 65 Печень » -hCG (+),

AFP (–),

CEA (–)

820 нг/мл » 1,5 мес

3. H. Shi, D. Cao,

L. Wei

и соавт. [5]

2010 39 » Биопсия CK(+),

-hCG (+),

HPL (+),

Ki-67 75%,

CEA (–),

AFP (–),

Hep Par 1 (–),

CD117 (–),

CD30 (–),

OCT-4 (–),

PLAP (–)

Среднее

значение

5 300 МЕ/мл

Резекция 

+ химио-

терапия

6 мес

4. Авторы те же 45 Печень, легкие,

головной мозг 

Аутопсия Химиоте-

рапия

2 мес

5. Там же 48 Печень,

надпочечники

» » 3 мес

6. » 36 Печень, легкие » » 5 мес

7. » 40 Печень Биопсия Резекция 

+ химио-

терапия

8 мес

8. G.D. Bakhshi,

A.D. Borisa,

A.H. Bhandarwar

и соавт. [6]

2012 40 » » -hCG (+),

CK (–),

EMA (–),

CD30 (–),

AFP (–),

CD31 (–),

CD34 (–)

Повышен Резекция 10 дней

9. R. Sekine,

M. Hyodo,

M. Kojima

и соавт. [7]

2012 49 Печень,

лимфатические

узлы, надпочечник, 

брюшина, почка, 

селезенка

Аутопсия -hCG (+) 53 000 МЕ/мл Не про-

водилось

2 мес

10. Y. Ahn,

J.H. Kim,

C.S. Park

и соавт. [8]

2015 54 Печень Биопсия -hCG (+),

CK19 (+),

CK7 (+),

MOC-31 (+),

hepatocyte (–),

glypican 3 (+),

CD31 (+),

AFP (–)

54 075 МЕ/мл Резекция 

+ химио-

терапия

18 мес

11. A. Kohler,

T. Welsch,

A.K. Sturm

и соавт. [9]

2016 64 Печень,

лимфатические

узлы, легкие

» -hCG (+),

inhibin (+),

EMA (+),

Pan-CK (+)

Более

5 000 МЕ/мл

(после

операции)

То же 5 мес

12. Собственное

наблюдение

2022 36 Печень, легкие, 

брыжейка тонкой 

кишки

Аутопсия -hCG (+),

glypican (+)

Не измерялся Не про-

водилось

1 мес

Примечание. β-hCG — бета-субъединица хорионического гонадотропина человека, AFP — альфа-фетопротеин, CEA — раковый эм-

бриональный антиген, CK — кератин, HPL — плацентарный лактоген человека, PLAP — плацентарная щелочная фосфатаза, EMA — 

эпителиальный мембранный антиген.
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Дифференциальную диагностику хориокарцино-

мы печени важно проводить с гепатоцеллюлярной кар-

циномой, холангиокарциномой и метастазами опухолей 

 внепеченочной локализации. Решающую роль при диффе-

ренциальном диагнозе играет ИГХ-исследование с опре-

делением экспрессии β-ХГЧ, плацентарного лактогена, 

PLAP, Hep Par1 и других маркеров, однако ни один из этих 

маркеров не является полностью специфичным, например, 

некоторые карциномы могут продуцировать β-ХГЧ, поэто-

му данные иммуногистохимии необходимо оценивать в со-

вокупности с морфологической картиной [5].

На сегодняшний день не существует единой страте-

гии лечения первичной хориокарциномы печени. В опи-

санных клинических наблюдениях использовались раз-

личные режимы химиотерапии, хирургическое лечение 

или их сочетание.

В нашем клиническом наблюдении окончательный ди-

агноз был установлен посмертно в связи со стремительно 

развившейся полиорганной недостаточностью, из-за чего 

дообследование и лечение пациента в адекватном объеме 

стали невозможными. Основными критериями постанов-

ки диагноза первичной хориокарциномы печени являлись 

данные гистологического и ИГХ-исследований при аутоп-

сиии. Уровень β-ХГЧ и других онкомаркеров в сыворотке 

крови не измерялся. В приведенном случае дифференци-

альная диагностика проводилась с ангиосаркомой пече-

ни, которая по результатам ИГХ-исследования была ис-

ключена. Отсутствие патологических изменений в ткани 

гонад также позволяло исключить метастатическое пора-

жение печени.

Первичная хориокарцинома печени — очень редко 

встречающаяся среди мужчин злокачественная опухоль. 

Своевременная диагностика этого заболевания крайне 

важна в связи с высокой агрессивностью и склонностью 

опухоли к раннему метастазированию, поэтому всем муж-

чинам среднего возраста с подозрением на новообразова-

ние печени наряду с другими опухолевыми маркерами не-

обходимо исследовать уровень β-ХГЧ в сыворотке крови, 

что косвенно может подтвердить диагноз.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflicts of interest.
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Болезнь Лафоры с летальным исходом
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РЕЗЮМЕ
Болезнь Лафоры представляет собой редкую наследственную патологию нервной системы (группа прогрессирующих 
миоклонических эпилепсий), особым морфологическим признаком которой является наличие в тканях головного мозга, 
сердечной мышцы, печени, эпителии протоков потовых желез специфических аномальных структур — полиглюкозано-
вых телец (тельца Лафоры). В статье рассмотрены клинические данные течения болезни Лафоры у 18-летней пациентки 
с летальным исходом и результаты патолого-анатомического исследования. Диагноз заболевания подтвержден данными 
генетического анализа — наличием гомозиготной мутации во 2-м экзоне гена EPM2A — лафорина (chr6:146007412G>A, 
rs137852915). При анализе источников литературы мы не нашли описания наблюдений болезни Лафоры с летальным исхо-
дом с представлением данных макроскопического исследования при аутопсии, а также результатов патогистологической 
оценки измененных тканей внутренних органов с наличием специфических для указанной патологии морфологических 
проявлений (тельца Лафоры в веществе головного мозга, сердце, эпителии потовых желез).

Ключевые слова: болезнь Лафоры, мутация гена EPM2A (лафорина), полиглюкозановые тельца, морфология.
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ABSTRACT
Lafora disease is a rare hereditary genetic pathology of the nervous system (a group of progressive myoclonic epilepsies). The dis-
tinctive morphological feature of this disease is the presence of specific abnormal structures — polyglucosane bodies («Lafora 
bodies») in the brain tissue, myocardium, liver, and epithelium of the sweat gland ducts. The article discusses the clinical data 
of the course of Lafora’s disease in an 18-year-old patient with a fatal outcome and the results of a post-mortem examination. 
The diagnosis of Lafora disease was confirmed by genetic analysis data — the presence of a homozygous mutation in the 2nd 
exon of the EPM2A gene — laforin (chr6:146007412G>A, rs137852915). When analyzing literature, we did not find a descrip-
tion of Lafora’s disease cases with a fatal outcome with the presentation of macroscopic examination data at autopsy, as well 
as the results of a pathohistological examination of altered organ tissues with the morphological manifestations specific for this 
pathology (Lafora bodies in the the brain, heart, sweat gland epithelium).
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Болезнь Лафоры (миоклонус-эпилепсия Лафоры) 

представляет собой редкое генетическое заболевание (ау-

тосомно-рецессивный тип наследования) с преобладани-

ем в клинике неврологических симптомов. Особым диа-

гностическим морфологическим признаком болезни Ла-

форы являются полиглюкозановые тельца, которые можно 

обнаружить в тканях головного мозга, сердечной мышцы, 

печени [1—3]. В литературе впервые как признак этой па-

тологии эти явления описал испанский невролог и пато-

морфолог Гонсало Лафора (1911) при микроскопическом 

исследовании препаратов ткани головного мозга, полу-

ченных в результате вскрытий [1]. В последующем поли-

глюкозановые тельца получили название «тельца Лафо-

ры» (Lafora bodies).

Полиглюкозановые тельца морфологически представ-

ляют собой структуры, имеющие преимущественно сфе-

рическую форму (диаметр от 2—10 до 50 мкм) и облада-

ющие выраженной базофилией, которые можно обнару-

жить в клетках различных тканей как в рамках патологии, 

так и в условиях физиологической нормы. В случае па-

тологических процессов полиглюкозановые тельца явля-

ются отличительной особенностью болезней накопления 

гликогена и дегенеративных заболеваний нервной систе-

мы, в том числе в ткани головного мозга данные структуры 

определяются при сосудистой деменции и сенильной де-

менции альцгеймеровского типа (болезнь Альцгеймера). 

В условиях нормы наличие таких телец в веществе голов-

ного мозга является проявлением процессов физиологиче-

ского старения [2, 4]. Полиглюкозановые тельца при нейро-

дегенеративных заболеваниях в литературе также описаны 

как «крахмалоподобные тела» или «амилоидные включе-

ния» (starch-like bodies, corpora amylacea) [5]. По данным 

литературы [6, 7], и те и другие являются амилоидом, сход-

ны по строению (аналогичны по форме и размерам), харак-

теризуются идентичными особенностями окрашивания 

при микроскопии. Молекулярную основу данных струк-

тур составляют аберрантные полимерные соединения глю-

козы — полиглюкозаны, значимо меньшая доля (4%) при-

ходится на белок, изредка в составе отмечается повышен-

ный уровень фосфатов [5, 8]. Аберрантные полиглюкозаны 

представляют собой аномально сформированные молеку-

лы гликогена, отличающиеся наибольшей длиной цепи. 

Такие молекулы становятся нерастворимыми, что и опре-

деляет причину их накопления в тканях [9, 10]. Аберрант-

ность структуры полиглюкозанов проявляется и в относи-

тельном их разнообразии в тканях.

Наблюдение болезни Лафоры
Пациентка К., 18 лет. По данным анамнеза известно, 

что родилась в срок 38—39 нед, с массой тела 3500 г, дли-

ной 50 см. Беременность протекала без осложнений. Нахо-

дилась на грудном вскармливании до 1 года, была приви-

та по национальному календарю, вакцинацию переносила 

хорошо. Раннее психомоторное и речевое развитие соот-

ветствовали возрасту, наследственность и анамнез по не-

врологической патологии не отягощены.

Пациентка заболела в 2016 г. (в возрасте 12 лет), ког-

да во время прогулки на улице впервые случился приступ 

судорог, отмечались потеря сознания и появление перед 

глазами цветных кругов. В экстренном порядке ребенок 

был госпитализирован, при электроэнцефалографии (ЭЭГ) 

зафиксирована региональная эпилептиформная активность 

в затылочных отведениях, по данным магнитно-резонанс-

ной томографии патологии головного мозга не обнаружено. 

На основании указанных результатов был поставлен диаг-

ноз: «идиопатическая затылочная фотосенситивная эпи-

лепсия, тонико-клонические приступы с аурой», назначена 

терапия вальпроатами. На протяжении 2016 г. у пациентки 

сохранялись зрительные приступы, весной 2017 г. возоб-

новились генерализованные тонико-клонические судоро-

ги с частотой до двух эпизодов в месяц, сопровождающиеся 

потерей сознания, появился тремор рук. В связи с описан-

ными клиническими изменениями пациентке была увели-

чена доза вальпроатов, в схему лечения добавлен леветира-

цетам, однако приступы сохранялись.

В 2018 г. весной пациентка в возрасте 14 лет впервые 

поступила в клинику детских болезней Сибирского го-

сударственного медицинского университета (СибГМУ, 

Томск) с жалобами на генерализованные приступы тони-

ко-клонических судорог с одновременной потерей созна-

ния до 5 мин, появление распространенных мышечных 

подергиваний (миоклонии), нарушение походки и коор-

динации, снижение памяти, со стороны органов зрения 

отмечалось мелькание «цветных шариков» перед глазами. 

В связи с перечисленными жалобами, со слов родителей, 

в школе появились трудности в обучении. При обследова-

нии в анализах крови (общий, биохимический) и мочи па-

тологии не обнаружено. Исследование крови на наличие 

инфекционных заболеваний не выявило положительных 

результатов. При проведении ЭЭГ в мае 2018 г. регистри-

руются диффузно «пик-, полипик-волна», эпиактивность 

и фотосенситивность. В клинике с учетом симптомов, те-

чения процесса и прогрессирования заболевания предпо-

ложительно поставлен диагноз: «болезнь Лафоры (БЛ)». 

В июне 2018 г. была выполнена биопсия кожного лоскута 

с проведением патоморфологического исследования на ба-

зе патолого-анатомического отделения клиник СибГМУ. 

Анализ микропрепаратов, окрашенных гематоксилином 

и эозином и дополнительно реагентами набора красите-

лей для PAS-реакции («ЭргоПродакшн», Россия), позво-

лил выявить в цитоплазме клеток эпителия потовых же-

лез множественные, интенсивно PAS-позитивные непра-

вильной округлой формы включения (тельца Лафоры). 

Этот результат патоморфологического исследования стал 

основанием для постановки пациентке диагноза болезни 

Лафоры, позднее диагноз был подтвержден данными сек-

венирования ДНК по панели наследственных эпилепсий. 

По результатам генетического анализа выявлена гомози-

готная мутация во 2-м экзоне гена EPM2A — лафорина 

(chr6:146007412G>A, rs137852915). Возможность примене-

ния биопсии кожи при диагностике болезни Лафоры и не-

обходимость подтверждения диагноза с помощью ДНК-

секвенирования были опубликованы ранее при описании 

данного клинического случая в журнале «Бюллетень си-

бирской медицины» [11]. После постановки диагноза па-

циентке была проведена коррекция лечения (2019 г.), од-

нако на протяжении последующего времени отмечалось 

неуклонное прогрессирование болезни.

Пациентка вновь поступила в клинику СибГМУ в те-

рапевтическое отделение из Томской противотуберкулез-

ной больницы 12.11.21. Состояние при поступлении оце-

нивалось как тяжелое, пациентка находилась на ИВЛ (ко-

ма, трахеостома). Из выписок в истории болезни известно, 

что заболела остро 20.08.21, появились признаки острого 

респираторного заболевания (кашель, насморк, изредка 

повышение температуры до 39 °C), в течение последую-

щего месяца, со слов родителей, состояние было стабиль-
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ное, удовлетворительное, лихорадка отсутствовала. Одна-

ко 06.10.21 вновь было отмечено повышение температуры 

до 39 °C, пациентка стала более заторможенной, участились 

приступы судорог, на кожных покровах появилась сыпь. 

Пациентка госпитализирована в ОГАУЗ «Детская больни-

ца №1». Диагноз «двусторонняя нижнедолевая интерстици-

альная пневмония средней степени тяжести» был выстав-

лен по данным компьютерной томографии (признаки дву-

сторонней пневмонии), при этом получен отрицательный 

результат ПЦР-теста на РНК вируса SARS-CoV-2. В ста-

ционаре пациентка получала соответствующую терапию, 

в том числе антибактериальную, однако состояние ухудша-

лось, отмечались отрицательная динамика, нарастание об-

щемозговой симптоматики с угнетением сознания, в кли-

нике прогрессировали явления дыхательной недостаточно-

сти. В состоянии комы пациентка находилась в отделении 

реанимации и интенсивной терапии.

При поступлении в клинику объективно состояние 

крайне тяжелое, пониженного питания, телосложение асте-

ничное (масса тела 45 кг, рост 170 см). При осмотре: обра-

щало внимание частое подергивание мышц лица, созна-

ние отсутствовало, пациентка находилась на ИВЛ через 

трахеостому. В течение всего периода пребывания (4 кой-

ко/дня) состояние пациентки было тяжелое с отрицатель-

ной динамикой. По данным рентгенографии (от 12.11.21) 

в ткани легких определялись изменения, соответствую-

щие пневмонии слева в нижней доле с признаками распа-

да (S
VIII

, S
IX

, S
X
), в наддиафрагмальных отделах правого лег-

кого дисковидный коллапс, инфильтрация легочной тка-

ни, гиперпневматизация легочной ткани. 16.11.21 отмечено 

резкое ухудшение состояния с повышением температуры 

до 40 °C на фоне проведения физического и медикамен-

тозного охлаждения, АД 70/40 мм рт.ст., SpO
2
 75%, частота 

сердечных сокращений до 170 в минуту, в легких дыхание 

аппаратное по всем легочным полям. На фоне описанных 

изменений зафиксирована остановка сердечной деятель-

ности, реанимационные мероприятия оказались неэффек-

тивными, была констатирована биологическая смерть. Те-

ло умершей было направлено на вскрытие в патолого-ана-

томическое отделение клиник СибГМУ.

При макроскопическом исследовании на аутопсии об-

наружены морфологические изменения в головном мозге, 

легких и сердечной мышце. При исследовании мозговые 

оболочки имели типичное строение. В ткани мозжечка, 

стволовой части и больших полушарий мозга на разрезах 

отмечались признаки выраженного отека ткани. В сером 

веществе базальных ядер правого полушария головного 

мозга определялись мелкие кистозные полостные структу-

ры овальной формы с гладкими ровными стенками разме-

ром максимально до 5×2×3 мм. На остальном протяжении 

вещество головного мозга макроскопически структурное, 

границы белого и серого вещества сохранены. При вскры-

тии и исследовании органов грудной клетки отмечалось, 

что плевра не изменена, легкие слегка увеличены, перед-

ние отделы легких однородные, воздушные, нежно-ро-

зового цвета. В нижних долях обоих легких ткань значи-

тельно уплотнена, с явлениями выраженного отека, имела 

неоднородный насыщенный темно-красный цвет с нали-

чием нечетко отграниченных мелких округлых фокусов 

грязно-красного и коричневато-серого цвета рыхлой кон-

систенции до 5 мм в диаметре, с поверхности срезов сте-

кала жидкая кровь и мутная розовато-серого цвета слегка 

пенистая жидкость. На аутопсии в стерильных условиях 

для бактерио логического исследования был взят фрагмент 

ткани нижней доли правого легкого. Далее макроскопиче-

ски отмечено, что листки перикарда не изменены, сердце 

конусовидной формы, эластичной консистенции, в поло-

стях сердца жидкая кровь и желто-красного цвета эластич-

ные сгустки крови, эндокард гладкий, блестящий. На раз-

резах толщина миокарда левого желудочка на уровне верх-

ней трети составила 1,4 см, правого — 0,2 см. В миокарде 

межжелудочковой перегородки на 4 см ниже уровня фи-

брозного кольца определялся участок (размер 1×2×1 см) 

с нечеткими границами, в пределах которого мышечная 

ткань более светлая, желтовато-серого цвета, слегка запа-

дала на срезе. Миокард на остальном протяжении структур-

ный, волокнистый, красновато-коричневого цвета, нерав-

номерного кровенаполнения. Макроскопически на вскры-

тии в других органах и тканях патологических изменений, 

имеющих значение в танатогенезе, не обнаружено. Для ми-

кроскопического исследования были взяты фрагменты го-

ловного мозга, легких и сердца из описанных выше участ-

ков с наличием патологических изменений, а также допол-

нительно — фрагмент кожи аксиллярной области.

При микроскопическом исследовании в препаратах 

ткани головного мозга обнаружены выраженный отек, не-

равномерное кровенаполнение сосудов с наличием вокруг 

единичных артериол одиночных лимфоидных клеток и гра-

нул гемосидерина, мелкие очаги диапедезных кровоизли-

яний, участки значительного разрежения вещества мозга 

и многочисленные микрокисты. На фоне описанных из-

менений на большем протяжении были выявлены распо-

лагающиеся дискретно либо в виде скоплений базофиль-

но окрашенные структуры (включения) округлой формы 

различного размера. Эти структуры имели отчетливые гра-

ницы, интенсивность окраски варьировала, также данные 

структуры имели оптически различную плотность. На боль-

шем протяжении включения представляли собой глобулы 

шаровидной формы с оксифильным ободком, в части полей 

зрения в структурах определялись признаки фрагментации, 

а также аналогичные структуры в виде глобул с отходящими 

от них в различных направлениях «лучами». В единичных 

полях зрения такие структуры были выявлены в цитоплаз-

ме нейронов. Описанные включения в веществе головно-

го мозга по морфологии соответствовали тельцам Лафоры 

(Lafora bodies) (рис. 1). В препаратах стенки сердца эпи-

кард на всем протяжении имел типичное строение, стен-

ки внутриорганных сосудов были структурные, отмечались 

явления неравномерного кровенаполнения. В строме ми-

окарда определялся умеренно выраженный отек, кардио-

миоциты на всем протяжении имели отчетливые конту-

ры, ядра в клетках были сохранены. На этом фоне практи-

чески на всем протяжении в цитоплазме кардиомиоцитов 

обнаружены тельца Лафоры. В препаратах миокарда, взя-

тых из макроскопически определяемого в межжелудочко-

вой перегородке нечетко отграниченного участка желтова-

то-серого цвета (размер 1×2×1 см), описанные включения 

в миоцитах выявлялись тотально, характеризовались наи-

большими размерами и более выраженной интенсивностью 

окраски (базофильные), в некоторых полях зрения такие 

включения имели оптически более плотную структуру (рис. 
2). Во фрагментах легочной ткани, взятых с маркировкой 

из верхних долей, структура была относительно сохранена. 

В препаратах, взятых с маркировкой из макроскопически 

измененных участков нижних долей обоих легких, типич-

ное гистологическое строение ткани на всем протяжении 

было нарушено, на фоне выраженного отека и полнокро-

вия определялся обильный  фибринозно-гнойный экссудат 
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Рис. 1. Тельца Лафоры в цитоплазме нейронов и в веществе больших полушарий головного мозга.
Окраска гематоксилином и эозином. а—ж — ×10; з — ×40.

Fig. 1. Lafora bodies in the cytoplasm of neurons and in the brain tissue.
H&E. a—g — ×10; h — ×40.

а/a

в/c

д/e

ж/g

б/b

г/d

е/f

з/h
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с деструкцией межальвеолярных перегородок и формиро-

ванием фокусов абсцедирования. Описанные таким обра-

зом изменения в ткани легких соответствовали по морфо-

логии двусторонней нижнедолевой фибринозно-гнойной 

пневмонии с абсцедированием. Во фрагментах тканей дру-

гих внутренних органов значимых патоморфологических 

изменений не обнаружено. Результат бактериологического 

исследования фрагмента ткани нижней доли правого лег-

кого показал наличие обильного роста Klebsiella pneumonia, 

что подтвердило бактериальную этиологию воспалительно-

го процесса в легочной ткани на момент летального исхода.

При микроскопическом исследовании препаратов ко-

жи аксиллярной области при проведении PAS-реакции 

в эпителии протоков потовых желез были также выявле-

ны насыщенного розового цвета тельца Лафоры (рис. 3).
Таким образом, на основании проведенного патоло-

го-анатомического исследования тела умершей пациент-

ки и анализа истории болезни (клинические данные и ре-

зультаты лабораторно-инструментальных методов) сфор-

мулирован комбинированный диагноз по типу основной 

и фоновой патологии.

Основное заболевание. Внебольничная двусторонняя 

нижнедолевая полисегментарная фибринозно-гнойная 

пневмония с абсцедированием, бактериальной этиологии 

(результат бактериологического исследования от 22.11.21— 

обильный рост Klebsiella pneumonia), тяжелое течение.

Фоновое заболевание. Болезнь Лафоры: гомози-

готная мутация во 2-м экзоне гена EPM2A — лафорина 

(chr6:146007412G>A, rs137852915); тельца Лафоры в ве-

ществе головного мозга, в том числе в цитоплазме нейро-

нов; очаги разрежения вещества мозга с наличием «зерни-

стых шаров»; микрокисты; неравномерно выраженный пе-

риваскулярный и перицеллюлярный отек; тельца Лафоры 

в цитоплазме кардиомиоцитов; тельца Лафоры в эпите-

а/a

а/a

б/b

б/b

Рис. 2. Тельца Лафоры в цитоплазме кардиомиоцитов.
Окраска гематоксилином и эозином; ×10.

Fig. 2. Lafora bodies in the cytoplasm of cardiomyocytes.
H&E; ×10.

Рис. 3. Тельца Лафоры в эпителии протоков потовых желез.
PAS-реакция. а — ×10; б — ×40.

Fig. 3. Lafora bodies in the epithelium of the ducts of sweat glands.
PAS-reaction. a — ×10; b — ×40.
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лии протоков потовых желез кожи аксиллярной области. 

Прогрессирующая миоклонус-эпилепсия. Эпилептиче-

ский мио клонус, экстрапирамидные нарушения, атаксия. 

Когнитивные нарушения. Умеренный смешанный тетра-

парез, прогрессирующее течение. Дизартрия, нарушение 

глотания, тремор (клинические данные).

Осложнения. Острая дыхательная недостаточность. 

Трахеостомия 14.10.21. Сепсис. Полиорганная недоста-

точность.

Сопутствующие заболевания. Фолликулярная киста ле-

вого яичника.

Заключение
Болезнь Лафоры является фатальной формой из груп-

пы прогрессирующих миоклонических эпилепсий, частота 

встречаемости которых, согласно данным литературы [12], 

составляет около 1% от всех форм эпилепсии. Данная патоло-

гия в клинической практике диагностируется редко, возраст 

начала болезни приходится на период от 6 до 20 лет с наи-

большей частотой дебюта в 13—14 лет. Заболевание харак-

теризуется прогрессирующим течением, сопровождается 

развитием мозжечковых нарушений и экстрапирамидных 

двигательных расстройств, фокальными и генерализован-

ными эпилептическими приступами с наступлением де-

менции [13, 14]. Важность представленного клинического 

наблюдения с позиции врача-патологоанатома заключает-

ся в том, что при анализе отечественной и зарубежной ли-

тературы мы не нашли описаний болезни Лафоры с леталь-

ным исходом, в которых были бы представлены макроско-

пические данные аутопсии и результаты гистологического 

исследования измененных тканей внутренних органов с на-

личием специфических патоморфологических проявлений.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare no conflict s of interest.
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 Методические подходы к аннотированию и разметке 
гистологических изображений в целях автоматического 
распознавания слоев стенки желудка и глубины инвазии 
рака желудка
© И.А.  МИХАЙЛОВ, А.В. ХВОСТИКОВ, А.С. КРЫЛОВ

ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М.В. Ломоносова», Москва, Россия

РЕЗЮМЕ
Цель исследования. Разработка оригинальных методических подходов к аннотированию и разметке гистологических изо-
бражений применительно к задаче автоматической сегментации слоев стенки желудка.
Материал и методы. В исследовании использовали три коллекции изображений: NCT-CRC-HE-100K, CRC-VAL-HE-7K 
и часть коллекции PATH-DT-MSU. Используемая часть оригинальной коллекции PATH-DT-MSU содержит 20 гистологи-
ческих изображений, полученных с использованием высокопроизводительного цифрового сканирующего микроскопа. 
Каждое изображение представляет собой фрагмент стенки желудка, вырезанный из операционного материала по поводу 
рака желудка и окрашенный гематоксилином и эозином. Изображения получены с помощью сканирующего микроскопа 
Leica Aperio AT2 (Leica Microsystems Inc., Германия), аннотации сделаны с использованием Aperio ImageScope 12.3.3 (Leica 
Microsystems Inc., Германия).
Результаты. Предложена система разметки, включающая 5 классов (типов тканей): участки аденокарциномы желудка 
(TUM), неизмененные участки собственной пластинки слизистой оболочки (LP), неизмененные участки мышечной пла-
стинки слизистой оболочки (MM), класс подлежащих тканей (АТ), включающий участки подслизистой основы, собственный 
мышечный слой желудка и субсерозные отделы, фон изображения (BG). К преимуществу данной методики разметки отно-
сится обеспечение высокой эффективности распознавания мышечной пластинки — естественной «линии», разделяющей 
собственную пластинку слизистой оболочки и все другие подлежащие слои стенки желудка. Недостатки методики: неболь-
шое количество классов, что приводит к недостаточной детализации автоматической сегментации.
Заключение. В ходе исследования разработана оригинальная методика разметки и аннотирования изображений, включа-
ющая 5 классов (типов тканей). Данная методика эффективна на начальных этапах обучения математических алгоритмов 
классификации и сегментации гистологических изображений. Дальнейшие этапы разработки реального диагностического 
алгоритма в целях автоматического определения глубины инвазии рака желудка требуют корректировки и развития пред-
ставленной методики разметки и аннотации.

Ключевые слова: WSI-изображения, аннотирование (разметка) изображений, нейронные сети, цифровая патология, рак 
желудка.
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Methodical approaches to annotation and labeling of histological images in order 
to automatically detect the layers of the stomach wall and the depth of invasion 
of gastric cancer
© I.A. MIKHAILOV, A.V. KHVOSTIKOV, A.S. KRYLOV

Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia

ABSTRACT
Objective. Development of original methodological approaches to annotation and labeling of histological images in relation 
to the problem of automatic segmentation of the layers of the stomach wall.
Material and methods. Three image collections were used in the study: NCT-CRC-HE-100K, CRC-VAL-HE-7K, and part 
of the PATH-DT-MSU collection. The used part of the original PATH-DT-MSU collection contains 20 histological images obtained 
using a high performance digital scanning microscope.
Each image is a fragment of the stomach wall, cut from the surgical material of gastric cancer and stained with hematoxylin 
and eosin. Images were obtained using a scanning microscope Leica Aperio AT2 (Leica Microsystems Inc., Germany), annotations 
were made using Aperio ImageScope 12.3.3 (Leica Microsystems Inc., Germany).
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Results. A labeling system is proposed that includes 5 classes (tissue types): areas of gastric adenocarcinoma (TUM), unchanged 
areas of the lamina propria (LP), unchanged areas of the muscular lamina of the mucosa (MM), a class of underlying tissues 
(AT), including areas of the submucosa, own muscular layer of the stomach and subserous sections, image background (BG). 
The advantage of this marking technique is to ensure high efficiency of recognition of the muscularis lamina (MM) — a natural 
«line» separating the lamina propria of the mucous membrane and all other underlying layers of the stomach wall. The disadvan-
tages of the technique include a small number of classes, which leads to insufficient detailing of automatic segmentation.
Conclusion. In the course of the study, an original technique for labeling and annotating images was developed, including 
5 classes (types of tissues). This technique is effective at the initial stages of teaching mathematical algorithms for the classifica-
tion and segmentation of histological images. Further stages in the development of a real diagnostic algorithm to automatically 
determine the depth of invasion of gastric cancer require the correction and development of the presented method of m arking 
and annotation.

Keywords: whole-slide images, image annotation, neural networks, digital pathology, gastric cancer.
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В настоящее время одной из самых быстро развиваю-

щихся междисциплинарных областей науки на стыке ме-

дицины и прикладной математики является цифровая па-

тология (англ. digital pathology), которая изучает алгорит-

мы автоматического анализа гистологических изображений 

в целях разработки систем поддержки принятия врачебных 

решений при морфологической диагностике различных 

заболеваний. Основной объект изучения — гистологиче-

ские изображения, полученные с использованием высоко-

производительных цифровых сканирующих микроскопов 

(WSI-изображения, whole slide images) и коллекции WSI-

изображений. Основной метод, используемый в цифро-

вой патологии, — математические алгоритмы, основан-

ные на методах машинного обучения. Машинное обучение 

(англ. machine learning) представляет собой подмножество 

методов искусственного интеллекта.

Методы машинного обучения позволяют строить мате-

матические модели, параметры которых находятся за счет 

оптимизационных методов при анализе размеченных дан-

ных (в конкретном случае изображений). Этот процесс на-

зывается «обучение модели», а данные, на основе которых 

подбираются параметры модели, — «обучающие». После 

обучения модели на обучающих данных ее можно исполь-

зовать на новых неразмеченных данных и тем самым авто-

матизировать их анализ.

Считается, что одна из наиболее значимых проблем, 

возникающих при автоматическом анализе гистологиче-

ских изображений с использованием методов машинно-

го обучения, заключается в том, что исследователям до-

ступно лишь небольшое количество тренировочных дан-

ных. Большое количество доступных изображений является 

непременной составляющей для достижения высокой эф-

фективности при использовании методов машинного об-

учения с привлечением «учителя». Кроме того, ситуация 

осложняется еще и высокой гетерогенностью гистологи-

ческих структур, что увеличивает необходимый объем тре-

нировочных данных [1].

Получение большого объема обучающих данных 

для анализа гистологических изображений также осложня-

ется необходимостью привлечения трудовых ресурсов вра-

чей-патологоанатомов, часто очень значительных. Точная 

разметка границ мелких гистологических структур требует 

от врача высокой квалификации и много рабочего времени.

В качестве одного из решений данной проблемы пред-

лагается использование общедоступных, размеченных, ан-

нотированных и готовых к анализу наборов изображений 

для машинного обучения [1]. Каждый раздел патологии 

представлен характерными гистологическими структура-

ми органов и тканей. Для каждого раздела патологии суще-

ствует одна — максимум две открытых размеченных и ан-

нотированных коллекции изображений.

Например, коллекция Warwick-QU содержит WSI-

изображения 165 окрашенных гематоксилином и эозином 

препаратов толстой кишки нормального строения и при не-

которых патологических процессах коллекция изображе-

ний предоставляется вместе с аннотациями, сделанными 

опытными патологами. Количество данных в этом наборе 

признается исследователями недостаточным для решения 

задач анализа изображений на основе технологий машин-

ного обучения [1, 2].

С позиций развития цифровых технологий в патоло-

гии существует острая необходимость создания новых раз-

меченных и аннотированных коллекций гистологических 

изображений [2], включающих материалы по широкому 

спектру патологии. Создание новых коллекций позволит 

увеличить эффективность анализа изображений на осно-

ве технологий машинного обучения, даст возможность ва-

лидировать результаты и апробировать их в качестве вспо-

могательного инструмента в диагностической практике.

Для разработки больших моделей нейронных сетей 

«с нуля» требуется огромное количество тренировочных 

данных для достижения хороших результатов. В случае на-

личия только небольшого количества тренировочных изо-

бражений существует два варианта адаптирования нейрон-

ной сети: обучение более мелких моделей нейронных сетей 

«с нуля» или использование предварительно обученных мо-

делей глубоких нейронных сетей в качестве отправной точ-

ки. В настоящее время из-за отсутствия класса моделей, спе-

циально предназначенных для анализа  гистопатологических 

изображений, часто используются модели, адаптирован-
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ные с помощью обычных изображений, таких как ImageN-

et [3]. В последнее время растет число доступных крупно-

масштабных наборов WSI-изображений [4, 5]. Несмотря 

на то что эти наборы данных могут быть использования 

для разработки предварительно обученных математических 

моделей, они характеризуются целым рядом недостатков.

Например, большинство доступных в настоящее вре-

мя цифровых гистологических изображений аннотирует-

ся только названием болезни (аннотация на уровне слу-

чая). Однако во многих случаях характерные микроскопи-

ческие признаки патологического процесса, в том числе 

фрагменты опухолевой ткани, занимают относительно не-

большую часть WSI-изображения, а большая его часть при-

ходится на обычные гистологические структуры. Кроме то-

го, относительное расположение области опухолевой ткани 

в WSI-изображении также значительно варьирует от случая 

к случаю. Очень высокая степень вариабельности гистоло-

гических изображений сильно отличает процесс их распоз-

навания от процесса анализа общего типа или даже некото-

рых типов медицинских изображений, таких как изображе-

ния, полученные с использованием рентгеновских методов, 

где область интереса (от англ. Region of Interest, ROI) обычно 

присутствует в определенных диапазонах положения и раз-

мера, и всю ROI легко выровнять. Поэтому при аннотации 

гистологических изображений значительно усложняется 

процесс разметки. Во многих случаях необходимо обвести 

ROI (например, область опухолевой ткани) замкнутым кон-

туром на WSI-изображении в форме многоугольника либо 

использовать линию, нарисованную вручную. Эти особен-

ности аннотации требуют привлечения к разметке высоко-

квалифицированных врачей-патологоанатомов.

Один из способов увеличить количество обучающих 

данных — сократить рабочее время врача-патологоана-

тома, которое необходимо для ручного выделения ROI 

во WSI-изображении. Простые в использовании инстру-

менты с графическим интерфейсом могут помочь врачу-

патологоанатому эффективно маркировать большее ко-

личество образцов за более короткие периоды времени [6, 

7]. Например, Cytomine [6] позволяет экспертам не только 

выделять ROI эллипсами, прямоугольниками, многоуголь-

никами или нарисованными от руки линиями, но и приме-

няет алгоритмы поиска изображений на основе контента 

для ускорения аннотирования. Еще одна интересная идея 

по сокращению рабочего времени — автоматическая ло-

кализация ROI непосредственно во время диагностиче-

ской работы врача путем фиксации его действий и тех об-

ластей, на которые врач обращает внимание. Этот подход 

отслеживает движение глаз патологоанатома [8], положение 

курсора мыши [9] и изменение окна просмотра [10]. Од-

нако точно локализовать области интереса на основе этих 

данных отслеживания достаточно сложно, так как врач-

патологоанатом не всегда тратит время на изучение обла-

сти интереса, а информация о границах, полученная с по-

мощью этих подходов, значительно менее точная.

Другим подходом, применяемым для автоматического 

и полуавтоматического анализа гистологических изображе-

ний, является активное обучение [4, 11—13], которое пред-

ставляет собой подход, используемый в обучении с «учите-

лем», при применении которого производится автомати-

ческий выбор наиболее релевантного немаркированного 

образца (т.е. тот, который, как ожидается, улучшит эффек-

тивность модели классификации при правильной марки-

ровке и добавлении в набор обучающих данных) и предо-

ставление его врачу для последующей маркировки [14, 15].

В ходе данного исследования были разработаны соб-

ственные методические подходы к аннотированию и раз-

метке гистологических изображений применительно к за-

даче автоматической сегментации слоев стенки желудка 

и глубины инвазии рака желудка.

Материал и методы
В данном исследовании были использованы три раз-

ных коллекции изображений, разработанных с целью сег-

ментации WSI-изображений и автоматического распоз-

навания слоев стенок органов пищеварительного тракта. 

Две коллекции находились в открытом доступе, а третья 

была собрана авторами этого исследования.

Первый набор данных NCT-CRC-HE-100K [16] состо-

ит из 100 000 неперекрывающихся фрагментов гистологи-

ческих WSI-изображений колоректального рака человека 

и нормальной неизмененной ткани толстой кишки, окра-

шенных гематоксилином и эозином. Каждый фрагмент 

WSI-изображения характеризуется 20-кратным увеличени-

ем и имеет разрешение 224×224 пк и соответствует одной 

из 9 меток классов в зависимости от типа ткани или фона:

— жировая ткань (ADI);

— фон изображения (BACK);

— некротический детрит (DEB);

— лимфоидная ткань и лимфоциты (LYM);

— слизь (MUC);

— гладкомышечные клетки (MUS);

— нормальная слизистая оболочка толстой кишки 

(NORM);

— строма опухоли (STR);

— ткань опухоли (TUM).

Эти фрагменты (патчи) были извлечены из 86 WSI-

изображений, окрашенных гематоксилинои и эозином, 

при обследовании 86 пациентов с колоректальным ра-

ком [16].

Второй набор данных CRC-VAL-HE-7K [16] со-

стоит из 7180 фрагментов изображений 50 пациентов 

с колоректальным раком (без совпадения с пациента-

ми в NCT-CRC-HE-100K). Авторы набора данных реко-

мендуют использовать его в качестве проверочного набо-

ра для моделей, обученных на более крупной коллекции 

NCT-CRC-HE-100K. Как и в наборе NCT-CRC-HE-

100K, изображения из CRC-VAL-HE-7K характеризуются 

20-кратным увеличением, имеют размер 224×224 пк и со-

ответствуют тем же 9 классам, описанным выше.

Третий набор данных PATH-DT-MSU был собран в от-

деле клинической патологии Медицинского научно-об-

разовательного центра МГУ им. М.В. Ломоносова. Так, 

PATH-DT-MSU является оригинальной коллекцией обыч-

ных и гистологических WSI-изображений с полной раз-

меткой и аннотацией. На данный момент в коллекции на-

считывается более 100 изображений. Коллекция постоян-

но пополняется и находится в открытом доступе1. В этом 

исследовании использовано подмножество набора данных 

PATH-DT-MSU, включающее 20 гистологических WSI-

изображений опухолей желудка, окрашенных гематокси-

лином и эозином. Каждое изображение представляет собой 

фрагмент стенки желудка, вырезанный из  операционного 

материала, и включает участки аденокарциномы, приле-

жащие участки визуально неизмененной собственной пла-

стинки желудка и подлежащие слои стенки желудка (мы-

1 https://imaging.cs.msu.ru/en/research/histology/path-dt-msu
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шечную пластинку слизистой оболочки, подслизистую 

основу, собственный мышечный слой, субсерозные от-

делы). Каждое изображение проаннотировано, в частно-

сти, с помощью многоугольников выделены области, со-

ответствующие различным типам ткани. Изображения 

сканировали с 20- и 40-кратным увеличением, они име-

ют разрешение до 111552×90473 пк. Изображения полу-

чены с помощью сканирующего микроскопа Leica Aperio 

AT2 (Leica Microsystems Inc., Германия), аннотации сде-

ланы с помощью Aperio ImageScope 12.3.3 (Leica Microsys-

tems Inc., Германия).

Фрагменты изображений, используемые для тести-

рования автоматических методов обработки (далее — 

патчи) из набора данных NCT-CRC-HE-100K, доступ-

ны в двух версиях: с нормализацией цвета, предложенной 

M. Macenko и соавт. [16], и без нее, патчи изображений 

из CRC-VAL-HE-7K доступны только в версии с нормали-

зацией цвета. Нормализация по цвету позволяет использо-

вать набор CRC-VAL HE-7K для проверки модели, обучен-

ной на NCT-CRC-HE-100K, без каких-либо модификаций.

Аннотации WSI-изображений из коллекции PATH- 

DT-MSU, сделанные с помощью программного обеспече-

ния Aperio ImageScope, преобразованы (проведено упроще-

ние структуры, удалены лишние метаданные), переведены 

в формат json и доступны к скачиванию вместе с самими 

WSI-изображениями PATH-DT-MSU.

Чтобы обучить модель классификации патчей и сделать 

собранный набор данных PATH-DT-MSU совместимым 

с NCT-CRC-HE-100K и CRC-VAL-HE-7K, патчи извле-

кали из изображений в соответствии с созданными поли-

гональными аннотациями. Для обучающего набора ис-

пользовали скользящее окно размером 320×320 пк, кото-

рое перемещается по каждому WSI-изображению с шагом 

160 пк. В каждой позиции определяется, пересекает ли ок-

но какой-либо из многоугольников аннотаций и, если пе-

ресечение происходит, вычисляется площадь пересечения. 

Если площадь пересечения больше 0,75 от площади окна, 

патч, соответствующий текущему положению окна, извле-

кается и добавляется в обучающую выборку.

Важно, что патчи относятся именно к процессу об-

учения и не представлены в коллекции изображений 

PATH-DT-MSU.

Для тестового подмножества процесс извлечения пат-

чей такой же, как и для обучающего подмножества, за ис-

ключением того, что размер окна составляет 224×224 пк, 

а шаг — 112 пк. Различный размер окон выбран для того, 

чтобы к обучающему набору извлеченных патчей можно 

было применить методы аугментации с вращением на про-

извольный угол. Шаг смещения движущегося окна в обо-

их случаях равен половине размера окна.

Описанная процедура извлечения патчей с текущими 

аннотациями изображений из набора PATH-DT-MSU по-

зволила извлечь 70871 патч из обучающего подмножества 

и 14462 патча из тестового подмножества.

Также необходимо отметить, что все три набора дан-

ных, использованных в нашей работе, являются несбалан-

сированными (количество патчей в каждом из классов, со-

ответствующих различным типам ткани, сильно различа-

ется). В целях устранения дисбаланса, крайне негативно 

влияющего на качество обучаемой нейросетевой модели 

классификации, был использован дополнительный матема-

тический метод, который позволил добиться того, что ко-

личество патчей каждого класса, подаваемых в нейросете-

вую модель во время обучения, стало одинаковым.

В нашем исследовании в качестве классификатора пат-

чей WSI-изображений использовалась модель на основе свер-

точной нейронной сети (от англ. Convolutional Neural Net-

work, CNN). Поскольку количество данных в полученных на-

борах ограничено и мало для решения задач классификации 

изображений общего типа, был выбран особый тип матема-

тического алгоритма DenseNet [17], который характеризуется 

высокой эффективностью в случае относительно небольшого 

объема обучающих выборок. DenseNet — это дальнейшее раз-

витие алгоритмов типа ResNet [18] с дополнительными пря-

мыми соединениями между любыми двумя слоями в преде-

лах одного и того же плотного блока (Dense Block). DenseNet 

состоит из нескольких плотных блоков, каждый из которых 

соответствует фиксированному пространственному размеру 

карты признаков. Визуализация оригинальной архитектуры 

DenseNet, используемой для решения задачи классификации 

на наборе данных ImageNet, показана на рис. 1.
Для использования DenseNet в рамках решаемой зада-

чи классификации фрагментов ткани гистологических изо-

бражений архитектура сети была модифицирована. Изме-

нены количество плотных блоков, а также классифициру-

ющая часть сети. Кроме того, для наиболее эффективного 

использования всех имеющихся наборов данных, включая 

NCT-CRC-HE-100K и CRC-VAL-HE-7K, была предложе-

на и реализована трехэтапная схема обучения модели [20].

Результаты и обсуждение
Разработка оригинальной методики разметки 
и аннотации гистологических изображений
Схема разметки и классы тканей, предложенные ав-

торами коллекций изображений NCT-CRC-HE-100K 

и CRC-VAL-HE-7K [16], характеризуются рядом недостат-

ков, особенно применительно к распознаванию слоев стенки 

желудка и опухолей желудка. Во-первых, часть выделенных 

классов встречается не во всех фрагментах стенки желудка, 

вырезаемых в ходе рутинного диагностического процесса. 

Так, например, не на всех фрагментах встречаются достаточ-

но крупные области скоплений лимфоцитов (класс LYM), 

не всегда встречается некротический детрит (DEB). Во-

вторых, выделение такого класса, как строма опухоли (STR), 

значительно затрудняет разметку изображения, поскольку 

области стромы диффузно расположены между опухолевыми 

клетками, а их отдельная разметка может приводить к появ-

лению большого количества ошибок. Также крупные фраг-

менты стромы опухоли могут быть очень сходны с отдельны-

ми фрагментами подслизистой основы. В-третьих, в данной 

системе классов и методике разметки отсутствуют классы, 

в которые можно было бы объединить различные артефак-

ты препарата: разрывы, трещины и др.

Исходя из проанализированного опыта формирования 

системы классов и методики разметки, была предложена 

следующая собственная оригинальная методика разметки 

и аннотирования изображений применительно к распоз-

наванию слоев стенки желудка и опухолей желудка. Та-

кая система разметки включает 5 классов (типов тканей):

— участки аденокарциномы желудка (TUM);

— неизмененные участки собственной пластинки сли-

зистой оболочки (LP);

— неизмененные участки мышечной пластинки сли-

зистой оболочки (MM);

— класс подлежащих тканей: участки подслизистой ос-

новы, собственный мышечный слой желудка и субсероз-

ные отделы (AT);
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— фон изображения (BG).

Эти 5 предложенных классов были выделены, исходя 

из следующей логики. В процессе обучения сначала необ-

ходимо отделить опухолевую ткань от всех остальных ви-

дов нормальных тканей в стенке желудка — так был сфор-

мирован класс TUM.

Также необходимо обеспечить распознавание непо-

средственно прилежащих к опухоли участков тканей, в пер-

вую очередь, неизмененных областей собственной пластин-

ки слизистой оболочки (класс LP). Следует начинать обу-

чение алгоритма именно с этого класса, так как опухолевые 

структуры рака желудка, особенно тубулярные и ацинарные, 

по своим очертаниям и форме могут быть сходны с желе-

зами собственной пластинки слизистой оболочки желудка, 

а следовательно, эти два класса могут распознаваться алго-

ритмом неэффективно. Поэтому необходимо обеспечить 

дифференцированное распознавание этих двух классов.

Неизмененные участки мышечной пластинки слизи-

стой оболочки (MM) были выделены в отдельный класс, 

исходя из того, что мышечную пластинку можно считать 

условной линией, которая достаточно четко разделяет соб-

ственную пластинку слизистой оболочки и все остальные 

слои стенки. При этом мышечная пластинка по цветовым 

характеристикам и структуре достаточно выраженно отли-

чается от классов TUM и LP, что позволяет использовать 

ее в качестве ориентира как в процессе разметки изобра-

жения, так и обучения, а в перспективе будет позволять ав-

томатически определять пенетрацию опухолью мышечной 

пластинки при автоматическом анализе глубины инвазии.

Класс подлежащих тканей (АТ) был выделен в целях 

упрощения процесса обучения математического алгоритма 

на ранних этапах. Более того, в подслизистой основе наи-

более часто наблюдаются различные артефакты (разрывы 

и трещины), в связи с чем в процессе анализа данный класс 

может частично перекрываться с классом фона изображения 

(BG). Также субсерозные участки по структуре крайне схожи 

с подслизистой основой, поскольку оба слоя представляют 

собой, по сути, фрагменты фиброзно-жировой ткани. Соб-

ственный мышечный слой желудка был включен в данный 

класс для того, чтобы в процессе обучения математический 

алгоритм не распознавал одинаково мышечную пластинку 

и собственный мышечный слой, которые имеют одинако-

вую структуру и цветовые характеристики. Объединение соб-

ственного мышечного слоя стенки желудка вместе с подсли-

зистой основой и субсерозными отделами позволило с боль-

шей точностью проводить детекцию мышечной пластинки.

Класс фона изображения (BG) необходимо выделять 

в любом случае, так как математическому алгоритму не-

обходима информация о том, какие зоны по цвету и тек-

стуре соответствуют фону, чтобы исключить перекрытия 

между фоном и значимыми элементами гистологическо-

го изображения.

Результаты распознавания слоев стенки желудка 
и зоны опухолевой ткани (апробация оригинальной 
методики разметки и аннотации гистологических 
изображений)
Аннотации изображений, выполненные по 5 представ-

ленным выше классам, представляют собой набор мно-

гоугольников, все пиксели внутри которых принадлежат 

к одному классу (тип ткани или фон). Описанные аннота-

ции WSI-изображений из PATH-DT-MSU созданы в про-

граммном обеспечении Aperio ImageScope и сохранены 

в виде XML-файлов. Пример WSI-изображения из коллек-

ции PATH-DT-MSU с его аннотацией показан на рис. 2.

Также стоит отметить, что площадь аннотированных 

областей в наборе данных PATH-DT-MSU относитель-

но мала по сравнению с таковой всего WSI-изображения. 

Основная причина этого — необходимость выбора толь-

ко участков с истинной «чистой» текстурой, наиболее 

характерной для каждого из соответствующих 5 клас-

сов. Также объективной причиной этого факта является 

сложность и трудоемкость процесса аннотирования WSI-

изображений.

Все WSI-изображения из коллекции PATH-DT-MSU 

были разделены на обучающий и тестовый наборы. Обу-

чающий и тестовый наборы содержат по 10 аннотирован-

ных изображений каждый.

Мы впервые применили алгоритм непосредственно 

к WSI-изображению с 40-кратным увеличением, при этом 

время обработки одного такого изображения на этапе те-

стирования составляло в среднем 2 мин.

Результаты апробации оригинальной методики разметки 

в процессе реального обучения используемой нейросетевой 

Рис. 1. Исходная архитектура сверточной нейронной сети DenseNet [по 19].

Fig. 1. The initial architecture of the convolutional neural network DenseNet [by 19].
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модели представлены в таблице, из которой видно, что основ-

ные перекрытия наблюдаются между классами TUM и LP, 

т.е. между областями опухолевой ткани и неизмененной соб-

ственной пластинки слизистой оболочки. При этом благода-

ря объединению собственного мышечного слоя с подслизи-

стой основой и субсерозными отделами в класс AT алгоритм 

показал хорошие результаты при распознавании мышечной 

пластинки (MM). Также из-за наличия разрывов и трещин 

в подслизистой основе произошло перекрытие между клас-

сом подлежащих тканей AT и фоном изображения BG.

Результаты обучения алгоритма — матрица ошибок

Algorithm learning results — error matrix
Предсказано/

аннотировано
AT BG LP MM TUM

AT 1481 0 1 9 0

BG 41 11210 1 0 0

LP 2 0 492 0 96

MM 9 0 1 200 1

TUM 0 0 109 19 790

Визуализация результатов автоматического анализа 

изображения на предмет распознавания 5 слоев ткани пред-

ставлена на рис. 3.

Преимущества и недостатки оригинальной методики 
разметки и аннотации гистологических изображений
К преимуществу представленной оригинальной мето-

дики разметки и аннотации изображений относится обеспе-

чение высокой эффективности распознавания мышечной 

пластинки (MM). Таким образом, обеспечено распознава-

ние естественной «линии», разделяющей собственную пла-

стинку слизистой оболочки и все другие подлежащие слои 

стенки желудка. Мышечная пластинка в перспективе может 

рассматриваться в качестве основного ориентира при раз-

работке реального диагностического алгоритма в целях ав-

томатического определения глубины инвазии рака желудка.

В целом определение глубины инвазии (T) опухолей 

пищеварительного тракта (опухоли желудка и толстой киш-

ки) может рассматриваться в качестве одной из важнейших 

задач хирургической патологии, поскольку глубина инва-

зии признается достоверным высокозначимым негатив-

ным прогностическим фактором. Если определение глуби-

ны инвазии опухолей пищеварительного тракта на поздних 

стадиях является для врача-патологоанатома относитель-

но простой задачей, то определение очагов микроинвазии 

аденокарциномы в полипах с дисплазией низкой и высо-

кой степени является достаточно сложной задачей, для ре-

шения которой можно использовать алгоритмы поддерж-

ки приятия решений, основанные на глубоком обучении. 

Ключевой задачей таких алгоритмов представляется рас-

познавание слоев стенки желудка и толстой кишки на WSI-

изображениях, а именно: собственной пластинки слизи-

стой оболочки, мышечной оболочки слизистой оболоч-

ки, подслизистой основы, собственного мышечного слоя, 

субсерозных отделов, серозной оболочки и прилегающих 

к ней участков жировой ткани. Второй этап заключается 

в адаптировании алгоритмов глубокого обучения для сег-

ментации нормальных слизистых желез, трубчатых и па-

пиллярных структур с дисплазией низкой и высокой сте-

пени, зубчатых просветов с дисплазией низкой и высокой 

степени и очагов инвазивной аденокарциномы.

К недостаткам представленной оригинальной мето-

дики разметки и аннотации изображений относится не-

большое количество классов, что приводит к недостаточ-

ной детализации классов. В частности, класс AT, объеди-

няющий три слоя стенки желудка (участки подслизистой 

основы, собственный мышечный слой желудка и субсероз-

ные отделы), впоследствии при дальнейшем развитии ма-

тематического алгоритма должен быть разделен на отдель-

ные классы, однако это можно сделать только после того, 

как алгоритм с высокой степенью эффективности будет об-

учен распознавать мышечную пластинку.

Заключение
В ходе исследования разработана оригинальная методи-

ка разметки и аннотирования изображений применительно 

к распознаванию слоев стенки желудка и опухолей желуд-

ка, включающая 5 классов (типов тканей). Такая методи-

Рис. 2. Пример WSI-изображения фрагмента стенки же-
лудка из коллекции PATH-DT-MSU с его аннотацией.
Область класса: TUM — контуры синего цвета; LP — зеленого 

цвета; MM — красного цвета; AT — оранжевого цвета; BG — фи-

олетового цвета.

Fig. 2. An example of a WSI image of a fragment of the stom-
ach wall from the PATH-DT-MSU collection with its anno-
tation.
Class area: TUM — blue outlines; LP — green; MM — red; AT — or-

ange; BG — purple.

Рис. 3. Пример результата автоматического распознава-
ния слоев стенки желудка 5 классов. Сегментация пред-
ставлена в виде полупрозрачной цветной маски.
Область класса: TUM — выделены фиолетовым цветом; LP — зе-

леным цветом; MM — красным цветом; AT — оранжевым цветом; 

BG — голубым цветом.

Fig. 3. An example of the result of automatic recognition 
of layers of the stomach wall of 5 classes. Segmentation is pre-
sented as a translucent color mask.
Class area: TUMs — are highlighted in purple; LP — green; MM — red; 

AT — orange; BG — in blue.
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ка эффективна на начальных этапах обучения математиче-

ских алгоритмов и позволяет обеспечить точную детекцию 

мышечной пластинки, а также эффективную дифференци-

ровку зон опухолевой ткани от прилежащих зон неизменен-

ной собственной пластинки слизистой оболочки. Дальней-

шие этапы разработки реального диаг ностического алгорит-

ма в целях автоматического определения глубины инвазии 

рака желудка требуют корректировки и развития представ-

ленной методики разметки и аннотации.

Работа выполнена за счет средств гранта Российско-
го фонда фундаментальных исследований (РФФИ) №19-
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Посмертная оценка отека головного мозга
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РЕЗЮМЕ
Представлен анализ данных литературы о методах посмертной оценки отека головного мозга. На основании механизмов 
развития различают два основных вида отека головного мозга: цитотоксический (внутриклеточный) и вазогенный (внекле-
точный). Для посмертного определения отека головного мозга применяется ряд методов как прямой (непосредственной), 
так и опосредованной, инвазивной и неинвазивной оценки. В основе прямых методов оценки отека головного мозга лежит 
определение количества воды в его ткани. Опосредованные методы включают морфологические и лучевые исследова-
ния. Традиционно наиболее доказательными критериями диагностики отека головного мозга считаются определяемые 
при аутопсии макроскопические и микроскопические изменения. Указаны методы определения содержания в ткани мозга 
воды путем сравнения массы влажного и сухого головного мозга, а также оценки удельной плотности ткани мозга.
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ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ:
Щеголев А.И. — https://orcid.org/0000-0002-2111-1530

Туманова У.Н. — https://orcid.org/0000-0002-0924-6555

Савва О.В. — https://orcid.org/0000-0002-0926-5609

Автор, ответственный за переписку: Щеголев А.И. — e-mail: ashegolev@oparina4.ru

КАК ЦИТИРОВАТЬ:
Щеголев А.И., Туманова У.Н., Савва О.В. Посмертная оценка отека головного мозга. Архив патологии. 2022;84(6):74–80. 

https://doi.org/10.17116/patol20228406174

Postmortem assessment of cerebral edema
© A.I. SHCHEGOLEV1, U.N. TUMANOVA1, O.V. SAVVA1, 2

1National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology named after academician V.I. Kulakov, Moscow, Russia;
2Bureau of Forensic Medicine named after D.I. Mastbaum, Ryazan, Russia

ABSTRACT
An analysis of literature data on the methods of post-mortem assessment of cerebral edema is presented. Based on the mecha-
nisms of development, two main types of cerebral edema are distinguished: cytotoxic (intracellular) and vasogenic (extracellular). 
To determine cerebral edema, a number of methods are used, both direct and indirect, invasive and non-invasive assessment. 
Direct methods for assessing cerebral edema are based on determining the amount of water in its tissue. Indirect methods include 
morphological and radiation studies. Traditionally, the most evidence-based criteria for the diagnosis of cerebral edema are mac-
roscopic and microscopic changes determined at autopsy. Methods are also indicated for determining the content of water 
in brain tissue by comparing the mass of wet and dry brain, as well as estimating the specific density of brain tissue.
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Отек головного мозга — патологическое состояние, ха-

рактеризующееся накоплением жидкости в его паренхиме. 

Наиболее частыми причинами его развития являются рас-

стройства мозгового кровообращения, опухоли централь-

ной нервной системы, черепно-мозговые травмы, различ-

ные гипоксические состояния [1, 2]. Развитие выраженно-

го отека ткани мозга у больных с ишемическим инфарктом 

и внутримозговым кровоизлиянием  повышает показатели 
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летальных исходов до 80% [3]. По данным B. Tucker и со-

авт. [4], показатели летальности пациентов с черепно-моз-

говой травмой и установленным отеком головного мозга 

более чем в 10 раз выше, чем у всей исследуемой популя-

ции, у больных с легкой формой черепно-мозговой трав-

мы уровень смертности повышен в 4,9 раза. У пациен-

тов с острой печеночной недостаточностью отек головно-

го мозга встречается в 20—30% наблюдений, увеличивая 

смертность до 55% [5].

В связи с этим актуальной проблемой является по-

смертная диагностика отека головного мозга.

Приступая к анализу посмертных методов выявления 

и определения выраженности отека головного мозга, сле-

дует указать, что на основании механизмов его развития 

различают два основных вида отека головного мозга: ци-

тотоксический (внутриклеточный) и вазогенный (внекле-

точный) [6]. При вазогенном отеке, который в основном 

возникает в белом веществе, богатая белком плазменная 

жидкость из кровеносных сосудов накапливается в интер-

стициальной жидкости вокруг клеток по мере увеличения 

проницаемости капилляров, тогда как при цитотоксиче-

ском отеке, который возникает как в белом, так и в сером 

веществе, нарушенные натрий-калиевые насосы прово-

цируют приток ионов и воды в клетки и, следовательно, 

вызывают увеличение объема внутриклеточной жидкости 

и объема клеток [7, 8]. В случаях, если внутричерепное дав-

ление становится выше перфузионного давления, то кро-

воснабжение головного мозга закономерно снижается. 

В большинстве клинических ситуаций отмечается сочета-

ние различных видов отека в зависимости от времени те-

чения заболевания. Например, ранняя ишемия головного 

мозга связана с внутриклеточным (цитотоксическим) оте-

ком, но как только повреждается эндотелий капилляров, 

происходит нарушение гематоэнцефалического барьера 

и развитие вазогенного отека [9].

Соответственно, внутриклеточное накопление жид-

кости и связывание ее коллоидами цитоплазмы опреде-

ляются как набухание, внеклеточное накопление жидко-

сти — отек головного мозга. Нередко данные процессы раз-

виваются и определяются вместе, поэтому используются 

термины «отек» и «набухание», «отек-набухание» [10, 11], 

или эти термины трактуются как синонимы [12].

Для определения отека головного мозга применяется 

ряд методов как прямой (непосредственной), так и опос-

редованной, инвазивной и неинвазивной оценки. В основе 

прямых методов оценки отека головного мозга лежит опре-

деление содержания (количества) воды в его ткани. Опос-

редованные методы включают морфологические и луче-

вые исследования.

В патолого-анатомической практике первичная диаг-

ностика отека головного мозга основана на макроскопи-

ческой картине головного мозга при аутопсии. Традици-

онными макроскопическими признаками отека головно-

го мозга считаются уплощенные извилины, узкие с малой 

глубиной борозды, наличие отпечатков (вдавления ткани) 

в области парагиппокамповой извилины, базальной по-

верхности миндалин мозжечка, ствола мозга, признаки вы-

бухания кортикальных отделов мозга вдоль верхнего края 

продольного синуса твердой мозговой оболочки [10—12]. 

На разрезе головного мозга при отеке определяются мяг-

кая консистенция и повышенная обводненность, блестя-

щая влажная поверхность с растеканием «кровяных точек», 

бледный оттенок серого вещества и повышенное количе-

ство цереброспинальной жидкости в просвете желудочков. 

При преимущественном набухании наружная поверхность 

мозга суховатая, сама ткань мозга плотнее на ощупь, желу-

дочки с суженным просветом, плоскость ножа прилипает 

к поверхности разреза [13].

По данным M. Bauer и соавт. [14], наиболее частым 

макроскопическим признаком в случае отека мозга бы-

ли уплощенные извилины с частотой 93,3%, за которы-

ми следовали выступающие миндалины мозжечка (73,3%) 

и выпячивания в лобных долях (53,3%). Различия в часто-

те выявления макроскопических признаков могут быть 

связаны с последовательностью их развития по мере на-

растания внутримозговой гипертензии: сначала диффуз-

ная сглаженность извилин и борозд полушарий головного 

мозга, выбухание миндалин полушарий мозжечка, при на-

растании гипертензии появляются странгуляционная бо-

розда на поверхности вышеуказанных выбухающих участ-

ков мозга, а также борозды на поверхности бульбарного 

отдела продолговатого мозга и выбухание прямых изви-

лин лобных долей [15].

В свою очередь, по мнению J.M. Lundesgaard Ei-

dahl [16], на основании трех традиционных макроскопи-

ческих признаков (уплощение извилин поверхности мозга, 

сужение просвета желудочков, полоса вдавления на основа-

нии мозга) целесообразно выделять степень отека по шка-

ле от 0 до 3, где 0 означает отсутствие отека мозга, а 3 — тя-

желый отек мозга.

Необходимо добавить, что фиксация головного мозга 

в формалине приводит к изменению структуры мозга, вклю-

чая поверхность мозга, в результате чего борозды и извили-

ны становятся более заметными. В результате обезвожива-

ния ткани формалином белое вещество мозга сморщивает-

ся, а серое остается гладким. На фоне уплотненной ткани 

более отечные области представляются дряб лыми с размы-

тыми контурами анатомических структур особенно на гра-

нице коры и белого вещества. При этом поверхность разре-

за с преобладанием набухания не приобретает сморщенного 

вида, а, наоборот, является гладкой блестящей (как бы по-

лированной), прилипающей к плоскости ножа [15].

Вышеприведенные изменения считаются общеприня-

тым стандартом макроскопической аутопсийной диагно-

стики отека головного мозга. К сожалению, визуальная 

оценка вышеуказанных изменений носит, как правило, 

субъективный характер и зависит от опыта работы прозек-

тора. В наибольшей степени это относится к диагностике 

легкой и умеренной степени отека мозга [17].

В связи с этим заслуживает внимания исследование 

R. Hausmann и соавт. [18] по количественной оценке ма-

кроскопических изменений головного мозга 42 (26 мужчин 

и 16 женщин) умерших в результате острой сердечно-сосу-

дистой недостаточности (n=24) или насильственных при-

чин (n=18). В головном мозге, промытом водой после пред-

варительной 7-дневной фиксации в формалине, при помо-

щи прецизионного скользящего штангенциркуля измеряли 

глубину вдавления ткани на базальных поверхностях темен-

ных долей при коронарном разрезе медиальной части гип-

покамповой извилины. В результате исследования глуби-

на вдавления варьировала от 0,248 до 2,658 мм на базаль-

ной поверхности теменных долей и до 3,294 мм в мозжечке. 

В большинстве случаев разница между левым и правым по-

лушарием составляла менее 0,5 мм. При этом отсутство-

вала корреляция между глубиной вдавления и степенью 

увеличения массы головного мозга, что явилось основа-

нием для заключения авторов о ненадежности значения 

 глубины вдавления в качестве критерия отека головно-
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го мозга [18]. Аналогичные выводы высказывали и рань-

ше [19], поскольку глубина вдавления не коррелировала 

и с клинически оцененными показателями внутричереп-

ного давления. По мнению W. Röthig [20], наличие неболь-

шой полосы вдавления на базальных поверхностях моз-

жечка может наблюдаться в случае ускоренного развития 

 отека ткани головного мозга и лишь при глубине вдавления 

на 10 мм и более свидетельствует о патологическом увели-

чении объема головного мозга.

Другим классическим признаком развития отека счи-

тается увеличение массы головного мозга, которая долж-

на быть измерена сразу после его извлечения из полости 

черепа. Расчет нормативных значений массы головного 

мозга (М, г) с учетом роста пациента (P, см), рекоменду-

ется проводить по формулам, предложенным W. Röthig 

и W. Schaarschmidt [21]: М = 554,5+5,03·Р для мужчин 

и М=464,2+4,95·Р для женщин, стандартное отклонение 

(SD) составляет 115,3 г для мужчин и 107,5 г для женщин. 

По заявлению авторов [21], если масса головного мозга пре-

вышает среднее нормативное значение более чем на вели-

чину одного стандартного отклонения, то речь идет о на-

личии отека.

Несомненно, масса мозга зависит не только от роста 

человека, но и от большого ряда других состояний. Как мы 

уже указывали, в исследовании [18] отсутствовала корре-

ляция между степенью увеличения массы головного моз-

га и макроскопически определяемой полосой вдавления 

на базальной поверхности мозжечка. Поэтому наиболее 

оптимальным морфологическим критерием отека голов-

ного мозга, по мнению R. Hausmann и соавт. [18], являет-

ся увеличение массы головного мозга относительно рас-

считанного нормативного значения по формулам, пред-

ложенным W. Röthig и W. Schaarschmidt [21].

Несомненно, наиболее объективный метод оценки оте-

ка головного мозга — определение массы содержащейся 

в нем воды путем сравнения массы так называемого влаж-

ного и сухого головного мозга. Для этого образец ткани 

нативного головного мозга помещают в сушильную печь 

при определенной температуре до тех пор, пока масса не бу-

дет изменяться. Соответственно, разница в массе нативно-

го (влажного) и высушенного (сухого) образца составля-

ет массу содержащейся в нем воды, на основании данных 

показателей рассчитывают относительное содержание во-

ды и плотность ткани головного мозга. Средние значения 

плотности ткани отечного головного мозга составляют по-

рядка 1,050 г/л, при этом белое вещество отечного головно-

го мозга содержало на 7% больше воды по сравнению с не-

отечным мозгом [17].

Справедливости ради, следует отметить, что одни авто-

ры указывают на высокую информативность метода взве-

шивания «влажный—сухой» [22, 23], в то время как дру-

гие не выявили разницы между наблюдениями отечного 

и неотечного головного мозга [16]. Кроме того, выражен-

ность отека зависела от области взятия образца ткани [17]. 

По данным M. Bauer и соавт. [14], значимая (p=0,031) раз-

ница в содержании воды в наблюдениях с отеком мозга 

и без него была установлена только в образцах коры голов-

ного мозга. Для образцов, взятых из других областей голов-

ного мозга, отличия были незначимы.

При этом считается [23, 24], что лучшее место взя-

тия образцов для определения содержания воды мето-

дом  взвешивания «мокрый—сухой» — это белое веще-

ство, а не кора головного мозга. Соответственно, дан-

ный метод относительно прост в исполнении и не зависит 

от  субъективного мнения исследователя, однако не позво-

ляет определить тип отека головного мозга.

Другой способ определения удельной плотности го-

ловного мозга основан на погружении фрагментов тка-

ни в емкости с растворами йодистого метила в бензоле 

(или керосина в бромбензоле) различной плотности, на-

пример, 1,006; 1,015; 1,024; 1,038; 1,047; 1,055; 1,061; 1,085; 

1,102; 1,111; 1,126; 1,133; 1,145 [17]. Плотность ткани го-

ловного мозга будет соответствовать плотности раствора, 

в который образец ткани погружается, а не тонет и не пла-

вает на поверхности. Данный метод рекомендуется ис-

пользовать для измерения небольших изменений содер-

жания воды в нескольких различных, в том числе неболь-

ших по размеру, фрагментах ткани головного мозга. Так, 

по данным [25], использование этой методики позволяло 

определить изменения содержания воды на 1—2% в ткани 

мозга крыс при моделировании хронического гепатита C.

Говоря о значении показателей массы головного мозга 

для диагностики его отека, следует указать на способ, раз-

работанный N. Radojevic и соавт. [26], в основе которого 

лежит определение при аутопсии максимального продоль-

ного (ПрР) и поперечного (ПоР) размера (в см) полости че-

репа и массы мозга (Мм) в граммах. Размеры полости че-

репа могут быть определены как прозектором на аутопсии 

при вскрытии полости черепа, так и при посмертном КТ-

исследовании. Оценку состояния головного мозга проводят 

при помощи формулы: ¤ = 5,79·ПрР·ПоР/Мм. Значения ¤ 

меньше 0,9484 указывают на наличие отека головного моз-

га, а меньше 0,9484 говорят об его отсутствии.

J.M. Lundesgaard Eidahl и соавт. [16] модифицировали 

вышеуказанную методику оценки отека головного мозга 

путем расчета отношения массы мозга к длине окружно-

сти внутренней поверхности полости черепа, установлен-

ной при посмертной КТ. На основании анализа 16 на-

блюдений с отеком головного мозга и 38 без него авторы 

рассчитали уравнение регрессии для определения длины 

окружности полости черепа в наблюдениях отека мозга: 

y=65,35·2π√(((ПрР)2+(ПоР)2)/2)–1460), и продемонстри-

ровали более высокие значимые различия показателей от-

ношения массы мозга к длине окружности внутренней по-

верхности полости черепа в случаях с отеком по сравнению 

с наблюдениями без него: 33,6 (31,3—38,5) и 29,6 (26,3—

33,8) г/см соответственно (p<0,001).

Более эффективным методом оценки оказалось опре-

деление так называемого показателя нормализованной мас-

сы мозга [27], позволившего установить значимую разницу 

между наблюдениями с отеком и без него. Нормализован-

ная масса головного мозга — это отношение массы мозга, 

измеренной при аутопсии, к его объему, установленному 

при посмертной КТ.

Указывая на высокую эффективность приведенных 

в статье комбинированных методов определения отека 

головного мозга, следует учитывать, что увеличение мас-

сы головного мозга и, соответственно, соотношения мас-

сы мозга к внутренней окружности полости черепа может 

быть связано с другими причинами, например, с агональ-

ным застойным полнокровием или наличием опухоли го-

ловного мозга. При этом ложноотрицательные резуль-

таты могут быть обусловлены уменьшением массы моз-

га вследствие атрофии после травмы или развития более 

поздней стадии выраженного отека с гибелью клеток. Кро-

ме того, более низкие значения соотношения массы моз-

га и внутренней окружности полости наблюдались у боль-

ных со смертельным отеком мозга, которые более 5 дней 
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находились на аппаратах искусственной вентиляции лег-

ких и искусственного кровообращения [16].

Тем не менее необходимо указать на роль посмертных 

лучевых (КТ и МРТ) исследований, которые все шире ис-

пользуются в качестве предварительного этапа патолого-

анатомического и судебно-медицинского вскрытия, позво-

ляя в электронном виде сохранять томограммы и проводить 

в последующем неоднократный их анализ, в том числе с ко-

личественной оценкой [28, 29]. По мнению ряда исследо-

вателей [30], современные аппаратура и режимы проведе-

ния МРТ, включая диффузионно-взвешенный вариант, 

позволяют визуализировать изменение содержания воды 

в головном мозге на 1%.

Внедрение посмертных лучевых исследований зако-

номерно сопровождалось определением их эффективно-

сти для выявления патологических процессов и заболе-

ваний, включая и отек головного мозга. Так, в Израиле, 

стране с большим количеством отказов от вскрытия по ре-

лигиозным соображениям, была показана высокая эффек-

тивность посмертной КТ для выявления отека головного 

мозга: среди 68 наблюдений отек мозга был диагностиро-

ван при вскрытии только в 4 случаях, в то время как при по-

смертной КТ в 37 и обоими методами в 27 случаях [31].

Для посмертной визуализации отека головного мозга 

используются практически все методы лучевой диагности-

ки: КТ, включая количественное определение плотности 

в единицах Хаунсфилда (ед. H) различных областей мозга, 

МРТ, включая диффузионно-взвешенную [12, 32].

В качестве критериев отека головного мозга использу-

ются следующие критерии [12, 33, 34]:

— оценка выраженности борозд головного мозга 

по 3-балльной шкале: выражены (1 балл), сглажены (2), 

отсутствуют (3);

— размеры боковых желудочков: максимальная шири-

на (в мм) левого и правого боковых желудочков в аксиаль-

ной проекции, а также расчет коэффициента Эванса путем 

деления поперечного диаметра передних рогов боковых же-

лудочков к внутреннему диаметру черепа;

— состояние полости височного (нижнего) рога бо-

ковых желудочков в аксиальной проекции по 3-балльной 

шкале Likert: не определяется (1 балл), определяется (2), 

широкое (3);

— состояние внешнего ликворного пространства 

в аксиальной проекции чуть выше боковых желудочков 

по 3-балльной шкале: узкое (1 балл), обычных размеров 

(2), расширенное (3);

— визуальная оценка градиента плотности (интенсив-

ности сигнала) серого и белого вещества по 5-балльной 

шкале: отсутствует (1 балл); слабый (2), умеренный (3), хо-

роший (4), четкий (5);

— определение плотности (интенсивности сигнала) 

ткани серого и белого вещества (СВ и БВ соответствен-

но): СВ в лобной доле, БВ в центральной части полушария 

на 5 мм выше боковых желудочков с последующим расче-

том соотношения (СВ/БВ) и разницы (СВ—БВ) плотности 

ткани серого и белого вещества;

— определение размеров миндалин мозжечка (так на-

зываемой грыжи мозжечка): длина линии (в мм) от наи-

более базально-расположенной границы миндалины моз-

жечка до так называемой линии Макрея (McRae) в сагит-

тальной проекции;

— сравнение плотности (интенсивности сигнала) лик-

вора с серым и белым веществом или воды с серым и бе-

лым веществом головного мозга.

Так, по данным S. Panzer и соавт. [35], специфичность 

посмертной КТ-диагностики отека головного мозга соста-

вила 67%, чувствительность — 82%, положительная про-

гностическая значимость — 94%. В результате посмертной 

КТ признаки отека головного мозга были визуализирова-

ны в 77,8% наблюдений от всех случаев, где он был диагно-

стирован при аутопсии. В случае очагового развития оте-

ка, например, при опухолях головного мозга, такие участки 

характеризуются пониженной КТ-плотностью [36]. Наи-

более значимые критерии диффузного отека головного 

мозга — наличие двустороннего выпячивания миндалин 

мозжечка и отсутствие видимой полости в височных ро-

гах боковых желудочков [33]. Уменьшение градиента КТ-

визуализации (ухудшение дифференцировки) серого и бе-

лого вещества отмечалось в 98,4% наблюдений, при этом 

сглаженность борозд головного мозга была незначитель-

ной в 45,3% и умеренной в 13,3% случаев [34].

Во всех наблюдениях отека головного мозга на МР-

томограммах в Т1-ВИ отмечались более высокие пока-

затели интенсивности сигнала в области базальных ядер 

(чечевицеобразного и хвостатого ядра) и таламуса, одна-

ко в гиппокампе, парацентральных извилинах и стволе 

мозга такие изменения отсутствовали [37]. На основании 

собственного опыта проведения посмертных лучевых ис-

следований считаем целесообразным использовать МРТ 

в Т1- и Т2-режимах, позволяющую более эффективно ви-

зуализировать отек головного мозга, а также количествен-

но оценить интенсивность МРТ- сигнала и рассчитать по-

казатель гидратации ткани в различных его анатомических 

областях [38, 39].

Констатируя достаточно высокую чувствительность лу-

чевых методов исследования для визуализации признаков 

отека головного мозга, необходимо отметить все-таки от-

носительно низкую их специфичность в отношении причи-

ны развития и вида отека. Именно поэтому в большинстве 

проведенных посмертных лучевых исследований критери-

ем наличия отека головного мозга являлись результаты па-

толого-анатомического исследования: макроскопического 

(вышеприведенного) и/или микроскопического.

Действительно, исторически сложилось, что окон-

чательное заключение о наличии и виде патологического 

процесса при аутопсии делается при микроскопическом 

исследовании гистологических препаратов. Данный тезис 

применим и в отношении отека головного мозга, для ди-

агностики которого необходимо изучение образцов ткани 

из различных областей мозга.

Общепринятыми микроскопическими критериями 

при окраске препаратов гематоксилином и эозином счи-

таются расширение периваскулярных (пространств Гиса—

Оберштейнера) и перицеллюлярных пространств, блед-

ность (снижение интенсивности окрашивания) и набухание 

миелина, «отечное набухание олигодендроглии» (увели-

чение количества олигодендроцитов с утратой отростков 

и наличием множественных вакуолей), разрежение субпи-

альных пространств и в целом губчатый вид ткани [11, 40].

Однако ряд исследователей указывают, что визуаль-

ная оценка гистологических препаратов в корне субъек-

тивна, качество гистологических препаратов, включая ин-

тенсивность окрашивания, трудно стандартизировать, да-

же несмотря на автоматическое окрашивание [14]. Так, 

при изучении двумя специалистами наличия и степени вы-

раженности основных гистологических признаков отека 

в образцах из 6 областей (коры, белого вещества под корой, 

внутренней капсулы, таламуса, мозжечка и  мезенцефалона) 
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головного мозга не было выявлено существенных разли-

чий между наблюдениями с отеком головного мозга, ди-

агностированным при макроскопическом исследовании, 

и без него [14].

Отсутствие значимых корреляций между расшире-

нием периваскулярных пространств (микроскопический 

признак) и значениями массы головного мозга и глуби-

ны борозды вдавления на базальной поверхности (макро-

скопический признак) установлено R. Hausmann и со-

авт. [18]. Примечательно, что результаты данного иссле-

дования были основаны на морфометрическом анализе 

выраженности периваскулярных пространств, рассчитан-

ной как отношение диаметра сосуда к радиусу перива-

скулярного пространства. При этом выраженность пери-

васкулярных пространств варьировала от 0,106 до 0,404, 

отличалась в различных областях головного мозга, макси-

мальные ее значения зарегистрированы на препаратах го-

ловного мозга с массой на 5% меньше стандартизованного 

минимального значения [18]. К аналогичному результату 

пришли A.J. Yates и соавт. [23], поскольку они не наблюда-

ли корреляции между содержанием воды и гистологической 

оценкой отека головного мозга. Тем не менее, по мнению 

большинства исследователей [14, 16], гистологическое ис-

следование позволяет определить выраженный отек, а так-

же его тип и основную патологию, вызвавшую его развитие.

Важным моментом при посмертной оценке отека го-

ловного мозга, заслуживающим проведения отдельного 

специального анализа, является проблема дифференциаль-

ной диагностики прижизненно развившегося отека и про-

явлений посмертных (трупных) изменений.

Так, по мнению ряда исследователей [41, 42], отсут-

ствие значимых различий КТ-плотности серого и белого ве-

щества головного мозга с исчезновением физиологическо-

го градиента, считающихся одним из признаков прижиз-

ненного отека мозга, могут быть обусловлены посмертным 

аутолизом и обводнением его структур. Подтверждени-

ем такого заключения являются результаты иммуноги-

стохимического исследования содержания воды и ионов 

в ткани головного мозга в первые часы после наступле-

ния смерти [43]. Характерным МРТ-признаком посмерт-

ных изменений головного мозга также является снижение 

контрастности его структур и градиента между серым и бе-

лым веществом на Т1-ВИ и Т2-ВИ. При этом соотноше-

ние интенсивности сигнала на Т1-ВИ и Т2-ВИ к «шуму» 

при посмертном МРТ-исследовании различных областей 

головного мозга имеет более низкие значения по сравне-

нию с аналогичными прижизненными показателями [44].

Более того, вид и выраженность лучевых характери-

стик неспецифических посмертных изменений зависят 

от анализируемого органа и длительности посмертного пе-

риода [45]. Ранее при посмертной МРТ тел умерших ново-

рожденных было установлено, что выраженное уплощение 

борозд и извилин головного мозга визуализируется через 

24—36 ч после наступления смерти. В специальном иссле-

довании, основанном на сравнительном анализе данных 

повторной МРТ головного мозга новорожденной девоч-

ки, выявлено уменьшение выраженности борозд и изви-

лин вплоть до их полного нивелирования, снижение чет-

кости границ внутримозговых структур и исчезновение гра-

диента сигнала между серым и белым веществом, а также 

уменьшение индекса боковых желудочков при увеличении 

посмертного периода [46].

В этой связи врач-рентгенолог, проводящий анализ 

посмертных томограмм, в обязательном порядке должен 

обладать специальными знаниями о видах, особенностях 

развития и лучевой семиотике неспецифических посмерт-

ных изменений [47, 48]. К сожалению, строгое использо-

вание правил клинического рентгенологического анализа 

при посмертных лучевых исследованиях чревато получе-

нием как ложноотрицатальных, так и ложноположитель-

ных выводов о наличии патологических процессов и за-

болеваний. Окончательное заключение о первоначальной 

и непосредственной причине смерти следует формулиро-

вать путем сопоставления и совместного с патологоанато-

мом и рентгенологом анализа данных посмертных луче-

вых исследований и результатов патолого-анатомическо-

го вскрытия.

Заключение
Таким образом, отек головного мозга относится к ча-

стым и грозным осложнениям как внутримозговых пораже-

ний, так и заболеваний других органов. Посмертная диаг-

ностика отека мозга необходима как для выяснения пато-

генеза заболевания, так и определен ия непосредственной 

причины смерти. В основе посмертной диагностики оте-

ка головного мозга лежат методы прямой и опосредован-

ной оценки. Проведение прямого метода определения со-

держания воды в ткани мозга требует наличия сушильного 

шкафа. Традиционными критериями диагностики при па-

толого-анатомическом вскрытии служат макроскопические 

и микроскопические изменения, визуализация которых 

носит субъективный характер и зависит от опыта исследо-

вателя. В основе прямых методов оценки отека головного 

мозга лежит определение содержания (количества) воды 

в его ткани. Опосредованные методы включают морфоло-

гические и лучевые исследования. Традиционно наиболее 

доказательными критериями диагностики отека головно-

го мозга считаются определяемые при аутопсии макроско-

пические и микроскопические изменения. Указаны также 

методы определения содержания в ткани мозга воды путем 

сравнения массы влажного и сухого головного мозга, а так-

же оценки удельной плотности ткани мозга.
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Среди видных ученых-медиков нашей страны достой-

ное место по праву принадлежит выдающемуся отечествен-

ному патологоанатому, доктору медицины (1903), п рофес-

сору (1913), заслуженному деятелю науки РСФСР (1933) 

Георгию Владимировичу  Шору.

Г.В. Шор родился 23 апреля 1872 г. в Санкт-Петербурге 

в семье старшего цензора, впоследствии до конца жизни 

почт-директора Санкт-Петербургского почтамта Влади-

мира Федоровича Шора. В 1895 г. Георгий Владимирович 

с отличием окончил Военно-медицинскую академию. Свой 

трудовой путь он начал в качестве младшего врача 8-го дра-

гунского Смоленского полка (1895—1896). В 1896—1904 гг. 

был судовым врачом крейсера «Россия». С 1904 г. после 

увольнения из армии работал прозектором Обуховской 

и Петропавловской больниц. С 1908 г. Г.В. Шор — приват-

доцент кафедры патологической анатомии Военно-меди-

цинской академии, а с 1913 по 1914 г. — профессор кафедры 

патологической анатомии Психоневрологического инсти-

тута (впоследствии Ленинградский санитарно-гигиениче-

ский медицинский институт). В 1914—1917 гг. он прозек-

тор Семеновского военного госпиталя.

С 1917 г. и до конца жизни (1948 г.), включая пе-

риод блокады Ленинграда во время Великой Отече-

ственной войны, Г.В. Шор заведовал кафедрой патоло-

гической анатомии 1-го Ленинградского медицинско-

го института. Одновременно в 1920—1921 гг. являлся 

директором этого института, а в 1918—1934 гг. руково-

дил патолого-анатомической лабораторией Рентгено-

логического, радиологического и ракового института 

(впоследствии Центральный научно-исследовательский 

рентгено-радиологический институт Минздрава СССР), 

с 1925 по 1931 г. преподавал на кафедре судебной меди-

цины Ленинградского государственного института усо-

вершенствования врачей.

Перу Г.В. Шора принадлежит более 70 научных работ, 

посвященных главным образом проблемам морфологии 

опухолей и танатологии. Заслуживают особого упоминания 

такие труды, как «Первичный рак бронхов, легких и плевры 

в патолого-анатомическом отношении» (1903), «О смерти 

человека (введение в танатологию)» (1925), «Эксперимен-

тальный рак (итоги и перспективы)» (1935) и др.

В его докторской диссертации «Первичный рак брон-

хов, легких и плевры в патолого-анатомическом отноше-

нии» были впервые в отечественной медицинской лите-

ратуре освещены вопросы патологической анатомии этих 

заболеваний.
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Большую известность ему принесла книга «О смерти 

человека (введение в танатологию)», в которой описано 

 нередко наблюдаемое несоответствие между выраженно-

стью морфологических изменений и клиническими про-

явлениями болезни, поставлен вопрос о терминальных со-

стояниях и возможной обратимости процесса умирания.

В 1926 г. им была опубликована статья «Техника об-

работки и сохранения музейных препаратов в гермети-

чески закрытых застекленных камерах», что способство-

вало сохранению органов и тканей в качестве экспонатов 

музея для дальнейшего использования в учебном процес-

се. На основе этого метода в советский период был создан 

большой патолого-анатомический музей при кафедре па-

тологической анатомии 1-го Ленинградского медицинско-

го института. Г.В. Шор описал также методику сохранения 

органов в естественном виде без жидкости.

Георгий Владимирович являлся одним из авторов 

«Правил судебно-медицинского исследования трупа», при-

нятых в 1928 г.

В поле зрения Г.В. Шора постоянно находились вопро-

сы судебной медицины, особенно патология скоропостиж-

ной смерти. Он явился автором большого раздела по этой 

теме в «Основах судебной медицины», вышедших под ре-

дакцией Н.В. Попова в 1938 г.

Результаты исследований в области эксперименталь-

ной онкологии были обобщены им в монографии «Экс-

периментальный рак (итоги и перспективы)», опублико-

ванной в 1935 г.

Следует особо подчеркнуть, что до настоящего вре-

мени сохранил свое практическое значение предложен-

ный Г.В. Шором метод вскрытия, заключающийся в пол-

ной эвисцерации (извлечении) внутренних органов трупа 

и комплексном их исследовании без нарушения анатомиче-

ских взаимоотношений. В прозекторско-секционной прак-

тике этот метод Г.В. Шора позволял лучше проследить на-

правление внутри тела раневых каналов, пути распростра-

нения инфекции и метастазирования опухолей.

Георгий Владимирович предложил смесь, состоящую 

из хлорида натрия (100 г), 96% этилового спирта (150 мл), 

глицерина (1000 мл) и кипяченой воды (1000 мл), полу-

чившую название «Жидкость Шора», которая применя-

лась для длительного хранения анатомических препаратов. 

Он разработал способ консервации анатомических препа-

ратов, заключавшийся в предварительном выдерживании 

их в Жидкости Шора (3—4 нед) с последующим хранением 

в сухом виде в герметически закрытых сосудах.

Г.В. Шор был активным пропагандистом клинико-

анатомического направления в отечественной медицине; 

он считал необходимым изучение морфологических изме-

нений болезней в тесной связи с их клиническими и функ-

ционально-физиологическими проявлениями.

Надо отметить, что Г.В. Шор был одним из инициа-

торов создания, совместно с Н.Н. Петровым и Л.В. Собо-

левым, первого в России Петербургского научного обще-

ства патологов (1909).

Георгий Владимирович был награжден орденом Тру-

дового Красного Знамени (1945).

 Г.В. Шор умер 18 июля 1948 г. и похоронен в Петер-

бурге на Серафимовском кладбище.

Георгий Владимирович Шор.

Georgiy Vladimirovich Shor.
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