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ПАТОЛОГ IЯПАТОЛОГ IЯ ОГЛЯДИ / REVIEWS

Вроджені вади серця (ВВС) у дітей останнім часом 
привертають увагу медичної спільноти. Постійне 

збільшення захворюваності може бути пов’язане як із 
впливом довкілля та збільшенням відповідної гено-
токсичної дії, так і з поширенням внутрішньоутробних 
інфекцій із відповідним впливом на геном під час форму-
вання серцевих структур. Водночас у загальній структурі 
ВВС відзначають збільшення кількості серцевих вад, що 
супроводжуються клапанними аномаліями, а, як відомо, 
наслідки цих вад, зокрема гострі серцево-судинні події, 
виникають переважно у дорослому віці. Так, за даними 

Benson D. Woodrow [1], цитомегаловірусна інфекція 
робить суттєвий внесок у розвиток як ВВС, так і інших 
аномалій розвитку в дітей із частотою від 4 до 50 на 
1000 пологів та від 4 до 10 на 1000 народжених живими 
дітей із рівнем діагностики 40% на першому році життя. 
Однак, наприклад, двостулковий клапан аорти, що є 
найбільш поширеною вродженою вадою клапанів сер-
ця, при цьому не враховується, хоча й характеризується 
найбільшою захворюваністю і смертністю в уражених 
осіб і має поширеність від 10 до 20 випадків на 1000 
населення [2].
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Нуклеарний фактор активованих Т-клітин (NFATC) 
як можливий діагностичний і прогностичний маркер 

при клапанних вроджених вадах серця та гіпертрофії міокарда
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З метою визначення можливої ролі поліморфізму генів сімейства NFATC у формуванні клапанних вад серця здійснили огляд 
фахової літератури. Визначили, що експресія генів сімейства нуклеарних факторів активованих Т-клітин (NFATc 1-4) при сер-
цево-судинних порушеннях, які супроводжують як вроджені вади серця (переважно з ураженням клапанів), так і артеріальну 
гіпертензію, має адаптивний і стрес-індукований щодо відповідних гемодинамічних навантажень характер. Враховуючи, що 
зазначені протеїни відіграють критичну роль у формуванні серцевих структур і  розвитку патологічної гіпертрофії міокарда та 
судинної стінки, вони разом із сигнальними факторами активації можуть бути доволі перспективними біологічними маркерами 
під час раннього клінічного прогнозування розвитку серцево-судинних порушень у пацієнтів з окремими вродженими вадами 
серця (насамперед з аномаліями клапанів) та артеріальною гіпертензією.

Нуклеарный фактор активированных Т-клеток (NFATC) как возможный диагностический 
и прогностический маркер при клапанных врожденных пороках сердца и гипертрофии миокарда
А. В. Каменщик, О. Г. Иванько, А. В. Федченко
С целью определения возможной роли полиморфизма генов семейства NFATC в формировании клапанных пороков серд-

ца провели обзор специализированной литературы. Установили, что экспрессия генов семейства нуклеарных факторов 
активированных Т-клеток (NFATc 1-4) при сердечно-сосудистых нарушениях, сопровождающих как врожденные пороки сердца 
(преимущественно с поражением клапанов), так и артериальную гипертензию, имеет адаптивный и стресс-индуцированный 
по соответствующим гемодинамическим нагрузкам характер. Учитывая, что указанные протеины играют критическую роль 
в формировании сердечных структур и развитии патологической гипертрофии миокарда и сосудистой стенки, они вместе с 
сигнальными факторами активации могут быть весьма перспективными биологическими маркерами при раннем клиническом 
прогнозировании развития сердечно-сосудистых нарушений у пациентов с отдельными врожденными пороками сердца (прежде 
всего с аномалиями клапанов) и артериальной гипертензией.
Ключевые слова: врожденные пороки сердца, гипертрофия левого желудочка, генетический полиморфизм, факторы 
транскрипции NFATC.
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Nuclear factor of activated T-cells (NFATC) as a possible diagnostic and prognostic marker in congenital 
valvular diseases and myocardial hypertrophy
А. V. Kamenshchyk, O. G. Ivanko, A. V. Fеdchеnkо 
Aim. The nuclear factor of activated T-cells (NFATc 1-4) family gene expression against the background of cardiovascular disorders, 

accompanying both congenital heart diseases (mainly ones involving valvular defects) and arterial hypertension, is adaptive and stress-
induced by the respective hemodynamic stress. 

Results. In this regard, given the fact that these proteins play a critical role in both formation of the cardiac structures and, at the same 
time, development of pathological myocardial and vascular wall hypertrophy, they, along with the signaling activating factors, can be 
regarded as quite promising biological markers for early clinical prediction of development of the cardiovascular disorders in patients 
with certain congenital heart diseases (especially with valve anomalies) or hypertension.

Key words:Сongenital Heart Defects, Left Ventricular Hypertrophy, Genetic Polymorphism, NFATC Transcription Factors.
Pathologia. 2015; №1 (33): 4–7
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Слід також відзначити, що багато досліджень та 
оглядів засвідчують генетичне походження вроджених 
вад серця та роль окремих генів і компаундів у їх фор-
муванні. Формування клапанів серця відбувається в 
ембріональний період внутрішньоутробного розвитку 
дитини на 3–5 тижні гестації [3,4]. Визначення місця 
формування серцевих клапанів у серці ембріона потре-
бує певної активації сигнальних шляхів, що починається 
з активації так званого міокардіального каркасного 
морфогенетичного протеїну 2 (Bmp2) й надалі активації 
гена іншої сигнальної молекули – Tbx2 [5]. Водночас за 
межами зони формування клапанів кардіогенні сигнальні 
шляхи активують іншу сигнальну молекулу Tbx20, що 
послідовно активує Hey1 та Hey2 та, відповідно, пригні-
чує Tbx2. Отже, гени сигнальних молекул Tbx20, Hey1 
та Hey2 пригнічують активацію Bmp2 та Tbx2 в зоні 
формування серцевих клапанів [6]. В ендокарді фактор 
Notch1 також пригнічує Bmp2 за участі Hey1 та Hey2. 
Одночасно фактор HeyL визначає ендотеліальну ділянку 
в ендокарді атріовентрикулярного каналу, що є компе-
тентною до формування тканини клапанів серця [7]. 
Останнім часом сигнальні шляхи, які контролюють 

розвиток ендокардіального ендотелію, доволі докладно 
вивчили [8]. Встановили, що ці процеси індукуються за 
допомогою інтегративного ланцюга за участю трансфор-
муючого чинника росту (TGF)-β та гена сигнального 
фактора Notch [9]. Визначили, що нуклеарний фактор 
активованих Т-клітин 1 (NFATC1) активується чинником 
росту ендотелію судин (VEGF) і регулює відповідну ен-
дотеліально-мезенхімальну трансформацію, підтримує 
ендокардіальну проліферацію й наступне видовження 
стулок клапанів серця [10,24]. 
Отже, генетична регуляція морфогенезу клапанів 

серця є консервативним, складним, високоорганізова-
ним у часі та просторі процесом. Як десинхронізація, 
так і порушення функціональної інтеграції в каскаді 
названих ланцюгових взаємодій під час формування 
серцевих клапанів призводять до відповідних аномалій 
розвитку серцевих структур у пацієнтів із вродженими 
вадами серця [11].
Мета роботи 
На основі відомостей сучасної фахової літератури 

простежити можливу роль поліморфізму генів сімейства 
NFATC у формуванні клапанних вад серця. 
Нині відомі 5 членів групи NFATC, що характеризу-

ються еволюційно-консервативним ДНК-з’єднувальним 
доменом, що складається приблизно з 300 амінокис-
лотних залишків. Завдяки контролю Са-кальмодулін-
залежною протеїн-фосфатазою (кальціневрином) 
щонайменше 5 NFATC протеїнів можна вважати чинни-
ками транскрипції з дещо різними властивостями [12]. 
Уперше ці фактори (NFATc1-NFATc4) ідентифіковані в 
лімфоцитах як нуклеарний комплекс, що приєднується 
до промотера інтерлейкіну-2 та відіграє ключову роль 
в індуцибельній експресїї генів активованих Т-клітин. 
Виявлено, що продукція NFATc5 регулюється тільки 

осмотичним стресом. Слід також відзначити, що експре-

сія NFAT протеїнів не обмежується лише Т-клітинами, а 
встановлена також у багатьох як імунних, так і неімун-
них клітинах, де вони переважно регулюють швидку 
активацію генів у високодиференційованих тканинах. 
Найвищу активність NFAT протеїнів зафіксували у 
хондроцитах, міоцитах, адипоцитах, кератиноцитах, 
ендотеліальних клітинах під час диференціації та роз-
витку клапанів серця та судин, гіпертрофічних реакціях 
кісток і серцевих м’язів [13,14]. 
Виявили деякі клінічні фенотипи, що пов’язані з по-

ліморфізмами NFAT протеїнів. Так, встановили значущу 
кореляцію між трьома поліморфізмами гена NFATс1 
(rs7240256, rs11665469, rs754505) і виникненням дефек-
ту міжшлуночкової перетинки (ДМШП) серця в однієї 
китайської популяції [15]. При дослідженні 7 регіону в 
екзоні гена NFATс1 визначили 2 ділянки, що траплялись 
у 58% пацієнтів із ВВС та у 74% їхніх здорових батьків 
і сибсів. Гомозиготні форми відповідних алелей вста-
новили у 2 із 24 хворих із ДМШП, 3 із 18 осіб, які мали 
дефект міжпередсердної перетинки (ДМПП), а також 
в 1 із 4 пацієнтів із двостулковим клапаном аорти; при 
інших ВВС названі поліморфізми не відзначали [16,17]. 
У деяких дослідженнях доведена роль NFATC протеїнів 

у розвитку серцевої дисфункції та патологічної гіпертро-
фії міокарда. Показано, що всі 4 кальциневрин-залежні 
ізоформи знаходяться в активному стані в міокарді пацієн-
тів з аортальним стенозом, але попередня активація NFAT 
шляхом перевантаження тиском зникає після припинення 
відповідної стимуляції. Механічним сенсором у міокарді, 
що активує NFAT-протеїни, є синдекан-4. Ангіотензин-2 
здатен активувати NFATc1 і NFATc4, а норепінефрин, від-
повідно, – NFATc1 й NFATc2 [18–21]. На мишачій моделі 
виявили, що цитоскелетний протеїн анексин А7 (Anxa7), 
який взаємодіє з Са (2+), незважаючи на функціональну 
недостатність, суттєво підвищує нуклеарну локалізацію 
NFATc1 та його транскрипційну активність у міокарді 
як у контролі, так і після бета-адренергічної стимуляції 
ізопротеренолом, що підкреслює важливу роль анексину 
А7 і NFAT-протеїнів у гіпертрофічній відповіді в умовах 
кардіального стресу [22]. 
В іншому дослідженні встановлено, що наявність по-

ліморфізму із заміною гліцину на аланін у 160 позиції 
NFATc4-протеїну (G160A) асоційована зі збільшенням 
маси та потовщенням стінки міокарда лівого шлуночка [23].
Відзначимо, що нині доведена роль поліморфізмів 

NFATc4 у формуванні патологічної асиметричної 
гіпертрофії міокарда у спортсменів. Так, отримані ві-
рогідно більші частоти в розподілі алелей гена NFATc4 
(Gly160Ala поліморфізм) у підгрупах спортсменів із 
гіпертрофією міокарда та значущі кореляції названих 
алелей із товщиною задньої стінки лівого шлуночка в 
діастолі, а також більші частоти у спортсменів із тов-
щиною задньої стінки лівого шлуночка понад 12 мм та 
інверсією зубця Т [25,26]. 
Протягом експериментальних досліджень доведено, 

що ендотелін-1 є прямим активатором NFATc3 в умовах 
хронічної гіпоксії з наступною гіпертрофією гладких 

Нуклеарний фактор активованих Т-клітин (NFATC) як можливий діагностичний і прогностичний маркер при клапанних ...
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м’язів судин, потовщенням судинної стінки та гіпер-
тензією [27,28]. Під час клініко-генетичних досліджень 
виявили асоціації з рівнями артеріального тиску алеля rs 
7149586 гена NFATc4 у жінок і rs 1955915 у чоловіків [29].
Висновки
Аналіз фахової літератури дає можливість зробити 

висновок, що експресія генів сімейства нуклеарних 
факторів активованих Т-клітин (NFATc 1-4) при сер-
цево-судинних порушеннях, які супроводжують як 
вроджені вади серця (переважно з ураженням клапа-
нів), так і артеріальну гіпертензію, має адаптивний і 

стрес-індукований щодо відповідних гемодинамічних 
навантажень характер. 
Враховуючи, що названі протеїни відіграють критичну 

роль як у формуванні серцевих структур, так і розвитку 
патологічної гіпертрофії міокарда та судинної стінки, 
вони разом із сигнальними факторами активації можуть 
бути доволі перспективними біологічними маркерами 
протягом раннього клінічного прогнозування розвитку 
серцево-судинних порушень у пацієнтів з окремими 
вродженими вадами серця (насамперед з аномаліями 
клапанів) та артеріальною гіпертензією.

А. В. Каменщик, О. Г. Іванько, А. В. Федченко
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Відомо про високу кардіотоксичність антрацикліно-
вого антибіотика доксорубіцину (Д), який широко 

застосовують для лікування злоякісних новоутворень 
[3,8]. У зв’язку із цим антрациклінові антибіотики викли-
кали великий інтерес дослідників для вивчення патогене-
зу серцевої недостатності [9]. Розвиток антрациклінової 
кардіоміопатії базується на дегенеративно-дистрофічних 
змінах кардіоміоцитів, які, на думку багатьох дослідни-
ків, мають неспецифічний характер [5]. Незважаючи на 
те, що патологічні явища в міокарді описані доволі до-
кладно, у фаховій літературі наявні різні погляди щодо 
їхньої локалізації, поширеності, динаміки та зв’язків із 
функціональними характеристиками серця [1].
Мета роботи 
Дослідження динаміки патологічних змін структур 

серця за умов експериментальної доксорубіцинової 
кардіоміопатії.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження здійснили на 120 щурах-самцях лінії 

Вістар віком 6–8 місяців і вагою 180–220 г. Тварин поді-
лили на 2 групи: контрольну (n=60) та експериментальну 
(n=60). Кардіоміопатію моделювали шляхом внутріш-
ньоочеревинного 5-кратного з інтервалом в 1 тиждень 
введення розчину доксорубіцину із розрахунку 5 мг/кг 
[2]. Тваринам контрольної групи внутрішньоочеревинно 
вводили 0,9% розчин NaCl у відповідні терміни [6]. Усі 
досліди виконали на 1, 7, 14, 21 та 28 добу після завер-
шення введення доксорубіцину. 
У визначені терміни спостереження щурам виконували 

електрокардіографічне (ЕКГ) дослідження з наступним 
виведенням з експерименту шляхом передозування роз-
чином тіопенталу. В евтаназованих тварин вилучали 
серце для патоморфологічного дослідження. Після 
встановлення лінійно-вагових характеристик (довжина, 

УДК 616.127-092.9-08:615.33

О. Г. Родинський, Ю. В. Козлова, Л. В. Гузь

Динаміка патологічних змін структури міокарда щурів 
за умов введення доксорубіцину

ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України»
Ключові слова: доксорубіцин, міокард, щури.

У зв’язку з високою кардіотоксичністю доксорубіцин використовують для дослідження патогенезу серцевої недостатності. З 
метою вивчення динаміки патологічних змін серця в експерименті в 60 щурів із доксорубіциновою кардіоміопатією та в 60 щурів 
контрольної групи досліджували електрокардіографічні, патоморфологічні та патогістологічні зміни міокарда. Встановили, що 
незворотні ушкодження міокарда, які простежили в динаміці, а саме деструктивно-дегенеративні зміни кардіоміоцитів із втратою 
ними спеціалізованих ознак унаслідок дії доксорубіцину мають не тільки локальний, але й дифузний характер. Маркерами цих 
змін у функціональному аспекті є порушення автоматизму, провідності серця та серцева недостатність, що швидко прогресує.

Динамика патологических изменений структур миокарда крыс в условиях введения доксорубицина
А. Г. Родинский, Ю. В. Козлова, Л. В. Гузь
В связи с высокой кардиотоксичностью доксорубицин используют для исследования патогенеза сердечной недостаточности. С 

целью изучения динамики патологических изменений сердца в эксперименте у 60 крыс с доксорубициновой кардиомиопатией и 
у 60 крыс контрольной группы исследовали электрокардиографические, патоморфологические и патогистологические изменения 
миокарда. Установлено, что необратимые повреждения миокарда, прослеженные в динамике, а именно деструктивно-дегенера-
тивные изменения кардиомиоцитов с потерей ими специализированных признаков в результате действия доксорубицина имеют 
не только локальный, но и диффузный характер. Маркерами этих изменений в функциональном аспекте являются нарушение 
автоматизма, проводимости сердца и быстро прогрессирующая сердечная недостаточность.
Ключевые слова: доксорубицин, миокард, крысы.
Патология. – 2015. –  №1 (33). – С. 8–11

Dynamics of pathological changes of myocardial structures of rats under administration of doxorubicin
А. G. Rodinskij, Ju. V. Kozlova, L. V. Guz’
Due to the high cardiotoxicity of doxorubicin it is used to study pathogenesis of heart failure.
Aim. In order to study the dynamics of pathological changes of the heart in the experiment, ECG, pathological and histopathological 

changes in the myocardium were investigated in 60 rats with doxorubicin cardiomyopathy and 60 rats in the control group. 
Methods and results. We found that irreversible myocardial damage, established by us in the dynamics, namely destructive and 

degenerative changes of cardiomyocytes with the loss of their special characteristics, as a result of doxorubicin effect are not only 
local, but also diffuse, markers of which are the violation of the functional aspect of automaticity, conduction of the heart and rapidly 
progressive heart failure.

Key words: Doxorubicin, Myocardium, Rats.
Pathologia. 2015; №1 (33): 8–11
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ширина, товщина (мм) та вага (мг) серця) здійснювали 
розтин порожнин «за током крові» та вимірювали в се-
редній третині шлуночків товщину стінок. Після цього 
за стандартною методикою виконали патогістологічне 
дослідження із забарвленням мікроскопічних зрізів 
гематоксилін-еозином [4].
Усі експерименти виконали згідно з міжнародними 

вимогами та нормами гуманного ставлення до тварин 
(Конвенція Ради Європи від 18.03.1986 р.; Закон України 
від 21.02.2006 р. №3447-ІV), що затверджено на засідан-
ні комісії з питань біомедичної етики ДЗ «ДМА МОЗ 
України» (протокол № 5 від 01.04.2013 р.). 
Статистично результати опрацювали з урахуванням 

критерію Стьюдента. Вірогідними вважали відмінності 
середніх арифметичних при р≤0,05 [6].
Результати та їх обговорення
Для визначення динаміки патологічних змін доксорубі-

цинової кардіоміопатії перед виведенням з експерименту 
у тварин реєстрували ЕКГ. Протягом цього дослідження 
у групі щурів із доксорубіциновою кардіоміопатією на 
всіх термінах спостереження виявили порушення авто-
матизму: сповільнення скорочень серця (брадикардія), 
порушення провідності, зокрема передсердно-шлуночко-
ві блокади І ступеня з вірогідним подовженням інтервалу 
P-Q й повні поперекові блокади. Крім цих змін майже 
в усіх експериментальних тварин на ЕКГ фіксували 
зміщення сегмента S-T і подовження Q-T та S-T інтер-
валів, що також свідчить про електричну нестабільність.
Порівнюючи кардіометричні параметри, встановили 

вірогідне збільшення лінійних і вагових величин сердець 
після введення доксорубіцину (табл. 1).
Проаналізувавши результати, відзначили, що різке 

(в порівнянні з контролем) збільшення ваги, довжини, 
ширини, товщини серця та товщини стінки лівого шлу-
ночка відбувається на 1 добу після останнього введення 
Д. Це пов’язано з набряком міокарда, який розвинувся в 
результаті гострого запалення. Надалі запальний процес 
згасав. Про це свідчить поступове зменшення лінійно-
вагових характеристик міокарда (табл. 1).
Про ознаки запалення свідчили й дані патогістологіч-

ного дослідження. Так, дослідження структури міокарда 
лівого шлуночка (ЛШ) сердець щурів експериментальної 
групи на 1 добу спостереження показали наявність у всіх 
шарах вогнищевих і дифузних ділянок із деструктивно-
некротичними змінами в кардіоміоцитах, навколо яких 
виявили значні поля клітинної інфільтрації (рис. 1).

Таблиця 1
Лінійно-вагові характеристики сердець щурів у динаміці розвитку доксорубіцинової кардіоміопатії

Показники Вага серця, мг Довжина серця, мм Ширина серця, мм Товщина серця, мм Товщина ЛШ, мм Товщина ПШ, мм
Контроль 1052,0±83,4 17,2±0,4 11,2±0,7 8,2±0,7 3,1±0,2 0,96±0,05
1 доба Д 1432,0±96,3* 18,4±0,4* 13,6±0,6* 10,2±0,7* 3,9±0,3* 1,08±0,06
7 доба Д 1416,0±98,5* 18,0±0,4 12,8±0,7* 10,4±0,4* 3,9±0,2* 1,08±0,04

14 доба Д 1374,0±86,6* 17,4±0,2 12,2±0,8* 10,0±0,3* 3,7±0,2* 1,04±0,02
21 доба Д 1403,0±61,8* 17,9±0,3 12,9±0,5* 10,1±0,4* 3,8±0,2* 1,06±0,03
28 доба Д 1395,0±62,2* 17,7±0,3 12,5±0,5* 10,2±0,2* 3,8±0,1* 1,06±0,02

Примітка: * – вірогідні відмінності між контрольною та експериментальною групами тварин при р≤0,05.

Рис. 1. Гістологічний зріз міокарда ЛШ щура на 1 добу. За-
барвлення гематоксилін-еозином. Зб. ×100.

Рис. 2. Гістологічний зріз міокарда ЛШ щура на 7 добу після 
початку експерименту. Забарвлення гематоксилін-еозином. 
Зб. ×100.

Поряд зі структурними змінами були різко виражені 
гемодинамічні розлади переважно у вигляді нерівно-
мірного кровонаповнення артеріальних, венозних судин 
вінцевої системи та місцями зі стазами переважно в 
капілярній ланці.
У наступних термінах спостереження (на 7 та 14 

добу) зберігалися вогнищеві ділянки міжм’язових 
крововиливів та явища стромального набряку (рис. 2). 
Навколо некротичних ділянок спостерігали скупчення 
лейкоцитарно-лімфогістіоцитарних інфільтратів (рис. 2).

На 21 і 28 добу експерименту виявили значне змен-
шення інтерстиціального набряку, вздовж ділянок 
демаркацій з’являлися пухкі сполучнотканинні тяжі 

Динаміка патологічних змін структури міокарда щурів за умов введення доксорубіцина
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(рис. 3). На місцях лейкоцитарного детриту виявили 
темно-фіолетові включення неправильної форми, що 
може вказувати на відкладання кальцію. Характерні 
особливості на цих етапах дослідження – виявлення в 
усіх полях зору кардіоміоцитів з явищами гідропічної 
дистрофії (рис. 3).

Рис. 3. Гістологічний зріз міокарда ЛШ щура на 28 добу 
після початку експерименту. Забарвлення гематоксилін-
еозином. Зб. ×200.
Патологічні зміни в серці, котрі виявили та простежи-

ли протягом 4 тижнів після останнього введення доксо-
рубіцину, підтвердили з використанням функціональних 

і морфологічних методів дослідження. Вони свідчили 
про розвиток у міокарді незворотних явищ зі швидким 
прогресуванням.
Висновки

1. У ранні терміни дослідження, а саме на 1–14 добу 
виявили такі патологічні явища, як набряк і не-
кротичні зміни кардіоміоцитів з ознаками значної 
клітинної інфільтрації. У пізні терміни (21–28 доба) 
домінували репаративні процеси з дистрофічними 
змінами кардіоміоцитів.

2. Аналіз лінійно-вагових характеристик серця в щурів 
експериментальної групи показав збільшення ваги, 
довжини, ширини, товщини серця й окремо правого 
та лівого шлуночків, що спостерігали в усі терміни 
спостереження. 

3. Незворотні ушкодження міокарда внаслідок дії 
доксорубіцину, які простежили в динаміці, мають 
не тільки локальний, але й дифузний характер. 
Маркерами цих змін у функціональному аспекті є 
порушення автоматизму, провідності серця та сер-
цева недостатність, що швидко прогресує.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
вивченні змін  функцій головного мозку в динаміці роз-
витку порушень міокарда, що відбуваються при введенні 
доксорубіцину.

О. Г. Родинський, Ю. В. Козлова, Л. В. Гузь
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ПАТОЛОГ IЯПАТОЛОГ IЯ ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ / ORIGINAL RESEARCHES

© А. Ф. Яковцова, В. Д. Марковський, І. В. Сорокіна, І. В. Борзенкова, О. М. Плітень, М. С. Мирошниченко, О. В. Калужина, 2015

Захворювання серцево-судинної системи (ССС) 
серед дітей є найбільш актуальною проблемою 

педіатрії у зв’язку з високим рівнем поширеності та 
збільшенням частоти цієї патології у структурі загальної 
захворюваності, високим ризиком розвитку ускладнень 
та інвалідизації дитячого населення [4,9]. Значний 
відсоток патології ССС у плодів і новонароджених 
зумовлений складністю розвитку цієї системи та ба-
гатьма факторами, які впливають на розвиток плода у 
пренатальному періоді [6]. Численні дослідження, що 
виконали співробітники кафедри патологічної анатомії 

Харківського національного медичного університету, 
доводять можливість пошкодження органів ССС пло-
дів і новонароджених під впливом екстрагенітальної 
та генітальної патологій материнського організму, а 
також ускладнень, котрі виникають під час вагітності 
та пологів.
Мета роботи 
Виявлення морфофункціональних особливостей сер-

ця, легеневої артерії та аорти плодів і новонароджених 
від матерів, вагітність яких ускладнилась артеріальною 
гіпертензією, затримкою внутрішньоутробного розвитку 
та прееклампсією.

УДК 616.1-091.8-053.1-02:618.3-06
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Морфофункціональні особливості серцево-судинної системи плодів 
і новонароджених від матерів з ускладненою вагітністю: 
основні здобутки харківської школи патологоанатомів

1Харківський національний медичний університет, 
2КЗОЗ «Обласна клінічна лікарня – Центр екстреної медичної допомоги та медицини катастроф», м. Харків

Ключові слова: ускладнення вагітності, новонародженого хвороби, плода хвороби.

Патологія серцево-судинної системи у дітей є актуальною проблемою сьогодення. З метою виявлення морфофункціональних 
особливостей серця, легеневої артерії та аорти плодів і новонароджених від матерів, вагітність яких ускладнилась артеріальною 
гіпертензією, затримкою внутрішньоутробного розвитку та прееклампсією, здійснили гістологічні, гістохімічні, імуногістохімічні, 
морфометричні дослідження. Виявили, що у серцево-судинній системі плода та новонародженого від матерів з ускладненою 
вагітністю виникають різні за характером і ступенем вираженості структурні зміни, які створюють передумови для формування 
патологічних станів серцево-судинної системи на наступних етапах онтогенезу та потребують  профілактичних заходів. 

Морфофункциональные особенности сердечно-сосудистой системы плодов и новорожденных 
от матерей с осложненной беременностью: основные достижения харьковской школы патологоанатомов
А. Ф. Яковцова, В. Д. Марковский, И. В. Сорокина, И. В. Борзенкова, О. Н. Плитень, М. С. Мирошниченко, О. В. Калужина
Патология сердечно-сосудистой системы у детей является актуальной проблемой современности. C целью установления 

морфофункциональных особенностей сердца, легочной артерии и аорты плодов и новорожденных от матерей, беременность 
которых осложнена артериальной гипертензией, задержкой внутриутробного развития и преэклампсией, провели гистологиче-
ские, гистохимические, иммуногистохимические, морфометрические исследования. Установлено, что в сердечно-сосудистой 
системе плода и новорожденного от матерей с осложненной беременностью возникают различные по характеру и степени 
выраженности структурные изменения, которые создают предпосылки для формирования патологических состояний сердечно-
сосудистой системы на последующих этапах онтогенеза и требуют профилактических мероприятий.
Ключевые слова: осложнения беременности, новорожденного болезни, плода болезни.
Патология. – 2015. –  №1 (33). – С. 12–16

Morphological and functional characteristics of the cardiovascular system of fetuses and newborns from mothers 
with complicated pregnancy: the main achievements of the pathologists of Kharkiv school 
A. F. Yakovtsova, V. D. Markovsky, I. V. Sorokina, I. V. Borzenkova, O. N. Pliten, M. S. Myroshnychenko, O. V. Kaluzhina
Cardiovascular system pathology in children is an important problem of our time. 
Aim. The purpose of this article was to present the main results of investigations of the pathologists of Kharkiv school for studying 

morphological and functional features of the heart, pulmonary artery and aorta of fetuses and newborns from mothers with complicated 
pregnancy by arterial hypertension, intrauterine growth retardation and preeclampsia. 

Methods and results. The morphological and functional characteristics of the heart of fetus and newborn with intrauterine growth 
retardation, heart and aorta of fetus and newborn from mother with complicated pregnancy by arterial hypertension, aorta and pulmonary 
artery of fetus and newborn from mothers with complicated pregnancy by preeclampsia were studied by authors using histological, 
histochemical, immunohistochemical, morphometrical and statistical methods. It was established that in the cardiovascular system of the 
fetus and newborn from mothers with complicated pregnancy there are structural changes of various nature and degree of manifestation 
which create the preconditions for the formation of cardiovascular system pathology in later stages of ontogenesis and require the 
implementation of preventive measures.

Key words: Cardiovascular System, Morphology, Complications Pregnancy, Newborn Diseases, Fetal Diseases. 
 Pathologia. 2015; №1 (33): 12–16
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Матеріали і методи дослідження
Матеріал дослідження – тканина серця, легеневої ар-

терії (ЛА) та аорти доношених плодів і новонароджених. 
Протягом вивчення морфофункціональних особливос-

тей серця плодів та новонароджених із затримкою вну-
трішньоутробного розвитку (ЗВУР) матеріал поділили на 
3 групи: 1 група (34 випадки) – середньовагові плоди та 
новонароджені з антропометричними показниками, що 
відповідають терміну гестації; 2 група (27 випадків) – 
плоди та новонароджені з симетричним варіантом ЗВУР 
(сЗВУР); 3 група (23 випадки) – плоди та новонароджені 
з асиметричним варіантом ЗВУР (асЗВУР). 
Під час вивчення морфофункціональних особливостей 

серця й аорти плодів і новонароджених від матерів з ар-
теріальною гіпертензією (АГ), яка пов’язана з наявністю 
гіпертонічної хвороби у жінки або була проявом гестозу, 
матеріал поділили на 2 групи: 1 група – 50 сердець та 
аорт плодів і новонароджених від матерів із неускладне-
ною вагітністю; 2 група – 150 сердець і 30 аорт плодів і 
новонароджених від матерів з АГ. 
Вивчаючи морфофункціональні особливості аорти та 

ЛА плодів і новонароджених від матерів із вагітністю, 
що ускладнена прееклампсією (ПЕ), матеріал поділили 
на 2 групи: 1 (контрольна, 13 випадків) – плоди та ново-
народжені від матерів із неускладненою вагітністю; 2 (до-
сліджувана, 29 спостережень) – плоди та новонароджені, 
матері яких страждали на ПЕ різних ступенів тяжкості: 
І – легкий (n=12), ІІ – середній (n=12), ІІІ – тяжкий (n=5).
Під час досліджень використали гістологічні (за-

барвлення гематоксиліном та еозином, пікрофуксином 
за ван Гізоном), гістохімічні (забарвлення за методом 
Рего, Лі, Маллорі, PAS-реакція), імуногістохімічні 
(моноклональні антитіла до каспази-3, ендотеліальної 
(eNOs) та індуцибельної (iNOs) фракцій синтази окису 
азоту, колагенів I, III і IV типів, CD34, гладком’язового 
актину), морфометричні методи дослідження. Гістоло-
гічні препарати вивчали на мікроскопах Olympus BX-41 
(Японія) та «Axioskor 40» (Carl Zeiss, ФРН).
Цифровий масив даних опрацювали за допомогою 

методів математичної статистики з використанням 
варіаційного, альтернативного й кореляційного аналі-
зів. Математичний аналіз виконали на персональному 
комп’ютері з використанням пакета прикладних програм 
фірми Microsoft «Exсel-5.0».
Результати та їх обговорення
ЗВУР плода чи новонародженого є найбільш характер-

ним проявом хронічної внутрішньоутробної гіпоксії, що 
зумовлена материнськими, плацентарними та плодовими 
факторами [8]. Протягом досліджень встановили, що у 
плодів і новонароджених зі сЗВУР (особливо з асЗВУР) 
показники маси серця, товщини стінки лівого шлуночка 
(ЛШ) і правого шлуночка (ПШ) серця вірогідно знижені, 
порівнюючи з середньоваговими дітьми. Зниження маси 
серця та товщини стінок шлуночків серця більшість до-
слідників пов’язують із низьким рівнем тканинних фак-
торів росту в дітей зі ЗВУР [2]. Характеризуючи товщину 
стінок шлуночків серця, виявили вірогідне переважання 

товщини стінки ПШ над товщиною стінки ЛШ у плодів, 
а також товщини стінки ЛШ над товщиною стінки ПШ 
у новонароджених. Це можна пояснити неоднаковою 
функціональною активністю різних частин серця на 
етапах онтогенезу.
Протягом мікроскопічного дослідження сердець дітей 

зі ЗВУР виявили морфологічні зміни, більш виражені у 
стінці ПШ у плодів і ЛШ у новонароджених. Очевидно, 
це пов’язано з їхнім більшим функціональним наванта-
женням на етапах онтогенезу. Максимально виражені 
морфофункціональні зміни в серці відзначили у плодів 
і новонароджених з асЗВУР у порівнянні з сЗВУР. Під 
час мікроскопічного дослідження поряд із нормальними 
м’язовими волокнами виявили ділянки з нерівномірною 
гіпертрофією й атрофією окремих волокон серцевого 
м’яза, нерівномірно виражену поперечну посмугова-
ність, великі ділянки хвилеподібної деформації м’язових 
волокон, контрактурні зміни кардіоміоцитів, фрагмента-
цію м’язових волокон з ознаками некрозу, внутрішньо-
клітинний міоцитоліз, глибчастий розпад міофібрил, 
ознаки жирової дистрофії. Крім того, в дітей зі ЗВУР 
у серці визначили ішемічно змінені ділянки міокарда, 
максимально виражені при асЗВУР.
У кардіоміоцитах ядра, переважно округло-овальної 

форми, у клітинах мали центральне розташування. У 
більшості випадків ядерний хроматин розташовувався 
по периферії ядра. У дітей зі ЗВУР встановили вірогідне 
зниження площі та периметра ядра кардіоміоцита у шлу-
ночках серця у порівнянні із середньоваговими дітьми.
У серці дітей зі ЗВУР виявили дисциркуляторні зміни, 

що характеризувалися парезом судин, формуванням кро-
вовиливів, ознаками стромального та периваскулярного 
набряків, наявністю в судинах дрібних тромбів на різних 
стадіях організації.
У дітей зі ЗВУР у серцях виявили ознаки ендотеліаль-

ної дисфункції, максимально виражені при асЗВУР, що 
характеризувалися пригніченням eNOs та активацією 
iNOs. Крім того, в серцях у дітей зі сЗВУР (особливо з 
асЗВУР) встановили збільшення кількості клітин у стані 
апоптозу, що є наслідком не тільки перебудови серця, 
але і його ушкодження.
Морфометричне дослідження показало, що серце 

плодів і новонароджених зі сЗВУР та асЗВУР харак-
теризувалось диспропорціональністю структурної 
будови, що проявлялося збільшенням питомого об’єму 
сполучної тканини, ендомізію та зниженням питомого 
об’єму кардіоміоцитів, судин і, як наслідок, зниження 
трофічного індексу в порівнянні з середньоваговими 
дітьми. Неадекватна васкуляризація міокарда супрово-
джувалася прогресуванням кардіосклерозу та розвитком 
дистрофічних змін [6].
Морфофункціональні зміни у серці в дітей зі ЗВУР 

можуть бути підґрунтям для розвитку кардіоваскулярної 
патології у житті. Накопичено достатньо катамнестич-
них даних про те, що в людей із пренатальною ЗВУР в 
анамнезі у зрілому віці можливий розвиток різних захво-
рювань, адже виявлений тісний зв’язок між синдромом 
ЗВУР та АГ, ішемічною хворобою серця [7].

Морфофункціональні особливості серцево-судинної системи плодів і новонароджених від матерів з ускладненою вагітністю...
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АГ є частою патологією ССС, що ускладнює пере-
біг вагітності, пологів і післяпологового періоду [1]. 
У результаті досліджень встановили, що тривала АГ 
у системі «мати – плацента – плід» супроводжується 
розвитком гіпертрофічних і гіперпластичних процесів 
на всіх рівнях організації серцевого м’яза. При АГ 
у вагітних у серці плодів і новонароджених виявили 
внутрішньоклітинний міоцитоліз і контрактурні зміни. 
Визначили переважну схильність до пошкодження за 
контрактурним типом у м’язових клітинах, що зна-
ходяться поблизу дрібних вен. Фокуси міоцитолізу 
розташовувалися дифузно, без зв’язку з судинами; най-
частіша локалізація – субендокардіальні відділи. У серці 
у плодів і новонароджених від матерів з АГ виявили ви-
ражені склеротичні зміни, що призводили до зниження 
питомого об’єму м’язових волокон. Зміни скоротливого 
міокарда у плодів і новонароджених від матерів з АГ по-
єднувались із дис трофічними і склеротичними змінами у 
провідній системі серця, що може призвести до розвитку 
різних порушень ритму та провідності.
В аорті плодів і новонароджених від матерів з АГ також 

виявили структурні зміни, що проявлялись у порушенні 
інтеграції ендотелію, розширенні міжендотеліальних 
щілин із появою великої кількості кратерів, стомат і 
стигмат, полів аргірофільних ендотеліальних клітин. 
Структурні зміни в аорті в поєднанні зі змінами спектра 
ліпідного обміну можуть бути передумовою для розви-
тку атеросклеротичних процесів [3].
Незважаючи на досягнення сучасної медицини, ПЕ є 

однією з провідних причин материнської та перинаталь-
ної смертності. Питома вага ПЕ у структурі ускладнень 
вагітності коливається від 10,1 до 20,0%, а серед причин 
материнської та перинатальної смертності становить 
21,3% і 12,1% відповідно [4,10]. 
Протягом макроскопічного дослідження встановили, 

що стінка ЛА та аорти в контрольній групі була елас-
тичною, гладкою, з блискучою інтимою. Під час мікро-
скопічного дослідження судин цієї групи визначили 3 
оболонки: внутрішню, середню та зовнішню. Внутрішня 
оболонка обох судин була дуже тонкою, складалася з 
ендотелію та підендотеліального шару, сплетіння елас-
тичних волокон, без чітких контурів переходила в меді-
альну оболонку. Враховуючи це, визначили відносний 
об’єм tunica intima та tunica media разом (62,00±8,09% 
для ЛА, 70,00±7,64% для аорти). 
Ендотелій являв собою розташовані на базальній 

мембрані переважно одноядерні клітини різної величини 
та форми (завширшки в ЛА 12,67±0,82×10-6 м, в аорті 
– 15,78±0,44×10-6 м, заввишки в ЛА 5,69±0,21×10-6 м, в 
аорті – 5,72±0,21×10-6 м), які щільно прилягали одна до 
одної. Інтенсивно забарвлене гематоксиліном та еозином 
овальне ядро розташовувалося центрально. Цитоплазма 
була однорідною та помірно еозинофільною. В оди-
ничних полях зору в судинах визначили десквамовані 
ендотеліоцити (1,31±0,12 клітини в ЛА, 0,69±0,09 клі-
тини в аорті). Оптичну щільність інтенсивності світіння 
клітин ендотелію показував маркер CD34, який становив 
0,62±0,03 ум. од. св. для ЛА та 0,615±0,030 ум. од. св. 
для аорти. Тонка базальна мембрана, що відокремлювала 

ендотеліальні клітини від сполучної тканини, рівномір-
но забарвлювалась еозином, накопичувала колаген IV 
типу, який спостерігали у вигляді імунофлуоресценції 
помірної інтенсивності (для ЛА – 0,56±0,02 ум. од. св., 
для аорти – 0,556±0,020 ум. од. св.). 
Підендотеліальний шар утворювали пухка тонко-

фібрилярна сполучна тканина, велика кількість клітин 
зірчастої форми, поодинокі гладкі міоцити. Гладкі 
міоцити рівномірно розташовувалися по всій товщі 
стінки обох судин, їхня щільність у полі зору для ЛА 
становила 27,03±0,49, для аорти – 28,76±0,68. Глибше 
підендотеліального шару при забарвленні за Маллорі 
визначили густе сплетіння еластичних волокон у складі 
внутрішньої оболонки, котре відповідало внутрішній 
еластичній мембрані. Сполучна тканина підендоте-
ліального шару рівномірно накопичувала переважно 
колаген III типу (в ЛА – 0,385±0,020 ум. од. св., в аорті – 
0,383±0,020 ум. од. св.), а колаген I типу виявили у вигляді 
дуже слабкого світіння (в ЛА – 0,291±0,020 ум. од. св., в 
аорті – 0,289±0,020 ум. од. св.). Відносний об’єм еластич-
них і колагенових волокон у ЛА становив 48,00±9,12 % 
та 52,00±9,12 % відповідно, в аорті – 50,90±9,13% та 
49,10±9,13% відповідно. Зовнішня оболонка в ЛА ста-
новила 38,00±8,09%, а в аорті – 30,00±7,64% відносного 
об’єму щодо загальної товщі. У ній визначили колаге-
нові та еластичні волокна, дрібні помірно повнокровні 
кровоносні та лімфатичні судини, нервові волокна без 
ознак дистрофічних змін. В адвентиції при забарвленні 
стінки судин пікрофуксином за ван Гізоном спостерігали 
помірну фуксинофілію.
Макроскопічна картина обох судин у контрольній 

і групах дослідження суттєво не відрізнялась, а мі-
кроскопічна була відмінною для кожної групи з ПЕ. 
Так, відносні об’єми суми внутрішньої та середньої 
оболонок ЛА прогресивно наростали з поглибленням 
тяжкості ПЕ (ПЕ І – 64,0±8,0%, ПЕ ІІ – 66,00±7,89%, 
ПЕ ІІІ – 68,00±7,77%), а в аорті зменшувались (ПЕ І – 
69,50±7,67%, ПЕ ІІ – 62,40±8,07%, ПЕ ІІІ – 60,00±8,16%).
Аналізуючи показники відносного об’єму зовнішньої 

оболонки щодо кожної судини, виявили зворотну тенден-
цію. Так, їхні показники в ЛА зменшувалися від групи 
до групи (ПЕ І – 36,0±8,0%, ПЕ ІІ – 34,00±7,89%, ПЕ 
ІІІ – 32,00±7,77%), а в аорті збільшувались у такому ж 
напрямку (ПЕ І – 32,00±7,77%, ПЕ ІІ – 38,00±8,09%, ПЕ 
ІІІ – 40,00±8,16%). Ендотеліоцити витягнуто-овальної 
форми обох судин прилягали один до одного, подекуди 
розташувались палісадоподібно щодо стінки судини. З 
поглибленням тяжкості ПЕ відзначали сплющення ендо-
теліоцитів, а також збільшення полів десквамації в одно-
му полі зору як у ЛА (ПЕ І – 1,31±0,12, ПЕ ІІ – 4,34±0,09, 
ПЕ ІІІ – 6,34±0,09), так і в аорті (ПЕ І – 0,69±0,09, ПЕ 
ІІ – 3,34±0,09, ПЕ ІІІ – 5,69±0,09). 
Дослідження оптичної щільності інтенсивнос-

ті світіння ендотелію CD34 виявило зменшення 
цього показника від групи до групи в ЛА (в ПЕ І – 
0,58±0,01 ум. од. св., в ПЕ ІІ – 0,508±0,020 ум. од. св., 
у ПЕ ІІІ – 0,401±0,010 ум. од. св.) та аорті (в ПЕ І – 
0,572±0,010 ум. од. св., у ПЕ ІІ – 0,501±0,020 ум. од. св., 
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у ПЕ ІІІ – 0,398±0,030 ум. од. св.), що може вказувати 
на зниження адгезивних властивостей ендотеліоцитів. 
Базальна мембрана була потовщеною, вміст колагену 
IV типу в ній у групах, що досліджували,  порівнюючи 
з контролем, знижувався від ПЕ І до ПЕ ІІІ як у ЛА (ПЕ 
І – 0,52±0,03 ум. од. св., ПЕ ІІ – 0,442±0,040 ум. од. св., 
ПЕ ІІІ – 0,321±0,050 ум. од. св.), так і в аорті (ПЕ І – 
0,516±0,030 ум. од. св., ПЕ ІІ – 0,438±0,040 ум. од. св., 
ПЕ ІІІ – 0,319±0,050 ум. од. св.). В її структурі визначили 
колаген ІІІ типу, де, як відомо, має бути колаген IV типу 
– загальновизнана складова базальних мембран судин. 
На наявність склеротичних змін вказувала поява неха-
рактерного для неї інтерстиціального колагену ІІІ типу. 
Оптична щільність світіння колагену І типу в середній 

і зовнішній оболонках обох судин зростала від легкої до 
тяжкої ПЕ (в ЛА: ПЕ І – 0,308±0,040 ум. од. св., ПЕ ІІ – 
0,356±0,020 ум. од. св., ПЕ ІІІ – 0,380±0,030 ум. од. св.; 
в аорті: ПЕ І – 0,307±0,040 ум. од. св., ПЕ ІІ – 
0,359±0,020 ум. од. св., ПЕ ІІІ – 0,375±0,030 ум. од. св.). 
Аналогічно змінювався й колаген ІІІ типу (в ЛА: ПЕ І 
– 0,39±0,035 ум. од. св., ПЕ ІІ – 0,408±0,020 ум. од. св., 
ПЕ ІІІ – 0,452±0,030 ум. од. св.; в аорті: ПЕ І – 
0,387±0,0350 ум. од. св., ПЕ ІІ – 0,406±0,020 ум. од. св., 
ПЕ ІІІ – 0,449±0,030 ум. од. св.). 
Щільність розташування гладких міоцитів у судинах 

досліджуваних груп прогресивно зменшувалася відпо-
відно до поглиблення тяжкості ПЕ. Найбільшу кількість 
клітин виявили у ближчій до інтими третині медіальної 
оболонки. Крім того, від ПЕ І до ПЕ ІІІ відносні об’єми 
колагенових волокон збільшувались, а еластичних воло-
кон зменшувалися, хоча в аорті в перших двох групах 
були дещо вищими за контрольні значення. Колагенові 
та еластичні волокна з ознаками набряку, помітно повно-
кровні кровоносні судини, нервові волокна без дистро-
фічних змін утворювали адвентиціальну оболонку, в якій 
в обох судинах спостерігали посилення фуксинофілії з 
посиленням патологічних змін при забарвленні пікро-
фуксином за ван Гізоном [5,10].
Висновки
1. Для внутрішньоутробного періоду розвитку харак-

терний найбільш інтенсивний ріст у порівнянні з іншими 
періодами онтогенезу. Імовірно, це має визначальне 
значення при поясненні високої чутливості плода до 
материнської патології. 

2. У серці плодів і новонароджених зі ЗВУР виявили 
структурні зміни паренхіми та строми (нерівномірно 
виражена поперечна посмугованість, хвилеподібна 
деформація м’язових волокон, контрактурні зміни кар-
діоміоцитів, фрагментація м’язових волокон з ознаками 
некрозу, внутрішньоклітинний міоцитоліз, глибчастий 
розпад міофібрил, жирова дистрофія, дисциркуляторні 
зміни, ендотеліальна дисфункція, висока активність 
апоптотичних процесів, склеротичні зміни), макси-
мально виражені у плодів і новонароджених з асЗВУР 
(у порівнянні зі сЗВУР). У плодів названі зміни більш 
виражені у стінці правого шлуночка серця, а у новона-
роджених – у стінці лівого шлуночка.

3. При АГ у вагітних у серці плодів і новонародже-
них виявили структурні зміни у скоротливому міокарді 
(контрактурні зміни кардіоміоцитів, внутрішньоклітин-
ний міоцитоліз, ознаки склерозу), що поєднувалися з 
дистрофічними та склеротичними змінами у провідній 
системі серця. В аорті плодів і новонароджених від 
матерів з АГ також визначили структурні зміни, що про-
являлися в порушенні інтеграції ендотелію, розширенні 
міжендотеліальних щілин із появою великої кількості 
кратерів, стомат і стигмат, полів аргірофільних ендоте-
ліальних клітин.

4.  Прееклампсія матері призводить до морфологічних 
змін у ЛА та аорті плодів і новонароджених, що проявля-
ються в посиленні десквамації ендотелію, зниженні його 
адгезивних властивостей, зменшенні кількості гладких 
міоцитів у товщі стінки, зміненні співвідношення елас-
тичних і колагенових волокон у бік останніх і посиленні 
склеротичних змін.

5. Структурні зміни у ССС плода та новонародженого 
від матерів, вагітність яких ускладнилась АГ, ЗВУР і ПЕ, 
створюють передумови для формування патологічних 
станів ССС на етапах онтогенезу та потребують про-
філактичних заходів. 
Перспективою подальших досліджень є експеримен-

тальне моделювання та вивчення впливу різних видів 
гіпоксій і бактеріальної материнської патології на ССС 
плода та новонародженого, що буде здійснюватися в 
рамках науково-дослідної роботи кафедри патологічної 
анатомії Харківського національного медичного універ-
ситету за темою: «Вплив плодово-материнської інфекції 
на ембріогенез та фетогенез нащадків (клініко-морфо-
логічне дослідження)».

Морфофункціональні особливості серцево-судинної системи плодів і новонароджених від матерів з ускладненою вагітністю...
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Хронічна внутрішньоутробна гіпоксія (ХВГ) є при-
чиною порушення функцій організму, змін обмін-

них процесів, крім того, впливає на перебіг вагітності та 
має різноманітні наслідки для плода, який розвивається 
[1]. Відомо, що 40–70% новонароджених, які страждали 
на перинатальну гіпоксію, мають ураження серцево-
судинної системи [2]. У результаті експериментальних 
досліджень іноземні автори встановили, що ХВГ може 
викликати потовщення стінки аорти й окислювальний 
стрес у серці та судинах [3,4]. Деякі дослідження мають 
клінічну спрямованість. Однак питання впливу цього 
патогенного фактора на морфологічну будову аорти в на-
щадків остаточно не вирішені, а результати досліджень 
суперечливі.
Наше дослідження є частиною науково-дослідної 

роботи кафедри патологічної анатомії Харківського на-

ціонального медичного університету «Патоморфологічні 
особливості формування плода та новонародженого під 
впливом патології матері» (номер державної реєстрації 
0110U001805).
Мета роботи
Виявити морфологічні особливості аорти у плодів і 

новонароджених, які зазнали впливу хронічної внутріш-
ньоутробної гіпоксії.
Матеріали і методи дослідження
Матеріал для дослідження – тканина аорти плодів і 

новонароджених. На лабораторних щурах лінії WAG 
поставили експеримент із моделювання внутрішньо-
утробної гіпоксії з асфіксією новонародженого в 
пологах. Для цього вагітних самок щурів піддавали 
висотному гіпоксичному впливу, що відповідав 7500 м, 
від моменту реєстрації вагітності та до розродження про-

УДК 616.132-091.8-053.1/.31-001.8-036.12-02:618.3-06

О. В. Калужина

Морфологічний стан аорти у плодів і новонароджених, які перенесли 
хронічну внутрішньоутробну гіпоксію (експериментальне дослідження)

Харківський національний медичний університет
Ключові слова: гіпоксія, вагітність, аорта, експерименти на тваринах.

Серцево-судинна система в новонароджених уражається у 40–70% випадків при хронічній гіпоксії. З метою виявити 
морфологічні особливості аорти у плодів і новонароджених, які зазнали впливу цього патогенного фактора, на 34 лаборатор-
них щурах лінії WAG здійснили експеримент із моделювання внутрішньоутробної гіпоксії з асфіксією новонародженого в 
пологах. Вивчили стінку аорти за допомогою сучасних морфологічних методів. Встановили, що хронічна гіпоксія призводить 
до погіршення трофіки ендотелію, його сплощення, дистрофічних процесів із наступною десквамацією клітин, зменшення 
щільності розташування гладких міоцитів, потовщення інтими-медії. Це свідчить, що в аорті відбуваються альтеративно-
склеротичні зміни за умов впливу хронічної гіпоксії.

Морфологическое состояние аорты у плодов и новорожденных, перенесших хроническую внутриутробную 
гипоксию (экспериментальное исследование)
О. В. Калужина
Сердечно-сосудистая система у новорожденных поражается в 40–70% случаев при хронической гипоксии. С целью установить 

морфологические особенности аорты у плодов и новорожденных, подвергшихся воздействию данного патогенного фактора, 
на 34 лабораторных крысах линии WAG поставили эксперимент по моделированию внутриутробной гипоксии с асфиксией 
новорожденного в родах. Стенку аорты изучили современными морфологическими методами. Установлено, что хроническая 
гипоксия приводит к ухудшению трофики эндотелия, его уплощению, дистрофическим процессам с последующей десквамацией 
клеток, уменьшению плотности расположения гладких миоцитов, утолщению интимы-медии. Это свидетельствует, что в аорте 
происходят альтеративно-склеротические изменения в условиях воздействия хронической гипоксии.
Ключевые слова: гипоксия, беременность, аорта, эксперименты на животных.
Патология. – 2015. –  №1 (33). – С. 17–19

Morphological state of aorta in the fetuses and newborns suffered from chronic intrauterine hypoxia 
(experimental research)
O. V. Kaluzhina 
The cardiovascular system in newborns with chronic hypoxia is affected in 40–70%. 
Aim. To investigate morphological state of aorta in the fetuses and newborns suffered from chronic intrauterine hypoxia. 
Methods and results. Aortic wall was investigated with modern morphological methods in 34 laboratory animals in order to identify 

the morphological features of the fetuses and newborns’ vessel affected by this pathogenic factor. It was established that chronic hypoxia 
leads to endothelial trophics deterioration, its fl attening, dystrophic processes with following cells desquamation, density reduction of 
smooth muscle cells, thickening of the intima-media. 

Conclusion. It shows alterative-sclerotic changes in aorta in cases with chronic hypoxia infl uence.
Key words: Hypoxia, Pregnancy, Aorta, Rats.
Pathologia. 2015; №1 (33): 17–19
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тягом 20 хвилин щодня в один і той самий час. Тварин 
поділили на дві групи: 1 група (контрольна) – плоди і 
новонароджені від матерів, яких не піддавали висотній 
гіпоксії (18 випадків); 2 група (досліджувана) – плоди 
та новонароджені від матерів, які зазнали висотного 
гіпоксичного впливу (16 випадків). 
Після евтаназії потомства і самиць виконували розтини 

тварин, тканину аорти забирали для морфологічного до-
слідження, яке передбачало використання гістологічних, 
гістохімічних, імуногістохімічних і морфометричних 
методів. Після фіксації в 10% розчині формаліну, спир-
товій проводці та парафіновій заливці виготовляли 
зрізи завтовшки 5–6 мкм, фарбували гематоксиліном та  
еозином, пікрофуксином за ван Гізоном, за Маллорі. 
Імуногістохімічне дослідження виконували прямим 
методом Кунса за методикою Brosman. Гладкі міоцити 
типували моноклональными антитілами до Anti-Human 
Smooth Muscle Actin (DAKO, Данія). Морфометричне 
дослідження здійснювали на мікроскопі Olympus BX-41 
із використанням програм Olympus DP-Soft (Version 3:1) 
і Microsoft Excel 2010. 
На персональному комп’ютері за допомогою ліцензій-

ного пакета прикладних програм «Statistica 6.0» («StatSoft, 
Inc») статистично опрацьовували дані. Застосовували ме-
тоди варіаційної та альтернативної статистики, оцінювали 
вірогідність за t-критерієм Стьюдента. Усі маніпуляції із 
щурами виконали згідно з нормативними документами 
щодо поводження з лабораторними тваринами.
Результати та їх обговорення
Макроскопічне дослідження за допомогою лупи (×3, 

8 діоптрій) не виявило суттєвої різниці в судинах між 
двома групами. Аорта була еластичною, а її інтима – 
гладкою та блискучою. Результати мікроскопічного 
дослідження різнились у контрольній і досліджуваній 
групах. 
Стінка судини в першій групі складалась із внутріш-

ньої, середньої та зовнішньої оболонок. Ендотелій, 
базальна мембрана, сплетіння еластичних волокон 
утворювали інтиму, що без чітких меж переходила в 
медію. Визначили відносні обсяги tunica intima та tunica 
media разом (70,09±10,79%) і tunica adventitia окремо 
(29,91±10,79%). Ендотеліальний покрив представле-
ний розташованими на тонкій еозинофільній базальній 
мембрані одноядерними клітинами середньої висоти 
3,44±0,06 мкм і ширини 7,25±0,18 мкм. Середня пло-
ща ядер ендотеліоцитів дорівнювала 6,31±0,06 мкм2, 
середня площа цитоплазми – 12,77±0,21 мкм2, ядерно-
цитоплазматичне співвідношення – 0,59±0,02. В одному 
полі зору (×1000) площа полів десквамації становила 
2,15±0,15 клітини. Тонкофібрилярна сполучна тканина, 
клітини зірчастої форми, гладкі міоцити утворювали 
підендотеліальний шар. У товщі стінки аорти рівномірно 
розташовувалися гладкі міоцити зi щільністю 24,62±0,76 
клітини у полі зору (×1000). Tunica media формували 
еластичні та колагенові волокна, гладком’язові кліти-
ни. Відносний обсяг еластичних і колагенових волокон 
становив 57,74±11,64% та 42,26±11,64% відповідно. До 

складу адвентиції входили колагенові й еластичні волок-
на, помірно повнокровні кровоносними судинами (vasa 
vasorum), нервові волокна без ознак дистрофічних змін 
і лімфатичні судини. При фарбуванні аорти пікрофукси-
ном за ван Гізоном спостерігали помірну фуксинофілію 
в цій оболонці. Така будова судини тварини відповідала 
загальновизнаним уявленням про фізіологічну норму [5].
Мікроскопічне дослідження аорти у групі з гіпоксією 

також виявило внутрішню, середню та зовнішню обо-
лонки у складі судини. Показники відносних обсягів 
tunica intima і tunica media разом (68,72±11,59%) змен-
шувались, порівнюючи з контрольними, а обсяг tunica 
adventitia (31,28±11,59%) збільшувався, що пов’язано 
з її набряком. Одноядерні ендотеліоцити розташову-
валися на базальній мембрані. Середня висота клітин 
дорівнювала 3,06±0,06 мкм, ширина – 5,95±0,10 мкм, 
що було вірогідно нижче в порівнянні з контрольними 
показниками (p<0,001) і вказувало на сплющення ендо-
теліального покриву в тварин другої групи. Середня пло-
ща ядер ендотеліоцитів мала тенденцію до збільшення 
(6,58±0,15 мкм2, p≥0,05), а середня площа цитоплазми 
(9,82±0,16 мкм2, p<0,001) та ядерно-цитоплазматичне 
співвідношення (ЯЦС, 0,47±0,02, p<0,001) вірогідно 
зменшувалися щодо значень першої групи. 
Дещо потовщена еозинофільна базальна мембрана 

може бути причиною порушення метаболічних процесів 
в ендотелії [6], про це свідчить збільшення площі ядер 
клітин із наявністю оптичних порожнин і пікнотичного 
зморщення та підтверджується зморщенням цитоплазми, 
що надалі призводить до десквамації загиблих клітин. 
Десквамація ендотеліоцитів зростала у другій групі 

та становила 4,60±0,16 клітини у полі зору (×1000), що 
є вірогідним у порівнянні з першою групою (p<0,001). 
Тонкофібрилярна сполучна тканина, клітини зірчастої 
форми, гладкі міоцити входили до складу підендотелі-
ального шару. 
У стінці аорти цієї групи гладком’язові клітини роз-

ташовувалися переважно рівномірно зі щільністю 
18,67±0,56 клітини в полі зору (×1000), що було вірогідно 
менше показників першої групи (p<0,001). Медіальну 
оболонку утворювали еластичні та колагенові волокна, 
гладком’язові клітини, їхній відносний обсяг становив 
61,69±12,15% та 38,31±12,15% відповідно. Домінування 
еластичних волокон у стінці аорти щурят, незважаючи на 
відомий факт, що гіпоксія стимулює колагеноутворення 
в організмі людини [7], імовірніше, можна пояснити 
збільшенням продукції фібронектину, ламініну, еластину 
ендотеліальними клітинами за умов хронічної гіпоксії 
[8] та активацією білків фібулінів, фібрилінів та емілінів, 
відповідальних за формування еластичних волокон [9]. 
Зовнішня оболонка була помірно набрякла, до її скла-

ду входили колагенові й еластичні волокна, подекуди 
повнокровні кровоносні (vasa vasorum) судини, нервові 
волокна без ознак дистрофічних змін, лімфатичні су-
дини. В адвентиції виявили склеротичні зміни, на що 
вказувало посилення фуксинофілії при фарбуванні аорти 
пікрофуксином за ван Гізоном [10].
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Висновки
Плоди та новонароджені, які страждали на хронічну 

внутрішньоутробну гіпоксію, мають морфологічні зміни 
в аорті. Це виявляється в погіршенні трофіки ендотелію, 
як наслідок, відбувається потовщення базальної мемб-
рани інтими, що призводить до зміни співвідношення 
ядра і цитоплазми клітин, сплощення ендотеліоцитів, 
дистрофічних процесів із наступною їх десквамацією.
За умов впливу хронічної гіпоксії щільність розташування 

гладких міоцитів різко зменшується, що може призвести до 
зниження скорочувальної здатності стінки судини.

Хронічна внутрішньоутробна гіпоксія стимулює 
збільшення еластичних волокон, тим самим змінюючи 
співвідношення їх із колагеновими волокнами. Цей факт 
можна розцінити як наслідок збільшення продукції ендо-
теліальними клітинами фібронектину, ламініну, еластину 
чи активації білків, що відповідальні за формування 
волокон першого виду в таких умовах.
Перспективи подальших досліджень полягають у 

здійсненні імуногістохімічного дослідження адгезив-
них властивостей ендотеліальних клітин, колагенів у 
стінці аорти.

Відомості про автора:
Калужина О.В., очний аспірант каф. патологічної анатомії, Харківський національний медичний університет, E-mail: kaluzhina24@ukr.net.
Сведения об авторе:
Калужина О.В., очный аспирант каф. патологической анатомии, Харьковский национальный медицинский университет, E-mail: kaluzhina24@ukr.net.
Information about author:
Kaluzhina O.V., Postgraduate student of Pathological Anatomy Department, Kharkiv National Medical University, E-mail: kaluzhina24@ukr.net.

Надійшла в редакцію 16.02.2015 р.

Список літератури
1. Изучение влияния хронической внутриутробной гипок-

сии на течение беременности и развитие потомства в 
эксперименте / И.Ю. Карпова, В.В. Паршиков, А.А. Ми-
ронов и др. // Медицинский альманах. – 2011. – №6(19). 
– С. 55–57.

2. Шейбак Л.Н. Влияние фактора гипоксии на сердце но-
ворожденного / Л.Н. Шейбак // Медицинские новости. 
– 2008. – №2. – С. 18–22.

3. Chronic intrauterine hypoxia interferes with aortic devel-
opment in the late gestation ovine fetus / J.A. Thompson, 
B.S. Richardson, R. Gagnon, T.R. Regnault // Journal of 
Physiology. – 2011. – №589. – P. 3319–32. 

4. Developmental programming of cardiovascular dysfunction by 
prenatal hypoxia and oxidative stress / D.A. Giussani, E.J. Camm, 
Y. Niu, et al. // PLoS ONE. – 2012. – №7(2). – e31017. 

5. Гамбарян П.П. Крыса / П.П. Гамбарян, Н.М. Дукельская. 
– М. : Советская наука, 1955. – 254 с.

6. Liliensiek S.J. Characterization of endothelial basement mem-
brane nanotopography in rhesus macaque as a guide for vessel 
tissue engineering / S.J. Liliensiek, P. Nealey, C.J. Murphy 
// TISSUE ENGINEERING. – 2009. – №9(15). – Р. 2643–2651.

7. Falanga V. Low oxygen tension stimulates collagen synthesis 
and COL1A1 transcription through the action of TGF-beta1 
/ V. Falanga, L. Zhou, T. Yufi t // Journal of Cellular Physiol-
ogy. – 2002. – №191(1). – P. 42–50.

8. Замечник Т.В. Гипоксия как пусковой фактор развития 
эндотелиальной дисфункции и воспаления сосудистой 
стенки (обзор литературы) / Т.В. Замечник, Л.Н. Рогова // 
Вестник новых медицинских технологий. – 2012. – Т. 19. 
– №2. – С. 393–394.

9. Камоева С.В. Ферментные и генетические аспекты пато-
генеза пролапса тазовых органов и дисфункции тазового 
дна у женщин / С.В. Камоева // Российский вестник аку-
шера-гинеколога. – 2013. – №3. – С. 31–35.

10. Побережник Г.А. Морфологические изменения слизистой 
оболочки гаймаровой пазухи в зависимости от при-
чины верхнечелюстного синусита / Г.А. Побережник, 
О.А. Омельченко // Екологічні проблеми експерименталь-
ної та клінічної медицини. – 2013. – №1. – С. 325–338.

References
1. Karpova, I. Yu., Parshikov, V. V., Mironov, А. А., Kochku-

rova, Е. V., Stulova, E. S., Novikova, Ya. S. (2011). Izuchenie 
vliyaniya khronicheskoj vnutriutrobnoj gipoksii na techenie 
beremennosti i razvitie potomstva v e`ksperimente [The study 

of chronic intrauterine hypoxia effect on pregnancy course and 
development of the offspring in the experiment]. Medicinskij 
al`manakh, 6(19), 55–57. [in Russian].

2. Shejbak, L. N. (2008). Vliyanie faktora gipoksii na serdce 
novorozhdennogo [Hypoxia factor infl uence on the newborn’s 
heart]. Medicinskie novosti, 2, 18–22. [in Belarus].

3. Thompson, J. A., Richardson, B. S., Gagnon, R., Regnault, T. 
R. (2011). Chronic intrauterine hypoxia interferes with aortic 
development in the late gestation ovine fetus. Journal of Physi-
ology, 589(13), 3319–32. doi:10.1113/jphysiol.2011.210625.

4. Giussani, D. A., Camm, E. J., Niu, Y., Richter, H. G., Blanco, 
C. E., Gottschalk, R., et al. (2012). Developmental program-
ming of cardiovascular dysfunction by prenatal hypoxia 
and oxidative stress. PLoS ONE, 7(2), e31017. doi:10.1371/
journal.pone.0031017.

5. Gambaryan, P. P., & Dukel`skaya, N. M. (1955). Krysa [Rat]. 
Moscow: Sovetskaya nauka. [in Russian].

6. Liliensiek, S. J., Nealey, P., & Murphy, C. J. (2009). Charac-
terization of endothelial basement membrane nanotopography 
in rhesus macaque as a guide for vessel tissue engineering. 
TISSUE ENGINEERING, 9(15), 2643–2651. doi: 10.1089/ten.
TEA.2008.0284.

7. Falanga, V., Zhou, L.,  T. (2002). Low oxygen tension stimu-
lates collagen synthesis and COL1A1 transcription through the 
action of TGF-beta1. Journal of Cellular Physiology, 191(1), 
42–50. doi: 10.1002/jcp.10065.

8. Zamechnik, T. V., & Rogova, L. N. (2012). Gipoksiya kak pus-
kovoj faktor razvitiya e`ndotelial’noj disfunkcii i vospaleniya 
sosudistoj stenki (obzor literatury) [Hypoxia as starting factor 
of development of endothelial dysfunction and infl ammation 
of the vascular wall (Literature review]. Vestnik novykh medi-
cinskikh technologij, 2(19), 393–394. [in Russian].

9. Kamoeva, S. V. (2013). Fermentnye i geneticheskie aspekty 
patogeneza prolapsa tazovykh organov i disfunkcii tazovogo 
dna u zhenschin [The pathogenesis of pelvic organ prolapse 
and pelvic fl oor dysfunction in women: Enzyme and genetic 
aspects]. Rossiiskij vestnik akushera-ginekologa, 3, 31–35. 
[in Russian].

10. Poberezhnik, H. A., & Omel`chenko, O. A. (2013). 
Morfologicheskie izmeneniya slizistoj obolochki gajmarovoj 
pazukhi v zavisimosti ot prichiny verkhnechelyustnogo 
sinusita [Morphological changes in the maxillary sinus mucosa 
depending on the cause of the maxillary sinusitis]. Ekolo-
hichni problemy eksperymentalnoi ta klinichnoi medytsyny, 
1, 325–338. [in Ukrainian].

Морфологічний стан аорти у плодів і новонароджених, які перенесли хронічну внутрішньоутробну гіпоксію...

19



ISSN 2306-8027  Патологія, 2015, №1 (33)

ПАТОЛОГ IЯПАТОЛОГ IЯ ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ / ORIGINAL RESEARCHES

© В. А. Туманский, М. Д. Зубко, 2015

УДК 616.36-006.6-091.8 

В. А. Туманский, М. Д. Зубко

Характеристика уровня экспрессии ММР-9 и TIMP-1 
в гепатоцеллюлярном и холангиоцеллюлярном раке печени

Запорожский государственный медицинский университет
Ключевые слова: гепатоцеллюлярная карцинома, холангиоцеллюлярная карцинома, TIMP-1, ММР-9. 

С целью определения уровня иммуногистохимической экспрессии ММР-9 и ее тканевого ингибитора ТIМР-1, а также пло-
щади иммунопозитивных клеток в холангиоцеллюлярном и гепатоцеллюлярном раке печени проведено патогистологическое, 
гистохимическое и иммуногистохимическое исследование трепанобиоптатов печени 94 больных, среди которых 55 (58,51%) 
пациентов страдали гепатоцеллюлярным раком печени, 39 (41,49%) – холангиоцеллюлярным раком печени. Уровень экспрес-
сии иммуногистохимических маркеров опухолевыми клетками и площадь иммунопозитивных клеток в опухоли определяли 
фотоцифровой морфометрией. Установлено, что у 92,73% больных гепатоцеллюлярной карциномой и у 89,74% больных 
холангиоцеллюлярной карциномой в злокачественных клетках определялась цитоплазматическая экспрессия ММР-9. ММР-9-
иммунопозитивные клетки составляли 59,33±22,57% площади среза ткани гепатоцеллюлярного рака и 52,71±20,86% площади 
среза ткани холангиоцеллюлярного рака печени. У 80% больных в гепатоцеллюлярной карциноме и у 74,36% в холангиоцел-
люлярной карциноме в опухолевых клетках установлена цитоплазматическая экспрессия TIMP-1. TIMP-1-иммунопозитивные 
клетки составляли 21,94±6,27% площади среза ткани гепатоцеллюлярного рака печени и 33,05±13,85% площади среза ткани 
холангиоцеллюлярного рака печени. В обоих типах рака печени между высоким уровнем экспрессии опухолевыми клетками 
ММР-9 и низким уровнем экспрессии TIMP-1 отмечена прямая сильная корреляционная связь, что свидетельствует о высоком 
потенциале инвазивности и агрессивности гепатоцеллюлярной и холангиоцеллюлярной карциномы.

Характеристика рівня експресії ММР-9 і TIMP-1 у гепатоцелюлярному та холангіоцелюлярному 
раку печінки
В. О. Туманський, М. Д. Зубко
З метою визначення рівня імуногістохімічної експресії ММР-9 та її тканинного інгібітора ТIМР-1, а також площі 

імунопозитивних клітин у холангіоцелюлярному й гепатоцелюлярному раку печінки здійснили патогістологічне, гістохімічне й 
імуногістохімічне дослідження трепанобіоптатів печінки 94 хворих, серед них 55 (58,51%) пацієнтів страждали на гепатоцелю-
лярний рак печінки, 39 (41,49%) – на холангіоцелюлярний рак печінки. Рівень експресії імуногістохімічних маркерів пухлинними 
клітинами та площу імунопозитивних клітин у пухлині визначали фотоцифровою морфометрією. Встановили, що у 92,73% 
хворих на гепатоцелюлярну карциному та у 89,74% хворих на холангіоцелюлярну карциному у злоякісних клітинах визначалася 
цитоплазматична експресія ММР-9. ММР-9-імунопозитивні клітини становили 59,33±22,57% площі зрізу тканини гепатоце-
люлярного раку та 52,71±20,86% площі зрізу тканини холангіоцелюлярного раку печінки. У 80% хворих у гепатоцелюлярній 
карциномі та у 74,36% в холангіоцелюлярній карциномі в пухлинних клітинах виявили цитоплазматичну експресію TIMP-1. 
TIMP-1-імунопозитивні клітини становили 21,94±6,27% площі зрізу тканини гепатоцелюлярного раку печінки та 33,05±13,85% 
площі зрізу тканини холангіоцелюлярного раку печінки. В обох типах раку печінки між високим рівнем експресії пухлинними 
клітинами ММР-9 і низьким рівнем експресії TIMP-1 визначили прямий сильний кореляційний зв’язок, що свідчить про високий 
потенціал інвазивності й агресивності гепатоцелюлярної та холангіоцелюлярної карциноми.
Ключові слова: гепатоцелюлярна карцинома, холангіоцелюлярна карцинома, TIMP-1, ММР-9.
Патологiя. – 2015. –  №1 (33). – С. 20–25

Characteristics of the expression level of MMP-9 and TIMP-1 in hepatocellular and cholangiocellular 
liver carcinoma
V. A. Tumanskiy, M. D. Zubko 
Aim. In order to determine the expression level of immunohistochemical markers of matrix metalloproteinase-9 (ММР-9) and its 

tissue inhibitor TIMP-1, and area of immunopositive cells а comprehensive histopathological, histological and immunohistochemical 
study of liver biopsy specimens was carried out in 94 patients, of which 55 (58.51%) patients had hepatocellular carcinoma and 39 
(41.49%) – cholangiocellular carcinoma of liver. 

Methods and results. In 92.73% of patients with hepatocellular carcinoma and in 89.74% of patients with cholangiocellular carcinoma 
in malignant cells cytoplasmic expression of MMP-9 was determined. MMP-9 immunopositive cells took 59,33±22,57% of area of the 
tissue section of hepatocellular carcinoma and 52,71±20,86% of area of the tissue section of cholangiocellular liver cancer. In 80% of 
hepatocellular carcinoma patients and 74.36% of patients with cholangiocellular carcinoma in tumor cells cytoplasmic expression of 
TIMP-1 was revealed. TIMP-1 immunopositive cells constituted 21,94±6,27% of area of the tissue section of hepatocellular liver cancer 
and 33,05±13,85% of area of the tissue section of holangiocellular liver cancer. 

Conclusion. In both types of liver cancer direct strong relationship was noted between high levels of expression of MMP-9 by the 
tumor cells and low expression of TIMP-1, which indicates high invasive potential and aggressiveness of hepatocellular carcinoma and 
cholangiocellular carcinoma.

Key words: Hepatocellular Carcinoma, Сholangiocellular Carcinoma, Mouse TIMP-1 Protein, Mouse MMP-9 Protein.
Pathologia. 2015; №1 (33): 20–25
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Семейство матриксных металлопротеиназ (ММР) 
представляет собой более чем 20 секретируемых 

или связанных с поверхностью клетки цинк-зависимых 
эндопептидаз, способных разрушать внеклеточный 
фибриллярно-молекулярный матрикс и базальные мем-
браны, активность которых регулируется тканевыми 
ингибиторами матриксных металлопротеиназ (TIMP) 
[1]. В зависимости от структурно-функциональных 
особенностей и субстратной специфичности ММР вы-
деляют несколько их подсемейств: коллагеназы широ-
кого спектра действия (ММР-1, 8, 13), желатиназы, или 
специфические коллагеназы коллагена IV типа (ММР-2 
и 9), стромелизины (ММР-3 и 10), матрилизины (ММР-
7, ММР-26) и ММР мембранного типа [2]. Известно 
несколько механизмов регуляции активности ММР в 
тканях, которые работают на различных уровнях, в том 
числе на уровне транскрипции генов клеток-продуцен-
тов ММР, на уровне активации ММР-проферментов и 
торможения тканевыми ингибиторами активных метал-
лопротеиназ. Подавляющий механизм TIMP заключается 
в том, что они в эквимолярном соотношении связывают-
ся с каталитическим сайтом активного фермента ММР, 
препятствуя его активности, а также с карбоксильным 
концом ММР-профермента, предотвращая его актива-
цию [3]. Таким образом, взаимодействия ММР и TIMP 
играют важную роль в поддержании баланса внекле-
точного волокнисто-молекулярного матрикса органов.
В последнее десятилетие появились публикации о 

наличии экспрессии ММР и TIMP клетками гепатоцел-
люлярной карциномы (ГЦК) и холангиоцеллюлярной 
карциномы (ХЦК) печени [3,4]. Учитывая физиологи-
ческие функции ММР, экспрессию этих ферментов в 
опухоли ассоциировали с инвазивным ростом опухо-
левых клеток в окружающую ткань, с их внедрением 
в сосуды и с метастазированием гепатоцеллюлярного 
рака [5–7], а также холангиоцеллюлярного рака печени 
[8,9]. Тем не менее, значение разных уровней экспрессии 
этих ферментов клетками опухоли и окружающей ткани 
изучено недостаточно.
Цель работы
Определение соотношения уровней экспрессии ММР-

9 и ТIМР-1, а также площади иммунопозитивных клеток 
в холангиоцеллюлярном и гепатоцеллюлярном раке 
печени.
Материалы и методы исследования
Проведено комплексное патогистологическое, гисто-

химическое и иммуногистохимическое исследование 
биоптатов печени 94 больных, среди которых 55 (58,51%) 
страдали ГЦК, 39 (41,49%) – ХЦК печени. Средний воз-
раст больных ГЦК составил 61,94±12,16 года (26–81 год), 
ХЦК – 58,46±11,52 года (33–83 года). В контрольной 
группе исследовали биоптаты печени 5 умерших от со-
матических заболеваний без клинико-биохимических и 
морфологических признаков поражения печени. 
Столбики трепанобиоптатов печени больных ГЦК и 

ХЦК фиксировали в забуференном 10% формалине и 

заливали в парафин. На ротационном микротоме НМ-
3600 (MICROM Laborgerate GmbH, ФРГ) изготавливали 
серийные срезы толщиной 3–4 мкм для их окраски 
гематоксилином и эозином, по ван Гизону и Массон-
триколор, а также для ИГХ-исследований. 
В соответствии со стандартизированными про-

токолами в парафиновых срезах ткани печени после 
температурного демаскирования антигенов и подавле-
ния активности эндогенной пероксидазы проведены 
ИГХ-исследования с использованием соответствующих 
первичных антител и системы визуализации DAKO 
EnVision+ System («DAKO», Дания) с диаминобензиди-
ном (DAB). Экспрессию клетками печени матриксной 
металлопротеиназы-9 (ММР-9) и ее тканевого инги-
битора ТІМР-1 осуществляли с использованием поли-
клональных антител Rb a-Hu MMP-9 («Thermo Fisher 
Scientifi  c Inc.», США) и моноклональных антител Mo 
a-Hu TIMP-1 Ab-2, Clone 102D1 («Thermo Fisher Scientifi  
c Inc.», США). 
Уровень экспрессии иммуногистохимических мар-

керов опухолевыми клетками и площадь иммунопози-
тивных опухолевых клеток определяли фотоцифровой 
морфометрией. Для количественной оценки уровня 
экспрессии MMP-9 и ТІМР-1 в каждом наблюдении рака 
печени микропрепараты с соответствующей иммунопо-
зитивной реакцией фотографировали цифровой фотока-
мерой «Olympus 3040» (Япония) в микроскопе Axioplan 
2 («Carl Zeiss», ФРГ) при увеличении ×200 в 5 полях 
зрения и анализировали с использованием медицинской 
программы обработки цифровых изображений Image J 
[10]. В плагине Colour Deconvolution этой программы 
во встроенной схеме анализа «гематоксилин+DAB» по 
уровню DAB-окрашивания определяли уровень экс-
прессии соответствующих иммуногистохимических 
маркеров. Интенсивность экспрессии изучаемых марке-
ров градуировали количественно в условных единицах 
оптической плотности (УЕОП) от 0 (белый) до 255 
(черный) и разбивали на 4 категории: негативная реак-
ция – 0–20 УЕОП; низкий уровень экспрессии – 21–50 
УЕОП; умеренный уровень экспрессии – 51–100 УЕОП; 
высокий уровень экспрессии – более 100 УЕОП.
Для морфометрического измерения площади, занима-

емой MMP-9 и ТІМР-1-иммунопозитивными клетками 
в цифровых иммуногистохимических изображениях 
гепато- и холангиоцеллюлярного рака печени с ис-
пользованием программы Image J определяли суммар-
ную площадь экспрессии каждого маркера, которая 
представляла собой процентное соотношение числа 
пикселей иммунопозитивного цифрового изображения 
соответствующего маркера к общему числу пикселей в 
изображении, выраженному в %.
Статистическую обработку результатов прово-

дили на персональном компьютере в программе 
«STATISTICA® for Windows 6.0» (StatSoft Inc., лицен-
зия № AXXR712D833214FAN5). Вычисляли среднее 
значение (М), среднее квадратическое отклонение (σ), 
стандартную ошибку репрезентативности среднего зна-
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чения (m), рассчитывали 95% доверительный интервал 
среднего значения. Корреляционную связь определяли 
с расчетом коэффициента Пирсона (для непараметри-
ческих данных). Результаты считали достоверными 
при р<0,05.
Результаты и их обсуждение
Иммуногистохимические исследования показали, 

что у 92,73% больных в злокачественных клетках ГЦК 
печени определена цитоплазматическая экспрессия 
ММР-9. Почти у половины обследованных преобладал 
умеренный уровень экспрессии ММР-9 в ГЦК, он уста-
новлен у 49,09% больных – 72,28±20,3 УЕОП, у 25,46% 
пациентов уровень экспрессии был низким и составлял 
37,21±7,25 УЕОП, а у 18,18% больных отмечен высокий 
уровень экспрессии ММР-9 клетками ГЦК, составляв-
ший 167,71±46,61 УЕОП. У 7,27% больных экспрессия 
ММР-9 в клетках ГЦК была крайне низкой и составляла 
8,00±2,12 УЕОП, что расценивали как негативную экс-
прессию. 
При фотоцифровой морфометрии установлено, что 

площадь, занимаемая ММР-9-иммунопозитивными 
клетками, составляла в среднем 59,33±22,57% площади 
среза ткани гепатоцеллюлярного рака. Одиночные ММР-
9-позитивные опухолевые клетки или их группы обна-
ружены как в центре опухоли, так и на ее периферии. 
Кроме этого, у 36,36% больных установлен низкий либо 
умеренный уровень цитоплазматической экспрессии 
ММР-9 в гепатоцитах перитуморозной ткани печени. 

Y. Ishii еt al. [11] также наблюдали экспрессию ММР-
9 в клетках ГЦК в 50,0% наблюдений, в 43,4% случаев 
– экспрессию ММР-9 в окружающей неопухолевой 
ткани. Yan Zhang еt al. [12] положительную экспрессию 
ММР-9 в ГЦК обнаружили у 76,68% пациентов. По дан-
ным D. Nart еt al. [13], положительная экспрессия ММР-9 
отмечена в 74,2% ГЦК, низкий уровень экспрессии этого 
фермента установлен в 30,3% наблюдений, а умеренный 
уровень экспрессии ММР-9 – в 43,8% случаев. 
Повышенный уровень MMP в ГЦК играет важную 

роль в росте этой опухоли, в опухолевом ангиогенезе 
и метастазировании [13–16]. Секретируя ММР, клетки 
ГЦК расщепляют коллаген IV типа, который является 
основным компонентом базальных мембран печени 
[15], проникают во внеклеточный матрикс и мигрируют 
к кровеносным сосудам, что приводит к инвазивному 
распространению опухоли в печени и быстрому прогрес-
сированию заболевания. Поэтому стало аксиомой, что 
повышенная экспрессия MMP-9 коррелирует с большим 
размером ГЦК и ее высокой агрессивностью [17,18]. 
При исследовании экспрессии TIMP-1 мы установили, 

что экспрессия этого тканевого ингибитора матриксных 
металлопротеиназ в клетках ГЦК отмечена у 80% боль-
ных. Высокий уровень экспрессии TIMP-1 (170,5±41,43 
УЕОП) установлен в 18,18% случаев ГЦК, умеренный 
уровень экспрессии этого фермента (85±16,69 УЕОП) – у 
14,55% больных ГЦК, низкий уровень экспрессии TIMP-
1 (28,35±5,89 УЕОП) – у 47,27% больных ГЦК. TIMP-1-
иммунопозитивные клетки обнаружены и в центре, и на 
периферии опухоли; они занимали 21,94±6,27% площади 

среза ткани ГЦК, т.е. меньшую площадь, чем ММР-9-
позитивные клетки в этой опухоли. Young-Eun Joo еt al. 
[19] обнаружили экспрессию TIMP-1 не только в ткани 
ГЦК, но и в прилежащей неопухолевой ткани, при этом 
очевидных различий между уровнем экспрессии TIMP-1 
в этих участках не установили. 
Некоторые авторы указывают, что высокая экспрессия 

ММР и ТIМП в ткани ГЦК может быть также обусловле-
на взаимодействием опухолевых клеток с внеклеточным 
матриксом опухоли. Имеются данные, что аккумуляцию 
внеклеточного матрикса наблюдают в 90% ГЦК печени 
человека, и в нем участвуют ММР-1, 2, 9 и 13, а также 
TIMP-1 и 2. Так, N. Theret еt al. [5] показали, что на-
копление внеклеточного матрикса в опухоли вызывает 
избыточную экспрессию ММР-2 как клетками гепато-
целлюлярной карциномы, так и мезенхимными клетками 
печени. Ремоделирование внеклеточного матрикса ГЦК 
обычно ассоциируется с прогрессией опухоли и возрас-
танием ее метастатического потенциала [5,20].
При иммуногистохимическом анализе ХЦК печени 

выяснили, что у 89,74% больных в опухолевых клет-
ках определялась цитоплазматическая экспрессия 
ММР-9. Высокий (134,04±21,47 УЕОП) и умеренный 
(74,83±14,64 УЕОП) уровень экспрессии ММР-9 клет-
ками ХЦК установлен у одинакового процента боль-
ных (по 30,77%), а низкий уровень экспрессии ММР-9 
(32,88±9,60 УЕОП) отмечен у 28,21% пациентов. В 
10,25% случаев в ХЦК определен крайне низкий уровень 
экспрессии ММР-9 (9,16±3,70 УЕОП), расцененный как 
негативный. По данным фотоцифрового анализа ММР-
9, иммунопозитивные опухолевые клетки составляли в 
среднем 52,71±20,86% среза ткани холангиоцеллюлярно-
го рака. При этом у 5,12% больных ХЦК печени отмечена 
слабая позитивная экспрессия ММР-9 в цитоплазме 
гепатоцитов, расположенных вблизи опухоли.  
Частота позитивной экспрессии ММР-9 в ХЦК, уста-

новленная другими исследователями, широко варьирует 
и колеблется от 43% [21] до 73% [8] и даже до 95% [9]. 
K. Itatsu et al. [22] отметили позитивную иммуногисто-
химическую реакцию клеток ХЦК с ММР-9 у 47,5% 
больных, а с ММР-7 – у 75,8%.  
По результатам наших исследований, положитель-

ная экспрессию TIMP-1 обнаружена в клетках ХЦК 
74,36% пациентов. Высокий уровень экспрессии TIMP-1 
(137,42±12,66 УЕОП) в ХЦК определен у 17,95% боль-
ных, умеренный (75,75±11,68 УЕОП) – у 20,51%, низкий 
уровень экспрессии TIMP-1 (34,77±7,63 УЕОП) в ХЦК 
– у 35,9% пациентов. Площадь TIMP-1 иммунопозитив-
ных клеток составила 33,05±13,85% площади среза тка-
ни холангиоцеллюлярного рака печени. Положительную 
экспрессии TIMP-1 в прилежащей неопухолевой ткани 
у больных ХЦК печени мы не установили. 
Сравнительный анализ уровней экспрессии ММР-9 и 

TIMP-1 в ГЦК и ХЦК показал, что в обоих типах пер-
вичного рака печени ММР-9 иммунопозитивные клетки 
занимали более половины площади среза опухоли, вы-
сокий и средний уровень экспрессии ММР-9 в ГЦК и в 
ХЦК отмечен более чем у 60% больных (табл. 1). 
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Высокий либо умеренный уровень экспрессии ММР-9 
клетками гепатоцеллюлярного и холангиоцеллюлярного 
рака печени отмечен у больных с низким уровнем экс-
прессии TIMP-1 в этих же типах опухолей. 
Исследования, проведенные в течение последнего 

десятилетия, показали, что ММР играют ключевую 
роль в процессах ангиогенеза, быстрого роста, инвазии 
и метастазирования холангио- и гепатоцеллюлярного 
рака печени [5,9,11]. Z.H. Gao et al. [7] сделали вывод, 
что повышенный уровень экспрессия ММР-1, 7 и сни-
жение экспрессии E-кадгерина в гепатоцеллюлярной 
карциноме, развившейся фоне цирроза печени, создает 
более благоприятные условия для инвазии и метаста-
зирования по сравнению с аналогичной опухолью в не-
цирротической печени. При низком уровне ММР-9 и 3 в 
низкодифференцированной гепатоцеллюлярной карци-
номе внепеченочные метастазы развиваются реже, чем у 
больных ГЦК с высоким уровнем ММР-9 и 3 в опухоли. 
При избыточной экспрессии MMP мембранного типа в 
ГЦК высока вероятность развития внепеченочных ме-
тастазов этой опухоли [6]. Qi Sun et al. [23] установили, 
что высокий уровень ММР-9 в холангиоцеллюлярной 
карциноме коррелирует с опухолевой прогрессией и 
неблагоприятным прогнозом. Пациенты с высоким 
уровнем экспрессии ММР-9 в ХЦК отличались низкой 
продолжительностью жизни, в отличие от пациентов с 
отрицательным или низким уровнем экспрессии ММР-9. 
Корреляционный анализ, проведенный в нашем ис-

следовании, показал: у больных ГЦК и ХЦК между 

высоким уровнем экспрессии ММР-9 и низким уровнем 
экспрессии TIMP-1 опухолевыми клетками отмечена 
прямая сильная связь (коэффициент Пирсона – r=+0,67 
и r=+0,85 соответственно). 
Таким образом, наши данные о высоком или умерен-

ном уровне экспрессии ММР-9 и одновременно низком 
уровне экспрессии TIMP-1 свидетельствуют о высоком 
потенциале инвазивности и агрессивности ГЦК и ХЦК. 
Выводы
1. У 92,73% больных гепатоцеллюлярной карциномой 

и 89,74% больных холангиоцеллюлярной карциномой 
в злокачественных клетках определена цитоплазмати-
ческая экспрессия ММР-9. ММР-9-иммунопозитивные 
клетки составляли 59,33±22,57% площади среза ткани 
гепатоцеллюлярного рака и 52,71±20,86% площади среза 
ткани холангиоцеллюлярного рака печени.

2. У 80% больных в гепатоцеллюлярной карциноме и 
74,36% больных в холангиоцеллюлярной карциноме в 
опухолевых клетках установлена цитоплазматическая 
экспрессия TIMP-1. TIMP-1-иммунопозитивные клетки 
составляли 21,94±6,27% площади среза ткани гепатоцел-
люлярного рака печени и 33,05±13,85% площади среза 
ткани холангиоцеллюлярного рака печени.

3. В гепатоцеллюлярной и холангиоцеллюлярной 
карциноме между высоким уровнем экспрессии опухо-
левыми клетками ММР-9 и низким TIMP-1 установлена 
прямая сильная связь (коэффициент Пирсона – r=+0,67 и 
r=+0,85 соответственно), что свидетельствует о высоком 
инвазивном потенциале этих опухолей.

Таблица 1
Основные параметры экспрессии ММР-9 и TIMP-1 

в гепатоцеллюлярной и холангиоцеллюлярной карциноме печени

Основные параметры экспрессии ферментов в опухоли
Гепатоцеллюлярная карцинома Холангиоцеллюлярная карцинома

ММР-9 TIMP-1 ММР-9 TIMP-1
Процент больных с экспрессией ферментов в опухоли 92,73% 80% 89,74% 74,36%

Площадь иммунопозитивных клеток в опухоли 59,33±22,57% 21,94±6,27% 52,71±20,86% 33,05±13,85%
Процент больных с высоким уровнем 

экспрессии ферментов клетками опухоли 18,18% 18,18% 30,77% 17,95%

Процент больных с умеренным уровнем 
экспрессии ферментов клетками опухоли 49,09% 14,55% 30,77% 20,51%

Процент больных с низким уровнем 
экспрессии ферментов клетками опухоли 25,46% 47,27% 28,21% 35,9%

Характеристика уровня экспрессии ММР-9 и TIMP-1 в гепатоцеллюлярном и холангиоцеллюлярном раке печени
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Значне поширення захворюваності на герміногенні 
пухлини яєчка (ГПЯ), які в Україні виявляють у 

3–4 випадках на 100 тис. чоловічого населення (четверте 
місце серед причин летальності від онкологічних захво-
рювань молодих чоловіків [1]) зумовлює актуальність 
досліджень на молекулярному рівні передракових змін 
тканини яєчка, що є початковими етапами канцерогенезу.
За відкриття механізму внутрішньоклітинного розще-

плення білків, який дістав назву убіквітин-залежного 
протеолізу, та дослідження процесів убіквітинації авто-

рам Аарону Чехановеру та Авраму Глікману присудили 
Нобелівську премію (2004 р.). 
Серед білків, які підлягають убіквітин-залежному 

протеолізу, можна назвати такі найважливіші субстрати: 
регулятори клітинного циклу, компоненти різних сиг-
нальних шляхів, мутовані білки, білки, що пошкоджені 
посттрансляційно. Коли необхідність у певному білку 
відпадає, у клітині починає діяти механізм, який 
забезпечує припинення функціонування та деградацію 
саме цього білка. Розрізняють 2 основні фази цього 
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Гістопатологічні зміни та імуногістохімічна експресія протеїну ubiquitin 
у перитуморальній тканині при герміногенних пухлинах яєчка 

ДУ «Інститут урології НАМН України», м. Київ
Ключові слова: сім’яні канальці, пухлини яєчка, білки. 

З метою визначення морфологічних змін та особливостей імуногістохімічної експресії протеїну ubiquitin в перитуморальній 
тканині яєчка, які можна охарактеризувати як передракові, обстежили 40 хворих на герміногенні пухлини яєчка. У периту-
моральній тестикулярній тканині у спостереженнях із порушенням сперматогенезу, які становлять 95%, виявили посилення 
процесів убіквітинації в сім’яних канальцях, що свідчить про інтенсивні процеси протеолізу великої кількості пошкоджених 
внутрішньоклітинних білків, появу атипових статевих клітин (TIN), які відрізняються від нормальних клітин сперматогенезу 
вірогідно нижчими показниками ядерної та цитоплазматичної експресії протеїну ubiquitin, а також порушення процесів убік-
вітинації в клітинах Лейдіга у вигляді посилення цитоплазматичної експресії та майже повного зникнення ядерної експресії 
протеїну ubiquitin. Результати свідчать про важливу роль структурних і функціональних порушень компонентів убіквітин-про-
теолізної системи на початкових етапах канцерогенезу тестикулярної тканини.

Гистопатологические изменения и иммуногистохимическая экспрессия протеина ubiquitin 
в перитуморальной ткани при герминогенных опухолях яичка
С. В. Базалицкая, А. М. Романенко 
С целью определения морфологических изменений и особенностей иммуногистохимической экспрессии протеина ubiquitin в 

перитуморальной ткани яичка, которые можно охарактеризовать как предраковые, обследованы 40 пациентов с герминогенными 
опухолями яичка. В перитуморальной тестикулярной ткани в наблюдениях с нарушением сперматогенеза, которые составляют 
95%, установлено усиление процессов убиквитинации в семенных канальцах, свидетельствующее об интенсивных процессах 
протеолиза большого количества поврежденных внутриклеточных белков, появление атипичных половых клеток (TIN), которые 
отличаются от нормальных клеток сперматогенеза достоверно более низкими показателями ядерной и цитоплазаматической 
экспрессии протеина ubiquitin, а также нарушение процессов убиквитинации в клетках Лейдига в виде усиления цитоплаз-
матической экспрессии и почти полного исчезновения ядерной экспрессии протеина ubiquitin. Результаты свидетельствуют о 
важной роли структурных и функциональных нарушений компонентов убиквитин-протеолизной системы на начальных этапах 
канцерогенеза в тестикулярной ткани.
Ключевые слова: семенные канальцы, опухоли яичка, белки.
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Histopathological features and protein ubiquitin immunohistochemical expression in peritumoral tissue of the 
testicular germ cell tumors
S. V. Bazalytska, A. M. Romanenko
Aim. For the purpose of determination of characteristic morphological changes as well as the immunohistochemical protein Ubiquitin 

expression in peritumoral testicular tissue, which could be characterized as precancer lesions, the 40 patients with testicular germ cell 
tumors (TGCT) were investigated. 

Methods and results. Peritumoral testicular tissue in patients with the spermatogenesis alteration (that was detected in 95% of cases) 
demonstrated: 1) the dramatic increase of ubiquitination processes in seminiferous tubules, confi rming the intensive proteolysis of  
the damaged intracellular proteins, 2) occurrence of atypical germ cells (TIN), which differ   from the normal spermatogenesis cells by 
the authentically lower levels of the nuclear and cytoplasmatic protein Ubiquitin expression, 3) alteration of ubiquitination processes 
in Leydig cells with the signifi cant increase of the protein Ubiquitin cytoplasmatic expression and the total disappearance of protein 
Ubiquitin nuclear expression. 

Conclusion. Our results show the important role of the structural and functional ubiquitin-proteolysis system components alterations 
at the initial stages of the testicular tissue carcinogenesis.

Key words: Ovarian Neoplasms, Seminiferous Tubules, Proteins, TIN. 
Pathologia. 2015; №1 (33): 26–30
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процесу: ковалентне приєднання поліубіквітинового 
ланцюга до білка, який підлягає деградації, та власне 
деградація білка у протеасомі. По  ліубіквітиновий 
ланцюжок «пришивається» до того білка, чия доля 
вже визначена, оскільки він несе в собі ознаки смерті 
– специфічні сигнали, що вмикають процес деградації. 
Саме ці сигнали впізнають специфічні убіквітин-
лігази, з якими субстратні білки зв’язуються перед 
убіквітинізацією [2,3,15]. 
Виявили, що порушення процесів убіквітинації 

відіграють вагому роль у патогенезі багатьох захво-
рювань людини, зокрема при спадкових хворобах, 
дистрофічно-дегенеративних процесах, чоловічій 
неплідності та канцерогенезі, оскільки система 
убіквітин-протеасомного протеолізу залучена у процеси 
розвитку та диференціації клітин, перебіг проліферації, 
реакції клітин на стрес і пошкодження, а також у процеси 
малігнізації [3]. Враховуючи це, можна передбачити, 
що структурні та функціональні зміни компонентів 
убіквітин-протеасомної системи можуть відігравати 
важливу роль і в канцерогенезі тестикулярної тканини. 
Мета роботи
Визначити морфологічні зміни та особливості іму-

ногістохімічної експресії протеїну ubiquitin, які можна 
охарактеризувати як передракові, в перитуморальній 
тканині яєчка хворих на ГПЯ. 
Пацієнти і методи дослідження
Обстежили 40 хворих, яким виконали орхіектомію 

у клініці онкоурології ДУ «Інститут урології НАМН 
України» і встановили клінічний діагноз згідно з класи-
фікацією TNM. Середній вік хворих становив 27,6 року 
(від 17 до 59 років). 
Гістологічно вивчали перитуморальну тканину яєч-

ка та пухлину. Згідно з гістологічною класифікацією 
герміногенних пухлин яєчка, що ухвалена ВООЗ [7], 
семіному виявили у 19 пацієнтів, несеміномні пухлини 
– у 21 хворого, серед них ембріональний рак (ЕР) – у 
5, злоякісну тератому – у 4, пухлину жовткового мішка 
(ПЖМ) – у 4, пухлини змішаної будови – у 8 пацієнтів. 
За класифікацією TNM у 19 пацієнтів діагностували І 
клінічну стадію, в 11 – ІІ (7 – із семіномою і 5 – із не-
семіномними пухлинами), у 9 осіб виявили метастази в 
лімфовузли ретроперитонеальні, межистіння та легені 
(ІІІ та IV стадій). 
Імуногістохімічний (ІГХ) аналіз здійснили з викорис-

танням стандартного авідин-біотинового методу. Для 
ІГХ-дослідження біоптати перитуморальної тканини 
фіксували у 12% забуференому формаліні, заливали в 
парафін і виготовляли зрізи завтовшки до 5 мкм. Зрізи 
інкубували з первинними антитілами ubiquitin (DAKO, 
Glostrup, Данія) в розведенні 1:800. Проявляли препарати 
1–2 хв у 0,05% розчині діамінбензидину (DAB), до-
фарбовували гематоксиліном і вміщували в канадський 
бальзам. Поширеність та інтенсивність ІГХ-реакції 
оцінювали за напівкількісним методом у балах [6], 
оцінювали від 0 до 3 балів. Загальний результат ІГХ-
реакції визначали за показниками імуногістохімічного 

коефіцієнта (ІГХК) від 0 до 9 балів, який одержували 
перемножуванням оцінок поширеності (Р) та інтен-
сивності (І) ІГХ-забарвлення за формулою ІГХК = Р×І. 
Слабку ІГХ-експресію протеїну ubiquitin визначали 
при ІГХК=1–3, помірну – при ІГХК=4–6, виразну – при 
ІГХК=7–9. 
Виконали статистичний аналіз результатів за допо-

могою T-test (критерії Стьюдента) на базі комп’ютерної 
програми SPSS v.13.0 for Windows.
Результати та їх обговорення
Морфологічне дослідження перитуморальної тканини 

яєчка показало, що в тестикулярній тканині в 9 випад-
ках виявили сім’яні канальці зі збереженим і частково 
пригніченим сперматогенезом (у 2 спостереженнях 
канальці не відрізнялись від нормальних незмінених, 
у 7 визначили нечисленні звивисті сім’яні канальці з 
ознаками збереженого пригніченого сперматогенезу, 
які розташовувались в оточенні сім’яних канальців із 
блокованим сперматогенезом). 
Під час дослідження ІГХ-експресії протеїну ubiquitin 

у перитуморальній тканині у хворих зі збереженим і 
пригніченим сперматогенезом у клітинах Сертолі спо-
стерігали виразне ядерне зафарбування (ІГХК=7–9) в 
усіх 9 випадках (100%). Середнє значення ІГХК дорів-
нювало 7,20±0,04. Цитоплазматична експресія протеїну 
ubiquitin у клітинах Сертолі була помірною (ІГХК=4–6) 
в усіх випадках (100%). Середнє значення ІГХК дорів-
нювало 5,70±0,09. 
Клітини сперматогенного епітелію (сперматоцити І і ІІ 

порядку та сперматиди) виявили слабку (ІГХК=1–3) (2 
спостереження) та помірну (ІГХК=4–6) (7 спостережень) 
ядерну та цитоплазматичну експресію протеїну ubiquitin. 
Середнє значення ІГХК дорівнювало для сперматид 
3,30±0,09 та 4,20±0,09 відповідно; для сперматоцитів І 
і ІІ порядку – 3,90±0,09 та 5,20±0,09 відповідно. 
У сперматогоніях визначили помірну (ІГХК=5–6) (2 

спостереження) та виразну (ІГХК=7–8) ядерну та ци-
топлазматичну експресію протеїну Ubiquitin. Середнє 
значення ІГХК дорівнювало для сперматогоній 7,40±0,09 
та 7,20±0,09 відповідно. 
Відзначимо, що зрілі сперматозоїди характеризува-

лись відсутністю імуногістохімічної експресії протеїну 
ubiquitin (ІГХК=0) в усіх випадках (100%). У клітинах 
Лейдіга слабку ядерну експресію (2–3 бали) спостері-
гали в усіх 9 випадках (100%). Середнє значення ІГХК 
дорівнювало 2,30±0,04. Цитоплазматична експресія про-
теїну ubiquitin була помірною (ІГХК=4–6) у 9 випадках 
(100%) цієї групи. Середнє значення ІГХК дорівнювало 
5,70±0,07 (табл. 1).
У групі хворих із блоком сперматогенезу на рівні 

сперматогоній, сперматоцитів I і II порядку чи сперматид 
(26 пацієнтів) у клітинах Сертолі спостерігали виразне 
ядерне зафарбування (ІГХК=7–9) в усіх спостереженнях 
(100%). Середнє значення ІГХК дорівнювало 7,80±0,07. 
Цитоплазматична експресія протеїну ubiquitin у клітинах 
Сертолі була помірною (ІГХК=4–6) у 14 (54%) та вираз-
ною (ІГХК=7–9) у 12 випадках (46%). Середнє значення 
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ІГХК дорівнювало 6,80±0,07. Клітини сперматогенного 
епітелію – сперматоцити I і II порядку та сперматиди 
виявляли помірну ядерну й цитоплазматичну експре-
сію протеїну ubiquitin в усіх спостереженнях (100%) 
цієї групи, ІГХК становив 4–6 балів. Середнє значення 
ІГХК у ядрі та цитоплазмі дорівнювало у сперматоци-
тах 4,30±0,01 і 5,90±0,01 відповідно; у сперматидах – 
3,60±0,07 і 4,60±0,07. Сперматогонії характеризувались 
виразною ядерною та цитоплазматичною експресією 
протеїну ubiquitin в усіх спостереженнях (100%) цієї 
групи, ІГХК становив 7–9 балів. Середнє значення ІГХК 
у ядрі та цитоплазмі дорівнювало у сперматогоніях 
9,00±0,07 і 8,20±0,07 відповідно. 
У 23 випадках (60% спостережень) у просвітах окре-

мих сім’яних канальців із блоком сперматогенезу різного 
ступеня серед клітин сперматогенного епітелію переваж-
но спостерігали поодиноко розташовані атипові статеві 
клітини великих розмірів овальної форми з гіпертрофо-
ваними округлими (іноді деформованими) гіперхромни-
ми ядрами та доволі вузькою світлою цитоплазмою, що 
належали до тестикулярної інтратубулярної неоплазії 
(testicular intratubular neoplasia – TIN). Атипові статеві 
клітини характерного вигляду в канальцях розташову-
валися серед клітин сперматогенного епітелію, які були 
значно меншого розміру, і клітин Сертолі в базальному 
компартменті. Іноді траплялися сім’яні канальці змен-
шеного діаметра з блокованим сперматогенезом на рівні 
сперматогоній із потовщеною склерозованою стінкою, 
у просвітах яких переважно розташовувалися клітини 
TIN і нечисленні сперматогонії та дистрофічно змінені 
клітини Сертолі. Рідко виявляли канальці зі значно по-
товщеною стінкою та різко звуженим просвітом, в якому 
визначали лише клітини TIN і клітини Сертолі. Клітини 
TIN, які встановили в перитуморальній тканині у 60% 
спостережень із блоком сперматогенезу, характеризува-
лись помірною ядерною експресією протеїну ubiquitin 
(4–6 балів) у 18 (79%) спостереженнях, виразною 
ядерною експресією  атипових статевих клітинах була 
слабкою в 16 (68%), помірною – у 7 (32%) випадках цієї 
групи. Середнє значення ІГХК у цитоплазмі атипових 
статевих клітин дорівнювало 3,60±0,17. 
У клітинах Лейдіга ядерна експресія протеїну ubiquitin 

відсутня (ІГХК=0) у 22 (83%) спостереженнях, у 4 (17%) 
випадках – слабка (ІГХК=1–3). Середнє значення ІГХК 
дорівнювало 0,20±0,01. У 20 (77%) випадках спостеріга-
ли помірне цитоплазматичне зафарбування (ІГХК=4–6), 
в інших 6 (23%) спостереженнях відбувалося виразне 
цитоплазматичне зафарбування інтерстиційних ендо-
криноцитів (ІГХК=7–8). Середнє значення ІГХК до-
рівнювало 6,90±0,15 (табл. 1, рис. 1).
У хворих, у перитуморальній тканині яєчка яких ви-

являли «лише клітини Сертолі» (5 пацієнтів), у клітинах 
Сертолі спостерігали виразне ядерне та цитоплазма-
тичне зафарбування протеїну ubiquitin (ІГХК=7–9) в 
усіх спостереженнях (100%). Середнє значення ІГХК 
дорівнювало 8,90±0,04 та 8,40±0,06 відповідно. У кліти-
нах Лейдіга ядерна експресія протеїну ubiquitin відсутня 

Таблиця 1
ІГХК експресії протеїну ubiquitin 

в перитуморальній тканині яєчка у хворих на ГПЯ

Збережений 
сперматогенез 

(n=9)

Блок 
сперматогенезу 

(n=26)

Синдром 
«лише 
клітини 
Сертолі» 

(n=5)
Сперматозоїди: 

ядро 
цитоплазма

0
0

0
0

-
-

Сперматиди: 
ядро 

цитоплазма
3,3±0,09
4,2±0,09

3,6±0,17
4,6±0,17

-
-

Сперматоцити: 
ядро 

цитоплазма
3,9±0,09*
5,2±0,09*

4,3±0,01*
5,9±0,01*

-
-

Сперматогонії: 
ядро 

цитоплазма
7,4±0,09*
7,2±0,09*

9,0±0,07*
8,2±0,07*

-
-

Атипові статеві
 клітини (TIN) 

(n=23):
ядро 

цитоплазма
-
-

6,4±0,12
3,6±0,17

-
-

Клітини Сертолі: 
ядро 

цитоплазма
7,2±0,04*
5,7±0,09*

7,8±0,07*,**
6,8±0,07*,**

8,9±0,04*,**
8,4±0,06*,**

Клітини Лейдіга: 
ядро

цитоплазма
2,3±0,04*,**
5,7±0,07* 

0,2±0,01*
6,9±0,16*,**

0,1±0,02**
7,8±0,18*,**

Примітки: *, ** – вірогідно між групами; р≤0,001.

(ІГХК=0) у 3 (60%) спостереженнях, у 2 (40%) випадках 
визначили слабке ядерне зафарбування (ІГХК=1–2). 
Середнє значення ІГХК дорівнювало 0,10±0,02. У 2 
(40%) випадках визначили помірне цитоплазматичне 
зафарбування (ІГХК=4–6), у 3 (60%) – виразну цито-
плазматичну експресію (ІГХК=7–9). Середнє значення 
ІГХК дорівнювало 7,80±0,18 (табл. 1).

Необхідно відзначити, що у 33 (82,5%) випадках із 
блоком сперматогенезу різного рівня в інтерстиційній 
тканині яєчка виявляли масивні ділянки клітин Лейдіга з 
ознаками виразної гіперплазії та гіпертрофії – так звана 
«лейдігізація» інтерстицію (рис. 2). 
Дослідження показало, що найхарактерніші перед-

ракові зміни тестикулярної тканини, які гістологічно 
виявляються в перитуморальній тканині яєчка, – це 
поява атипових статевих клітин (TIN) у сім’яних ка-
нальцях (60% спостережень) і виразна «лейдігізація» 
інтерстицію (82,5% випадків), котрі виявляють на тлі 
блокування сперматогенезу у 95% пацієнтів (рис. 2). 
ІГХ-дослідження дало можливість встановити, що в 
сім’яних канальцях із блоком сперматогенезу відбува-
ється значне посилення ядерної та цитоплазматичної 
експресії протеїну ubiquitin у вигляді вірогідного під-
вищення відповідних показників ІГХК у сперматого-
ніях, сперматоцитах і сперматидах, а також у клітинах 
Сертолі, порівнюючи з аналогічними показниками в 
канальцях зі збереженим сперматогенезом. Тобто в пери-
туморальній тестикулярній тканині у клітинах канальців 
із порушенням сперматогенезу відбувається посилення 
процесів убіквітинації, а це свідчить про інтенсивні 
процеси протеолізу великої кількості пошкоджених 
внутрішньоклітинних білків. 
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На тлі цих процесів у 60% спостережень у канальцях 
із блокованим сперматогенезом з’являються атипові 
статеві клітини (TIN), які мають суттєві морфологічні 
відмінності від нормальних клітин сперматогенезу, а 
також відрізняються іншим характером експресії про-
теїну ubiquitin – переважно мають слабку цитоплазма-
тичну та помірну ядерну експресію протеїну ubiquitin 
(ІГХК=3,60±0,17 і 6,40±0,12 відповідно), що вірогідно 
нижче відповідних показників ІГХК у сперматогоніях 
(табл. 1). 
Як відомо, більшість (90–95%) новоутворень яєчка 

має будову герміногенної пухлини. Вважається, що TIN 
є попередником більшості ГПЯ за винятком спермато-
цитарної семіноми в чоловіків похилого віку, пухлин 
жовткового мішка і зрілої тератоми в немовлят. Пусковий 
механізм патогенезу TIN і ГПЯ спільний – порушення 
регуляції програми поліпотентної зародкової герміноген-
ної клітини. Деякі автори вважають TIN неінвазивним 
раком, оскільки анапластичні клітини розташовані в 
межах сім’яного канальця та виявляються у тканині 
яєчка, що оточує пухлину, у 90% випадків [4]. Марке-
рами TIN є M2A C-KIT, OCT4/NANOG, PLAP [12,13]. 
Обґрунтована теорія гістогенезу герміногенних пухлин 
яєчка, згідно з якою клітини TIN є плюрипотентними,  з 
них може розвинутись будь-який тип пухлини яєчка. Це 
також підтверджує гіпотезу, що розглядає TIN як преін-
вазивну стадію герміногенних пухлин [11]. Проте існує 
чимало досліджень, що вказують на зв’язок порушень 
сперматогенезу з розвитком ГПЯ [8,9]. На нашу думку, 
порушення цитодиференціації, котрі лежать в основі 
процесів блокування сперматогенезу, зумовлюють ви-
никнення анапластичних змін у сперматогенному епіте-
лії, що може призводити до утворення атипових статевих 
клітин, які є початковим етапом канцерогенезу в яєчку.
У клітинах Лейдіга, що в перитуморальній тестику-

лярній тканині у 82,5% спостережень характеризуються 
виразною гіперплазією з ознаками «лейдігізації» інтер-
стицію, під час ІГХ-дослідження виявили вірогідне 
підвищення цитоплазматичної експресії та майже повне 
зникнення ядерної експресії протеїну ubiquitin у спосте-
реженнях із блоком сперматогенезу, включаючи синдром 
«лише клітини Сертолі» в порівнянні з аналогічн  ими 
показниками ІГХК у спостереженнях зі збереженим 
сперматогенезом. На нашу думку, в інтерстиційних 

ендокриноцитах – клітинах Лейдіга, котрі здійснюють 
регулюючий вплив на процеси сперматогенезу, відбу-
вається порушення процесів убіквітинації, що надалі 
призводить до порушень і блокування сперматогенезу. 
Це опосередковано підтверджується дослідженнями 
інших авторів, які показали: інактивація ubiquitin protein 
ligase, що локалізована в чоловічих статевих клітинах, 
призводить до блокування сперматогенезу та розвитку 
неплідності [5,10,14].
Висновки
1. Поява атипових статевих клітин (TIN) у сім’яних 

канальцях із блоком сперматогенезу (визначили в 60% 
спостережень) і виразна «лейдігізація» інтерстицію 
(виявили в 82,5% випадків) – найбільш характерні 
морфологічні ознаки перитуморальної тканини яєчка, 
які можна охарактеризувати як передракові зміни тес-
тикулярної тканини.

2. У результаті ІГХ-дослідження встановили, що в 
перитуморальній тестикулярній тканині в сім’яних 
канальцях із блоком сперматогенезу, які становлять 
95% спостережень, у сперматогоніях, сперматоцитах і 
сперматидах, а також у клітинах Сертолі відбувається 
посилення процесів убіквітинації. Це свідчить про інтен-
сивні процеси протеолізу великої кількості пошкоджених 
внутрішньоклітинних білків у клітинах. 

3. У 60% спостережень у канальцях із блокованим 
сперматогенезом з’являються атипові статеві клітини 
(TIN), що відрізняються від нормальних клітин сперма-
тогенезу характером експресії протеїну ubiquitin – мають 
вірогідно нижчі ІГХ-показники ядерної та цитоплазма-
тичної експресії протеїну ubiquitin.  

4. У спостереженнях із блоком сперматогенезу, вклю-
чаючи синдром «лише клітини Сертолі», в інтерстицій-
них ендокриноцитах – клітинах Лейдіга, що здійснюють 
регулюючий вплив на процеси сперматогенезу, визначи-
ли порушення процесів убіквітинації, тобто посилення 
цитоплазматичної експресії та майже повне зникнення 
ядерної експресії протеїну ubiquitin.

5. Визначені особливості експресії протеїну ubiquitin 
у перитуморальній тканині яєчка хворих на ГПЯ мож-
на охарактеризувати як передракові, що свідчать про 
важливу роль структурних і функціональних порушень 
компонентів убіквітин-протеолізної системи на почат-
кових етапах канцерогенезу в яєчку. 

Список літератури
1. Рак в Україні, 2011–2012. Захворюваність, смертність, 

показники діяльності онкологічної служби // Бюлетень 
Національного канцер-реєстру України / Національний 
інститут раку. – К., 2013. – №14. – 120 с.

2. Ciechanover A. The ubiquitin-proteasome pathway: on protein 
death and cell life / A. Ciechanover // EMBO J. – 1998. – 
Vol. 17. – №24. – P. 7151–7160.

3. Ciechanover A. The ubiquitin proteolytic system and patho-
genesis of human diseases: a novel platform for mechanism-
based drug targeting / A. Ciechanover // Biochem. Soc. Trans. 
– 2003. – Vol. 31. – №2. – P. 474–481.

4. Conservative management of small testicular tumors relative 
to carcinoma in situ prevalence / E. Huyghe, M. Soulie, 

G. Escourrou et al. // J. Urol. – 2005. – Vol. 173. – P. 820–823.
5. Developmental defects and male sterility in mice lacking the 

ubiquitin-like DNA repair gene mHR23B / J.M. Ng, H. Vriel-
ing, K. Sugasawa et al. // Mol. Cell. Biol. – 2002. – Vol. 22. 
– №4. – P. 1233–1245. 

6. Expression of ABH blood group isoantigen as a prognostic 
factor in transitional cell bladder carcinoma / P.U. Malmstrum, 
C. Busch, B.J. Norben et al. // Scand. J. Urol. Nephrol. – 1998. 
– Vol. 22. – P. 265–270.

7. Histological typing of testis tumours, second edition / 
F.K. Mostofi , I.A. Sesterhenn, L.H. Sobin et al. – Berlin, 1998.

8. Incidental testicular tumors in infertile men / R. Tal, R. Hol-
land, A. Belenky et al. // Fertil. Steril. – 2004. – Vol. 82. – 
P. 469–471.

Гістопатологічні зміни та імуногістохімічна експресія протеїну ubiquitin у перитуморальній тканині при ...

29



ISSN 2306-8027  Патологія, 2015, №1 (33)

Відомості про авторів:
Базалицька С.В., к. біол. н., пров. науковий співробітник лабораторії патоморфологіїї, ДУ «Інститут урології НАМН України», 
E-mail: svetlana_bazalic@inbox.ru.
Романенко А.М., д. мед. н., професор, академік НАМН України, зав. лабораторії патоморфологіїї, ДУ «Інститут урології НАМН України».
Сведения об авторах:
Базалицкая С.В., к. биол. н., вед. научный сотрудник лаборатории патоморфологии, ГУ «Институт урологии НАМН Украины», 
E-mail: svetlana_bazalic@inbox.ru.
Романенко А.М., д. мед. н., профессор, академик НАМН Украины, зав. лабораторией патоморфологии, ГУ «Институт урологии НАМН Украины».
Information about author:
Bazalytska S.V., Ph.D., Leading Researcher of the Department of Pathomorphology, State Institution «Institute of Urology of National Academy 
of Medical Sciences of Ukraine, E-mail: svetlana_bazalic@inbox.ru.
Romanenko A.M., M.D., PhD, DSci, Professor, Аcademician of National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Head of the Department 
of Pathomorphology, State Institution «Institute of Urology of National Academy of Medical Sciences of Ukraine.

Надійшла в редакцію 08.04.2015 р.

9. Increased incidence of testicular cancer in men presenting 
with infertility and abnormal semen analysis / D. Raman Jay, 
F. Nobert Craig, M. Goldstein // The Journal of Urology. – 
2005. – Vol. 174. – P. 1819–1822.

10. Mice lacking the UBC4-testis gene have a delay in postnatal 
testis development but normal spermatogenesis and fertility 
/ N. Bedard, P. Hingamp, Z. Pang et al. // Mol. Cell. Biol. – 
2005. – Vol. 25. – №15. – P. 6346–6354.

11. Prevalence of testicular intraepithelial neoplasia in healthy 
males / J. Linke, V. Loy, K.P. Dieckmann // J. Urol. – 2005. – 
Vol. 173. – P. 1577–157.

12. Screening for intratubular neoplasia of the testis using OCT4 
immunoihistochemistry / T.D. Jonnes, G.T. MacLennan, 
J.M. Bonnin et al. // Am. J. Surg. Pathology. – 2006. –Vol. 30. 
– №11. – P. 1427–1431.

13. Stem cell factor as a novel diagnostic marker for early malig-
nant germ cells / H. Stoop, F. Honnecker, G.J. Van de Geijn 
et al. // J. Pathology. – 2008. – Vol. 216. – №1. – P. 43–54.

14. Sutovsky P. Ubiquitin-dependent proteolysis in mammalian 
spermatogenesis, fertilization, and sperm quality control: kill-
ing three birds with one stone / P. Sutovsky // Microsc. Res. 
Tech. – 2003. – Vol. 61. – №1. – P. 88–102. 

15. The ubiquitin-proteasome proteolytic pathway: destruction for 
the sake of construction / M.H. Glickman, A. Ciechanover // 
Physiol Rev. – 2002. – №82. – P. 373–428.

References
1. (2013) Rak v Ukraini, 2011–2012. Zakhvoriuvanist, smert-

nist, pokaznyky diialnosti onkolohichnoi sluzhby. [Cancer in 
Ukraine, 2011–2012. Disease, mortality, indicators of activity 
oncologic service]. Biuleten Natsionalnoho kantser-reiestru 
Ukrainy, 14. [in Ukrainian].

2. Ciechanover, A. (1998). The ubiquitin-proteasome pathway: 
on protein death and cell life. EMBO J., 17(24), 7151–7160. 
doi:  10.1093/emboj/17.24.7151.

3. Ciechanover, A. (2003). The ubiquitin proteolytic system 
and pathogenesis of human diseases: a novel platform for 
mechanism-based drug targeting. Biochem. Soc. Trans., 31(2), 
474–481. :doi: 10.1042/BST0310474.

4. Huyghe, E., Soulie, M., Escourrou, G., Mieusset, R., Plante, P., 
& Thonneau,P. (2005). Conservative management of small tes-
ticular tumors relative to carcinoma in situ prevalence. J. Urol., 
173, 820–823. doi: 10.1097/01.ju.0000152532.34475.4e.

5. Ng, J. M., Vrieling, H., Sugasawa, K., Ooms, M. P., Groot-
egoed, J. A, Vreeburg, J. T., et al. (2002). Developmental de-
fects and male sterility in mice lacking the ubiquitin-like DNA 
repair gene mHR23B. Mol. Cell. Biol., 22(4), 1233–1245. 
doi:  10.1128/MCB.22.4.1233-1245.2002.

6. Malmstrum, P. U., Busch, C., Norben, B. J., & Andersson, 
B. (1998). Expression of ABH blood group isoantigen as a 
prognostic factor in transitional cell bladder carcinoma. Scand. 
J. Urol. Nephrol., 22, 265–270.

7. Mostofi , F. K., Sesterhenn, I. A., & Sobin, L. H. (1998). His-
tological typing of testis tumours. Berlin.

8. Tal, R., Holland, R., Belenky, A., Konichezky, M., & Baniel, 
J. (2004) Incidental testicular tumors in infertile men. Fertil. 
Steril., 82, 469–471. doi: 10.1016/j.fertnstert.2003.12.048.

9. Raman Jay, D., Nobert Craig, F., & Goldstein, M. (2005) 
Increased incidence of testicular cancer in men presenting 
with infertility and abnormal semen analysis. The Journal of 
Urology, 174, 1819–1822.

10. Bedard, N., Hingamp, P., Pang, Z., Karaplis, A., Morales, C., 
Trasler, J., et al. (2005). Mice lacking the UBC4-testis gene 
have a delay in postnatal testis development but normal sper-
matogenesis and fertility. Mol. Cell. Biol., 25(15), 6346–6354. 
doi:  10.1128/MCB.25.15.6346-6354.2005.

11. Linke, J., Loy, V., & Dieckmann, K. P. (2005). Prevalence of 
testicular intraepithelial neoplasia in healthy males. J. Urol, 
173, 1577–1579. doi: 10.1097/01.ju.0000154348.68575.95.

12. Jonnes, T. D., MacLennan, G. T., Bonnin, J. M., Varsegi, M. 
F., Biair, J. E., Cheng, L. (2006). Screening for intratubular 
neoplasia of the testis using OCT4 immunoihistochemistry. 
Am. J. Surg. Pathology, 30(11), 1427–1431. doi: 10.1097/01.
pas.0000213288.50660.f7.

13. Stoop, H., Honecker, F., van de Geijn, G. J., Gillis, A. J., Cools, 
M. C., de Boer, M., et al. (2008). Stem cell factor as a novel 
diagnostic marker for early malignant germ cells. J. Pathology, 
216(1), 43–54. doi: 10.1002/path.2378.

14. Sutovsky, P. (2003). Ubiquitin-dependent proteolysis in 
mammalian spermatogenesis, fertilization, and sperm quality 
control: killing three birds with one stone. Microsc. Res. Tech., 
61(1), 88–102. doi: 10.1002/jemt.10319.

15. Glickman, M. H., & Ciechanover, A. (2002). The ubiquitin-
proteasome proteolytic pathway: destruction for the sake 
of construction. Physiol. Rev., 82, 373–428. doi: 10.1152/
physrev.00027.2001.

С. В. Базалицька, А. М. Романенко

30



ISSN 2306-8027 Патологія, 2015, №1 (33)

ПАТОЛОГ IЯПАТОЛОГ IЯ ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ / ORIGINAL RESEARCHES

© С. И. Тертышный, В. Е. Вотева, 2015

Менингиомы головного мозга – вторая по ча-
стоте диагностирования опухоль центральной 

нервной системы (ЦНС) у взрослых, составляя до 30% 
всех первичных новообразований. Согласно последней 
классификации ВОЗ (2007), в зависимости от гистоло-
гического строения и агрессивности поведения менин-
гиомы подразделяют на доброкачественные (grade I), 
атипические (grade II) и анапластические (grade III) [1]. 
Большинство этих опухолей представляют собой добро-
качественные новообразования, четко отграниченные от 
окружающих мозговых структур без тенденции к инва-
зии и метастазированию. Анапластические менингиомы 
характеризуются высокой вероятностью рецидива, вы-
сокой пролиферативной активностью, наличием очагов 
некроза, увеличенным ядерно-цитоплазматическим 
отношением, расслаивающей схемой роста. Несмотря 
на наличие названных диагностических критериев, эти 

опухоли бывает крайне трудно дифференцировать от 
других злокачественных новообразований, таких как 
меланомы, карциномы и саркомы [2,3]. 
Считается, что менингиомы происходят из верху-

шечных арахноидальных клеток, которые формируют 
наружный слой паутинной оболочки. Однако возмож-
ность происхождения опухоли из более примитивных 
клеток-предшественников не исключается. До сих пор 
точно не установлен гистогенез клеток менингиом. 
Предполагается, что они обладают как мезенхимальным, 
так и эпителиальным потенциалом. Схожесть с мезенхи-
мальными клетками подтверждается веретенообразной 
морфологией и способностью продуцировать коллагено-
вую строму. В пользу эпителиальной дифференцировки 
свидетельствует ультраструктурное подтверждение 
наличия множественных межклеточных контактов 
типа десмосом и полудесмосом, секреторная функция 
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Менингиомы головного мозга – вторая по частоте диагностирования опухоль центральной нервной системы у взрослых, 
составляя до 30% всех первичных новообразований. С целью определения наличия и оценки уровня экспрессии цитокератина 
в доброкачественных и злокачественных менингиомах головного мозга в образцах ткани менингиом, удаленных во время ней-
рохирургических операций у 30 больных, проведено иммуногистохимическое исследование с использованием моноклональных 
антител Mo a-Hu Cytokeratine (PanCK), Clone AE1/AE3 («DAKO», Дания). Установлено, что анапластические менингиомы экс-
прессировали цитокератин в 80% случаев. Среди доброкачественных менингиом положительная экспрессия обнаружена в 40% 
фибробластических вариантов. Это свидетельствует, что цитокератины необходимо включить в панель иммуногистохимических 
маркеров, используемых при дифференциальной диагностике различных вариантов менингиом.

Експресія Pan cytokeratin у менінгіомах головного мозку
С. І. Тертишний, В. Є. Вотєва
Менінгіоми головного мозку – друга за частотою діагностування пухлина центральної нервової системи, що становить до 

30% усіх первинних новоутворень. З метою визначення наявності та оцінювання рівня експресії цитокератину в доброякісних 
і злоякісних менінгіомах головного мозку у зразках тканини менінгіом, котрі видалені під час нейрохірургічних операцій у 30 
хворих, здійснили імуногістохімічне дослідження з використанням моноклональних антитіл Mo a-Hu Cytokeratine (PanCK), 
Clone AE1/AE3 («DAKO», Данія). Встановили, що анапластичні менінгіоми експресували цитокератин у 80% випадків. Серед 
доброякісних менінгіом позитивну експресію виявили в 40% фібробластичних варіантів. Це свідчить, що цитокератини тре-
ба включити в панель імуногістохімічних маркерів, які використовують під час диференційної діагностики різних варіантів 
менінгіом.
Ключові слова: менінгіома, гістогенез, цитокератин.
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Pan cytokeratin expression by meningiomas of the brain
S. I. Tertishniy, W. E. Voteva
Meningiomas of the brain are the second most common tumor of the CNS in adults, accounting about 30% of all primary tumors. 
Aim. In order to determine the presence and to assess the expression level of cytokeratin (CK) in benign and malignant brain menin-

giomas tissue samples were obtained during neurosurgical operations from 30 patients. 
Methods and results. Tissue samples were studied immunohistochemically by using monoclonal antibodies Mo a-Hu Cytokeratine 

(PanCK), Clone AE1/AE3 («DAKO», Denmark). It was established that anaplastic meningiomas expressed CK in 80% of cases. Among 
benign meningiomas positive expression was found in 40% of fi broblastic subtypes.

Key words: Meningioma, Histogenesis, Cytokeratin.
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и иммуногистохимическая экспрессия эпителиального 
мембранного антигена (ЭМА) [4]. ЭМА – основной диа-
гностический маркер для менингиом, но его экспрессия 
может быть слабой в фибробластических, атипических 
и анапластических менингиомах. 
Некоторым анапластическим менингиомам при-

сущи эпителиоидные черты, при этом они ошибочно 
могут быть приняты за метастатические карциномы. 
Об эпителиальной дифференцировке также свидетель-
ствует экспрессия цитокератинов (СК) [3], которая до 
сегодня остается недостаточно изученной. Некоторые 
из мезенхимальных опухолей также обладают способ-
ностью экспрессировать кератин [5]. Считается, что из 
внутримозговых опухолей CK экспрессируют папил-
ломы хориоидного сплетения, некоторые менингиомы, 
а глиомы и низкодифференцированные нейроэктодер-
мальные опухоли CK-негативны [3,6]. При этом данные 
относительно экспрессии цитокератинов в менингиомах 
головного мозга крайне немногочисленны, что опреде-
ляет актуальность данного исследования.
Цель работы
Установить наличие и провести оценку уровня экс-

прессии цитокератина в доброкачественных и злокаче-
ственных менингиомах головного мозга.
Материалы и методы исследования
Проанализировали 10 случаев анапластических ме-

нингиом (grade III) и 20 случаев доброкачественных 
менингиом (grade I), удаленных при нейрохирурги-
ческих операциях. Доброкачественные менингиомы 
включали 10 менинготелиоматозных вариантов, 5 фи-
бробластических и 5 переходных. Градация по степеням 
злокачественности произведена согласно последней 
классификации опухолей ЦНС ВОЗ (2007). Срезы окра-
шивали по стандартной методике гематоксилином и 
эозином. Среди анапластических менингиом 80% имели 
супратенториальную локализацию, 20% – супра-субтен-
ториальную; 90% доброкачественных менингиом имели 
супратенториальную локализацию на конвекситальной 
поверхности больших полушарий, 10% – субтенториаль-
ную. Возраст больных составлял от 55 до 70 лет.
Для иммуногистохимического (ИГХ) исследования 

на прецизионном ротационном микротоме НМ 3600 
(«MICROM Laborgerate GmbH», ФРГ) изготавливали 
серийные срезы толщиной 4 мкм, которые помещали на 
адгезивные предметные стекла «SUPER FROST PLUS» 
(«Menzel Glaser», ФРГ). Согласно стандартизированным 
протоколам в парафиновых срезах после температурной 
демаскировки антигенов путем нагревания на водяной 
бане в Трис-ЭДТА буфере (рН=9,0) и угнетения актив-
ности эндогенной пероксидазы 3% раствором перекиси 
водорода выполнили ИГХ-исследование с использова-
нием моноклональных антител Mo a-Hu Cytokeratine 
(PanCK), Clone AE1/AE3 («DAKO», Дания) и систем 
визуализации EnVision+ («DAKO», Дания) с диами-
нобензидином. Уровень экспрессии оценивали полу-
количественным методом по шкале от 0 до 4 баллов: 
отсутствие экспрессии – 0 баллов, слабая экспрессия в 

5–10% клеток – 1 балл, умеренно выраженная экспрес-
сия в 11–30% клеток – 2 балла, выраженная экспрессия 
в 31–60% клеток – 3 балла, выраженная экспрессия в 
61–100% клеток – 4 балла.
Результаты и их обсуждение
Среди доброкачественных менингиом выделяют 9 

гистологических вариантов, которые характеризуются 
широкой вариабельностью строения. В нашем иссле-
довании экспрессия СК в менинготелиоматозных вари-
антах не установлена, что совпадает с данными других 
авторов [7]. Опубликованы данные, указывающие, что 
менинготелиоматозные менингиомы экспрессируют СК, 
при этом фокальная экспрессия СК обнаружена вокруг 
гиалиновых телец. Она находилась в пропорциональной 
зависимости от количества гиалиновых телец, которые 
не окрашивались [8]. Так как количество исследованных 
случаев было крайне ограниченным, нельзя говорить о 
достоверности полученных результатов. 
При исследовании опухоли и прилежащих участков 

мозговой паренхимы экспрессия СК отмечена только в 
мягких мозговых оболочках, для которых была харак-
терна слабая диффузная иммунореактивность, уровень 
экспрессии составил 1,05±0,05 балла. 
Известно, что переходные менингиомы характеризу-

ются смешанными чертами строения, которые харак-
терны как для менинготелиоматозных вариантов, так 
и для фибробластических. В переходных вариантах в 
20% случаев обнаружена фокальная цитоплазматическая 
экспрессия СК. Уровень экспрессии составил 1,50±0,08 
балла. Сходство с менинготелиоматозными менингиома-
ми состояло в наличии эпителиодных клеток округлой 
или полигональной формы, расположенных в виде 
альвеолярных структур или образующих завихрения, 
при этом иммунореактивность установлена в клетках; 
образующих своеобразные завихрения, а также возле 
псаммомных телец.
В специализированной литературе не обнаружили дан-

ных об экспрессии СК в фибробластических вариантах 
менингиом grade I. Однако в 40% исследованных об-
разцов мы установили цитоплазматическую экспрессию 
СК: для 20% фибробластических менингиом характерна 
слабая диффузная экспрессия, остальные 20% опухолей 
характеризовались диффузной умеренно выраженной 
иммунореактивностью, гранулы коричневатого цвета 
располагались в виде тяжей в цитоплазме клеток верете-
новидной формы. В целом, уровень экспрессии составил 
2,10±0,12 балла (рис. 1А). Среди всех исследованных 
фибробластических вариантов 60% случаев были им-
мунонегативны.
Считается, что экспрессия маркеров эпителиальной 

дифференцировки наиболее выражена в секреторных ва-
риантах, для которых характерны выраженные признаки 
эпителиальной дифференцировки, такие как железистая 
метаплазия с микроворсинками, ресничками, внутри-
просветная секреция и множественные межклеточные 
контакты [9]. Данные об экспрессии эпителиальных 
маркеров в других вариантах доброкачественных ме-
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нингиом крайне немногочисленны. В клеточных линиях, 
полученных из культуры клеток доброкачественных 
менингиом с помощью метода иммунофлуоресценции, 
установлена экспрессия как мезенхимальных антигенов 
(виментина), так и эпителиальных (СК). 
Анапластические менингиомы обладают выраженны-

ми инвазивными свойствами и способностью к раннему 
рецидивированию, что значительно ухудшает качество 
жизни больных. При этом агрессивное поведение этих 
опухолей зависит от комплексного взаимодействия раз-
личных механизмов, одним из которых является процесс 
эпителиально-мезенхимальной трансформации (ЭМТ). 
ЭМТ играет важную роль в процессах эмбриогенеза, 
тканевой дифференцировки и заживления ран, но также 
имеет место при различных патологических процессах, 
таких как фиброз или опухолевая прогрессия. В эпите-
лиальных опухолях ЭМТ характеризуется разрушени-
ем межклеточных контактов, в частности десмосом и 
полудесмосом, с потерей экспрессии таких белков, как 
E-cadherin, нарушением апикально-базальной полярно-
сти, приобретением мезенхимальных свойств и полной 
реорганизацией промежуточных филаментов, в част-
ности снижением экспрессии СК [10], что в комплексе 
способствует приобретению опухолевыми клетками под-
вижности и способности к метастазированию. Однако 
существует и обратный процесс – мезенхимально-эпи-
телиальная трансформация (МЭТ), когда в метастазах 
опухоли происходит переключение от мезенхимального 
к эпителиальному фенотипу с восстановлением экс-
прессии эпителиальных маркеров, характерных для 
первичной опухоли.
Полученные результаты свидетельствуют, что ана-

пластические менингиомы экспрессировали СК в 
80% случаев, уровень иммунореактивности составил 

3,90±0,35 балла. Для 70% из них характерна выраженная 
диффузная экспрессия в виде темно-коричневых гранул 
в цитоплазме 80–90% опухолевых клеток (рис. 1Б). 
Диффузная умеренно выраженная иммунореактив-

ность отмечена в 10% злокачественных менингиом, 
при этом в цитоплазме 70–80% клеток наблюдали экс-
прессию в виде гранул светло-коричневого цвета. Все 
положительно окрашенные образцы менингиом полу-
чены от больных с рецидивом опухоли. 
Полученные данные согласуются с результатами ис-

следований других авторов, но в специализированной 
литературе отсутствует точная информация, объясняю-
щая положительную экспрессию СК в злокачественных 
менингиомах. 
Выводы
1. Иммуноэкспрессия пан-цитокератина регистриру-

ется в 20% переходных (фокальная цитоплазматическая 
экспрессия), 40% фибробластических (диффузная ци-
топлазматическая экспрессия) и 80% анапластических 
(диффузная цитоплазматическая экспрессия) менин-
гиомах, что может свидетельствовать о переходе от 
мезенхимального к эпителиальному фенотипу. 

2. Цитокератины необходимо включить в панель 
иммуногистохимических маркеров, используемых при 
дифференциальной диагностике различных вариантов 
доброкачественных менингиом, а также при диффе-
ренциальной диагностике анапластических и добро-
качественных менингиом.
Перспективы дальнейших исследований в этом 

направлении предполагают изучение различных имму-
ногистохимических характеристик менингиом для более 
точного определения их гистогенеза и биологических 
свойств, что повысит качество дифференциальной диа-
гностики и лечения данной патологии. 
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Фібром’язова дисплазія (ФМД) – неатероскле-
ротичне та незапальне захворювання судин із 

переважним ураженням артерій середнього та дрібного 
калібру. Уперше це захворювання описали Leadbetter and 
Burkland (1938 р.) у 5-річного хлопчика з гіпертензією 
й атрофією правої нирки. Під час патоморфологічного 
дослідження ниркових артерій автори виявили стеноз 
судинного просвіту внаслідок «відкладення субінти-
мальних мас у гладком’язових клітинах» із витонченням 
артеріальної стінки [1,10]. Термін «фібромускулярна 
гіперплазія» впроваджений McCormack et al. (1958 р.). 
Дослідники за 20 років зібрали 4 випадки «фібромуску-
лярної гіперплазії» і вперше докладно описали патоло-
гічні зміни [10]. Palubinskas and Ripley (1964 р.) вперше 
описали ФМД внутрішніх сонних артерій (ФМД ВСА). 
Connett and Lansche виконали першу операцію з приводу 
симптоматичної каротидної ФМД (1965 р.) [10]. 

Найчастіше ФМД уражає ниркові артерії (60–80%), 
рідше сонні та вертебральні артерії (25–30%), вісце-
ральні артерії (8–10%), артерії нижніх кінцівок (до 5%). 
Каротидну ФМД визначають у 0,5–3,0% пацієнтів із 
неврологічною симптоматикою під час церебральних 
ангіограм, із них лише у 0,02% – під час посмертного 
дослідження [3,4,6,7]. Цереброваскулярна ФМД уражає 
середню чи верхню частину внутрішніх сонних артерій 
у 95% пацієнтів, білатеральне ураження виявляють у 60–
80%. Каротидна ФМД може поєднуватись з асимтома-
тичними інтракраніальними аневризмами у 7% хворих; 
51% пацієнтів із діагностованими симптоматичними 
інтракраніальними аневризмами мають каротину ФМД. 
Ураження вертебральних артерій при ФМД відзначають 
у 7–19% пацієнтів [5]. 
У всіх дослідженнях ФМД автори підкреслюють пере-

важання жінок, що пов’язують з антипроліферативним 
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Фібром’язова дисплазія внутрішніх сонних артерій
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького

Ключові слова: фібром’язова дисплазія, сонної артерії хвороби, мікроскопія, клінічне дослідження.

Фібром’язова дисплазія – це захворювання артерій середнього та дрібного калібру із невідомою етіологією. З метою визначення 
особливостей патоморфологічної картини каротидної фібром’язової дисплазії вивчили операційний матеріал 134 хворих, яких 
прооперували з приводу симптомної фібром’язової дисплазії, застосовуючи методи світлової мікроскопії та гістохімічні мето-
ди. Встановили, що специфічною макроскопічною ознакою фібром’язової дисплазії сонних артерій є множинні мішкоподібні 
аневризми, що створюють картину «нитки намиста». Характерним патоморфологічним варіантом є медіальна фіброплазія із 
тотальною фіброзно-м’язовою трансформацією та повною втратою еластики. Це свідчить, що фібром’язова дисплазія є неза-
пальним захворюванням, в основі якого – м’язова та сполучнотканинна трансформація, ймовірно, вродженого генезу.

Фибромышечная дисплазия внутренних сонных артерий
Ю. И. Кузык 
Фибромышечная дисплазия – это заболевание артерий среднего и мелкого калибра с неизвестной этиологией. С целью опре-

деления особенностей патоморфологической картины каротидной фибромышечной дисплазии изучен операционный материал 
134 больных прооперированных по поводу симптомной фибромышечной дисплазии с применением методов световой микро-
скопии и гистохимических методов. Установлено, что специфическим макроскопическим признаком фибромышечной дисплазии 
сонных артерий являются множественные мешковидные аневризмы, создающие картину, напоминающую «нитки бус». Харак-
терный патоморфологический вариант фибромышечной дисплазии – медиальная фиброплазия с тотальной фиброзно-мышечной 
трансформацией и полной потерей эластики. Это свидетельствует, что фибромышечная дисплазия является невоспалительным 
заболеванием, в основе которого лежит мышечная и соединительнотканная трансформация, вероятно, врожденного генеза.
Ключевые слова: фибромышечная дисплазия, сонной артерии болезни, микроскопия, клиническое исследование.
Патология. – 2015. –  №1 (33). – С. 35–38

Fibromuscular dysplasia of internal carotid artery
Yu.I. Kuzyk 
Fibromuscular dysplasia (FMD) is the disease of arteries of medium and small caliber with unknown etiology. 
Aim. To determine the features of pathomorphological picture of carotid FMD operating material of 134 patients operated on for 

symptomatic FMD was studied using methods of light microscopy and histochemical methods. 
Methods and results. It was established that specifi c macroscopic feature of FMD of carotid arteries are multiple saccular aneurysms, 

creating a picture of the «string of beads». A typical pathomorphological variant of FMD is medial fi broplasia with total fi bro-muscular 
transformation and complete loss of elastic. 

Conclusion. This indicates that FMD is a non-infl ammatory disease, based on the muscular and connective tissue transformation, 
probably of congenital genesis.

Key words: Fibromuscular Dysplasia, Carotid Artery Disease, Microscopy, Clinical Trial.
Pathologia. 2015; №1 (33): 35–38
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ефектом естрогенів на гладком’язові клітини (ГМК) су-
динної стінки. Вважають, що оральні контрацептиви та 
вагітність є чинниками ризику розвитку ФМД [1,4,5,8,9]. 
Патогістологічну класифікацію ФМД ниркових ар-

терій запропонували Harrison and McCormack (1971), 
пізніше вона доповнена Stanley et al. (1975) [1,3]. Класи-
фікація передбачає 4 типи залежно від ураження шарів 
судинної стінки: інтимальну фіброплазію, медіальну 
гіперплазію, медіальну фіброплазію, перимедіальну 
фіброплазію. 

Здійснили ангіографічне обстеження 42 хворих на 
реноваскулярну гіпертензію, провели чітку кореляцію 
між патогістологічними й ангіографічними змінами 
(важливо для розуміння клініко-морфологічної прогресії 
захворювання) [10]. 
Пізніше усталену класифікацію доповнили, пропону-

ючи розрізняти 2 стадії ФМД ниркових артерій: фіброз 
медії з гіперплазією ГМК та ізольований тотальний 
фіброз, що відрізняються за прогнозом [5]. 
Патоморфологічне дослідження ВСА описане лише 

в окремих повідомленнях [8]. Оскільки цю патологію 
діагностують доволі рідко, то серії клініко-патоморфоло-
гічних досліджень каротидної ФМД у фаховій літературі 
відсутні. Зокрема, у ВСА деякі дослідники гістологічно 
визначили медіальну фібродисплазію [4,6], інші авто-
ри виявили також інтимальну фіброплазію [8]. Часте 
поєднання ФМД ВСА із патологічними звивистостями 
дало підставу вважати їх морфологічним проявом ФМД 
[2]. Отже, аналіз відомостей наукової літератури вказує 
на недостатнє вивчення патоморфологічних змін при 
каротидній ФМД. 
Мета роботи
На основі комплексного патоморфологічного до-

слідження визначити характерні діагностичні критерії 
фібром’язової дисплазії внутрішніх сонних артерій. 
Матеріали і методи дослідження
Дослідили операційний матеріал 134 хворих, яких 

прооперували з приводу симптомної каротидної ФМД 
у відділенні судинної хірургії Львівської обласної клі-
нічної лікарні протягом 2001–2013 рр. Діагноз ФМД 
встановлювали під час дуплексного ультразвукового 

сканування сонних артерій (ультрасонографічний апарат 
«Ultramark-9» фірми ATL). Ангіографічне дослідження 
здійснювали тільки в сумнівних випадках (6 хворих). 
Основний метод оперативного втручання – резекція 

з редресацією та реімплантацією ВСА. За наявності 
атеросклеротичного ураження виконували каротидну 
ендатеректомію. 
Серед 600 прооперованих з приводу каротидного 

стенозу ФМД виявили у 134 (22,3%) хворих. Визначили 
поєднання ФМД ВСА з іншими захворюваннями: пато-
логічними звивистостями та атеросклерозом (49,3%), 
патологічними звивистостями (29,8%), атеросклерозом 
(8,2%). ФМД без поєднаної патології діагностували в 
17 (12,6%) хворих. 
Серед обстежених – 89 (66,4%) жінок, 44 (33,6%) чо-

ловіків. Вік хворих – від 18 до 73 років. За віком у групі 
хворих переважали жінки 41–60 років. 
Здійснили патоморфологічне дослідження всіх ви-

падків операційного матеріалу. Резековані фрагменти 
сонних артерій (СА) фіксували в розчині формаліну, 
розрізали на кілька блоків, заливали в парафін. Зрізи 
завтовшки 5–8 мкм фарбували гематоксиліном та еози-
ном, фукселіном за Вейгертом, резорцин-фуксином за 
Хартом, комбінованою методикою за Вейгертом і ван 
Гізоном і трихромним Массоном. Варіанти ФМД ВСА 
діагностували, використовуючи патоморфологічні ва-
ріанти згідно з класифікацією Harrison and McCormack 
(1971) та Stanley et al. (1975) із власними доповненнями 
(табл. 1). 
Результати статистично опрацювали, застосовуючи па-

кет статистичних програм «STATISTICA for Windows», 
версія 7,0.
Результати та їх обговорення
При ФМД ВСА виявили білатеральне ураження, тільки 

в 7 випадках була уражена одна судина. ФМД загальних 
СА виявили в 11 випадках. У 8 хворих унаслідок ФМД 
розвивались аневризми ВСА. Визначили множинну 
ФМД: у 3 випадках – сонних і хребцевої артерій, у 7 – 
внутрішніх сонних і ниркових артерій.
Протягом макроскопічного дослідження у 106 ви-

падках виявили поєднання ФМД із патологічними 
Таблиця 1

Фібром’язова дисплазія: патоморфологічні й ангіографічні особливості 
(Harrison and McCormack,1971; Stanley et al.,1975; Goncharenko et al., 1981; цит. за [1,3])

Варіанти дисплазії Частота, % Патоморфологічні зміни Ангіографічні зміни
Інтимальна 
фіброплазія 5–10 Субендотеліальні колагенові відкладення 

в інтимі з розривами внутрішньої еластичної мембрани
Поширений тубулярний стеноз, 

переважно двобічний 
Медіальна 
гіперплазія 1–2 Ізольована гіперплазія ГМК без запалення 

чи фіброзу, незмінена інтима та адвентиція Концентричний стеноз

Медіальна 
фіброплазія 80–90

Поля альтерації у витонченій медії, 
масивні фіброзно-м’язові розростання у верхній частині 
медії. Внутрішня еластична мембрана із множинними 

розривами. Інтима та адвентиція без змін

Артерія у вигляді «нитки намиста» 
з аневризматичною дилатацією 
та стенозом судинних просвітів. 

Двобічне ураження – 55%
Перимедіальна 
фіброплазія 10–15 Гіпереластоз і гіперхромія еластичних волокон 

на межі медії з адвентицією. Незмінена інтима
Множинний виражений стеноз 

артерій без дилатації 
Адвентиційна 

(периартеріальна) 
фіброплазія

До 1 Вогнищеві розростання сполучної тканини в адвентиції 
та навколишніх шарах Даних немає
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звивистостями: S-подібні – 60 (56,6%), коулінг – 31 
(29,2%), кінкінг – 15 (14,2%). У 17 випадках виявили 
поєднання S-подібних звивистостей із петлеутворенням. 
Таке поєднання ФМД і патологічних звивистостей може 
свідчити про спільність розвитку патологічного процесу 
при обох захворюваннях. Імовірно, обидва захворювання 
є вродженою патологією та можуть проявлятися навіть 
у дитячому віці [7]. 
У третині випадків виявили ознаки атеросклеротич-

ного ураження – нестенозуючі бляшки. У 25 спосте-
реженнях операційного матеріалу виявили множинні 
дрібні мішкоподібні аневризми, що створюють картину 
«нитки намиста». При розрізі інтима виточена та гладка, 
місцями визначаються потовщені складки, що випина-
ють (рис. 1, 2). 
Під час патоморфологічного дослідження в 4 випадках 

виявили інтимальну фіброплазію. Інтима – з ознаками 
циркулярної гіперплазії нерівномірного характеру, тов-
щина інтими досягала товщини медії. У гіперплазованій 
інтимі та субінтимальному шарі визначили нерівномірні 
скупчення ГМК і сполучнотканинну проліферацію. 
ГМК дистрофічно змінені з вогнищевою вакуолізацією 
та перицелюлярним набряком (рис. 3). В інтимі та суб-
інтимальному шарі визначили дифузну проліферацію 
колагенових волокон із формуванням подушкоподібних 
утворень, ГМК – з ознаками вакуольної дистрофії та 
вогнищами мукоїдизації; еластичні волокна дистрофічно 
змінені із формуванням вогнищевих павукоподібних 
утворень, які складаються із різко гіпохромних, витон-
чених і мультиплікованих волокон. Виявили множинні 
щілиноподібні пустоти, дрібні вогнища еластолізису, що 
чергуються з гіперхромними та гіперплазованими елас-
тичними волокнами. Внутрішня еластична мембрана 
місцями звивиста, звичайної будови. Медія та адвентиція 
не змінені. В 1 випадку спостерігали розшарування ВСА. 
Змінена інтима була відшарована на значній довжині та 
частково перекривала судинний просвіт. 
У решті випадків виявили ознаки медіальної фібро-

плазії. Стінка артерії мала нерівномірну товщину, фор-
мувались гребені, які випинались у судинний просвіт. 
У 10 випадках спостерігали утворення мікроаневризм, 
у котрих медія витончена, мала хаотичне розташуван-
ня м’язових і сполучнотканинних волокон, еластика 
відсутня (рис. 4). Інтима звичайної будови. Внутрішня 
еластична мембрана – із множинними розривами та вог-
нищами еластолізису, а у третині випадків відсутня. У 
всіх випадках медія заміщена розростанням компактної 
фібротизованої тканини. Фіброзно-м’язова трансформа-
ція була циркулярною за типом кільця та в основному 
займала всю товщу медії. Лише в 5 випадках фіброз був 
нерівномірний: у верхній третині медії виявили компак-
тну сполучну тканину, в нижній третині – дистрофічно 
змінені колагенові волокна зі скупченнями розщеплених, 
дезорганізованих ГМК (рис. 5). Еластичний каркас медії 
повністю зруйнований розростаннями м’язових і спо-
лучнотканинних волокон (рис. 6). У міоцитах виявили 
значну вакуолізацію цитоплазми, ядра клітин розташову-

валися периферично або їх взагалі не визначили. У 7 ви-
падках спостерігали кістоподібні невеликі порожнини, 
частково заповнені вмістом, місцями вони формували 
по кілька злитих кістоподібних порожнин або мали 
вигляд пустот. Еластичні волокна були збережені лише 
вогнищево – скупчення гіперхромних грубих волокон 
з ознаками мультиплікації, гіпереластозу, множинними 
фрагментаціями і грудкуванням. Інший вид змін еластич-
них волокон являв собою формування кашкоподібних 
мас тонких гіпохромних множинно фрагментованих 
волоконець. Адвентиція та периавентиційні шари були 
не змінені. Інших форм ураження не спостерігали. 
Результати нашого дослідження підтверджують відо-

мості про частіше виникнення ФМД у жінок, а також 
переважне білатеральне ураження ВСА. Патоморфоло-
гічна форма ФМД у більшості випадків визначається 
чітко. Наші спостереження свідчать про єдину сутність 
процесу, а не про групу споріднених змін. При ФМД 
можливе ураження всіх шарів судинної стінки, але осно-
вні зміни локалізуються в медії. Як уже відзначали, ФМД 
ВСА має певні особливості: при медіальній фіброплазії 
переважає тотальний фіброз медії з повною втратою 
еластичних волокон. Переважне ураження еластики 
дає можливість вважати, що саме зміни еластичного 
каркаса є первинними, а проліферація м’язової та спо-
лучної тканини є компенсаторним механізмом. Водночас 
дослідники стверджують, що багато пошкоджуваних 
чинників є причиною активної проліферації ГМК із 
гіперпродукцією м’язових і сполучнотканинних воло-
кон. Це підтверджується нашими даними, що свідчать 
про дистрофічні зміни ГМК та активне фібротизування 
[3,5,10]. Деякі дослідники при ФМД ниркових артерій 
описують зміни vasa vasorum. Відомо, що ішемічні по-
шкодження ініціюють розвиток диспластичних процесів. 
Оскільки трофіка медії й адвентиції здійснюється vasa 
vasorum, а основні диспластичні зміни при ФМД спо-
стерігають перимедіально та в медії, можна із великою 
ймовірністю вважати ішемію однією із провідних при-
чин ФМД [6]. У наших спостереженнях не спостерігали 
склеротичні процеси vasa vasorum, іноді виявляли по-
мірний периваскулярний фіброз. 
Диференційну діагностику ФМД ВСА необхідно 

здійснювати з васкулітами, зокрема вузликовим периар-
теріїтом і хворобою Такаясу [6,9]. Відсутність запальних 
і грубої склеротичної трансформацій, а також наявність 
специфічних морфологічних проявів дає змогу діагнос-
тувати ФМД. 
Висновки
ФМД ВСА – незапальне, неатеросклеротичне захво-

рювання сонних артерій, що переважно виникає у жінок 
молодого та середнього віку.
Характерним є поєднання ФМД ВСА із різними 

типами патологічних звивистостей, а це свідчить про 
спільність їхнього розвитку.
Для ФМД типовим є білатеральне ураження, можливе 

поєднання ФМД ВСА із ФМД інших локалізацій.

Фібром’язова дисплазія внутрішніх сонних артерій
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Специфічна макроскопічна ознака ФМД ВСА – мно-
жинні мішкоподібні аневризми, що створюють картину 
«нитки намиста».
Характерним патоморфологічним варіантом при 

ФМД є медіальна фіброплазія з особливою тотальною 
фіброзно-м’язовою трансформацією медії та повною 
втратою еластики. 
Типові ускладнення ФМД ВСА – утворення аневризм, 

розшарування судинної стінки, стеноз. 
Диференційну діагностику ФМД слід проводити з 

васкулітами. 
Перспективи подальших досліджень полягають у 

вивченні випадків поєднання ФМД ВСА та патологічних 
звивистостей із визначенням патомофорлогічних змін, 
що дасть можливість відкрити нові механізми розвитку 
цих патологій. 
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ПАТОЛОГ IЯПАТОЛОГ IЯ ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ / ORIGINAL RESEARCHES

Type1diabetes mellitus (T1DM) is a T-cell mediated 
autoimmune disease characterized by the destruction 

of pancreatic β-cells. Numerous studies have demonstrated 
the key role of FoxP3+regulatory T-cells (Tregs) in the devel-
opment of T1DM [16]. Most studies of the role of Tregs in 
T1DM were performed on peripheral blood rather than pan-
creas or pancreatic lymph nodes. The autoimmune cascade 
that culminates in diabetes initiates within pancreatic lymph 
nodes (PLNs). At present all indications are that the PLN are 
essential in the initial activation of diabetogenic T-cells, prior 
to their islet migration [2]. The importance of the PLN in the 
development of diabetes was shown among two experimental 
settings. In the fi rst setting, surgical excision from NOD mice 
resulted in the absence of diabetes without apparent priming 
of  T cells [5].In the second setting, offspring of pregnant 

NOD mothers injected with lymphotoxin-β receptor fused 
to human Ig Fc lacked lymph nodes and did not develop 
diabetes [10]. The level of autoreactivity was limited in these 
mice lacking PLN. In both situations, transfer of activated 
diabetogenic T-cells resulted in diabetes.

The mammalian target of rapamycin (mTOR) is now 
appreciated to be a central regulator of immune responses. 
Emerging evidence suggests that mTOR activity regulates 
development of CD4 T cell subsets, that include helper 
subsets (Th1, Th2, Th17, and follicular helper T or Tfh) and 
Treg [15]. Powell and colleagues have shown that differen-
tiation T-cells into Th1, Th2, and Th17 is inhibited by CD4 
T cells with a conditional deletion of mTOR[9]. Suffi cient 
mTOR activity induces effector CD4+ T helper subsets. A 
complete or strong block of the signaling mTORpathway 
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Distribution of FoxP3+regulatory T-cells in rat’s pancreatic lymph nodes under 
streptozotocin-induced diabetes and metformin administration

Zaporizhzhia State Medical University
Key words: Diabetes mellitus, FoxP3, Metformin, Treg.

Type 1 diabetes mellitus is a T-cell mediated autoimmune disease characterized by the destruction of β-cells of the pancreas. Numer-
ous studies have demonstrated the key role of FoxP3+ regulatory T-cells in the development of type 1 diabetes. 

The aim of our study:1) to determine the expression patterns of transcription factor FoxP3 in the pancreatic lymph node cells in animal 
model of diabetes mellitus and 2) to assay an effect of metformin on these processes. 

Methods and results.The study was conducted on 60 male Wistar rats with streptozotocin-induced modeling diabetes with various 
duration of the diabetes. Within development of type 1 diabetes mellitus the number of Treg pancreatic lymph nodes has been reduced. 

Conclusion.These fi ndings demonstrate the ability of metformin to increase the number of Treg.

Розподіл FoxP3+ регуляторних Т-клітин у панкреатичних лімфатичних вузлах у щурів 
при стрептозотоцин-індукованому діабеті та при корекції метформіном
Д. А. Путілін, О. М. Камишний
Цукровий діабет 1 типу є Т-клітинно-опосередкованим автоімунним захворюванням, що характеризується руйнуванням 

β-клітин підшлункової залози. Численні дослідження показали ключову роль FoxP3+ регуляторних Т-клітин у розвитку цукрового 
діабету 1 типу. З метою визначення особливостей експресії транскрипційного фактора FoxP3 у клітинах панкреатичних 
лімфатичних вузлів при експериментальному цукровому діабеті та після введень метформіну здійснили дослідження на 60 
самцях щурів лінії Вістар, у яких моделювали стрептозотоцин-індукований цукровий діабет із різною тривалістю патологічного 
процесу, а також після введень метформіну. Визначено, що при розвитку цукрового діабету 1 типу кількість Treg у панкреатичних 
лімфатичних вузлах знижується, а метформін демонструє здатність збільшувати щільність їхньої популяції.
Ключові слова: цукровий діабет, FoxP3, метформін, Treg.
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Распределение FoxP3+ регуляторных Т-клеток в панкреатических лимфатических узлах 
у крыс при стрептозотоцин-индуцированном диабете и при коррекции метформином
Д. А. Путилин, А. М. Камышный
Сахарный диабет 1 типа – T-клеточно-опосредованное аутоиммунное заболевание, характеризующееся разрушением 

β-клеток поджелудочной железы. Многочисленные исследования показали ключевую роль FoxP3+  регуляторных Т-клеток в 
развитии сахарного диабета 1 типа. С целью определить особенности экспрессии транскрипционного фактора Foxp3 в клетках 
панкреатических лимфатических узлов при экспериментальном сахарном диабете и после введений метформина провели 
исследования на 60 самцах крыс линии Вистар, у которых моделировали стрептозотоцин-индуцированный сахарный диабет с 
разной продолжительностью патологического процесса, а также после введения метформина. Установлено, что при развитии 
сахарного диабета 1 типа количество Treg в панкреатических лимфатических узлах снижается, а метформин демонстрирует 
способность увеличивать плотность их популяции.
Ключевые слова: сахарный диабет, FoxP3, метформин, Treg.
Патология. – 2015. –  №1 (33). – С. 39–43
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prevents the generation of these effector cells, instead 
promotes Treg differentiation [1]. Metformin as an anti-
diabetes drug might have double-edged sword effects (1) 
by acting on the organism to decrease hyperglycaemia and 
hyperinsulinemia in diabetic patients and (2) at the cellular 
level, by inhibiting the mTOR-supporting pathway through 
AMP-Activated Protein Kinase-dependent (AMPK) and 
independent mechanisms [13].

The aim of our study:
1) to determine the expression patterns of transcription 

factor FoxP3 in the pancreatic lymph node cells in animal 
model of diabetes mellitus and 2) to assay an effect of 
metformin on these processes.

Materials and methods
Animals and tissue isolation. Sixty six-month-old male 

Wistar rats were purchased from Veterinary Medicine As-
sociation Ltd. «Biomodelservis» (Kiev) and they were kept 
a 12-h light/dark cycle with controlled humidity (60–80%) 
and temperature (22±1°C). All experiments on animals 
were performed according to international principles of 
«The European Convention for the Protection of vertebrate 
animals used for experimental and other scientifi c purposes» 
(Strasbourg, 1986) and «General ethical principles of animal 
research» (Ukraine, 2001). Test animals were divided into 
5 experimental groups: control group, which were adminis-
tered once intraperitoneally (i.p.) with 0.5 ml of  0.1 M citrate 
buffer (pH = 4.5) (group 1); rats with 21-day and 35-day 
STZ-induced diabetes mellitus (SIDM) (group 2 and 3); rats 
with 21-day and 35-day SIDM (group 4 and 5), which were 
respectively treated with metformin during 3 and 5 weeks 
at a dose of 50 mg/kg from 1-st day of diabetes induction.

Induction of experimental diabetes. Streptozotocin (STZ) 
(SIGMA Chemical, USA) was injected intraperitoneally 
at a dose of 50 mg/kg dissolved in 0.5 ml of 0.1 M citrate 
buffer (pH 4.5). Blood samples were collected from the tail 
vein. Determination of glucose concentration in peripheral 
blood was performed by the glucose-oxidase method using 
the instrument «BIONIME Rightest TM GM 110» (Switzer-
land) in 12 hours on the 3rd, 7th, 14th, 21st and 35th days after 
injection of  STZ. Measurement of blood glucose levels was 
performed after 6 hours from the last meal on the 3rd day after 
injection of STZ. For further studies animals with fasting 
glucose level > 8.0 mmol/l were selected.

Immunohistochemical staining. Population structure 
of FoxP3+-cells was studied on the basis of analysis of 
serial histological sections and their data of morphometric 
and densitometric characteristics. For this study a rotary 
microtome MICROM HR-360 (Microm, Germany) did 5 
micron serial sections of  PLN. They were deparaffi nized in 
xylene, rehydrated in a descending carried concentrations of 
ethanol (100%, 96%, 70%), washed-up in 0.1 M phosphate 
buffer (pH = 7.4) and stained with a rabbit polyclonal primary 
antibodies (PAbs) to the transcription factor FoxP3 (Santa 
Cruz Biotechnology, USA) for 18 hours in a humid chamber 
at t = 4°C. After washing of the excess primary antibody 
in a 0.1 M phosphate buffer, sections were incubated for 
60 minutes (t = 37°C) with a secondary antibody molecule 

to the total rabbit IgG (Santa Cruz Biotechnology, USA), 
conjugated with FITC. After incubation, sections were 
washed with 0.1 M phosphate buffer and embedded in a 
mixture of glycerol and a phosphate buffer (9:1) for the 
subsequent fl uorescence microscopy. Treated histological 
sections were studied using computer software Image J 
(NIH, USA). Images which were obtained on the microscope 
PrimoStar (ZEISS, Germany) in the ultraviolet spectrum 
of excitation 390 nm (FITC) with using a highly sensitive 
camera AxioCam 5c (ZEISS, Germany) and the software 
package for receiving, archiving, and preparing images 
for publication AxioVision 4.7.2 (ZEISS, Germany) were 
immediately entered into the computer. In the automatic 
mode, areas with the statistically signifi cant fl uorescence 
characteristics of cells that express FoxP3 were identifi ed. 
Morphometric and densitometric characteristics of 
immunopositive cells were determined. When painting  the 
PAbs FoxP3+-cells in the poracortical zone and medullary 
cords of PLN was examined.

Statistical analysis.All the experimental data were 
processed using statistical package of EXCEL (Microsoft 
Corp., USA), STATISTICA 6.0 (Stat-Soft, 2001). All 
variables were presented as the mean value (m) and the 
standard error of the mean (SEM). To identify the signifi cance 
of differences in the results of studies of experimental and 
control groups of animals Student’s coeffi cient (t) was 
determined, after which the sample was determined by the 
possibility of difference (p) and the average confi dence 
interval. Critical signifi cance level when testing statistical 
hypotheses assumed was equal to 0.05.

Results and discussion
Development of experimental streptozotocin-induced 

diabetes mellitus (3-week ESIDM) led to a change in 
representation of FoxP3+-lymphocytes in paracortical zone 
and medullary cords of pancreatic lymph nodes (PLN), in 
which the total density decreased by 25% (p < 0.05) and 28% 
(p < 0.05) as compared to control group (fi g.1 A). Indicators 
in the group of rats with 5-week ESIDM decreased by 50% 
(p <0.05) only in medullary cords of PLN. The distribution 
into individual classes of FoxP3+ lymphocytes in the PLN 
in the group of experimental animals with a 3-week ESIDM 
showed an increase in medullary cords of PLN percentage 
of  FoxP3+-lymphoblasts by 40% (p <0.05), FoxP3+-medium 
lymphocytes by 42% (p <0.05), respectively, the percentage 
of FoxP3+-small lymphocytes decreased by 21% (p <0.05), 
and their population density by 42% (p <0.05), respectively.

After the administration of metformin in rats with 3-week 
ESIDM total density of FoxP3+-lymphocytes increased 
by 96% (p <0.05) in the paracortical area and by 93% 
(p <0.05) in medullary cords of PLN rats with respect to 
3-week ESIDM (fi g.1B). The distribution into individual 
classes of FoxP3+-cells in the paracortical zone in the group 
of animals with 3-week ESIDM: the population density of 
FoxP3+-lymphoblast increased by 83% (p <0.05), the average 
FoxP3+-medium lymphocytes increased by 100% (p <0.05), 
FoxP3+-small lymphocytes increased by 2,2-fold (p<0.05). In 
medullary cords of PLN a change in the form of increasing 
the number of FoxP3+-lymphoblasts by 46% (p<0.05), and 
small lymphocytes by 2,7-fold (p <0.05) has taken place, too.
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The fl uorescence intensity of FoxP3+-cells appeared to 
be signifi cantly increased in medullary cords of PLN as at 
3-week ESIDM and at 5-week ESIDM, namely FoxP3+-
medium and small lymphocytes. At 5-week ESIDM FoxP3+-
lymphoblasts concentration of transcription factor FoxP3 
by 10% (p <0.05) increased (fi g.2 A-C). Administration 
of metformin resulted in a decrease in medullary cords of 
PLN concentration FoxP3 in FoxP3+-medium and small 
lymphocytes by 4%-13% (p <0.05) with respect to indicators 
of a group of animals with a 3-week ESIDM that did not take 
metformin. A FoxP3 concentration in FoxP3+-lymphoblasts, 
on the contrary, increased by 9% (p <0.05). In experimental 
animals with a 5-week ESIDM concentration of transcription 
factor FoxP3 in FoxP3+-small lymphocytes was signifi cantly 
increased in the paracortical area of PLN (fi g.2 A-C).

The obtained results coincide with the results of other 
investigators. PLN-derived Treg functions were impaired 
in T1DM subjects. Functional defects in T-regulatory cells 
are key features of the pancreatic lymph nodes in patients 
with type 1 diabetes [4]. Willcox et al. (2009) analyzed 
postmortem pancreatic samples from 29 T1DM patients. 
FoxP3+ Tregs were only found in islets from a single patient, 
suggesting that the lack of  Treg cells may play a pivotal role 
in autoimmunity among T1DM patients [18].

Compared to the results of studies in human subjects, 
several animal studies have focused on Tregs in the pancreas 
and PLNs. Tonkin et al. (2009) generated TGF-β-induced 
islet-specifi c Tregs and demonstrated their ability to suppress 
the transfer of diabetes into NOD scid mice using diabetic 

spleen cells [17]. Infi ltration of both Teffs and Tregs were 
observed in the pancreas, suggesting the active role that 
Tregs play in the infl ammatory site. By the induction of 
hemopoietic chimerism, antea-diabetic mice were restored 
to adequate pancreatic islet function even after they had been 
rendered hyperglycemic. Compared to the antea-diabetic 
mice, the numbers of Tregs in the PLNs were signifi cantly 
decreased in NOD mice, indicating that Tregs in the PLNs 
had a potential role in ameliorating disease progression in 
the model [14]. This observation supports conclusions that: 
(1) the lack of the Treg cells in the PLNs of the NOD mice 
may play a role in diabetogenesis; and (2) that improved 
Treg cell accumulation in the PLNs refl ects recovery of the 
peripheral tissue tolerance in the PLNs of the antea-diabetic 
NOD mice and is part of the mechanisms leading to the 
resumption of euglycemia in these animals. The accumula-
tion of Treg cells that was observed in the islets and PLNs in 
mice models likely played a signifi cant role in contr olling 
anti-islet infl ammation [7].

Yaochite J. et al. (2013) have shown the kinetics of Treg 
and Th17 subsets and disease severity during the strepto-
zotocin (STZ)-induced diabetes mellitus [19]. Susceptible 
C57BL/6 mice were administrated with multiple low doses 
of  STZ and we evaluated the frequency/absolute number 
of these T-cell subsets in the PLNs and Th1, Th17, Treg cy-
tokine production in the pancreatic tissue. During the initial 
phase of diabetes development (day 6), they noted increased 
numbers of  CD4(+) and CD8(+) T-cells in PLNs. The numer-
ous of Th17 cells in PLNs were enhanced too. In addition, 

Fig. 1. The number (on 1 mm2) of FoxP3+ cells in paracortical area and inmedullary cords of PLN. The development of experimental 
STZ-induced diabetes (ESIDM)(A). The administration of Metformin (MF) (B, C) to experimental animals. Note: * – P < 0.05.

Fig. 2. Concentration of transcription factor FoxP3(fl uorescence intensity in arbitrary units, AU) in FoxP3+- Lymphoblast’s (A), FoxP3+- 
Medium Lymphocytes (B) and FoxP3+- Small Lymphocytes (C). Note: * – P <0.05 relative to the control, #– P <0.05 relative to diabetes.
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the early augment of interferon gamma (IFNγ), tumoral 
necrosis factor (TNFα), IL-6 and IL-17 levels in pancreatic 
tissue correlated with pancreatic islet infl ammation and 
mild β-cell damage. Notably, the absolute number of Treg 
cells increased in PLNs during over time when compared 
to control group. Interestingly, increased IL-10 levels were 
associated with control of the infl ammatory process during 
the late phase of the type 1 diabetes (day 25). Ferraro A. et 
al. (2011) phenotypically and functionally characterized 
Tregs and Th17 cells residing in the pancreatic-draining 
lymph nodes (PLNs) of 19 patients with type 1 diabetes 
and 63 nondiabetic donors and those circulating in the pe-
ripheral blood of 14 type 1 diabetic patients and 11 healthy 
subjects [4]. Autors have shown that the key features of the 
PLN of diabetic subjects are 1) an unbalanced Treg/Th17 
cell ratio; 2) increased IL-17–producing CD4+ T-cells in 
response to diabetes-related antigens; and 3) the presence 
of CD25bright T-cells epigenetically imprinted to be Tregs but 
which overall are reduced in FoxP3 expression and have a 
defective suppressive activity. Thus, one could speculate 
that certain Tregs in diabetic patients, for still unknown 
reasons, turn off  FoxP3 expression once they migrate to 
the pancreas, leading to defective control of Th17 cells, 
which expand and cause the destruction of the pancreas by 
releasing IL-17. Zdravkovic N. et al. (2009) used the model 
of multiple low doses of streptozotocin (MLD-STZ) induced 
diabetes in susceptible C57BL/6 mice and resistant BALB/c 
mice to study these regulatory mechanisms [20]. They have 
shown that low dose cyclophosphamide (CY) sensitive 
CD4+CD25+FoxP3+Treg cell-dependent mechanisms can 

be demonstrated in C57Bl/6 mice susceptible to MLD-STZ 
diabetes induction. CY pretreatment decreased Foxp3+ cell 
count, glycemia, glycosuria and insulitis.

A key role is played by signaling systems acting as meta-
bolic «sensors» linking energy/nutritional status to regulatory 
T-cell functions. Dynamic activity of intracellular metabo-
lism, through mTOR modulation, might represent a shift in 
understanding the molecular mechanisms governing Treg 
cell tolerance [6]. Recent studies revealed that mTOR sig-
naling impacts conventional T-cell homeostasis, activation 
and differentiation [11]. mTOR integrates nutrient sensing 
and signaling pathways to match the energy requirements 
of activated T-cells. Th1, Th2, and Th17 cells require high 
levels of glycolysis that is mediated by high mTOR activity, 
whereas Treg differentiation requires low mTOR activity, 
reduced glycolysis, and lipid oxidation. Consistent with the 
above fi ndings, Treg display higher levels of AMP kinase 
activity and preferential lipid oxidation for their energy re-
quirements [12]. The AMP-activated kinase acts as a sensor 
of the AMP/ATP ratio, which is increased during hypoxia 
and inhibits mTOR kinase to promote mitochondrial oxida-
tive metabolism rather than glycolysis [8]. Interestingly, 
activation of AMP kinase via Metformin, a drug used to treat 
diabetes mellitus, increased the Treg population in the CD4+ 
T-cell compartment in an in vivo murine model of asthma.

Conclusion
Our results demonstrate the metformin is able to increase 

the Treg number in PLN, by the way these effects manifest 
on the third week of the diabetes mellitus and they reduce on 
the fi fth week of the pathological process duration.
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ПАТОЛОГ IЯПАТОЛОГ IЯ ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ / ORIGINAL RESEARCHES
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Зміни кількості ДНК у ядрах клітин аденокарци-
ном товстої кишки (АК) є типовим явищем, яке 

пов’язане передусім із хромосомною нестабільністю, 
котра реалізується в поліплоїдії та анеуплоїдії [1,5,7,9]. 
Виконано багато досліджень щодо виявлення зв’язку 
між вмістом ДНК (плоїдністю) в ядрах пухлинних 
клітин і гістологічним типом пухлини і передусім з її 
злоякісним потенціалом [1,9]. Дані щодо кількості ДНК 
у ядрах клітин і прогнозу при колоректальному раку 
дали підґрунтя для формування уявлення про важливість 
цього показника, який не є абсолютним, що пов’язано з 
мінливістю цього явища [7,9]. 
Наші спостереження [2] показали: середній вміст ДНК 

у ядрах пухлинних клітин виявляється найбільшим у 
поліпах та аденомах з осередками малігнізації (фактич-
но аденокарциноми G1). В АК із підвищенням ступеня 

дедиференціювання (G) відзначили його зменшення, як і 
зменшення виразності гетерогенності клітинного складу 
пухлин за цією ознакою. Крім того, привернула увагу 
доволі значна варіабельність оптичної щільності ядер 
пухлинних клітин при визначенні в них вмісту ДНК, що 
дало змогу припустити можливість використання цього 
показника для оцінювання клітинного складу АК.
Мета роботи
Оцінити гетерогенність клітинного складу аденокар-

цином товстої кишки за питомим вмістом ДНК у ядрах 
клітин.
Матеріали і методи дослідження
Дослідження виконані на матеріалі 141 біопсій або 

вилученому при оперативному втручанні від пацієнтів 
з АК і доброякісними новоутвореннями: 11 – контроль, 
умовно нормальна кишка (К), поліпи та аденоми (В) – 
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Визначення властивостей і тонких механізмів патогенезу є безпосередньою умовою підвищення ефективності боротьби 
з раком, у тому числі товстої кишки. З метою оцінювання гетерогенності клітинного складу аденокарцином товстої кишки 
за питомим вмістом ДНК у ядрах клітин на матеріалі 141 біопсії або вилученому під час оперативного втручання здійснили 
дослідження за допомогою гістологічних, гістохімічних, морфо- та денсіометричного, математичних методів. Встановили, що 
в аденокарциномах товстої кишки з підвищенням ступеня дедиференціювання (G) відбувається збільшення відносної частки 
клітин з ядрами, які найбільше відповідають функціонально активним і навпаки. Це свідчить, що клітинна гетерогенність 
аденокарцином товстої кишки є не лінійною, а функцією, що наближається до параболічної.

Удельное содержание ДНК в ядрах клеток и клеточная гетерогенность аденокарцином толстой кишки
А. Н. Грабовой, С. А. Антонюк, В. П. Сильченко, Е. А. Воробей, Т. М. Савчин
Определение свойств и тонких механизмов патогенеза является непосредственным условием повышения эффективности 

борьбы с раком, в том числе толстой кишки. С целью оценить гетерогенность клеточного состава аденокарцином толстой кишки 
по удельному содержанию ДНК в ядрах клеток на материале 141 биопсий или взятом в ходе оперативного вмешательства про-
вели исследование с помощью гистологических, гистохимических, морфо- и денсиометрического, математических методов. 
Установлено, что в аденокарциномах толстой кишки по мере роста степени дедифференцировки (G) происходит увеличение 
относительной доли клеток с ядрами, которые наиболее соответствуют функционально активным и наоборот. Это свидетель-
ствует, что клеточная гетерогенность аденокарцином толстой кишки является не линейной, а функцией, приближающейся к 
параболической.
Ключевые слова: аденокарцинома толстой кишки, ДНК, клеточная гетерогенность.
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Specifi c cell’s nuclei DNA content and cellular heterogeneity of colon adenocarcinoma
A. N. Grabovoy, S. A. Antoniuk, V. P. Silchenko, E. A. Vorobiei, T. M. Savchin
Defi nition of properties and fi ne pathogenesis mechanisms is a direct condition for improving the effectiveness of the fi ght against 

cancer, including colon cancer. 
Aim. In order to assess the cellular composition heterogeneity of colon adenocarcinoma (AC) on the specifi c DNA content in the 

cells’ nuclei 141 biopsies were studied using histological, histochemical, morphological, densitometric and mathematical methods. 
Methods and results. It was established that in AC with grade increase (G) there is an increase in the relative proportion of cells with 

nuclei which are most appropriate for functional activity and vice versa. 
Conclusion. This suggests that AC cellular heterogeneity is not linear, and the function approximates to the parabolic one.
Key words: Large Intestine, Adenocarcinoma, DNA, Genetic Heterogeneity.
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16; АК G1 (G1) – 28; АК G2 (G2) – 73; АК G3 (G3) – 13. 
Гістологічне типування пухлин здійснили з використан-
ням рутинного забарвлення.
Матеріал фіксували в забуференому 10% формаліні з 

pH 7,4 та ущільнювали у парафін із застосуванням гіс-
тіопроцесора Histos-5 (Milestone, Italy). З парафінових 
блоків виготовляли зрізи завтовшки 5 мкм за допомогою 
мікротома Microm НМ325 (Thermo Scientifi c, Germany). 
Зрізи забарвлювали гематоксиліном для загального 
оцінювання пухлини, галоцианін-хромовим галуном за 
Ейнарсоном (pH 1,62, 37°С, 24 год) для виявлення вмісту 
нуклеїнових кислот (НК) [3,4]. Для кожного випадку час-
тину зрізів обробляли РНКазою (MACHEREY-NAGEL 
GmbH & Co. KG, Germany) для екстракції РНК [3].
Препарати вивчали та фотографували за допомогою 

мікроскопа Nikon Eclipse 80i з камерою DS-5SMc/L2 
за стандартизованих умов, а зображення (збільшення 
мікроскопа ×400, 1280×960 пікселів RGB) опрацьову-
вали із застосуванням системи аналізу ImageJ 1,46. На 
зображеннях із препаратів, забарвлених галоціанін-хро-
мовим галуном, у 30 клітинах кожної пухлини визначали 
площу перетину ядра клітини, питому та інтегративну 
оптичну щільність ядра клітини, розраховували вміст 
у ньому кількості ДНК. Для визначення останнього як 
одиницю обрали вміст ДНК у ядрах лімфоцитів [2]. 
Клітини кожної пухлини ранжували за вмістом ДНК в 
ядрі. Отриману послідовність ділили на ранги із кроком, 
що дорівнював середньому вмісту ДНК у ядрах лімфо-
цитів: R1 – до 1, R2 – 1–2, R3 – 2–3 і т.д. Враховуючи, 
що клітини з рангом Р5 і більше становили менше ніж 
5%, а більшість середніх значень їхніх параметрів, які 
визначали, мали р>0,05, їх зводили в один ранг Р6+. 
За середнім вмістом ДНК у ядрах клітини пухлин по-
ділили на 3 підгрупи: D – середній вміст ДНК у ядрах 
до 1,2, D+ – середній вміст ДНК у ядрах від 1,2 до 2,5, 
T+ – середній вміст ДНК понад 2,5 [1,2]. 
Статистичний аналіз виконали з використанням про-

грамного забезпечення IBM SPSS Statistics 22. Для коре-
ляційного аналізу застосували метод рангової кореляції 
за Спірманом, оскільки більшість величин не відповіда-
ли нормальному закону розподілу, що визначили за допо-
могою одновибіркового тесту Колмогорова – Смірнова. 
Для порівняння вибірок використовували H-критерій 
Крускала – Уоллеса та U-критерій Манна – Уітні. Для 
досліджених пухлин (130) здійснили аналіз виживаності 
за Каплан – Мейєром з використанням лог-ранк тесту 
для оцінювання вірогідної різниці у групах із різною 
виживаністю. Для регресійного аналізу використовували 
метод Кокса.
Результати та їх обговорення
Клітинний склад (спектр) пухлин, які дослідили, 

визначили за вмістом ДНК у ядрах їхніх клітин. Він 
виявляє помірний ступінь залежності від ступеня ана-
плазії. З підвищенням середнього значення плоїдності 
пухлини відбувається зміщення її клітинного спектра 
до зростання відносної кількості клітин зі збільшеним 
вмістом ДНК у ядрах [2]. Спостерігали зменшення 

Рис. 1. Розподіл клітин аденокарцином товстої кишки у 
координатах кількості ДНК (у.о.), площі (мкм2) і середньої 
оптичної щільності ядра (у.о.).

середнього вмісту ДНК у ядрах АК із підвищенням 
ступеня дедиференціювання (G).
Поділ клітин на групи з умовно нормальними ядрами 

(Nn) й ті, ядра яких перебувають у стані пікнозу (Np) 
чи зазнали хроматолізу (Nl), здійснили за критеріями 
середньої оптичної щільності, площі перетину ядра та 
вмістом у ньому ДНК. Для кожного R на основі загальної 
вибірки вирахували середні значення площі перетину 
ядра та кількості ДНК. На підставі цього обраховували 
індекс нормальності ядра (Ni):

                                        ,                                            (1)

де Ni – індекс нормальності ядра клітини;
NDNAi – вміст ДНК у ядрі клітини;
NDNNR – середній вміст ДНК у ранзі R, до якого на-

лежить клітина;
NAreai – площа перетину ядра клітини;
NAreaR – середнє значення площі перетину ядра в ранзі 

R, до якого належить клітина.
Значення Ni, що відповідали б нормальним ядрам, 

обрані напівемпіричним шляхом і встановлені у ме-
жах 1,0±0,2. Для вибірки клітин (для кожного випадку 
окремо) з нормальними показниками Ni обрахували 
середнє значення оптичної щільності ядра, середньо-
квадратичне відхилення, на основі цього – мінімальне та 
максимальне значення. Отже, це дало змогу розширити 
можливості Ni. До групи клітин Nn включені ті, серед-
ня оптична щільність ядер яких лежала у межах між 
мінімумом і максимумом (обрахували на попередньому 
етапі дослідження). Ядра з щільністю понад нормальний 
діапазон (вище максимуму) – до групи Np (зазнали пік-
нозу – велика оптична щільність водночас із низькими 
показниками площі перетину). Клітини з ядрами, які 
мали оптичну щільність нижче мінімального значення 
визначеного діапазону, класифіковані як Nl (зазнали 
хроматолізу) (рис. 1). На основі результатів для кожної 
пухлини розрахували частки Nn, Np, Nl клітин.

Ni =
NDNAi · NAreaR

NDNAR · NAreai

Аналіз клітинного складу пухлин різного ступеня 
дедиференціювання показав збільшення відсотка клітин 
з умовно нормальними ядрами (Nn) із підвищенням 
анаплазії (p<0,01) (рис. 2). 
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Це збільшення відбувається за логістичним законом 
(R2=0,98), що найкраще описується функцією Гомпертца 
(R2=0,99), тобто швидкість зростання частки Nn клітин 
(приріст) є різною в різні моменти захворювання (за умо-
ви посилення анаплазії з часом існування пухлини), що 
нагадує криву росту популяції. Крім того, логістичний 
закон передбачає існування певного межового значення 
щільності популяції, до якого прямує логістична крива. 
У нашому випадку його значення становить 89,7%. 
Після його досягнення приріст популяції, теоретично, 
не відбувається, і крива виходить на плато. Точніше ро-
зуміння перебігу хвороби (від її ініціації та в періоди між 
стадіями розвитку) дасть можливість детально вивчити 
властивості кривої та детальніше описувати в матема-
тичній формі основні моменти перебігу захворювання, 
прогнозувати їхні наслідки.
Щодо частки Np клітин спостерігали зворотну за-

лежність: частка таких клітин у пухлині знижується зі 
збільшенням G (p<0,01) (рис. 3). Таке зниження відбу-
вається експоненційно (R2=0,99). 

Рис. 2. Збільшення частки клітин в аденокарциномі товстої 
кишки з умовно нормальними ядрами (Nn) із підвищенням 
ступеня дедиференціювання. Стовпчики гістограми – емпі-
рично визначена частка Nn клітин у пухлині. 
Примітки: К – контроль, В – доброякісні новоутворення, 

G1-G2-G3 – АК відповідного грейда.

Рис. 3. Експоненційне зниження відсотка клітин з ядрами, 
що зазнали пікнозу (Np) у складі аденокарциноми товстої 
кишки зі збільшенням G. Стовпчики гістограми – емпірично 
визначена частка Np клітин у пухлині. 
Примітки: К – контроль, В – доброякісні новоутворення, 

G1-G2-G3 – АК відповідного грейда.

Під час оцінювання Nl клітин у складі пухлин не 
виявили закономірностей змін їхньої кількості, що дає 
змогу розглядати їх появу як випадкове явище.
Аналіз клітинного складу у групах пухлин із різною 

середньою плоїдністю показав наявність вірогідної 
різниці між значеннями Nn зі збільшенням тканинної 
анаплазії пухлини для D+ (p<0,01) і показниками Np 
(p<0,01). Так, спостерігали підвищення Nn і зниження 
Np зі збільшенням G. Однак таку закономірність не 
визначили для диплоїдних пухлин (D), де статистично 
вірогідних результатів не отримали. Це можна пояснити 
високою ізоморфністю пухлинних клітин цієї групи. 
Для групи T+, де спостерігали виражену клітинну 
анізоморфію, також не отримали вірогідної різниці між 
різними G, хоча у групі простежується виразна тенденція 
до збільшення Nn і зниження Np.
Аналіз виживаності за методом Каплана – Мейєра 

не виявив її прямого зв’язку з показниками питомої 
оптичної щільності ядер за вмістом ДНК і клітинним 
складом пухлини за цією ознакою.
Отже, дослідження показали, що з підвищенням сту-

пеня дедиференціювання АК відбувається збільшення 
відносної частки клітин з ядрами, що найбільш 
відповідають функціонально активним, а відносна 
кількість клітин, ядра яких не відповідають критеріям 
життєздатності, зменшується. Це збігається з характером 
змін клітинного спектра АК за вмістом ДНК у ядрах 
пухлинних клітин, коли в АК G3, у порівнянні з більш 
диференційованими, він звужується [2]. Наведене є пря-
мим відображенням концепції клональної еволюції пух-
лин [6,10] і показує поступове набуття домінування в АК 
клону(ів) з ефективними системами життєзабезпечення 
і, можливо, зі стабілізованим геномом. З цих позицій 
клітинну гетерогенність [8] АК треба розглядати як не 
лінійну, а параболічну функцію. Відповідно, на пев-
ному етапі розвитку (пухлинної прогресії) виразність 
гетерогенності досягає максимуму. Паралельно кло-
нальна еволюція отримує максимум субстрату для 
реалізації відбору, і зі складу пухлини елімінуються 
нежиттєздатні морфофункціональні типи пухлин. По-
ряд з тим із клітинного різноманіття виділяються такі, 
що, маючи спотворений генотип (забезпечує високу 
проліферативну активність зі збереженням систем 
життєзабезпечення та втратою специфічних функцій 
інтегрування у тканинні комплекси), є основою для 
виникнення стійких клонів, які здатні до необмеженого 
існування. 
Висновки
В аденокарциномах товстої кишки з підвищенням сту-

пеня дедиференціювання (G) відбувається збільшення 
відносної частки клітин з ядрами, що найбільше 
відповідають функціонально активним і навпаки. 
Елімінація нежиттєздатних морфофункціональних 

типів пухлинних клітин в аденокарциномах товстої 
кишки відбувається одночасно зі зростанням ступеня 
її клітинної гетерогенності. Досягнення рівноваги між 
цими процесами є періодом, після якого в пухлині 
починає зменшуватися рівень клітинної гетерогенності. 
Відповідно, клітинна гетерогенність аденокарцином є не 
лінійною, а функцією, що наближається до параболічної.
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Дослідження останніх років засвідчили, що пла-
цента є одним із предикторів здоров’я дитини у 

майбутньому. Більше ніж у 20 країнах світу вивчають 
зміни плаценти за наявності прееклампсії вагітних. 
Перші результати показали роль плацентарних факторів 

у виникненні серцево-судинної патології, цукрового діа-
бету 2 типу в дитини [1].
Ми здійснили дослідження й опублікували відомості 

щодо морфологічних та імуногістохімічних особли-
востей плацентарного бар’єра у жінок, яким виконали 

УДК 618.36+618.14+616-091.8-006.36

Т. Д. Задорожна, В. В. Подольський, О. І. Парницька, О. І. Єщенко, С. М. Килихевич, Т. М. Арчакова, 
Ю. В. Давидова, Н. Я. Скрипченко, Г. О. Гребініченко 

Морфологічні та імуногістохімічні особливості плацентарно-
ендометріальних структур при доброякісних і злоякісних пухлинах у жінок 

ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ
Ключові слова: плацента, ендометрій, онкомаркери.

З метою визначення предикторів патологічних станів у плаценті та ендометрії жінок, яких прооперували з приводу раку 
щитовидної залози, здійснили порівняльне дослідження плацент та ендометрію жінок, яким виконали оперативне втручання 
у зв’язку з наявністю папілярної карциноми (інкапсульованої), й ендометрію від жінок із доброякісними пухлинами матки 
(лейоміома). Протягом дослідження використали загальногістологічні методи, а також імуногістохімічний метод виявлення 
експресії з МКАТ Ki67 Clon MIB-1, р53 р53 Clon DO-7, РEA, Cytoкeratin AE1/AE3, Vimentin Clone v9, рецепторів до естроге-
нів і прогестерону. Встановили предиктори плацентарно-ендометріальних порушень при онкопатології у жінок: збільшення 
відносного обсягу експресії у плаценті та ендометрії проліферативного маркера Кі-67 та онкомаркера р53, що призводить до 
порушення процесів регенерації; дисхроноз показників експресії рецепторів до естрогенів і прогестерону в ендометрії; на-
явність експресії РЕА у 25% жінок основної групи як в ендометрії, так і в плаценті; наявність атипової залозистої гіперплазії, 
поліпозу та мікрополіпозу ендометрію, які мають значення в розвитку онкопатології.

Морфологические и иммуногистохимические особенности плацентарно-эндометриальных структур 
при доброкачественных и злокачественных опухолях у женщин
Т. Д. Задорожная, В. В. Подольский, О. И. Парницкая, О. И. Ещенко, С. Н. Килихевич, Т. Н. Арчакова, Ю. В. Давыдова, 
Н. Я. Скрипченко, А. А. Гребиниченко
С целью определения предикторов патологических состояний в плаценте и эндометрии женщин, прооперированных по по-

воду рака щитовидной железы, выполнили сравнительное исследование плацент и эндометрия женщин, которым проведено 
оперативное вмешательство в связи с наличием папиллярной карциномы (инкапсулированной), и эндометрия от женщин с 
доброкачественными опухолями матки (лейомиома). В исследовании использованы общегистологические методы, а также 
иммуногистохимический метод определения экспрессии с МКАТ Ki67 Clon MIB-1, р53 Clon DO-7, РEA, Cytoкeratin AE1/
AE3, Vimentin Clone v9, рецепторов к эстрогенам и прогестерону. Установлены предикторы плацентарно-эндометриальных 
нарушений при онкопатологии у женщин: увеличение относительного объема экспрессии в плаценте и эндометрии пролифе-
ративного маркера Кі-67 и онкомаркера р53, что приводит к нарушению процессов регенерации; дисхроноз показателей экс-
прессии рецепторов эстрогенов и прогестерона в эндометрии; наличие экспрессии РЭА у 25% женщин основной группы как 
в эндометрии, так и в плаценте; наличие атипичной железистой гиперплазии, полипоза и микрополипоза эндометрия, которые 
имеют значение в развитии онкопатологии.
Ключевые слова: плацента, эндометрий, онкомаркеры.
Патология. – 2015. –  №1 (33). – С. 48–52

Morphological and immunohistochemical peculiarities of placental-endometrial structures in women with 
benign and malignant tumors
T. D. Zadorozhna, V. V. Podolsky, O. I. Parnytska, O. I. Eschenko, S. M. Kylyhevich, T. M. Archakova, Yu. V. Davydova, 
N. Ya. Skrypchenko, G. O. Grebinychenko
Aim. Research materials were the placenta of women operated on papillary carcinoma (encapsulated), endometrium of women with 

the same tumor markers detected in the placenta, this endometrium were taken during diagnosing postpartum catamnesis of the state of 
reproductive health, in comparison to the endometrium of women with benign uterine tumors (leiomyoma). 

Methods and results. Methods, that were used in the study: histological, immunohistochemical – indirect streptavidin-peroxidase 
method for detecting the expression of Ki67 Clon MIB-1, p53 Clon: DO-7, REA, Cytoceratina AE1 / AE3; Vimentin Clone: v9, 
receptors for estrogen (RE) and progesterone (RP). The study evaluated predictors of placental-endometrial disorders in women with 
cancer pathology: elevation of relative amount of expression of proliferative marker Ki-67 and p53 tumor marker in the placenta and 
endometrium, leading to violations in the structure of the process of regeneration; dischronosis in levels of expression of estrogen and 
progesterone receptors in the endometrium; presence of CEA expression in 25% of women of the main group in the endometrium and 
placenta; atypical glandular hyperplasia, endometrial polyps and micropolyps were found, which are important in the development of 
oncologic pathology.

Key words: Placenta, Endometrium, Biological Tumor Markers.
Pathologia. 2015; №1 (33): 48–52
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оперативні втручання з приводу раку щитовидної залози. 
Протягом дослідження виявили імуногістохімічні змі-
ни онкомаркерів у хоріальних структурах із наявністю 
експресії СЕА (карциноембріональний антиген), р53 
(онкомаркер), проліферативних маркерів (PCNA, Кі-67), 
цитокератину YII і Vimentin [2,3].
Оскільки формування плаценти відбувається в ен-

дометрії, що є однією з найбільш динамічних тканин 
організму жінки, зміни в цій структурі можуть бути 
важливими в розвитку плаценти, яка, своєю чергою, 
забезпечує формування та дозрівання плода протягом 
усієї фізіологічної гестації. Отже, зміни у структурі 
плаценти та ендометрію можуть зумовлювати порушен-
ня адаптації в перинатальному періоді та виникнення 
захворювань у дитини.
За даними епідеміологічних досліджень, нині відзна-

чається збільшення частот и онкологічних захворювань 
у жінок репродуктивного віку.
Пропонуємо нову концепцію дослідження з визна-

ченням ендометріально-плацентарних онкомаркерів 
для розроблення предикторів патологічних змін при 
онкопатології в матері. Такі дослідження базуються на 
фундаментальних даних, що одержали в інституті та 
лабораторії протягом декількох десятиріч; у результаті 
вивчення змін у плацентарному бар’єрі виявили осо-
бливості онкомаркерів у них у динаміці гестації. В 
останні роки встановлено, що плацентарний бар’єр є 
проникним для метастазів при пухлинах, що виникли 
під час вагітності [4].
У зв’язку з аварією на ЧАЕС в Україні вірогідно 

збільшилась кількість пухлин щитовидної залози, а 
отже звернули увагу на вагітних, які перенесли операції 
у зв’язку з цією патологією.
Мета роботи
Виявлення предикторів патологічних станів у плаценті 

(І етап дослідження) та ендометрії (ІІ етап) жінок, які 
прооперовані з приводу раку щитовидної залози.
Матеріали і методи дослідження
Матеріал І етапу – плаценти жінок, яким виконали 

оперативне втручання з приводу папілярної карциноми 
(інкапсульованої) T1.NO.MO. В 1 спостереженні ви-
явили інвазію в капсулу щитовидної залози. Діагноз 
верифікували в лабораторії морфології Інституту ен-
докринології НАМНУ (керівник – професор Т.І. Богда-
нова). Паралельно верифікацію здійснили міжнародні 
експерти за банком даних раку щитовидної залози у 
порівнянні з контролем. 
На ІІ етапі дослідили ендометрій жінок, який поділили 

на 2 групи: основна (15 спостережень) – ендометрій 
від жінок, які прооперовані з приводу раку щитовидної 
залози, з наявністю онкомаркерів у плаценті; група 
порівняння (12 випадків) – ендометрій від жінок із до-
броякісними пухлинами матки (лейоміома). 
Плаценти вивчали за протоколом, який включає дані 

органометричних, макроскопічних і мікроскопічних 
досліджень (форма № 013-2/0, що затверджена наказом 
МОЗ України №417 від 19.08.04 р.). Ендометрій дослі-

Таблиця 1
Морфологічні ознаки змін у плацентарному бар’єрі 

жінок з онкопатологією
Морфологічні ознаки змін

Група порівняння 
(39–40 тижнів) Основна група (39–40 тижнів)

Гістологічні

Гістологічні 
особливості змін 

відповідали терміну 
гестації.

Порушення мікроциркуляції 
з крововиливами 

та надмірним відкладанням 
позаворсинчастого фібриноїду 

з наявністю пікнозу 
та проліферації ядер 
епітелію ворсин.

джували згідно з протоколом: матеріал (пайпель-біопсія) 
взятий у лютеїновій фазі менструального циклу (на 
20–22 д.м.ц.) із наступною фіксацією в 10% забуфе-
реному формаліні. Забір матеріалу слизової оболонки 
матки виконали відповідно до медичних показань у 
зв’язку зі зверненням цих жінок за консультацією в 
клініку інституту.
У дослідженні використали гістологічні методи (за-

барвлення гематоксилін-еозином і за ван Гізоном), а 
також імуногістохімічний метод – непрямий стрептаві-
дин-пероксидазний метод виявлення експресії маркерів 
проліферації Anti Human Ki67 Clon MIB-1 (Dako), он-
комаркерів Аnti Human р53 Protein Clon: DO-7 (Dako); 
Anti Human CEA Carcinoembryonic Antigen (Dako); 
маркера клітинного диференціювання Cytoкeratin AE1/
AE3 (Emergо Europe) та мезенхімального фактора Mouse 
Anti-Swine Vimentin Clone: v9 (Dako). Імуногістохімічні 
дослідження виконали на парафінових зрізах. Інтенсив-
ність реакції оцінювали в балах, поширеність – у від-
сотках. Також застосували кількісний метод визначення 
проліферативного індексу – кількість Кі-67-позитивних 
ядер на 100 досліджених клітин.
Статистичне опрацювання виконали за допомогою 

прикладних програм MS® Excel® 2003™ та SigmaPlot® 
13.0. Вірогідність даних для незалежних вибірок вира-
ховували із застосуванням одновибіркового t-критерію 
Student. Рівень довіри при обчисленні довірчих інтерва-
лів визначали за методом нормального розподілу Вальда.
Результати та їх обговорення
Оскільки результати дослідження морфологічних 

та імуногістохімічних особливостей плацентарного 
бар’єра в жінок з онкопатологією щитовидної залози 
описані раніше [2,3], відомості, які є важливими для 
порівняння зі змінами у структурах ендометрію через 
5 років після пологів, наведені в таблицях 1, 2.

Особливо важливими були зміни, які імуногістохімічно 
виявили у плацентарному бар’єрі жінок основної 
групи досліджень, проліферативного маркера Кі-
67, що експресується в ядрах синцитію ворсин і є 
функціонально значущою структурою у процесах 
плацентарно-плодового обміну. Значним порушенням 
у цій групі дослідження можна вважати виявлення 
онкомаркера РЕА (раково-ембріональний антиген) у 

Морфологічні та імуногістохімічні особливості плацентарно-ендометріальних структур при доброякісних і злоякісних...
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синцитії ворсин та ендотелії фетальних судин, оскільки 
РЕА не визначили у плацентах жінок групи порівняння 
(без патології та з лейоміомами матки). В основній групі 
дослідження привертає увагу збільшення інтенсивності 
експресії онкомаркера р53 в ядрах клітин плацентарного 
бар’єра.
На ІІ етапі дослідження здійснили аналіз клінічних 

даних, а також дослідили відповідні імуногістохімічні 
параметри в ендометрії жінок фертильного віку з 
наявністю онкомаркерів у плаценті. Аналіз клінічних 
даних показав, що вік жінок становив від 18 до 25 
років (табл. 3). Перинатальних втрат не було. У 
терміні гестації 37–38 тижнів народились 74,8% дітей 
(доношені), передчасні пологи в терміні гестації 36 
тижнів становили 25,2% спостережень.

Таблиця 2
Імуногістохімічні ознаки змін у плацентарному бар’єрі жінок з онкопатологією

Імуногістохімічні ознаки змін
Ядерні маркери

Група порівняння Основна група
Проліферативний маркер Кі-67 (поширеність у %)

Слабкопозитивна експресія в ядрах 
клітин строми та синцитіотрофобласта. 10

Виразна експресія в ядрах цитотрофобласта клітин строми 
та ендотелію судин, що підтверджується вірогідним збільшенням 
проліферативного індексу, котрий  утричі перевищує показник 

групи контролю.

30

Ген-онкосупресор із проапоптотичними властивостями (wt р 53) (бали)

Слабка виразна реакція в окремих ядрах 
синцитію, строми та ендотелію судин. 1 

Експресія р53 мала вогнищевий, помірний характер у ядрах 
позаворсинчастого, ворсинчастого трофобласта 

і в ядрах клітин строми.
2,5 

Цитоплазматичні маркери
Група порівняння Основна група

Маркер росту пухлин РЕА (раковоембріональний антиген) (бали)

Негативна реакція (0 балів). 0
Виразна імунореактивність маркера росту пухлини РЕА 

в цитоплазмі епітелію ворсин стромальних клітинних елементів 
(клітини Кащенко – Гофбауера, фібробласти).

3

Маркер клітинного диференціювання цитокератин (бали)
Слабкопозитивна експресія в синцитії 

ворсинок, в інших структурах 
плацентарного бар’єра не виявлена.

0–1 Маркер клітинного диференціювання – цитокератин – мав виразну 
експресію в епітеліальних структурах із порушенням архітектоніки. 2

Таблиця 3
Поділ жінок фертильного віку з наявністю 
онкомаркерів у плаценті за віком абс. ч., %

Вік, 
роки

Група жінок фертильного віку 
з наявністю онкомаркерів у плаценті

Група порівняння Основна група
Абс. ч. % Абс. ч. %

15–19 - - 2 13,3 (3,9–30,5)
20–25 - - 8 53,3 (28,1–78,6)
26–30 3 25,0 (0,5–49,5) 5 33,3 (9,5–57,2)
31–35 5 41,7 (13,8–69,6) - -
36–40 3 25,0 (0,5–49,5) - -
41–45 1 8,3 (7,3–23,9) - -
46–49 - - - -
Примітки: вірогідність вибірки – p= 0,0174; p=0,0510.

Імуногістохімічне дослідження експресії до рецепто-
рів естрогену та прогестеронів виявило нерівномірність 
їх розподілу (табл. 5) в основній групі між ядрами епі-
телію залоз (RP – 81,1%) та 26% в ядрах стромальних 
клітин (рис. 2). RЕ 80,2% – в ядрах епітелію залоз, 40% 
– в ядрах клітин строми (рис. 3).

Аналіз гістологічних даних дослідження ендометрію 
виявив, що майже в усіх жінок основної групи була ати-
пова, комплексна залозиста та кістозна гіперплазія (рис. 
1), поліпоз, мікрополіпоз, а також вогнища гіпоплазії та 
дисхроноз розвитку залоз (табл. 4).

Таблиця 4
Морфологічні особливості ендометрію жінок 

із наявністю онкомаркерів у плаценті

Групи

Морфологічні ознаки змін

Гі
пе
рп
ла
зі
я

П
ол
іп
и

М
ікр

оп
о-

лі
пи

Гі
по
пл
аз
ія

Д
ис
хр
он
оз

Основна
Атипова, 

залозисто-кістозна,
 вогнищева (10%)

25% 37,5% 25% 12,5%

Порівняння 0 0 0 0 0

Рис. 1. Ендометрій жінки основної групи. Комплексна, 
залозиста вогнищева гіперплазія. Забарвлення гематоксилін-
еозином. Мікрофотографія. Ок.10; об.20.

50



ISSN 2306-8027 Патологія, 2015, №1 (33)

Експресія проліферативного маркера Кі-67 вірогідно 
вища, ніж у групі порівняння (рис. 4), виявлена в ядрах 
епітелію залоз, нижча – в ядрах клітин строми, що 
підтверджується індексом проліферації (табл. 5). Також 
виявили нерівномірну експресію ядерного антигена р53 
в епітелії залоз і строми (табл. 5, рис. 5).

Таблиця 6
Імуногістохімічні особливості цитоплазматичних 

маркерів в ендометрії жінок із наявністю 
онкомаркерів у плаценті

Групи

Імуногістохімічні ознаки змін 
цитоплазматичних маркерів

РЕА Панцитокератин Vimentin
Залози Строма В епітелії залоз У стромі

Основна 25 14 2–3 1–2
Порівняння 0 0 0±1 1

Серед цитоплазматичних онкомаркерів особливо 
важливим є РЕА, що включений у діагностичну панель. 
Його виявили у 25% спостережень у цитоплазмі епітелію 
залоз в основній групі дослідження (табл. 6, рис. 6). 

Експресія мезенхімального маркера Vimentin була 
нерівномірною в мембранних структурах ендометрію 
в основній групі, дещо менш виразною – у групі по-
рівняння (рис. 8).

Таблиця 5
Імуногістохімічні особливості ядерних маркерів 
в ендометрії жінок із наявністю онкомаркерів

 у плаценті

Групи

Імуногістохімічні ознаки змін ядерних маркерів
Кі-67 RP RE Р53

За
ло
зи

С
тр
ом

а

За
ло
зи

С
тр
ом

а

За
ло
зи

С
тр
ом

а

За
ло
зи

С
тр
ом

а

Основна 23 12 82 26 80 40 36 14
Порівняння 8 1 49 51 63 40 1 0

Рис. 6. Ендометрій жінки основної групи. Вогнище виразної 
експресії РЕА в цитоплазмі епітелію залоз. Імуногістохімічний 
метод виявлення експресії з МКАТ РЕА. Забарвлення метиле-
новим зеленим. Мікрофотографія. Ок. 10 Об. 20.

Поряд із позитивною експресією РЕА та р53 у струк-
турах ендометрію основної групи виявили виразну 
експресію панцитокератину (рис. 7) в епітелії залоз 
ендометрію (нерівномірну) у групі порівняння.

Рис. 7. Ендометрій жінки основної групи. Експресія панци-
токератину в цитоплазмі епітелію залоз. Імуногістохімічний 
метод виявлення експресії з МКАТ панцитокератину. Забарв-
лення метиленовим зеленим. Мікрофотографія. Ок. 10 Об. 20. 

Рис. 8. Ендометрій жінки основної групи. Експресія 
Vimentin. Імуногістохімічний метод виявлення експресії з 
МКАТ Vimentin. Забарвлення метиленовим зеленим. Мікро-
фотографія. Ок. 10 Об. 20.

Аналіз результатів показав, що майже в усіх жінок 
основної групи були атипова, комплексна залозиста та 
кістозна гіперплазія, поліпоз, мікрополіпоз на тлі дис-
хронозу показників експресії рецепторів до естрогенів 
і прогестерону в ендометрії. Особливу увагу слід звер-
нути на збільшення відносного обсягу експресії у пла-
центі та ендометрії проліферативного маркера Кі-67 та 
онкомаркера р53, що призводить до порушень процесів 
регенерації, а також на наявність експресії РЕА у 25% 
жінок основної групи як в ендометрії, так і в плаценті. 
Висновки
У результаті дослідження встановили предиктори 

плацентарно-ендометриальних порушень при онкопа-
тології в жінок: 

Морфологічні та імуногістохімічні особливості плацентарно-ендометріальних структур при доброякісних і злоякісних...
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1. Збільшення експресії у плаценті й ендометрії проліферативного маркера Кі-67 та онкомаркера р53, що при-
зводить до порушень процесів регенерації, а також наявність експресії РЕА як в ендометрії, так і в плаценті. 

2. Дисхроноз показників експресії рецепторів до естрогенів і прогестерону в ендометрії. 
3. Наявність атипової залозистої гіперплазії, поліпозу та мікрополіпозу ендометрію, що мають значення в роз-

витку онкопатології.
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Пухлинний поліморфізм є ознакою злоякісної 
трансформації, котра суттєво впливає на про-

гноз, індивідуальну ефективність лікування. Багато в 
чому фенотипові зміни пухлинної клітини залежать від 
сигналів мікрооточення, яке безпосередньо має вплив 
на її геном. Так, деякі білкові молекули є індукторами 
транскрипції, діють як фактори росту. Поліфункціо-
нальний білок тимідинфосфорилаза (ТФ) бере участь 
у канцерогенезі солідних раків різної локалізації. Це 
водночас фермент і тромбоцитарний чинник росту 
ендотеліоцитів (PD-ЕСGF). Вважають, що йому при-
таманні ангіогенні, пропроліферативні, антиапоптозні 
властивості, він пов’язаний із пухлинною прогресією, 
є одним із критеріїв виживання [1]. Імовірно, ТФ може 
безпосередньо брати участь у морфогенезі пухлин. У 

дослідженні, що здійснили, вивчили особливості ак-
тивності ТФ і визначили морфологічні індивідуальні 
особливості ангіогенезу. 
Мета роботи
Дослідити наявність кореляції між активністю ТФ та 

індивідуальними особливостями ангіогенезу пухлин 
легенів
Матеріали і методи дослідження
Морфологічні та біохімічні дослідження виконали у 

25 пухлинах раку легенів Т3-4NxM0 стадій (23 випадки 
– аденокарциноми, 2 – плоскоклітинний рак легенів). 
Контроль – віддалені від пухлини нетрансформовані 
тканини країв резекції. Імуногістохімічно визначили 
специфічний маркер ендотелію судин – CD34. У гісто-
логічних препаратах кількісно визначили кінці зрізів 
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Тимідинфосфорилаза та можливий зв’язок 
із формуванням особливостей фенотипу раку легенів

1Донецький національний медичний університет ім. М. Горького,
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Ключові слова: тимідинфосфорилаза, неоваскуляризація патологічна, легень новоутворення.

Для таргетної терапії необхідним є визначення особливостей ангіогенезу раку легенів, а отже перспективне застосування 
його біохімічних маркерів. Тимідинфосфорилазу вважають одним із них. З метою вивчення кореляції між її активністю та ін-
дивідуальними особливостями ангіогенезу в 25 пухлинах імуногістохімічним методом визначили судинний маркер ендотелію 
СD34, спектрофотометричним методом дослідили особливості ферментативної активності. Виявили її підвищення від 30 до 
150 нмоль/хв·мг (у 20 пухлинах із 25 у порівнянні з контрольною активністю країв резекції). Встановили прямий кореляційний 
зв’язок (показник кореляції Спірмена ρ = 0,668; p<0,05) між змінами активності та рівнями експресії CD 34, кількістю судин. Це 
свідчить про можливість застосування тимідинфосфорилази як біохімічного показника ангіогенезу, а також про її взаємозв’язок 
з індивідуальними особливостями фенотипу раку легенів.

Тимидинфосфорилаза и возможная связь с формированием особенностей фенотипа рака легких 
Е. М. Бакурова, Р. В. Бузина, Р. Б. Кондратюк, Ю. К. Гульков, И. В. Василенко, Б. Г. Борзенко
Для таргетной терапии необходимо определение особенностей ангиогенеза рака легких, а значит, перспективно использо-

вание его биохимических маркеров, один из которых – тимидинфосфорилаза. С целью изучения корреляции ферментативной 
активности с индивидуальными особенностями ангиогенеза в 25 опухолях иммуногистохимическим методом определили 
сосудистый маркер эндотелия СD34, спектрофотометрическим методом изучили особенности ферментативной активности. 
Отмечено ее повышение от 30 до 150 нмоль/мин·мг (в 20 опухолях из 25 по сравнению с контрольной активностью краев ре-
зекции). Установлена прямая корреляционная связь (показатель корреляции Спирмена ρ = 0,668; p<0,05) между изменениями 
активности и уровнями экспрессии CD 34, количеством сосудов. Это свидетельствует о возможности использования тимидин-
фосфорилазы в качестве биохимического маркера ангиогенеза, а также о ее взаимосвязи с индивидуальными особенностями 
фенотипа рака легких.
Ключевые слова: тимидинфосфорилаза, ангиогенез, неоваскуляризация патологическая, легких новообразования.
Патология. – 2015. –  №1 (33). – С. 53–55

Thymidine phosphorylase and its possible correlation with the lung cancer phenotype features 
E. M. Bakurova, R. V. Buzina, R. B. Kondratiuk, Yu. K. Gulkov, I. V. Vasilenko, B. G. Borzenko
The tumor phenotype investigation is necessary for lung cancer drug therapy optimization. For this purpose is perspective to use the 

biochemical markers of angiogenesis. Thymidine phosphorylase may be one of them. 
Aim. The aim of study was to evaluate the correlation between the enzyme activity in tumors and the levels of expression of the 

vascular endothelial marker CD34. 
Methods and results. They were examined spectrophotometrically and by the immunohistochemical method, respectively, in 25 

samples of lung cancer tissues. It was shown that its activity in tumors is higher as compared to non-neoplastic adjacent tissues (from 30 
to150 nmol/min·mg; in 20 cases from total number). The enzyme activity changes were dependent of the levels of the CD 34, a positive 
correlation between them was shown (the index of Spearman’s rank correlation, i.e. ρ = 0,668; p<0,05). 

Conclusion. These fi ndings suggest the possibility of using thymidine phosphorylase as a biochemical marker of angiogenesis, its 
relationship with the lung cancer phenotype features.
Кey words: Thymidine Phosphorylase, Lung Neoplasms, Neovascularization Pathologic.
Pathologia. 2015; №1 (33): 53–55
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судин з експресією CD34 у полях зору мікроскопа при 
збільшенні ×200 за Г.Г. Автанділовим [2], що є аналогом 
щільності мікросудин і довжини судинного русла. Ма-
лою вважали довжину судинного русла, коли кількість 
судинних кінців у полі зору була не більше ніж 20, по-
мірною – 21–45, великою – 46–90, дуже великою – понад 
90 кінців зрізів судин. Активність ферменту в гомогена-
тах тканин визначали спектрофотометрично на СФ-46 
(Ломо, Російська Федерація) при довжині хвилі 300 нм 
за змінами оптичної щільності тиміну в 0,01 нNаОН [3]. 
Вміст білка оцінювали за методом Лоурі [3]. 
Статистично результати дослідження опрацювали 

шляхом комп’ютерного аналізу з використанням ліцен-
зійних програм «MedStat» (Альфа) та «Statistica 5.5» 
(StatSoft). Для перевірки розподілу на нормальність ви-
користовували критерій W Шапіро – Уїлка, що дає змогу 
коректно виконувати перевірку при невеликих обсягах 
вибірки. При аналізі даних для оцінювання генеральної 
сукупності використовували стандартні характеристики 
(обсяг вибірки, середнє значення, стандартна помилка). 
Порівняли середні значення незалежних вибірок, що 
підпорядковувались нормальному закону розподілу. 
Застосовували критерій Стьюдента. Для виявлення 
статистичного лінійного зв’язку між ознаками викорис-
товували методи кореляційного аналізу, розраховували 
показник рангової кореляції Спірмена. Для встановлення 
значущості виявленого зв’язку порівняли розрахункове 
значення з відповідним критичним значенням на рівні 
значущості p=0,05.
Результати та їх обговорення
Зворотна фосфорилазна реакція, що у класичному 

напрямі є реакцією катаболізму дезокситимідилату, 
постачає клітинам тимін і дезоксифосфопентозу – 
2-дезокси-D-рибозу. Ці продукти водночас є стимулято-
рами ангіогенезу. Протягом індивідуального зіставлення 
значень активності ТФ у тканинах встановили: актив-
ність ТФ у 20 пухлинах із 25 (80%) була вищою, ніж 
активність у контролі. При цьому індивідуальні значення 
пухлинної активності у вибірці значно змінювались (від 
30 до 150 нмоль/хв·мг). 
Під час імуногістохімічного дослідження рівнів 

експресії судинного маркера ендотелію CD34 у цих 
пухлинах виявили їх варіативність. При зіставленні 
цих індивідуальних особливостей із ферментативною 
активністю встановили пряму кореляцію. Наприклад, 
низьким рівням експресії CD34 відповідають рівні 
пухлинної активності ТФ у межах 35,16±8,62 нмоль/
хв·мг, n=7; помірним – 77,17±20,22 нмоль/хв·мг, n=8 
(р<0,01); високим рівням – 136,24±25,43 нмоль/хв·мг, 
n=7 (р<0,001) відповідно. Підвищення активності ТФ 
у підгрупах вірогідне. Отже, між змінами активності 
ТФ і показником ангіогенезу CD34 встановили прямий 
кореляційний зв’язок (показник кореляції Спірмена 
ρ = 0,668; p<0,05). Це відповідає результатам інших 
дослідників: зниження рівня тимідину призводить до 
промоції проліферації ендотеліоцитів, а 2-дезокси-D-
рибоза індукує міграцію ендотеліальних клітин при 

хемотаксичній відповіді та формування ендотеліальних 
тяжів у колагеновому гелі [4].
У препаратах підрахували кількість судин, які екс-

пресують CD34, що показує індивідуальні особливості 
ангіогенезу. За значеннями показника вибірку препаратів 
пухлин поділили на дві підгрупи: перша – з помірною 
довжиною судинного русла (n=9) (рис. 1), друга – з 
великою довжиною судинного русла (n=13) (рис. 2). 
Зіставляючи особливості активності ТФ у підгрупах 1 
та 2, одержали дані, що узгоджуються з кореляцією між 
активністю й CD34 (рис. 3).

Так, у підгрупі 2 встановили вірогідне (р<0,01) підви-
щення пухлинної активності ензиму вдвічі в порівнянні 
з пухлинами 1 підгрупи (рис. 3), таку саму тенденцію 
виявили для контролю. Отже, не тільки пухлинна, але 
й активність ТФ у контролі в підгрупі 2 були вищими. 
Імовірно, це вказує на універсальність дії сигнальних 
стимулів у тканинах легенів, які здатні сприймати як 
нормальні, так і трансформовані тканини. 
Опубліковано результати досліджень інших авторів 

про зв’язок між експресією ТФ і щільністю судин у 
пухлинах різної локалізації. Важливими є відомості 
M. Ikeguchi і співавт., які досліджували рак шлунка: 
максимальну щільність судин мали пухлини, в яких екс-
пресування ТР відбувалось і в пухлинних клітинах, і в 
її стромі [5]. Отже, автори виявили активуючий вплив 
на ангіогенез раку загальної кількості як пухлинних, 
так і стромальних клітин, що експресують ТФ. Ці дані, 
а також наші результати роблять припустимим визна-
чення активності ТФ у гомогенатах пухлин, оскільки це 
може впливати на процеси ангіогенезу, а також надати 
сумарну інформацію про загальну спрямованість мета-
болізму тканини.
Висновки
1. Зміни активності ТФ у гомогенатах пухлин прямо 

корелюють з індивідуальними показниками ангіогенезу 
раку легенів (із рівнями експресії судинного маркера 
ендотелію CD34 і кількістю мікросудин).

2. Активність ензиму можна застосовувати як біохі-
мічний показник, що показує індивідуальні особливості 
ангіогенезу, а тому має вплив на формування фенотипу 
раку легень.

Рис. 3. Зміни активності ТФ залежно від довжини судинного 
русла пухлин у підгрупах 1 та 2, нмоль/хв·мг.

120

100

80

60

40

20

0
1                                                 2

109,28±20,45

43,15±18,23
55,20±25,62

22,64±4,28

– контроль – рак легенів

54



ISSN 2306-8027 Патологія, 2015, №1 (33)

Список лiтератури
1. Low Thymidylate Synthase, Thymidine Phosphorylase, 

and Dihydropyrimidine Dehydrogenase mRNA Expression 
Correlate With Prolonged Survival in Resected Non–Small-
Cell Lung Cancer / P.P. Grimminger, P.M. Schneider, 
R. Metzger et al. // Clinical Lung Cancer. – 2010. – Vol. 11. 
– №5. – Р. 328–334.

2. Автандилов Г.Г. Введение в количественную патологи-
ческую морфологию / Г.Г. Автандилов. – М. : Медицина, 
1980. – 216 с.

3. Activity of thymidilate «salvage pathway» enzymes in human 
gastric cancer and blood serum: correlation with treatment 
modalities / В.G. Borzenko, E.M. Bakurova, Yu.A. Popovich, 
E.A. Sidyuk et al. // Experimental Oncology – 2013. – Vol. 35. 
– №1. – Р. 37–40.

4. Suppression of thymidine phosphorylase-mediated angiogen-
esis and tumor growth by 2-deoxy-L-ribose / H. Uchimiya, 
T. Furukawa, M. Okamoto et al. // Cancer Res. – 2002. – 
Vol. 62. – №10. – Р. 2834–2839. 

5. The expression of thymidine phosphorylase and its correlation 
with angiogenesis in gastric adenocarcinoma / M. Ikeguchi, 
S. Oka, H. Saito et al. // Anticancer Res. – 1999. – Vol. 19. – 
№5B. – Р. 4001–4005.

References
1. Grimminger, P., Schneider, P., Metzger, R., & Halsor, E. 

(2010). Low thymidylate synthase, thymidine phosphorylase, 
and dihydropyrimidine dehydrogenase mRNA expression 
correlate with prolonged survival in resected non–small-cell 
lung cancer. Clinical Lung Cancer, 11(5), 328–334.

2. Avtandilov, G. G. (1980). Vvedenie v kolichestvennuyu 
patologicheskuyu morfologiyu [The introduction into the 
measuring pathological morphology]. Moscow: Medicina. 
[in Russian].

3. Borzenko, В. G., Bakurova, E. M., Popovich, Yu. A., Sidyuk, 
E. A., & Popovich, A. Y. (2013). Activity of thymidilate 
“salvage pathway” enzymes in human gastric cancer and blood 
serum: correlation with treatment modalities. Experimental 
Oncology, 35(1), 37–40.

4. Uchimiya, H., Furukawa, T., Okamoto, M., & Tsuchida, A. 
(2002). Suppression of thymidine phosphorylase-mediated 
angiogenesis and tumor growth by 2-deoxy-L-ribose. Cancer 
Research, 62(10), 2834–2839. 

5. Ikeguchi, M., Oka, S., Saito, H., Yamamoto, S., & Kitadai, 
Y. (1999). The expression of thymidine phosphorylase and 
its correlation with angiogenesis in gastric adenocarcinoma.  
Cancer Research, 19(5), 4001–4005.

Відомості про авторів:
Бакурова О.М. к. мед. н., доцент каф. хімії, Донецький національний медичний університет ім. М. Горького, Е-mail: 32023@mail.ru.
Бузіна Р.В., асистент каф. патоморфології, Донецький національний медичний університет ім. М. Горького.
Кондратюк Р.Б., к. мед. н., доцент каф. патоморфології, Донецький національний медичний університет ім. М. Горького.
Гульков Ю.К., к. мед. н., доцент каф. патоморфології, Донецький національний медичний університет ім. М. Горького, 
зав. бюро патоморфології, Донецьке обласне клінічне територіальне медичне об’єднання.
Василенко І.В., д. мед. н., професор, зав. каф. патоморфології, Донецький національний медичний університет ім. М. Горького.
Борзенко Б.Г., д. біол. н., професор каф. хімії, Донецький національний медичний університет ім. М. Горького.
Сведения об авторах:
Бакурова Е.М., к. мед. н., доцент каф. химии, Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького, Е-mail: 32023@mail.ru.
Бузина Р.В., ассистент каф. патоморфологии, Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького.
Кондратюк Р.Б., к. мед. н., доц. каф. патоморфологии, Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького.
Гульков Ю.К., к. мед. н., доцент каф. патоморфологии, Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького, 
зав. бюро патоморфологии, Донецкое областное клиническое территориальное медицинское объединение.
Василенко И.В., д. мед. н., профессор, зав. каф. патоморфологии, Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького.
Борзенко Б.Г., д. биол. н., профессор каф. химии, Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького.
Information about authors:
Bakurova E.M., as. of professor of chemistry department, M. Gorky Donetsk National Medical University, Е-mail: 32023@mail.ru.
Buzina R.V., as. of professor of pathomorphology department, DonNMU; M. Gorky Donetsk National Medical University. 
Kondratiyk R.B., as. of professor of pathomorphology department, M. Gorky Donetsk National Medical University. 
Gulkov Yu.K., as. of professor of pathomorphology department, M. Gorky Donetsk National Medical University. 
Vasilenko I.V., prof., chief of pathomorphology department, M. Gorky Donetsk National Medical University. 
Borzenko B.G., prof., prof. of chemistry department, M. Gorky Donetsk National Medical University. 

Надійшла в редакцію 15.01.2015 р.

Тимідинфосфорилаза та можливий зв’язок із формуванням особливостей фенотипу раку легенів

55



ISSN 2306-8027  Патологія, 2015, №1 (33)

ПАТОЛОГ IЯПАТОЛОГ IЯ ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ / ORIGINAL RESEARCHES

© В. В. Григоровский, А. Н. Зима, Ю. Н. Гук, С. Магомедов, О. Г. Гайко, Т. А. Кинчая-Полищук, 2015

Несовершенный остеогенез (НО) – группа аутосом-
но-доминантных, наследственных заболеваний 

соединительной ткани, вызванных мутациями генов 
коллагена I типа, при которых поражаются кости скелета, 
суставы, ткани органа слуха, связки, зубы, склеры и кожа 
[7,8]. В общем виде НО определяют как генетически 
детерминированное заболевание соединительной ткани, 
характеризующееся ломкостью костей. Заболевание 
включает фенотипически и генотипически гетерогенную 
группу расстройств, возникающих в результате мутаций 
в генах, кодирующих коллаген I типа. Особенности 
патологии костной ткани у больных НО описаны во 
многих работах, в основном на аутопсийных случаях, 

фрагментах резецированной костной ткани или тканях 
конечностей, ампутированных по соответствующим 
показаниям [1,4–6]. 
Ряд исследований посвящен изучению гистоморфоме-

трических показателей губчатой костной ткани, спон-
гиозы (ГМС) и кортекса илиобиоптатов у больных НО 
[3,9]. Так, у детей от 1,5 до 13,5 лет с НО І, ІІІ и ІV типов 
при изучении статических и динамических показателей 
ГМС в илиобиоптатах после мечения тетрациклино-
выми препаратами установлено снижение параметров 
показателей объема губчатой кости, числа трабекул на 
41–57 % и толщины трабекул на 15–27% в сравнении с 
возрастной нормой [10].
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Статистические характеристики и корреляции гистоморфометрических, 
клинических и биохимических показателей при системной терапии 

у больных несовершенным остеогенезом
ГУ «Институт травматологии и ортопедии Национальной АМН Украины»,  г. Киев

Ключевые слова: несовершенный остеогенез, терапия лекарственная, гистоморфометрия спонгиозы, 
денситометрия, биохимия, корреляции, памидронат.

Ранее у больных несовершенным остеогенезом не проводили анализ корреляционных связей между различными показателями 
состояния костной ткани. С целью установить различия и корреляционные зависимости показателей до и после проведения 
курсов системной терапии памидронатом у 13 больных изучали биоптаты костных фрагментов крыла подвздошной кости; 
определяли гистоморфометрические показатели. Установлены параметры корреляции биохимических и гистоморфометрических 
показателей. После системной терапии средние параметры костного объема илиобиоптатов нарастают, а остеоидной поверх-
ности и остеокластического индекса на единицу поверхности у больных несовершенным остеогенезом I типа снижаются, что 
следует расценивать как тенденцию к улучшению структурно-функционального состояния костной ткани.

Статистичні характеристики та кореляції гістоморфометричних, клінічних і біохімічних показників 
за системної терапії у хворих на недосконалий остеогенез 
В. В. Григоровський, А. М. Зима, Ю. М. Гук, С. Магомедов, О. Г. Гайко, Т. А. Кінча-Поліщук
Раніше у хворих на недосконалий остеогенез не здійснювали аналіз кореляційних зв’язків між різними показниками стану 

кісткової тканини. З метою встановити відмінності та кореляційні залежності показників до і після проведення курсів системної 
терапії памідронатом у 13 хворих вивчали біоптати кісткових фрагментів крила клубової кістки; визначали гістоморфометричні 
показники. Встановили параметри кореляції біохімічних і гістоморфометричних показників. Після системної терапії серед-
ні параметри кісткового об’єму в іліобіоптатах наростають, а остеоїдної поверхні й остеокластичного індексу на одиницю 
поверхні у хворих на недосконалий остеогенез І типу знижуються, що слід вважати тенденцією до поліпшення структурно-
функціонального стану кісткової тканини. 
Ключові слова: недосконалий остеогенез, терапія, гістоморфометрія спонгіози, денситометрія, біохімія, памідронат.
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Statistical characteristics and correlations of histomorphometric, clinical and biochemical indices 
in systemic therapy in patients with osteogenesis imperfecta 
V. V. Hryhorovskyi, A. M. Zyma, Yu. M. Guk, S. Mahomedov, O. G. Gayko, T. A. Kintchaia-Polishchuk 
Actuality. The correlation analysis between various indices of bone tissue condition was not previously carried out in patients with 

osteogenesis imperfecta. 
Aim. On purpose to determine differences and index correlations before and after intake of pamidronate systemic therapy in 13 

patients with osteogenesis imperfecta indices of some methods including histomorphometric were studied. 
Results. We found correlation parametres of biochemical indices, on one side and histomorphometric – on the other. 
Conclusion. After systemic therapy mean parametres of «bone volume» in iliobiopsies increase, and «osteoid surface» and «osteoclast 

index per surface unit» in patients with osteogenesis imperfecta of I type – decrease, that one can regard as a tendency to improvement 
of the bone tissue structural-functional condition.

Key words: Osteogenesis Imperfecta, Drug Therapy, Densitometry, Biochemistry, Pamidronate.
Pathologia. 2015; №1 (33): 56–64
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Лечение больных НО представляет собой комплекс-
ную задачу: хирургические вмешательства, направлен-
ные на достижение сращения кости на месте перелома с 
предотвращением повторных переломов, выполняются 
на фоне периодического проведения курсов системной 
терапии антирезорбентами, назначаемыми для улучше-
ния прочностных свойств костной ткани всего скелета 
[6,8–10]. Контроль динамики структурно-функциональ-
ных свойств костной ткани больных НО в процессе си-
стемной терапии предполагает применение ряда методов 
оценки: клинических, dual-energy X-ray absorptiometry 
(DXA-денситометрических), биохимических, гистомор-
фометрии спонгиозы [4–6,8]. В некоторых исследова-
ниях тестовыми объектами перед началом системной 
терапии, в процессе и после ее окончания являются 
илиобиоптаты, в которых проводят ГМС по ряду показа-
телей [3,9,10]. Однако в этих исследованиях не изучали 
динамику некоторых новейших биохимических марке-
ров обмена костной ткани и не проводили анализ кор-
реляционных связей между различными показателями, 
отражающими состояние костной ткани, что позволило 
бы объективно оценить степень их информативности.
Цель работы  
На основании изучения достоверности различий груп-

повых средних параметров, а также корреляционных 
зависимостей клинических, DXA-денситометрических, 
биохимических и ГМС-показателей спонгиозы илиоби-
оптатов установить эффект проведения курсов лечения 
памидронатом и информативность некоторых методов 
оценки состояния губчатой костной ткани у больных НО. 
Материалы и методы исследования
Материалом исследования послужили биоптаты кост-

ных фрагментов крыла подвздошной кости (илиобиопта-
ты) от 13 больных НО (3 – І типа, 10 – ІІІ типа), разного 
пола в возрасте от 5 до 17 лет, которым по показаниям 
выполняли операции на различных костях скелета. Груп-
пу сравнения для показателей ГМС составили лица, ко-
торые погибли вследствие острой травмы или умерли от 
острых непродолжительных заболеваний: автотравмы, 
кататравмы, механической асфиксии, острого смертель-
ного отравления, острой лейкемии, плевропневмонии, 
менингоэнцефалита и т.п., т.е. условно здоровые – всего 
15 случаев [2]. 
Тип НО устанавливали на основании клинического и 

биохимического исследований. Учитывали количество 
переломов до начала лечения памидронатом. При DXA-
денситометрии учитывали значения Z-критерия при 
исследовании плотности костной ткани тел поясничных 
позвонков [4]. 
Системная терапия включала применение препаратов 

кальция (500–800 мг/сут), активных форм витамина D 
(0,25–1,00 мкг/сут) и памидроновой кислоты в дозе 
0,5–1,0 мг/кг/сут (при условии данных уровня кальция 
крови не ниже 2,4 ммоль/л). Медикаментозную терапию 
проводили в 3–4 цикла с интервалом 3 месяца. 
Метаболизм костной ткани изучали согласно реко-

мендациям Международной организации остеопороза 

(Іnternatіonal Osteoporosіs Foundatіon). Из биохимиче-
ских показателей сыворотки крови определяли пара-
метры костной щелочной фосфатазы (ЩФ, мккат/л), 
остеокальцина крови (показатель скорости ремоделиро-
вания, нг/мл), концентрации пептидов P1NP (показатель 
костеобразования, нг/мл) и β-CrossLabs (показатель 
костной резорбции, нг/мл) [5]. Маркеры ремоделирова-
ния костной ткани определяли хемилюминесцентным 
методом на анализаторе Eleksys 2010 фирмы Roche 
Dіagnostіcs с использованием тест-систем Сobas. Актив-
ность ЩФ в сыворотке крови у больных НО определяли 
по методу А. Бодански.
Параметры ГМС в каждом случае измеряли до полу-

чения других показателей, т.е. применяя «слепой» метод. 
ГМС илиобиоптатов включала определение таких пока-
зателей из системы ASBMR (Amerіcan Socіety for Bone 
and Mіneral Research, USA) [2,3,9,10]: костный объем 
спонгиозы – bone volume/total volume (BV/TV%); осте-
оидная поверхность – osteoіd surface/bone surface (OS/
BS%); остеокластический индекс на единицу площади 
(удельное количество многоядерных остеокластов на 
единицу площади измерения) – number osteoclasts/total 
area (N.Oc/T.Ar 1/мм2); остеокластический индекс на 
единицу поверхности (удельное количество многоядер-
ных остеокластов на единицу пересечения поверхности 
костных перекладин) – number osteoclasts/bone surface 
(N.Oc/BS 1/мм).
Статистические расчеты выполнили на программиру-

емом калькуляторе и в среде программы Statistica, v. 6.0 
фирмы StatSoft Inc. 
Результаты и их обсуждение
DXA-показатель до и после терапии у больных НО 

(табл. 1). Средние значения Z-критерия как в подгруппе 
нелеченных, так и в подгруппе леченных больных при 
НО III типа были выше, чем в группе больных НО I типа. 
Средние параметры этого показателя в обеих группах 
больных с разным типом НО после лечения памидро-
натом увеличивались. Результаты всех статистических 
сравнений оказались недостоверны при имеющемся 
числе наблюдений.
Биохимические показатели до и после системной те-

рапии у больных НО (табл. 1). Средние значения уровня 
ЩФ крови до применения терапии у больных с разным 
типом НО (I, III) были практически одинаковы; после 
проведения курсов терапии памидронатом у больных НО 
I типа этот показатель увеличивался незначительно, а в 
группе больных НО III типа снижался более чем в 2 раза 
(недостоверно). Средние значения уровня остеокальцина 
крови до лечения у больных НО III типа были заметно 
ниже, чем у больных НО I типа; после лечения уровень 
у больных НО I типа достоверно снижался, а у больных 
НО III типа несколько нарастал (недостоверно). Меж-
групповые сравнения средних параметров у больных с 
разным типом НО до и после лечения не обнаружили 
достоверных различий. Средние значения уровня P1NP в 
сыворотке крови у больных НО III типа как в подгруппах 
нелеченных, так и в подгруппах леченных были заметно 
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Таблица 1
Средние параметры и статистический анализ различий DXA-, биохимических и гистоморфометрических 

показателей в группах и подгруппах больных несовершенным остеогенезом

Показатель, 
единицы измерения 

Характеристика градаций 
и некоторые 

статистические данные

Средние частотные и мерные параметры 
у больных различными типами НО

Группа больных НО І типа Группа больных НО ІІІ типа
подгруппа
нелеченные

подгруппа
леченные

подгруппа
нелеченные

подгруппа
леченные

DXA-показатель

Z-критерий

Число случаев n, средняя, ошибка сред-
ней X±SE

n=2
2,60±1,00

n=1
4,30±0,00

n=4
4,78±0,88

n=2
5,55±1,25

Сравнение параметров в группах
k=4   t=1,498  НД

k=1  t=0,577  НД
Сравнение параметров в подгруппах k=1  t=0,981  НД k=4  t=0,505  НД

Биохимические показатели

Щелочная 
фосфатаза крови, мккат/л

Число случаев n, средняя, ошибка сред-
ней X±SE

n=1
3,27±0,00

n=1
3,36±0,00

n=2
3,25±1,81

n=4
1,60±0,31

Сравнение параметров 
в группах

k=1  t=0,0064  НД
k=3  t=2,539  p<0,1

Сравнение параметров в подгруппах k=0  t=0  НД k=4  t=1,373  НД

Остеокальцин крови, нг/мл

Число случаев n, средняя, ошибка сред-
ней X±SE

n=1
111,1±0,0

n=2
43,76±1,56

n=4
71,86±7,39

n=6
80,01±25,88

Сравнение параметров в группах
k=3  t=2,375  p<0,1

k=6  t=0,767  НД
Сравнение параметров в подгруппах k=1  t=24,92  p<0,05 k=8  t=0,248  НД

P1NP, нг/мл

Число случаев n, средняя, ошибка сред-
ней X±SE

n=1
214,70±0,00

n=1
202,1±0,00

n=3
363,1±103,97

n=5
411,56±203,34

Сравнение параметров в группах
k=2  t=0,714  НД

k=4  t=0,421  НД
Сравнение параметров в подгруппах k=0  t=0  НД k=6  t=0,172  НД

β-CrossLaps, нг/мл

Число случаев n, средняя, ошибка сред-
ней X±SE

n=1
0,688±0,00

n=1
0,401±0,00

n=3
0,872±0,092

n=5
0,786±0,197

Сравнение параметров в группах
k=2  t=1,00  НД

k=4  t=0,798  НД
Сравнение параметров в подгруппах k=0  t=0  НД k=6  t=0,317  НД

Гистоморфометрические показатели

Костный объем, %

Число полей измерения n*, средняя, 
ошибка средней X±SE

n=7
28,95±4,07

n=5
42,99±10,16

n=19
14,39±2,32

n=36
21,69±1,56

Сравнение параметров в группах
k=24  t=3,203  p<0,01

k=39  t=3,891  p<0,001
Сравнение параметров 

в подгруппах k=10  t=1,443  НД k=53  t=2,675  p<0,01

Остеоидная 
поверхность, %

Число полей измерения n*, средняя, 
ошибка средней X±SE

n=26
29,58±1,08

n=37
17,30±0,23

n=80
29,75±1,09

n=160
29,66±1,06

Сравнение параметров в группах
k=104  t=0,0845  НД

k=195  t=5,589  p<0,001
Сравнение параметров в подгруппах k=61  t=13,02  p<0,001 k=238  t=0,053  НД

Остеокластический индекс  
(количество остеокластов 
на единицу площади среза), 

1/кв. мм

Число полей измерения n*, средняя, 
ошибка средней X±SE

n=26
3,41±0,30

n=37
4,30±0,53

n=80
2,94±0,267

n=160
2,89±0,107

Сравнение параметров в группах
k=104  t=0,941  НД

k=195  t=4,184  p<0,001
Сравнение параметров в подгруппах k=61  t=1,306  НД k=238  t=0,207  НД

Остеокластический индекс  
(количество остеокластов 
на единицу пересечений 
поверхности трабекул), 

1/мм

Число полей измерения n*, средняя, 
ошибка средней X±SE

n=26
1,155±0,031

n=37
0,936±0,081

n=80
0,865±0,024

n=160
1,246±0,051

Сравнение параметров в группах
k=104  t=6,344  p<0,001

k=195  t=3,593  p<0,001

Сравнение параметров в подгруппах k=61  t=2,184  p<0,05 k=238  t=5,176  p<0,001

Примечания: k – число степеней свободы: n1+n2–2; t – фактическое значение критерия Стьюдента; р – вероятность ошибки 
при оценке разницы средних параметров; * – при расчете параметров ГМС-показателей; n – число обработанных полей зрения 
микроскопа, в которых проводили измерения; НД – различия средних величин недостоверны при имеющемся количестве на-
блюдений (p>0,1).
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выше, чем у больных НО I типа; после лечения памидро-
натом этот показатель у больных НО I типа несколько 
снижался, а у больных НО III типа – нарастал (недо-
стоверно при имеющемся числе наблюдений). Средние 
значения уровня β-CrossLaps в крови у больных НО III 
типа как в подгруппах нелеченных, так и в подгруппах 
леченных были заметно выше, чем у больных НО I типа. 
После лечения памидронатом в обеих группах (НО I и 
III типа) показатель снижался, однако более заметным 
было снижение у больного НО I типа (недостоверно).
Гистологические свойства спонгиозы в илиобиоп-

татах. Трабекулы спонгиозы формировали более или 
менее связанную сетчатую структуру, сами перекладины 
имели различную толщину (рис. 1, 2). В толще пере-
кладин содержались небольших размеров вставочные 
структуры, не полностью подвергшиеся резорбции во 
время предыдущей перестройки спонгиозы, или участ-

ки ретикулофиброзной костной ткани. Костная ткань 
перекладин характеризовалась гиперцеллюлярностью 
остеоцитов, характерной для костной ткани больных 
НО. На поверхности перекладин во многих местах от-
мечены наслоения остеоида (рис. 3) с однослойными 
скоплениями кубовидных или уплощенных остеобластов 
с признаками различной функциональной активности. 
В спонгиозе биоптатов некоторых больных на поверх-
ностях трабекул кое-где наблюдали очень тонкие и ко-
роткие наслоения неминерализованного остеоида (рис. 
4). В разных местах поверхности трабекул спонгиозы 
в небольших углублениях (эрозионные лакуны), а ино-
гда без таких располагались многоядерные гигантские 
клетки с плотной цитоплазмой и неровным контуром – 
остеокласты (рис. 5). В некоторых случаях суммарное 
количество остеокластов в совокупной площади полей 
подсчета было низким (рис. 6). 

Рис. 1. Спонгиоза подвздошной кости с большим количе-
ством костных перекладин и высоким параметром костного 
объема (BV/TV %). Гистопрепарат илиобиоптата б-ного НО 
III типа, 8 лет. Окрашивание гематоксилином и эозином, уве-
личение 30 х. 

Рис. 2. Спонгиоза подвздошной кости с малым количеством 
костных перекладин и низким параметром костного объема 
(BV/TV %). Гистопрепарат илиобиоптата б-ного НО III типа, 
12 лет. Окрашивание гематоксилином и эозином, увеличение 
30 х.

Рис. 3. Спонгиоза подвздошной кости с хорошо выраженной 
«остеоидной поверхностью» (OS/BS %). Полоски остеоида 
на поверхностях трабекул указаны стрелками. Гистопрепарат 
илиобиоптата б-ного НО III типа, 17 лет. Окрашивание гема-
токсилином и эозином, увеличение 75 х.

Рис. 4. Спонгиоза подвздошной кости со слабо выраженной 
«остеоидной поверхностью» (OS/BS %). Полоски остеоида 
на поверхностях трабекул указаны стрелками. Гистопрепарат 
илиобиоптата б-ного НО III типа, 15 лет. Окрашивание гема-
токсилином и эозином, увеличение 75 х. 

1 мм

0,5 мм 0,5 мм

1 мм
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Гистоморфометрические показатели спонгиозы 
(табл. 1). Средние значения костного объема у больных 
НО III типа в 2 раза ниже, чем у пациентов с НО I типа 
(различия статистически достоверны). После приме-
нения курсов лечения памидронатом этот показатель 
в обеих группах сравнения увеличивается примерно в 
1,5 раза (различия статистически достоверны в группе 
больных НО III типа).
Если средние значения остеоидной поверхности у 

больных обеих групп сравнения до лечения были почти 
одинаковы, то после применения курсов системной тера-
пии памидронатом в группе больных НО I типа средний 
параметр достоверно снизился, а у больных НО III типа 
практически не изменился. Различия средних величин 
этого показателя после терапии в группах сравнения 
статистически достоверны.
Среднее значение остеокластического индекса на еди-

ницу площади в группе больных НО I типа как до, так 
и после лечения несколько выше, чем у больных НО III 
типа; при сравнении параметров в подгруппах леченных 
различия достоверны.
Среднее значение остеокластического индекса на 

единицу поверхности в группе больных НО I типа до 
лечения памидронатом достоверно выше, чем у больных 
НО III типа, после лечения средний параметр этого пока-
зателя в группе больных НО I типа достоверно снизился, 
а в группе больных НО III типа достоверно повысился.
Корреляции между отдельными показателями у 

больных НО (табл. 2). Из всех корреляционных пар с 
участием градационного клинического показателя числа 
переломов уровень ЩФ обнаруживал связь наибольшей 
тесноты (абсолютное значение параметра близко к 0,4, 
недостоверно при имеющемся числе наблюдений). Во 
всех других корреляционных парах «показатель числа 
переломов и денситометрические, биохимические и 
ГМС-показатели» значения коэффициента ассоциации 
соответствовали диапазону очень слабой связи.

DXA-показатель Z-критерий по абсолютному значе-
нию обнаруживал наибольший параметр коэффициента 
корреляции с ГМС-показателем костного объема, пара-
метр соответствовал обратной зависимости, приближа-
ющейся к диапазону значений корреляции средней силы. 
С другими ГМС-показателями параметры корреляции 
Z-критерия соответствовали диапазону слабой или очень 
слабой связи.
Параметры коэффициента корреляции биохимических 

показателей уровня ЩФ и остеокальцина крови, а так-
же ГМС-показателей соответствовали диапазону очень 
слабой связи. Параметры коэффициента корреляции по-
казателей уровня пептидов P1NP и β-CrossLaps, а также 
ГМС-показателей (костный объем и остеокластические 
индексы) обнаруживали зависимости с абсолютными 
значениями в диапазоне 0,3–0,5, все зависимости от-
рицательные, недостоверные при имеющемся числе 
наблюдений. 
В предыдущей работе, посвященной исследованию 

данных DXA-денситометрии (Z-критерия) в оценке 
структурно-функционального состояния костной ткани 
у больных НО, установлено: у больных НО I и III типов 
наблюдают снижение минеральной плотности костной 
ткани при оценке по Z-критерию от -1,9 до -7,4 SD, аб-
солютные параметры этого показателя у больных НО III 
типа достоверно выше как для тел поясничных позвон-
ков, так и для проксимального отдела бедра. Установ-
лена также корреляционная зависимость большой или 
средней силы между количеством переломов в анамнезе 
больного НО и Z-критерием [4]. В нашем исследовании 
связь между этими показателями соответствовала пара-
метру очень слабых значений.
В ряде исследований подчеркивается важная роль 

определения параметров биохимических показателей 
для оценки состояния метаболизма костной ткани у 
больных НО [5,6,8]. Современные исследователи при-

Рис. 5. Спонгиоза подвздошной кости с высоким пара-
метром остеокластического индекса на единицу площади 
(N.Oc/T.Ar) и большим количеством остеокластов (указаны 
стрелками) на поверхности трабекул. Гистопрепарат илиоби-
оптата б-ного НО III типа, 8 лет. Окрашивание гематоксилином 
и эозином, увеличение 150 х. 

Рис. 6. Спонгиоза подвздошной кости с низким параметром 
остеокластического индекса (N.Oc/T.Ar); остеокласты на по-
верхности трабекул отсутствуют. Гистопрепарат илиобиоптата 
б-ного НО III типа, 9 лет. Окрашивание гематоксилином и 
эозином, увеличение 150 х.

0,1 мм 0,1 мм
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Таблица 2 
Корреляционные зависимости между клиническими, DXA-денситометрическими, биохимическими 

и гистоморфометрическими показателями больных несовершенным остеогенезом

Первый показатель Второй показатель

n, 
число 

учтенных 
случаев 

с параметрами 
обоих 

показателей

Значения коэффициента корреляции 
и критерии достоверности его параметров

Значения ко-
эффициента 
корреляции r 

t-критерий 
Стьюдента-
фактическое 
значение

Вероятность 
ошибки 

при оценке 
параметра r

Корреляция «клиника – DXA-показатель»
Число переломов до операции, 
во время которой получена 

илиобиопсия. 
Градации: низкая степень – 
в анамнезе до 10 переломов 
включительно, высокая – 
более 10 переломов.

Z-критерий, 
абсолютное значение 

показателя
9 +0,146 0,391 0,708

Корреляции «клиника – биохимия»

Число переломов 

Щелочная фосфатаза 8 –0,392 1,044 0,337
Остеокальцин 13 +0,100 0,333 0,745

P1NP 10 +0,059 0,167 0,872
β-CrossLaps 10 +0,261 0,765 0,466

Корреляции «клиника – гистоморфометрия»

Число переломов 

Костный объем 16 –0,294 1,150 0,269
Остеоидная поверхность 16 +0,275 1,069 0,303
Остеокластический индекс 

на единицу площади 16 –0,166 0,629 0,540

Остеокластический индекс 
на единицу поверхности 16 +0,133 0,502 0,623

Корреляции «DXA-денситометрия – гистоморфометрия»

Z-критерий, 
абсолютное значение показателя

Костный объем 9 –0,498 1,518 0,173
Остеоидная поверхность 9 –0,081 0,214 0,837
Остеокластический индекс 

на единицу площади 9 –0,254 0,696 0,509

Остеокластический индекс 
на единицу поверхности 9 +0,317 0,884 0,406

Корреляции «биохимия – гистоморфометрия»

Щелочная фосфатаза

Костный объем 8 –0,084 0,206 0,844
Остеоидная поверхность 8 –0,060 0,147 0,888
Остеокластический индекс 

на единицу площади 8 +0,087 0,213 0,838

Остеокластический индекс
на единицу поверхности 8 +0,002 0,005 0,997

Остеокальцин

Костный объем 13 +0,045 0,148 0,885
Остеоидная поверхность 13 –0,093 0,310 0,762
Остеокластический индекс 

на единицу площади 13 +0,021 0,071 0,945

Остеокластический индекс 
на единицу поверхности 13 +0,247 0,845 0,416

P1NP

Костный объем 10 –0,451 1,429 0,191
Остеоидная поверхность 10 –0,092 0,260 0,801
Остеокластический индекс 

на единицу площади 10 –0,386 1,185 0,270

Остеокластический индекс 
на единицу поверхности 10 –0,317 0,949 0,371

β-CrossLaps

Костный объем 10 –0,350 1,055 0,322
Остеоидная поверхность 10 –0,216 0,626 0,549
Остеокластический индекс 

на единицу площади 10 –0,368 1,119 0,296

Остеокластический индекс 
на единицу поверхности 10 –0,477 1,534 0,164

Примечание: выделены пары показателей, коррелирующие с абсолютным значением коэффициента >0,3.
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дают решающее значение комплексу биохимических 
показателей с использованием маркеров IV поколения, 
отражающих отдельные стороны процессов ремодели-
рования костной ткани: 
• пропептида проколлагена I типа (P1NP) – маркера 

костеобразования; диапазон нормативных значений 
– 20–100 нг/мл;

• пропептида β-CrossLaps или β-CTx – маркера 
остеорезорбции; диапазон нормативных значений 
– <0,573 нг/мл;

• остеокальцина – неколлагенового белка матрикса 
костной ткани, являющегося средством оценки ско-
рости ремоделирования с диапазоном нормативных 
значений 11–43 нг/мл.

У всех больных НО I и III типов индивидуальные 
параметры уровня P1NP, β-CrossLaps и остеокальцина 
сыворотки (кроме одного больного НО III типа) были 
выше верхней границы нормативных значений [5]. 
В настоящем исследовании параметры P1NP превыша-

ли верхнюю границу нормативных значений у 9 больных 
НО из 10; параметры β-CrossLaps – у 7 из 10; параметры 
уровня остеокальцина – у 10 из 13 пациентов. 
Предыдущие исследования нарушений процессов 

ремоделирования костной ткани у больных НО раз-
ных типов установили, что показатели, отражающие 
структурно-функциональные свойства костной ткани, у 
больных НО количественно отличаются от параметров 
нормы [2,3,9,10]. В бóльшей мере это касается старшей 
возрастной подгруппы больных НО (более 10 лет), где 
средние параметры таких ГМС-показателей, как костный 
объем спонгиозы и остеоидная поверхность оказывают-
ся значительно сниженными по сравнению с возрастной 
нормой. Показатель, который отражает активность 
процесса остеорезорбции костной ткани, т. е. остеокла-
стический индекс, обнаруживает повышенные средние 
параметры в обеих возрастных подгруппах по сравнению 
с параметрами в группе условно здоровых лиц. 
По результатам ГМС-исследований у больных НО 

установлены средние параметры целого ряда ГМС-
показателей [9,10] (табл. 2). Сравнение средних пара-
метров ГМС-показателей, полученных в наших работах 
и исследованиях зарубежных авторов, свидетельствуют 
как о сходных тенденциях возрастной динамики этих 
показателей, так и о некоторых различиях. Так, по на-
шим данным, у условно здоровых лиц с увеличением 
возраста средние параметры таких показателей, как 
костный объем и остеоидная поверхность возрастают, 
а остеокластического индекса – снижаются. Средние 
значения интегрального показателя костного объема у 
больных НО младшей возрастной подгруппы оказались 
ниже (статистически недостоверно) по сравнению с 
группой условно здоровых, хотя средний возраст боль-
ных НО этой подгруппы был выше, чем в подгруппе 
условно здоровых. В старших возрастных подгруппах, 
которые по показателю среднего возраста почти иден-
тичны, средний параметр костного объема у больных 
НО оказался достоверно ниже, чем параметр подгруппы 
условно здоровых [2]. 

Некоторое  повышение  абсолютных  значений 
Z-критерия у больных НО обоих типов после системной 
терапии памидронатом представляется парадоксальным 
и, вероятно, связано с очень малым количеством случаев 
в группах сравнения.
По данным определения уровня ЩФ, у больных НО 

III типа после лечения установлено снижение, что под-
тверждается данными, полученными в исследовании 
[10]; а также остеокальцина в группе больных НО I типа 
– до верхней границы нормативных значений показате-
лей. Показатели P1NP изменялись разнонаправленно у 
больных НО разного типа, а параметры β-CrossLaps сни-
жались в обеих группах, но более выражено у больного 
НО I типа; все различия недостоверны при имеющемся 
числе наблюдений.
ГМС-показатели, вероятно, наиболее объективно от-

ражают структурно-функциональные изменения после 
терапии памидронатом. Так, параметры интегрального 
показателя костного объема увеличились в 1,5 раза в 
обеих группах больных НО I и III типов (достоверно у 
пациентов с НО III типа), что совпадает с тенденцией, 
установленной другими авторами [9,10], которые обна-
ружили почти двукратное увеличение среднего параме-
тра этого показателя у леченных больных. Параметры 
остеоидной поверхности после лечения памидронатом 
достоверно снижались у больных НО I типа, незначи-
тельно – у больных НО III типа, что также согласуется 
с данными авторов [9,10]. 
Изучение ГМС-показателей, которые характеризуют 

состояние остеорезорбции, дало неоднозначные резуль-
таты. По нашему мнению, более объективным является 
остеокластический индекс на единицу поверхности, так 
как при подсчете числа остеокластов в единице пло-
щади на результат может влиять вариация количества 
трабекул, происходящая в процессе лечения. Средний 
параметр остеокластического индекса на единицу по-
верхности у больных НО I типа после лечения снижался, 
а у больных III типа повышался. Подобный, казалось 
бы, парадоксальный факт отметили и другие исследо-
ватели, что объясняется высокой степенью вариации 
остеокластического индекса на единицу поверхности, 
а также возможностью торможения памидронатом ре-
зорбирующей функции остеокластов без уменьшения 
их числа [9]. В другой работе той же группы авторов 
при измерении параметров относительной остеокла-
стической поверхности (OcS/BS%) в 3 илиобиоптатах 
(до лечения, спустя 2–4 года и более 4 лет после начала 
лечения памидронатом) обнаружено постепенное сни-
жение средних параметров [10].
Мы проводели корреляционный анализ ряда по-

казателей, обычно применяемых для характеристики 
структурно-функционального состояния костной ткани 
при обследовании больных НО, что позволяет устано-
вить их сопряженность с ГМС-показателями и реально 
оценить информативность в отношении тех или иных 
особенностей гистоструктуры костной ткани. Связи с 
наибольшими абсолютными значениями параметров 
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(все значения недостоверны при имеющемся числе на-
блюдений) должны быть учтены при прогнозировании 
состояния костной ткани по результатам DXA и био-
химических исследований (табл. 2):
• Z-критерий – костный объем (BV/TV) – связь от-

рицательная;
• Z-критерий – остеокластический индекс на единицу 

поверхности (N.Oc/BS) – связь положительная;
• P1NP – костный объем (BV/TV) – связь отрица-

тельная;
• P1NP – остеокластический индекс на единицу пло-

щади (N.Oc/T.Ar) – связь отрицательная;
• P1NP –остеокластический индекс на единицу по-

верхности (N.Oc/BS) – связь отрицательная;
• β-CrossLaps – костный объем (BV/TV) – связь от-

рицательная;
• β-CrossLaps – остеокластический индекс на единицу 

площади (N.Oc/T.Ar) – связь отрицательная;
• β-CrossLaps – остеокластический индекс на единицу 

поверхности (N.Oc/BS) – связь отрицательная.
Выводы 
Наряду с DXA и биохимическими методами контроля, 

ГМС – наиболее объективный метод оценки струк-
турно-функционального состояния губчатой костной 

ткани в норме и при патологии, который дает ценную 
информацию об интегральной плотности спонгиозы в 
единице объема, активности процессов остеогенеза и 
остеорезорбции.
Средние параметры биохимических показателей 

состояния метаболизма костной ткани у больных НО 
I и III типов, особенно относящиеся к IV поколению 
(P1NP, b-CrossLaps), в процессе лечения памидронатом 
в большинстве групп сравнения показывают тенденцию 
к нормализации.
По результатам гистоморфометрического исследова-

ния илиобиоптатов у больных НО разных типов (I, III) 
установлены различия средних параметров в отдельных 
группах, а также в подгруппах нелеченных больных и па-
циентов, получавших системную терапию памидронатом. 
По данным изучения ГМС-показателей илиобиоптатов 

установлено: после проведения курсов лечения пами-
дронатом у больных НО I и III типов средние параметры 
костного объема нарастают, а остеоидной поверхности и 
остеокластического индекса на единицу поверхности у 
больных НО I типа снижаются, что следует расценивать 
как тенденцию к улучшению структурно-функциональ-
ного состояния системной костной ткани.
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Формирование опухолевых тромбов в просвете по-
чечной и нижней полой вены (НПВ) представляет 

собой одну из особенностей почечно-клеточного рака. 
Данный феномен обнаруживают у 4–10% пациентов. Он 
до сих пор является предметом множества дискуссий как 
в клинической, так и в морфологической среде [1–3]. 
Фактически не изученными остаются иммуногистохи-
мические характеристики этих опухолей и не сформу-
лирована общая теория формирования внутривенозных 
неопластических тромбов. 
Считается, что способность почечно-клеточного рака к 

инвазии во многом определяется разрушением опухолью 

экстрацеллюлярного матрикса путем местной продукции 
желатиназных энзимов, в частности матриксных метал-
лопротеиназ (ММР) [4,5]. Биологический потенциал 
этих ферментов – способность разрушать протеины 
экстрацеллюлярного матрикса, прежде всего коллаген IV 
типа, что обусловливает повышенную миграцию клеток, 
принимающих участие в ангиогенезе новообразований. 
Вместе с тем, усиление миграционной способности кле-
ток связано не только с деструкцией базальных мембран 
и межклеточного матрикса, но и с изменением состояния 
гликопротеинов эндотелия, обладающих адгезивными 
свойствами, такого как маркер эндотелиальных клеток 
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К настоящему времени фактически не изучены иммуногистохимические характеристики и не выработана общая теория 
формирования внутривенозных неопластических тромбов. C целью уточнения патогенеза макроскопического внутривенозного 
распространения почечно-клеточного рака с внутривенозной инвазией и без нее у 94 больных иммуногистохимическим методом 
исследована экспрессия ММР-9, коллагена IV типа, маркера эндотелиальных клеток (CD 31) и фактора роста эндотелия сосу-
дов (VEGF). Установлено, что экспрессия ММР-9 и VEGF была гораздо выше в группе с макроскопическим внутривенозным 
распространением опухоли и не коррелировала с протяженностью опухолевого тромба или с размерами основной опухоли. 
Это свидетельствует, что ММР-9 и VEGF играют важную роль в патогенезе внутривенозного распространения почечно-кле-
точного рака.

Імуногістохімічні характеристики нирково-клітинного раку з внутрішньовенозним поширенням 
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Дотепер фактично не вивченими є імуногістохімічні характеристики і не сформульована загальна теорія виникнення 

внутрішньовенозних неопластичних тромбів. З метою уточнення патогенезу макроскопічного внутрішньовенозного поширення 
нирково-клітинного раку з внутрішньовенозною інвазією і без неї у 94 хворих імуногістохімічним методом дослідили експресію 
ММР-9, колагену IV типу, маркера ендотеліальних клітин (CD 31) і фактора росту ендотелію судин (VEGF). Встановили, що 
експресія ММР-9 і VEGF була набагато вищою у групі із макроскопічним внутрішньовенозним поширенням пухлини і не 
корелювала з протяжністю пухлинного тромбу або з розмірами основної пухлини. Це свідчить, що ММР-9 і VEGF відіграють 
важливу роль у патогенезі внутрішньовенозного поширення нирково-клітинного раку.
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Immunohistochemical characteristics of renal cell carcinoma with intravenous extension 
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Up to this day, there is still no suffi cient data on immunohistochemical characteristics of intravenous neoplastic thrombi, as well as 

there is still no general theory about their formation process. 
Aim. In order to clarify the pathogenesis of macroscopic intravenous proliferation of renal cell carcinoma, both with and without 

intravenous invasion, in the group of 94 patients the expression of MMP-9, type IV collagen, a marker of endothelial cells (CD 31) and 
vascular endothelial growth factor (VEGF) were assessed by immunohistochemical tests. 

Methods and results. It was determined, that the expression of MMP-9 and VEGF was signifi cantly higher in the group with macroscopic 
intravenous tumor proliferation, and it did not correlate either with the extent of thrombus or primary tumor size. 

Conclusion. The results are evident of important role of the matrix metalloproteinase-9 and VEGF in the intravenous proliferation 
of RCC pathogenesis.
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CD 31 [6]. Во многих экспериментальных исследованиях 
доказана корреляционная взаимосвязь между повышени-
ем экспрессии MMP-9 опухолевыми и/или стромальны-
ми клетками с метастазированием и ангиогенезом. При 
этом ключевым активатором неоангиогенеза считают 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) [7–8]. 
Цель работы
Исследование экспрессии различных иммуногисто-

химических параметров, а именно ММР-9, коллагена 
IV типа, маркера эндотелиальных клеток (CD 31) и 
фактора роста эндотелия сосудов (VEGF) для уточнения 
патогенеза макроскопического внутривенозного рас-
пространения почечно-клеточного рака. 
Материалы и методы исследования
Патоморфологическое исследование опухолей по-

чек проводили в лаборатории кафедры патологической 
анатомии Харьковской медицинской академии после-
дипломного образования. В работу включены только 
наблюдения светлоклеточного почечно-клеточного рака.
Для изучения морфологических особенностей тка-

ни опухоли и внутривенозных опухолевых тромбов у 
больных почечно-клеточным раком проведено гистоло-
гическое исследование 94 новообразований, удаленных 
хирургическим путем. Все наблюдения разделены на 3 
группы:
• 1 группа – почечно-клеточный рак без признаков 

макро- или микроскопической инвазии в венозные 
сосуды (n=21);

• 2 группа – почечно-клеточный рак с микроскопиче-
ской внутривенозной инвазией (n=22);

• 3 группа – почечно-клеточный рак с макроскопиче-
ской инвазией в венозные сосуды почки и нижнюю 
полую вену (n=51).

Возраст пациентов варьировал от 24 до 86 лет и со-
ставлял в среднем 57,8 лет. Мужчин от общего числа 
наблюдений было почти в 1,5 раза больше, чем женщин: 
56 (59,6%) против 38 (41,4%). Эта тенденция отчетливо 
прослеживалась и в каждой отдельной выборке. 
Операционный материал подлежал макроскопиче-

скому и микроскопическому исследованию с учетом 
размеров и характера роста опухолей, наличия микро- и 
макроинвазии опухолевых тромбов в венозные сосуды 
(сегментарные вены, почечная вена, нижняя полая вена), 
их протяженности и гистологической структуры.
Для гистологического исследования иссекали кусочки 

из различных зон опухолевых узлов, в наблюдениях с ма-
кроинвазией в венозные сосуды – из различных участков 
опухолевых тромбов (начало, тело и конец тромба, место 
инвазии в стенку сосуда) (всего 6–8 кусочков). Фрагмен-
ты ткани фиксировали в 10% растворе нейтрального 
формалина, забуференном фосфатным буфером. Затем 
материал подвергался стандартной проводке по этанолам 
возрастающей концентрации, хлороформом, заливался 
парафином. Из приготовленных парафиновых блоков из-
готавливали серийные срезы толщиной 3–4 мкм. Во всех 
случаях использовали стандартные методы окраски ге-
матоксилином и эозином, пикрофуксином по ван Гизону.

Во всех наблюдениях выполнили иммуногистохи-
мическое исследование. Иммуногистохимическим 
методом в эпителиальных опухолевых клетках и в 
ткани опухолевых тромбов определяли особенности 
распределения маркера почечно-клеточного рака (Renal 
Cell Carcinoma Marker – RCC), низкомолекулярных ци-
токератинов (Cytokeratin PAN АЕ1/АЕ3) и содержание 
металлопротеиназы-9 (ММР-9, 92kDa Collagenase IV); 
для установления «зрелости» тромбов изучали экс-
прессию коллагена IV типа (Сollagen IV CIV22); для 
установления особенностей их васкуло- и ангиогенеза 
– экспрессию фактора роста эндотелия сосудов (VEGF 
VG1) и маркера эндотелиальных клеток (CD 31 JC 70A). 
В структурах сосудов определяли количество и особен-
ности распределения гладкомышечного актина (Smooth 
Muscle Actin 1A4) и коллагена IV типа. Использовали 
мышиные моноклональные антитела (МКАТ) фирмы 
DAKO (Дания), Rady-to-Use (Cytokeratin PAN АЕ1/АЕ3, 
Renal Cell Carcinoma Marker, CD 31 JC 70A, Smooth Muscle 
Actin 1A4), концентрированные МКАТ фирмы DAKO 
(Сollagen IV CIV22, VEGF VG1 в разведении 1:50) и концен-
трированные кроличьи поликлональные антитела (ПКАТ) 
к ММР-9, 92kDa Collagenase IV фирмы Thermo scientifi c 
(Великобритания) в разведении 1:50. Материал для ис-
следования методами иммуногистохимии фиксировали 
10% нейтральным формалином в течение 24 ч, заливали 
в парафин, готовили срезы толщиной 4 мкм, которые на-
носили на высокоадгезивные стекла и высушивали при 
температуре 37°С в течение 18 часов. Демаскирующая 
термическая обработка выполнена по методу кипяче-
ния срезов в цитратном буфере (рН 6,0), для некоторых 
антител (RCC) использовали протеазную обработку. 
Для визуализации первичных антител применяли си-
стему детекции UltraVision Quanto Detection Systems 
HRP Polymer (Thermo scientifi c). В качестве хромогена 
использовали DAB (диаминобензидин).
Подсчет результатов осуществляли при помощи 

окулярной сетки Автандилова [9] в 10 произвольно вы-
бранных полях зрения при увеличении ×400. Иммуно-
гистохимическую метку оценивали по двум параметрам: 
степень распространения и интенсивность окраски. 
Степень распространения метки учитывали по процент-
ному содержанию окрашенной цитоплазмы клеток от 
общего числа клеток в поле зрения. Для оценки степени 
выраженности (интенсивности) окраски использовали 
полуколичественную шкалу: + – слабая, .++ – умерен-
ная, +++ – выраженная цитоплазматическая (для RCC, 
Cytokeratin PAN, ММР-9, CD 31, Сollagen IV, Smooth 
Muscle Actin, VEGF) или мембранная (для Cytokeratin 
PAN, RCC, CD 31) реакция.
Комплекс морфологических и морфометрических 

исследований проведен на микроскопе Primo Star (Carl 
Zeiss) с использованием программ AxioCam (ERc 5s) и 
Microsoft Excel.
Результаты и их обсуждение 
Основные характеристики исследованных опухолей 

представлены в таблице 1.
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Диаметр опухолей варьировал от 2,5 до 12,3 см (в сред-
нем 6,9 см). В отличие от опухолей без интралюминаль-
ной инвазии или с микроскопической инвазией, группа 
макроскопического внутривенозного распространения 
представлена преимущественно крупными новообразо-
ваниями размерами более 7,0 см (14,3% по сравнению 
с 54,9%). Хорошо отграничена от почечной паренхимы 
и жировой клетчатки плотной соединительнотканной 
капсулой была 71 (75,5%) опухоль. В остальных случаях 
(24,5%) имело место частичное разрушение капсулы в 
виде разволокнения, истончения или отека.
Гистологическое строение внутривенозных опухо-

левых тромбов в большинстве случаев имело черты 
основной опухоли. Основная часть клеточных элементов 
тромба представлена раковыми клетками, кроме того, в 
его состав входили сосуды, фибрин и соединительная 
ткань в различных соотношениях. Грубые фиброзные 
перегородки отмечены в 82,4% наблюдений.
Опухоли без внутривенозной инвазии (1 группа)
При изучении особенностей распределения и экс-

прессии ММР-9 в опухолях первой группы отмечено, 
что в 17 из 21 наблюдений (80,9%) экспрессия ММР-9 
была слабой, равномерной, преимущественно цито-
плазматической почти в 60% эпителиоцитов. В 4 (19%) 
случаях в цитоплазме, кое-где в клеточных мембранах 
и эндотелиоцитах реакцию можно было расценить как 
очаговую умеренную. Однако усиление окраски (++) 
зафиксировано лишь в 12% клеточных элементов.
Эндотелиальные клетки капилляров паренхимы 

карцином визуализировались с помощью МКАТ CD 31 
в виде нежной петлистой сети. Диаметр их не превы-
шал 6–8 мкм, а количество на единицу площади было 
неодинаковым – от 5–10 до 15–20 в поле зрения на 
увеличении 400. Однако распределение хромогена в 
клетках эндотелия было равномерным, тонкодисперс-
ным, показало непрерывность эндотелиального слоя, 
что характеризовало его целостность.
Коллаген базальных мембран капилляров почечно-

клеточных карцином без инвазии в венозные сосуды 
давал выраженную позитивную реакцию в 76,2% на-
блюдений (16 опухолей из 21). Его можно было обнару-
жить как диффузное почти непрерывное окрашивание 

перикапиллярных зон и местами в единичных соедини-
тельнотканных волокнах стромы опухоли. 
Иная картина обнаружена при исследовании фактора 

роста эндотелия сосудов в 1 группе наблюдения. Лишь 
в 2 случаях отмечено слабое неравномерное, а чаще 
точечное, пылевидное окрашивание волокон стромы 
новообразований и единичных эпителиальных клеток. В 
подавляющем большинстве карцином данной группы ре-
акция с МКАТ к VEGF была негативной – 90,5% случаев. 
Таким образом, для светлоклеточных почечно-клеточных 
карцином без инвазии в просвет венозных сосудов можно 
определить такой иммунопрофиль: ММР-9 +, СD 31 +, 
Сollagen IV +++, VEGF -.
Опухоли с микроскопической внутривенозной инвазией 

(2 группа)
Во 2 группе реакция с металлопротеиназой большей 

частью демонстрировала умеренную экспрессию как в 
паренхиме опухолевого узла, так и в ткани опухолевого 
тромба. Таких случаев было 16 (72,7%). Число позитив-
но окрашенных клеток приближалось к 78%. 
Маркер клеток эндотелия CD 31 демонстрировал 

сеть капилляров карцином и достаточную сохранность 
эндотелиальной выстилки вен. Кроме того, позитивная 
экспрессия данного антитела в клетках, располагаю-
щихся в наружных структурах тромбов, подтверждала 
эндотелизацию их интралюминальной неопластической 
поверхности.
Стоит подчеркнуть: если в 1 группе исследования, как 

и в ткани узлов 2 группы, хорошо развитая сеть капилля-
ров представляла собой ритмичную картину с четкими 
линиями эндотелиальных клеток, то выстилка сосудов 
опухолевых тромбов с микроваскулярной инвазией не 
отличалась четкостью, была прерывистой, неравномер-
ной, что подтверждалось очаговостью реакции к CD 31.
Характер иммуногистохимической реакции с колла-

геном и фактором роста эндотелия был однонаправ-
ленным. Более половины опухолей этой группы, как 
и опухолевые тромбы, демонстрировали умеренную 
позитивную реакцию структур (++). Для коллагена ко-
личество опухолей, чувствительных к МКАТ, составило 
59,1% (13 из 22), для VEGF – 63,6% (14 из 22).

Таблица 1
Основные характеристики исследованных опухолей

Исследованные параметры Группа 1 Группа 2 Группа 3
Сторона поражения:

- Правая
- Левая

11 (47,6%)
10 (52,4%)

9 (40,9%)
13 (59,1%)

29 (56,9%)
22 (43,1%)

Размеры опухолей 5,5 см
(от 2,5 см до 7,1 см)

6,8 см
(от 3,2 см до 9,6 см)

7,4 см
(от 3,8 см до12,3 см)

Уровень распространения тромба:
- Почечная вена

- Каворенальный сегмент НПВ
- Подпеченочный сегмент НПВ

- Ретропеченочный сегмент НПВ
- Супрадиафрагмальная НПВ

18 (35,3%)
8 (15,7%)

12 (23,5%)
11 (21,6%)
2 (3,9%)

Тромб с признаками ретроградного распространения 4 (7,8%)
Градация по Fuhrman:

1
2
3

11 (52,4%)
8 (38,1%)
2 (9,5%)

2 (9,1%)
12 (54,5%)
8 (36,4%)

5 (9,8%)
28 (54,9%)
18 (35,3%)

Инвазия в жир 0 3 (13,6%) 21 (41,2%)
Отдаленные метастазы 0 2 (9,1%) 8 (15,7%)

Лимфатические метастазы 0 1 (4,5%) 3 (5,9%)
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Суммируя совокупность реакций в группе опухолей с 
микроваскулярной инвазией, их иммунофенотип можно 
представить в таких соотношениях: ММР-9 ++, СD 31 +/-, 
Сollagen IV ++, VEGF ++.
Опухоли с макроскопической внутривенозной инвазией 

(3 группа)
В 3 группе наблюдения 100% опухолей отличались 

высоким содержанием матриксной металлопротеиназы, 
что подтверждалось диффузной выраженной позитив-
ной реакцией клеток светлоклеточного рака с ММР-9.
Если в первых двух группах исследования окрашенные 

гранулы располагались преимущественно в цитоплазме 
и цитоплазматической мембране клеток эпителия, то в 
данной выборке металлопротеиназу обнаруживали в 
эндотелиоцитах опухолевого тромба, очагово – в эндо-
телии вен почек, а также в лимфоцитах, макрофагах, 
гистиоцитах инфильтрата зоны инвазии стенки вены. В 
единичных случаях можно говорить и о сверхэкспрессии 
матриксной металлопротеиназы-9 в опухолевых узлах, 
когда окраску воспринимали 100% клеток как эпители-
ального, так и лимфогистиоцитарного ряда. Такие на-
блюдения (2 из 51 – 3,9% новообразований) отличались 
также практически полным отсутствием коллагена IV 
типа как в основном узле, так и в опухолевом тромбе.
В основной массе опухолей с макроваскулярной инва-

зией коллаген отмечали в толще ткани, в зоне базальных 
мембран капилляров и вновь образованных сосудов 
опухолевых тромбов. Однако если в 1 группе он четко 
визуализировался в виде выраженного диффузного окра-
шивания этих участков, то здесь обнаруживали либо пре-
рывистые, плохо очерченные контуры капилляров, либо 
только единичные сетчатые структуры без привязки к 
просвету сосуда. Содержание СD 31 в эндотелии сосудов 
опухоли в 3 группе наблюдения было значительно ниже, 
чем в предыдущих группах.
Экспрессия эндотелиального фактора роста показыва-

ла противоположные результаты: 92,2% узлов карцином 
и тромбов новообразований относились к структурам с 
VEGF+ статусом.
Экспрессия ММР-9 и VEGF не коррелировала с про-

тяженностью (р=0,68 и р=0,96) опухолевого тромба или 
с размерами основной опухоли (р>0,05). Не обнаружили 
значимых различий при анализе препаратов из различ-
ных частей опухолевого тромба. Наличие отдаленных и 
лимфогенных метастазов, а также низкая степень диф-
ференцировки опухолевых клеток были позитивными 
прогностическими параметрами в плане обнаружения 
гиперэкспрессии ММР-9 и VEGF (р<0,01). 
Таким образом, опухоли и ткань опухолевых тром-

бов почечно-клеточных карцином с макроваскулярной 
инвазией характеризуются ММР-9 +++, СD 31 +/-, 
Сollagen IV +, VEGF +++ статусом. Сводные данные по 
иммунореактивности опухолей приведены в таблице 2.
Главными свойствами злокачественного неопласти-

ческого образования являются прорастание в окружа-
ющие ткани и метастатическое распространение по 
лимфатическим или кровеносным сосудам. Опухолевый 
тромб при этом можно рассматривать как уникальную 
морфологическую единицу, так как для него характерны 
признаки локального распространения и нахождение 
опухолевых клеток в просвете сосуда.

Таблица 2
Иммунореактивность почечно-клеточного рака 

в зависимости от наличия или отсутствия 
внутривенозного распространения

МКАТ
ПКАТ

Группа
наблюдения

ММР-9 Collagen IV VEGF

1 группа + (80,9%) +++ (76,2%) – (90,5%)
2 группа ++ (72,7%) ++ (59,1%) ++ (63,6%)
3 группа +++ (100%) + (96,1%) +++ (92,2%)

Результаты нашего исследования продемонстрировали 
очевидную роль MMP-9 и VEGF в патогенезе внутри-
венозного распространения почечно-клеточного рака. В 
опухолях без признаков внутривенозной инвазии уро-
вень ее экспрессии MMP-9 был низким. Окрашивание 
фиксировалось преимущественно в цитоплазме и ни в 
одном из наблюдений не охватывало все опухолевые 
клетки. Умеренная экспрессия обнаружена лишь у 12% 
новообразований данной группы. Микроскопическая 
внутривенозная инвазия сопровождалась умеренной 
экспрессией MMP-9 в более 70% наблюдений. Для ма-
кроскопических опухолевых тромбов в почечной или в 
нижней полой вене была характерна картина «метал-
лопротеиназного взрыва». Все опухоли с этой формой 
инвазии демонстрировали высокие уровни экспрессии 
MMP-9. При этом металлопротеиназа отмечена не толь-
ко в опухолевых клетках, но и в эндотелиоцитах опухо-
левого тромба и почечных вен, а также в лимфоцитах, 
макрофагах, гистиоцитах инфильтрата зоны инвазии 
стенки вены. В отдельных случаях установлена сверх-
экспрессия матриксной металлопротеиназы-9, когда 
окраска фиксировалась в 100% клеток как эпителиаль-
ного, так и лимфогистиоцитарного ряда. Свехэкспрессия 
отмечена у 2 пациентов с тромбами ретропеченочного 
отдела НПВ и отдаленными метастазами. 
Сходная тенденция установлена при исследовании 

VEGF. Если в 1 группе реакция с МКАТ к VEGF была 
негативной в 90,5% случаев, то при микроскопической 
внутривенозной инвазии умеренную позитивную реак-
цию (++) демонстрировали 63,6% опухолей. В группе 
макроскопических опухолевых тромбов 92,2% ново-
образований и неопластических тромбов относились к 
структурам с VEGF+ статусом. Не обнаружили различий 
в экспрессии MMP-9 и VEGF в основной опухоли и в 
ткани тромба, также как и в разных участках тромба. Ин-
тересно, что уровни матриксной металлопротеиназы-9 и 
VEGF не зависели от протяженности опухолевого тромба. 
При изучении коллагена IV типа отмечена инверсная 

зависимость по отношению к характеристикам MMP-9 
и VEGF. Данный маркер обнаруживали во всех груп-
пах новообразований, однако степень интенсивности 
окраски была гораздо выше в опухолях без признаков 
микро- или макроскопической внутривенозной инвазии. 
Выводы
ММР-9 и VEGF относятся к одним из наиболее 

значимых показателей инвазивного потенциала эпите-
лиальных светлоклеточных опухолей почек. Более агрес-
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сивный фенотип светлоклеточного почечно-клеточного 
рака ассоциируется со сверхэкспрессией ММР-9. Ма-
триксная металлопротеиназа-9 и VEGF играют важную 
роль в патогенезе внутривенозного распространения 
анализируемой патологии. Однако их экспрессия не 
коррелирует с протяженностью и объемом опухолевого 
тромба или с размерами основной опухоли.
Перспективы дальнейших исследований. Изуче-

ние активности ММР-9 и VEGF в почечно-клеточных 
опухолях может иметь значительные перспективы в 
определении метастатического потенциала у пациентов 
с внутривенозным распространением данных новообра-
зований. Для подтверждения этой гипотезы необходимо 
дальнейшее клинико-морфологическое исследование с из-
учением корреляций между экспрессией ММР-9, уровнем 
метастазирования опухолей и выживаемостью пациентов. 
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Папиллярные микрокарциномы щитовидной 
железы (ПМЩЖ) определяются, согласно клас-

сификации ВОЗ, как папиллярные раки щитовидной 
железы (ЩЖ) до 1 см в наибольшем размере [9]. Выбор 
лечебной тактики больных ПМЩЖ обусловлен наличи-
ем прогностических факторов течения заболевания [5]. 
Неблагоприятные факторы: метастазирование, реци-
дивирование, экстраорганная инвазия, BRAF-мутации 
[7,12]. Ряд авторов факторами плохого прогноза ПМЩЖ 
считают также мужской пол, возраст старше 45 лет, 
размер опухоли более 5 мм, мультифокальный рост, 
десмоплазию стромы [3,7]. Неоангиогенез сопровождает 
прогрессию и метастазирование опухолей различной 
локализации [6]. В научной литературе есть немного-
численные противоречивые сведения о прогностическом 
значении ангиогенеза для ПМЩЖ [4]. 

Цель работы 
Изучение ангиогенеза в папиллярных микрокарцином 

щитовидной железы для прогноза течения заболевания.
Материалы и методы исследования
Материал исследования – гистологические препараты 

ПМЩЖ с удаленными регионарными лимфатическими 
узлами 22 больных (4 мужчин и 18 женщин в возрасте 
от 22 до 68 лет), оперированных в клиниках Харькова. 
Морфологически материал изучали с применением ги-

стологических методов окраски (гематоксилин + эозин) 
и иммуногистохимических методов с использованием 
мышиных моноклональных антител (фирмы DAKO) к 
CD34 и VEGF. Плотность микрососудов подсчитывали 
в участках опухоли с наибольшей их концентрацией (по 
методу vascular hot spot) на ×400 увеличении микроско-
па. Слабым уровень окраски VEGF считали при его экс-
прессии менее чем в 5% опухолевых клеток, умеренным 
– в 5–10%, выраженным – в более 50% клеток.

УДК 616.411-006.67-036.4

И. В. Ивахно

Диагностическое и прогностическое значение васкуляризации 
папиллярных микрокарцином щитовидной железы

Харьковская медицинская академия последипломного образования
Ключевые слова: папиллярная карцинома, щитовидной железы новообразования, иммуногистохимия.

Неоднородность клинического поведения папиллярных микрокарцином щитовидной железы обусловливает поиск мор-
фологических признаков агрессивного течения заболевания. С целью изучения диагностического значения васкуляризации 
папиллярных микрокарцином щитовидной железы проведено иммуногистохимическое исследование экспрессии CD34 и VEGF 
22 гистологических препаратов. Установлено, что повышение уровня васкуляризации и экспрессии VEGF ассоциируется с 
опухолевой инвазией, десмоплазией, нарушением дозревания соединительной ткани. Не обнаружена зависимость между 
высоким уровнем васкуляризации и такими прогностическими признаками, как стадия заболевания по классификации TNM, 
метастазирование, экстраорганная инвазия. Результаты указывают, что васкуляризация служит показателем роста и прогрессии 
микрокарцином и не является значимым прогностическим фактором заболевания.

Діагностичне та прогностичне значення васкуляризації папілярних мікрокарцином щитовидної залози
І. В. Івахно
Неоднорідність клінічної поведінки папілярних мікрокарцином щитовидної залози зумовлює пошук морфологічних ознак 

агресивного перебігу захворювання. З метою вивчення діагностичного значення васкуляризації папілярних мікрокарцином 
щитовидної залози здійснили імуногістохімічне дослідження експресії CD34 і VEGF 22 гістологічних препаратів. Виявили, 
що підвищення рівня васкуляризації та експресії VEGF асоціюється з пухлинною інвазією, десмоплазією, порушенням дозрі-
вання сполучної тканини. Не визначили залежність між високим рівнем васкуляризації й такими прогностичними ознаками, 
як стадія захворювання за класифікацією TNM, метастазування, екстраорганна інвазія. Результати свідчать, що васкуляризація 
є показником росту та прогресії мікрокарцином і не є значущим прогностичним чинником захворювання. 
Ключові слова: папілярна карцинома, щитовидної залози новоутворення, імуногістохімія.
Патологiя. – 2015. –  №1 (33). – С. 70–72

The diagnostic and prognostic value of vascularization in papillary thyroid microcarcinomas
I. V. Ivakhno
Aim. Variety of clinical behavior of the thyroid microcarcinomas (PTM) is the reason for searching for the morphologic features of 

aggressive disease course. 
Methods and results. In 22 cases of PTM immunohistochemical examination of CD34 and VEGF expression was performed to in-

vestigate the diagnostic and prognostic value of vascularization. The association between high level expression of VEGF, microvessels 
density and morphological features such as tumor invasion, desmoplastic stromal reaction, disorder of connective tissue maturation 
was revealed. The relationship between high levels of vascularization and TNM stage of disease, lymph node metastasis, extrathyroid 
invasion was not found. 

Conclusion. Results indicate that the vascularization is a sign of growth and progression of microcarcinomas and it is not a signifi cant 
predictor of the disease. 

Key words: Papillary, Carcinoma, Thyroid Neoplasms, Immunohistochemistry.
Pathologia. 2015; №1 (33): 70–72
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Для статистической оценки различия между группами 
исследования использовали непараметрический метод 
Манна – Уитни. 
Результаты и их обсуждение 
Средняя плотность микрососудов в ПМЩЖ соста-

вила 120,0±33,6, наименьшее число – 35,5, наибольшее 
– 210,0. В перитуморальной неизмененной ткани ЩЖ 
средняя плотность микрососудов составила 42,06±13,30 
(от 20 до 55). 
В зонах инвазии отмечено повышение уровня васку-

ляризации (р<0,001) и экспрессии VEGF (р<0,05). Не 
установлена корреляция повышения средней плотности 
микрососудов в метастазирующих ПМЩЖ у пациентов 
с III или IV стадиями заболевания в микрокарциномах с 
экстраорганной инвазией.
При сравнении ПМЩЖ без десмоплазии с микро-

карциномами, имеющими десмоплазию, а также между 
группой ПМЩЖ с исключительно зрелой стромой и 
микрокарциномами, имеющими смешанную и молодую 
строму, отмечены достоверно значимые различия по 
показателю средней плотности микрососудов и выра-
женности экспрессии VEGF(р<0,05 и р<0,05 соответ-
ственно). Высокий уровень васкуляризации и экспрессии 
VEGF ассоциируется с десмоплазией (фиброзировани-
ем) и молодой или смешанной стромой (т.е. нарушением 
качества дозревания стромы с беспорядочным распо-
ложением коллагеновых волокон, базофилией, отеком, 
наличием активных фибробластов).
По данным некоторых авторов, плотность микросо-

судов в папиллярных раках ЩЖ ассоциируется с более 
агрессивным инвазивным ростом [8], более частым 
метастазированием в лимфатические узлы шеи, повы-

шенным риском рецидивирования и меньшим сроком 
выживания пациентов [4,8]. В результате нашего ис-
следования не обнаружена корреляция между высоким 
уровнем васкуляризации ПМЩЖ и такими неблагопри-
ятными факторами, как поздняя стадия заболевания, 
метастазирование и экстраорганная инвазия.
Некоторые исследователи приходят к выводу, что 

ангиогенез играет важную роль лишь в развитии рака 
ЩЖ, не являясь при этом значимым прогностическим 
фактором [2,10]. Так, выраженность соединительноткан-
ного каркаса опухоли в значительной степени связана с 
уровнем кровоснабжения и характером сосудов микро-
циркуляторного русла. Плотность микрососудов поло-
жительно коррелирует с объемом опухолевой стромы 
[11]. Наше исследование показало, что высокий уровень 
васкуляризации ассоциируется с фиброзированием и 
десмопластической реакцией стромы, которые сопро-
вождают инвазию и малигнизацию опухолей ЩЖ [1]. 
Отмечено также повышение васкуляризации в зонах 
инвазии, что подтверждает факт участия ангиогенеза в 
росте и развитии ПМЩЖ.
Выводы
1. Высокая плотность микрососудов и повышение 

экспрессии VEGF не относится к значимым прогно-
стическим факторам заболевания (метастазирование, 
экстраорганная инвазия, поздняя стадия по классифи-
кации TNM).

2. Повышение уровня васкуляризации и экспрессии 
VEGF ассоциируется с инвазией ПМЩЖ (р<0,001 и 
р<0,05 соответственно), десмоплазией (р<0,05 и р<0,05 
соответственно), со смешанной либо незрелой стромой 
(р<0,05 и р<0,05 соответственно), тем самым служит 
показателем роста и прогрессии микрокарцином. 

Таблица 1
Плотность микрососудов и уровень экспрессии VEGF в ПМЩЖ 

с различными морфологическими и прогностическими признаками 

Признак Плотность микрососудов
VEGF

+ ++ +++
Метастазирующие 126,1±35,3 6 (46,1) 5 (38,4) 2 (15,3)
Неметастазирующие 107,8±25,9 6 (66,6) 2 (22,2) 1 (1,11)

Экстраорганная инвазия 131,0±26,5 5 (50,0) 3 (30,0) 2 (20,0)
Без экстраорганной инвазии 112,5±43,2 7 (58,3) 4 (33,3) 1 (8,3)

I стадия 119,4±33,6 8 (80,0) 2 (20,0) 0
II стадия - - - -
III стадия 138,2±27,3 4 (44,4) 3 (33,3) 2 (22,2)
IV стадия 127,9±24,5 0 2 (66,6) 1 (33,4)

Центральная зона 103±26,2 17 (77,2) 5 (22,7) 0
Зона инвазии 146,3±27,5* 10 (45,5) 7 (31,8) 5 (23,7)*

Десмоплазия
- без десмоплазии 91,0±17,6* 2 (100) 0 0*

- слабая 117,0±26,2 1 (50,0) 1 (50,0) 0
- умеренная 128,0±34,9 4 (50,0) 2 (25,0) 2 (25,0)

- выраженная 120,0±36,4 5 (50,0) 4 (40,0) 1 (10,0)
Зрелость стромы 

- молодая 141,0±42,2 0 0 2 (100)
- смешанная 138,0±34,4 5 (45,4) 5 (45,4) 1 (9,1)

- зрелая 86,0±22,1* 5 (71,4) 2 (28,5) 0*

Примечания: степень выраженности экспрессии VEGF: (+) – слабая, (++) – умеренная, (+++) – выраженная; числовое значение 
в процентах (%); * – достоверно значимое различие (р<0,05).
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Гликозилирование – одна из наиболее частых пост-
трансляционных модификаций белков, которая 

регулирует важные биологические особенности и играет 
ключевую роль во многих патологических процессах, 

включая воспаление и опухоли [1,5,10]. Сопоставление 
локализации рецепторов лектинов арахиса, сои, завязей 
пшеницы в нормальной молочной железе и ее опухолях 
позволило установить гетерогенность распределения их 
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Р. Б. Кондратюк1, И. В. Василенко1, Ю. К. Гульков1,2

Лектино-гистохимическая оценка углеводных детерминант опухолевых 
клеток основных гистологических типов рака желудка

1Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького,
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С целью сопоставить особенности связывания лектинов опухолевыми клетками и клетками слизистой оболочки у больных 
с разными типами рака желудка изучены 69 гистологических препаратов (31 – диффузного, 25 – кишечного, 13 – смешанно-
го типов рака) с использованием лектинов 8 специфичностей: проростков пшеницы, арахиса, виноградной улитки, бузины 
черной, бобовника анагиролистного, сои, омелы белой и чечевицы. В диффузном типе максимальная частота высокого свя-
зывания обнаружена с лектинами бузины черной (72,4%), виноградной улитки и сои (по 67,7%); в кишечном – с лектинами 
арахиса (52%) и пшеницы (48%); в смешанном – с лектинами арахиса и сои (по 53,8%). Лектины, обнаруживающие высокую 
частоту связывания, характеризуются более интенсивным связыванием по сравнению с нормальной слизистой оболочкой. Со-
поставлены случаи с инвазией опухолевыми клетками сосудов и без нее. В группе с инвазией преобладала высокая окраска с 
лектинами улитки и бузины (на 26,4% и 20,2% соответственно) в кишечном; с лектинами бузины черной (68%), виноградной 
улитки (63%), бобовника анагиролистного (61,5%), чечевицы (57,8%) – в диффузном; с лектинами арахиса, сои (по 53,8%) и 
пшеницы (42,2%) – в смешанном типе рака желудка. Частота связывания с отдельными лектинами позволяет предполагать, 
что некоторые углеводные специфичности могут препятствовать инвазии сосудов.

Лектино-гістохімічне оцінювання вуглеводних детермінант пухлинних клітин основних гістологічних 
типів раку шлунка
Р. Б. Кондратюк, І. В. Василенко, Ю. К. Гульков 
З метою зіставлення особливостей зв’язування лектинів пухлинними клітинами та клітинами слизової оболонки у хворих із 

різними типами раку шлунка вивчили 69 гістологічних препаратів (31 – дифузного, 25 – кишкового, 13 – змішаного типів раку) 
з використанням лектинів 8 специфічностей: зав’язі пшениці, арахісу, виноградного равлика, бузини чорної, золотого дощу, 
сої, омели білої, сочевиці. У дифузному типі максимальну частоту високого зв’язування визначили з лектином бузини чорної 
(72,4%), виноградного равлика та сої (по 67,7%); у кишковому – з лектинами арахісу (52%) і пшениці (48%); у змішаному – з 
лектинами арахісу та сої (по 53,8%). Лектини, котрі виявляли високу частоту зв’язування, характеризувались інтенсивнішим 
зв’язуванням у порівнянні з нормальною слизовою оболонкою. Зіставили випадки з інвазією пухлинними клітинами судин і без 
неї. У групі з інвазією переважало високе зв’язування з лектинами равлика й бузини (на 26,4% і 20,2% відповідно) в кишковому; 
з лектинами бузини чорної (68%), виноградного равлика (63%), золотого дощу (61,5%), сочевиці (57,8%) – у дифузному; з лек-
тинами арахісу, сої (по 53,8%) та пшениці (42,2%) – у змішаному типі раку шлунка. Частота зв’язування з окремими лектинами 
дає можливість припустити, що певні вуглеводні специфічності можуть запобігати інвазії судин.
Ключові слова: рак шлунка, лектини.
Патологiя. – 2015. –  №1 (33). – С. 73–79

Lectin-histochemical assessment of carbohydrate determinants in tumour cells of main histological types 
of gastric cancer
R. B. Kondratyuk, I. V. Vasilenko, Yu. K. Gulkov
Aim. 69 cases of gastric cancer were investigated, among them 31 cases of diffuse type, 25 cases of intestinal and 13 mixed-type, 

using lectins of eight specifi cities: wheat germ, peanut, edible snail, common elder, laburnum tree, soybeans, lentils and mistletoe. 
Methods and results. Maximum frequency of the high lectin binding was found in the diffuse type for common elder (72.4%), ed-

ible snail and soybean lectins (67.7% each). Intestinal type of the gastric cancer was characterized by high rate of tumor cell binding 
to peanut lectins (52%) and wheat germ lectins (48%). In mixed type – with lectins of peanut and soybeans (53.8% each). Meanwhile 
lectins exhibiting high binding frequency are characterized by a more intensive binding in comparison with the normal mucosa in 
the same case. Cases of vascular invasion with tumour cells and without it were compared. In the intestinal type of the gastric cancer 
the maximum degree of staining difference was with edible snail and common elder lectins with the predominance in the group with 
invasion (26.4% and 20.2%, respectively). In the diffuse type of the gastric cancer, the highest frequency of intense binding was in the 
group with invasion with common elder (68%), edible snail (63%), laburnum tree (61.5%), and lentils lectins (57.8%). In the mixed 
type of the stomach cancer an intensive staining in the presence of vascular invasion was with peanut, soybean (53.8% each) and wheat 
germs lectins (42.2%).

Key words: Stomach Neoplasms, Linitis Plastica, Lectins.
Pathologia. 2015; №1 (33): 73–79
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в опухолях, связанное со злокачественностью [4]. По-
казано, что с помощью лектина виноградной улитки по 
интенсивности окраски можно различать ІІ и ІІІ стадии 
рака желудка [7]. В наших предыдущих исследованиях, 
используя 8 лектинов, на 31 случае рака желудка со-
поставили особенности муцинов в раках кишечного и 
диффузного типов, а также их роль в инвазивном росте 
рака [3]. 
Цель работы
Сопоставить особенности связывания 8 лектинов 

опухолевыми клетками и клетками слизистой оболочки 
у больных с разными типами рака желудка (кишечный, 
диффузный, смешанный), а также в случаях с инвазией 
сосудов и без нее.
Материалы и методы исследования
Изучено 69 случаев рака желудка, из них 31 случай 

диффузного типа, 25 кишечного и 13 смешанного типа 
с использованием лектинов 8 специфичностей: пророст-
ков пшеницы (WGA, специфичен к ацетилглюкозамину 
и N-ацетилнейраминовой (сиаловой) кислоте), арахиса 
(PNA, специфичен к D-галактозе и галактозамину), 
виноградной улитки (HPA, специфичен к N-ацетил-D-
галактозамину и глюкозе), бузины черной (SNA, спец-
ифичен к нейраминовой (сиаловой) кислоте), бобовника 
анагиролистного (LAL, фукозоспецифичен), сои (SBA, 
галактозоспецифичен), омелы белой (ML-1, специфи-
чен к галактозамину) и чечевицы (LCA, специфичен к 
маннозе). 
Интенсивность окрашивания лектинами, меченными 

пероксидазой, оценивали полуколичественно: высокая 
(+++), умеренная (++), слабая (+), следовая (±), от-

сутствие связывания (-). Параллельно с опухолевыми 
клетками оценивали связывание лектинов эпителием 
слизистой оболочки (покровно-ямочным и железистым). 
В дальнейшем группы высокой и умеренной окраски 

объединили в группу высокой, слабой и следовой – низ-
кой окраски, выделили отсутствие связывания лектинов 
с их рецепторами. Сопоставили соответствующие пока-
затели среди диффузных раков желудка, раков желудка 
кишечного и смешанного типов. 
Гистологические препараты изучены под светоопти-

ческим микроскопом Olympus ВХ-40, микрофотографи-
рование произведено цифровой фотокамерой Olympus 
U-TV1X с программным обеспечением Olympus DP-Soft. 
Статистическую обработку результатов провели в па-

кете Medstat с применением базовых методов математи-
ческой статистики. Статистический анализ показателей, 
полученных в результате обработки стабилограмм, по-
казал, что их распределение отличается от нормального 
(на уровне р<0,001). В связи с этим в ходе дальнейшего 
статистического анализа применяли непараметрические 
критерии. Сравнение двух независимых выборок про-
ведено с использованием критерия Манна – Уитни.
Результаты и их обсуждение
Результаты сопоставления интенсивности связыва-

ния лектинов для диффузных раков желудка, раков 
желудка кишечного и смешанного типов представ-
лены в таблице 1. Приведено количество случаев, 
имеющих ту или иную выраженность окрашивания 
для каждого лектина, с вычислением удельного веса 
степени окраски по отношению к общему числу слу-
чаев окраски этим лектином. 

Таблица 1
Сравнительная характеристика интенсивности связывания лектинов в различных типах рака желудка

Интенсивность 
окраски

WGA PNA HPA SNA LAL ML-1 LCA SBA

лектин 
пшеницы – 
глюкозамин, 
сиаловые 
кислоты

лектин 
арахиса – 
галактоза, 

галактозамин

лектин 
виноградной 
улитки – 

галактозамин, 
глюкоза

лектин 
бузины 
черной – 
сиаловые 
кислоты

лектин 
бобовника 
анагиро-
листного – 
фукоза

лектин 
омелы – 

галактозамин

лектин 
чечевицы 
– манноза, 
галактоза

лектин 
сои – 

галактоза, 
галактозамин

Диффузный тип рака желудка
Высокое 

и умеренное 
связывание

12 – 38,7% 13 – 43,3% 21 – 67,7% 21 – 72,4% 16 – 63,3% 3 – 10% 10 – 41,7% 15 – 67,7%

Низкое связывание 
и его отсутствие 19 – 61,3% 17 – 56,7% 10 – 32,3% 8 – 27,6% 14 – 46,7% 27 – 90% 14 – 58,3% 11 – 42,3%

Всего 31 30 31 29 30 30 24 26
Кишечный тип рака желудка

Высокое 
и умеренное 
связывание

12 – 48% 13 – 52% 8 – 32% 8 – 32% 10 – 40% 4 – 19% 3 – 17,6% 9 – 42,9%

Низкое связывание
и его отсутствие 13 – 52% 12 – 48% 17 – 68% 17 – 68% 15 – 60% 17 – 81% 14 – 82,4% 12 – 57,1%

Всего 25 25 25 25 25 21 17 21
Смешанный тип рака желудка

Высокое 
и умеренное
 связывание

6 – 42,2% 7 – 53,8% 5 – 38,5% 5 – 38,5% 4 – 30,8% – 4 – 30,8% 7 – 53,8%

Низкое связывание 
и его отсутствие 7 – 53,8% 6 – 46,2% 8 – 61,5% 8 – 61,5% 9 – 69,2% 11 – 100% 9 – 69,2% 6 – 46,2%

Всего 13 13 13 13 13 11 13 13
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Максимальный удельный вес случаев с высоким и 
умеренным связыванием с опухолевыми клетками в 
диффузном раке обнаружен с лектином бузины черной 
(72,4%), специфичным к сиаловой кислоте (рис. 1). В 
кишечном типе рака желудка максимальная частота вы-
сокого связывания отмечена с лектином арахиса (52%), 
специфичного к галактозе и галактозамину (рис. 2). В 
смешанном типе рака желудка высокое и умеренное 
связывание с опухолевыми клетками также установлено 
с лектинами арахиса и сои (по 53,8%), специфичными к 
галактозе и галактозамину.
На втором месте по частоте высокого и умеренного 

связывания в диффузном типе рака желудка стоят лек-
тины виноградной улитки (рис. 3) и сои, специфичные 
к галактозамину и галактозе (по 67,7%); в кишечном и 
смешанном типах рака желудка – лектин проростков 
пшеницы, специфичный к глюкозамину и сиаловым 
кислотам (48% и 42,2% соответственно) (рис. 4).
На третьем месте по частоте высокого связывания в 

диффузном раке желудка находится лектин бобовника 
анагиролистного (63,3%) (рис. 5), специфичного к фуко-
зе; кишечном типе – лектин сои (42,9%), специфичный к 
галактозе и галактозамину; смешанном типе – лектины 
виноградной улитки (рис. 6) и бузины черной (по 38,5%), 
специфичные к глюкозе, галактозамину и сиаловым 
кислотам соответственно.
Минимальная частота высокого связывания в диф-

фузном раке – с лектином омелы (10%), в кишечном 

типе – с лектином чечевицы (17,6%); в смешанном типе 
рака желудка высокое связывание с лектином омелы 
отсутствовало.
Такая же полуколичественная оценка с аналогичной 

градацией проведена в тех же случаях в сопоставлении 
со связыванием лектинов в нормальной (неопухолевой) 
слизистой оболочке желудка, ее покровно-ямочным эпи-
телием, эпителием пилорических и фундальных желез, 
учитывая максимальную выраженность в этих клетках. 
При сравнении выделены 3 градации: примерно равная 
выраженность связывания каждого лектина, большая 
или меньшая в опухолевых клетках по сравнению с 
эпителием нормальной слизистой оболочки. Результаты 
представлены в таблице 2.
Эти данные представляют большой интерес. Клетки 

слизистой оболочки и в нормальном состоянии продуци-
руют муцин разного состава, что определяет связывание 
с ними лектинов. В процессе предраковых изменений 
и малигнизации клетки могут терять ряд углеводных 
детерминант в сходных или различающихся типах рака. 
Это относится в основном к галактозоспецифичным лек-
тинам виноградной улитки, арахиса и сои в диффузном 
типе рака желудка (48%, 50% и 52,4% соответственно). 
Минимальной в этом типе рака была частота снижения 
связывания лектина бузины черной (18,2%). В раке 
кишечного типа снижение связывания лектина бузины 
черной в опухолевых клетках по сравнению с нормаль-
ной слизистой оболочкой было максимальным (65%) по 

Таблица 2
Сопоставление интенсивности связывания лектинов опухолевыми клетками 

и эпителием слизистой оболочки в разных типах рака желудка

Соотношение 
связывания 
опухолевыми 
клетками 
и клетками 

слизистой оболочки

WGA PNA HPA SNA LAL SBA ML-1 LCA

лектин 
пшеницы – 
глюкозамин, 
сиаловые 
кислоты

лектин 
арахиса – 
галактоза, 

галактозамин

лектин 
виноградной 
улитки – 

галактозамин, 
глюкоза

лектин 
бузины 
черной – 
сиаловые 
кислоты

лектин 
бобовника 
анагиро-
листного – 
фукоза

лектин 
сои – 

галактоза, 
галактозамин

лектин 
омелы – 

галактозамин

лектин 
чечевицы 
– манноза, 
галактоза

Диффузный тип рака желудка
В ОК больше, 
чем в СОЖ 8 – 32% 4 – 15,4% 6 – 24% 13 – 59,1% 9 – 39,15% 4 – 19% 6 – 27,3% 6 – 31,6%

Равное 
связывание 6 – 24% 9 – 34,6% 7 – 28% 5 – 22,7% 3 – 13,05% 6 – 28,6% 9 – 40,9% 7 – 36,8%

В ОК меньше, 
чем в СОЖ 11 – 44% 13 – 50% 12 – 48% 4 – 18,2% 11 – 47,8% 11 – 52,4% 7 – 31,8% 6 – 31,6%

Всего 25 26 25 22 23 21 22 19
Кишечный тип рака желудка

В ОК больше, 
чем в СОЖ 7 – 36,85% 10 – 41,7% 6 – 31,6% 4 – 20% 4 – 23,5% 8 – 47,1% 7 – 38,9% 7 – 43,75%

Равное 
связывание 5 – 26,3% 3 – 12,5% 5 – 26,3% 3 – 15% 5 – 29,4% 3 – 17,6% 5 – 27,8% 7 – 43,75%

В ОК меньше, 
чем в СОЖ 7 – 36,85% 11 – 45,8% 8 – 42,1% 13 – 65% 8 – 47,1% 6 – 35,3% 6 – 33,3% 2 – 12,5%

Всего 19 24 19 20 17 17 18 16
Смешанный тип рака желудка

В ОК больше, 
чем в СОЖ 4 – 33,3% 3 – 21,4% 7 – 50% 3 – 27,3% 3 – 27,3% 5 – 45,4% 4 – 40% 6 – 40%

Равное 
связывание 4 – 33,3% 5 – 35,7% 1 – 7,1% 3 – 27,3% 3 – 27,3% 4 – 36,4% 2 – 20% 3 – 20%

В ОК меньше, 
чем в СОЖ 4 – 33,3% 6 – 42,9% 6 – 42,9% 5 – 45,4% 5 – 45,4% 2 – 18,2% 4 – 40% 6 – 40%

Всего 12 14 14 11 11 11 10 15

Лектино-гистохимическая оценка углеводных детерминант опухолевых клеток основных гистологических типов рака желудка
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сравнению с другими лектинами, а минимальным – с 
лектином чечевицы (12,5%). В смешанном типе рака 
желудка максимальное снижение экспрессии углеводных 
детерминант отмечено с лектинами бузины черной и 
бобовника (по 45,4%) (рис. 7), минимальное – лектином 
сои (18,2%).
С другой стороны, ряд углеводных специфичностей 

возрастает в опухолевых клетках по сравнению со 
слизистой оболочкой. В диффузном типе рака желудка 
это установлено с лектином бузины черной (59,1%) и 
бобовника анагиролистного (39,15%); в кишечном типе 
– с лектином сои (47,1%), чечевицы (43,75%) и арахиса 
(41,7%); в смешанном типе – с лектином виноградной 
улитки (50%) и сои (45,4%).
Как и следовало предполагать, лектин, обнаруживаю-

щий высокую частоту интенсивного связывания, харак-
теризуется высокой частотой возрастания в опухоли по 
сравнению со слизистой оболочкой. Низкое связывание 
в опухоли сочетается со снижением в опухоли по сравне-
нию со слизистой оболочкой. Результаты сопоставления 
связывания лектинов опухолевыми клетками в случаях 
с инвазией сосудов и без инвазии представлены в та-
блице 3.
При кишечном типе рака желудка группа без инвазии 

сосудов составила 9 случаев и показала максимальное 
связывание с лектинами пшеницы (43,8%), улитки 
(37,5%). Максимальные различия степени выраженности 
окраски были с лектинами улитки и бузины с преоб-
ладанием в группе с инвазией (на 26,4% и 20,2% соот-
ветственно), т.е. эти лектины статистически достоверно 
способствуют инвазии (p<0,01), лектинами бобовника 
анагиролистного (рис. 8), сои в группе без инвазии (по 
13,1%), т.е. эти лектины препятствуют инвазии.
В раке желудка диффузного типа инвазии сосудов не 

было только в 4 случаях из 31 (12,9%). Поэтому при 
этом типе рака, учитывая особенность нашего материа-
ла, анализировали, главным образом, частоту высокого 
связывания лектинов в группе с инвазией, сравнивая 

группу без инвазии в отдельных случаях. 
В диффузном типе рака желудка наиболее высокая ча-

стота интенсивного связывания в группе с инвазией была 
с лектинами бузины черной (68%), виноградной улитки 
(63%), бобовника анагиролистного (61,5%), чечевицы 
(57,8%), т.е. углеводные детерминанты, обнаруживаемые 
этими лектинами, способствуют инвазии.
В смешанном типе рака желудка не было инвазии 

сосудов только в 1 случае из 13 (7,7%), поэтому сопо-
ставление не проводили. Однако высокое окрашивание 
при наличии инвазии сосудов было с лектинами арахиса, 
сои (по 53,8%) и пшеницы (42,2%).
Высокая частота интенсивного связывания в диффуз-

ном типе близка к таковой в кишечном типе рака желудка 
с лектином проростков пшеницы, возможно, потому, 
что он обладает двойной специфичностью, в том числе 
к сиаловым кислотам.
Полученные данные позволяют говорить о роли угле-

водных специфичностей в развитии и прогрессии рака 
желудка, в частности, приобретении инвазивности. Од-
нако в разных типах рака желудка их характер значитель-
но отличается и даже может быть противоположным. 
В первую очередь это относится к лектину бузины 

черной (SNA), максимально связывающемуся с опухо-
левыми клетками диффузного типа рака желудка и часто 
возрастающему в опухолевых клетках по сравнению с 
нормальной слизистой оболочкой в нашем материале. В 
кишечном типе рака желудка лектин бузины черной свя-
зывался с опухолевыми клетками с высокой интенсив-
ностью более чем в два раза реже, нежели в диффузном. 
Максимально часто снижался в опухоли по сравнению с 
нормальной слизистой оболочкой желудка. Смешанный 
тип рака желудка занимает в этом отношении проме-
жуточное положение между диффузным и кишечным 
типами (несколько ближе к кишечному, табл. 1, 2).
В кишечном типе рака желудка высокая интенсив-

ность окраски с максимальной частотой отмечена с 
лектином арахиса (52%), специфичным для галактозы 

Таблица 3
Сопоставление высокой интенсивности связывания лектинов 

в зависимости от наличия инвазии сосудов опухолевыми клетками

Соотношение 
связывания 
опухолевыми 
клетками 
и клетками 
слизистой 
оболочки

WGA PNA HPA SNA LAL SBA ML-1 LCA

лектин 
пшеницы – 
глюкозамин, 
сиаловые 
кислоты

лектин 
арахиса – 
галактоза, 

галактозамин

лектин 
виноградной 
улитки – 

галактозамин, 
глюкоза

лектин 
бузины 
черной – 
сиаловые 
кислоты

лектин 
бобовника 
анагиро-
листного – 
фукоза

лектин 
сои – 

галактоза, 
галактозамин

лектин 
омелы – 

галактозамин

лектин 
чечевицы 
– манноза, 
галактоза

Диффузный тип рака желудка
с инвазией 11/27 – 40,7% 10/27 – 37% 17/27 – 63% 17/25 – 68%16/26 – 61,5% 11/22 – 50% 0/26 – 0% 15/26 – 57,7%
без инвазии 1/4 – 25% 3/3 – 100% 4/4 – 100% 4/4 – 100% 0/4 – 0% 4/4 – 100% 3/4 – 75% -
отличие 15,7% -63% -37% -32% 61,5% -50% -75%

Кишечный тип рака желудка
с инвазией 7/16 – 43,8% 4/16 - 25% 6/16 – 37,5% 5/16 – 31,3% 5/16 – 31,3% 5/16 – 31,3% 4/16 – 25% 1/16 – 6,3%
без инвазии 3/9 – 33,3% 3/9 – 33,3% 1/9 – 11,1% 1/9 – 11,1% 4/9 – 44,4% 4/9 – 44,4% 1/9 – 11,1% -
отличие 10,5% -8,3% 26,4% 20,2% -13,1% -13,1% 13,9% 6,3%

Смешанный тип рака желудка
с инвазией 6/13 – 42,2% 7/13 – 53,8% 5/13 – 38,5% 5/16 – 31,3% 4/16 – 25% 7/13 – 53,8% – 4 – 30,8%
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и галактозамина. Высокая частота интенсивной окраски 
была и с лектином сои (42,9%), также связывающимся 
с галактозой и галактозамином. В диффузном типе рака 
желудка высокая интенсивность окраски с галактозоспе-
цифическими лектинами установлена с меньшей часто-
той: арахиса – 43,3%, омелы – 10%, чечевицы – 41,7%.
В последнее время широкое изучение лектина бузины 

черной (SNA I) показало его уникальное связывание с 
глюкоконъюгатами сиаловой кислоты [13]. Обосновано 
распознавание SNA I лектином раково-ассоциированно-
го сиалил-Tn (STn) антигена, позволяющего в образцах 
сыворотки отличать рак и здоровое состояние [14].
Обнаружено связывание SNA с высокой частотой 

(66,7%) с аденокарциномой желчного пузыря, тогда 
как при хроническом холецистите частота связывания 
составляет 11,4%. Показано, что возрастание связы-
вания SNA является независимым прогностическим 
предсказателем аденокарциномы желчного пузыря 
[16]. Аналогичные особенности установлены при раке 
молочной железы, когда экспрессия SNA возрастала в 
зависимости от стадии опухоли [6]; при экспрессии SNA 
в опухолевых клетках отмечен плохой прогноз, более 
низкое 5-летнее выживание по сравнению со случаями 
с негативным SNA [8]. Исследование экспрессии SNA 
в доброкачественных и злокачественных поражениях 
желудка установило более высокое связывание ее в 
ткани рака желудка, чем в околоопухолевой ткани и 
доброкачественных поражениях. Хотя не было различий 
между первичной опухолью и метастазами, связывание 
зависело от стадии рака (глубины инвазии, наличия 
метастазов в лимфатические узлы) [17]. Возрастание 
сиализации клеточной поверхности обнаружено в раке 
толстой кишки и коррелирует с инвазивным и метаста-
тическим ростом опухолевых клеток [12].
Высокий метастатический потенциал опухолей с 

гиперсиализацией объясняют тем, что эти клетки не 
распознаются системой мононуклеарный фагоцитов и 
могут долго циркулировать в крови и лимфе.
Однако лектино-гистохимическое исследование дуо-

денальных желез различных млекопитающих показало, 
что в низкодифференцированных клетках эпителия 
была высокая экспрессия N-ацетил-D-галактозамина, 
обнаруживаемого лектином сои. В более дифферен-
цированных клетках отмечены остатки D-галактозы 
(дающей связывание с лектином арахиса), а также 
фукозы (с лектином бобовника анагиролистного LAL), 
N-ацетил-глюкозамина и сиаловой кислоты (с лектином 
проростков пшеницы WGA).
Показано, что в незрелых клетках костного мозга 

только часть терминальных остатков галактозы экрани-
рована сиаловой кислотой (поэтому есть связывание с 
PNA). В процессе созревания происходит сиалирование 
поверхностных гликопротеинов и потеря связывания с 
лектином арахиса [1].
Сиалосвязывающие или галактозосвязывающие 

лектины способны «чувствовать» и по-разному распоз-
навать в гликанах маскированную сиаловой кислотой 

галактозную группу. Отмечена сложная специфичность 
к конфигурациям углеводов в глюкоконъюгатах.
Многие лектины (арахиса, сои, виноградной улитки, 

омелы) связываются с галактозамином и галактозой 
(галактозамин вдвое активнее галактозы) [1]. Лектин ара-
хиса обнаруживает Т-антиген, раково-ассоциированный 
и имеющий диагностическое значение [9], может быть 
маркером метастатических потенций злокачественных 
опухолей. В незрелых клетках только часть терми-
нальных остатков галактозы может быть экранирована 
сиаловой кислотой, такое экранирование происходит 
в процессе созревания клеток. Тогда, например, сиа-
лированный галактозамин почти не взаимодействует с 
лектином сои и другими галактозаминспецифичными 
лектинами, теряет аффинность ко многим опухолевым 
клеткам [1].
Исходя из этого, можно предполагать, что случаи с 

высокой специфичностью к галактозе, галактозамину 
характеризуются низкой зрелостью опухолевых клеток, 
а высокая аффинность к сиаловым кислотам (лектин 
бузины черной, в меньшей степени лектин проростков 
пшеницы) свидетельствуют о большей зрелости опухо-
левых клеток. Вместе с тем опубликованы данные, что 
sialyl-Lewis-x в раке желудка человека коррелирует с 
метастазированием [15].
Тем не менее, в специализированной литературе, 

касающейся роли сиаловой кислоты в оценке злокаче-
ственности рака желудка, не выделяют его типы (кишеч-
ный, диффузный и смешанный), которые существенно 
отличаются. 
В нашем исследовании установлены существенные 

различия типов рака желудка и в отношении содержа-
ния сиаловых кислот в этих типах опухоли. Так, если 
в диффузном типе рака желудка частота интенсивного 
связывания опухолевыми клетками лектина бузины 
черной была максимальной и равнялась или превышала 
нормальную слизистую оболочку, то в кишечном типе 
она была минимальной, в большинстве случаев ниже в 
опухоли, чем в нормальной слизистой оболочке.
Складывается кажущееся противоречие о роли лекти-

нов в оценке злокачественности опухолей. С одной сто-
роны, указана роль сиаловых кислот, фукозы в качестве 
показателя злокачественности, что подтверждается в 
диффузном раке желудка с максимальной инвазивно-
стью. С другой стороны, фукозоспецифический лектин 
бобовника анагиролистного, галактозо-, галактозамин-
специфические лектины арахиса и сои в кишечном типе 
рака желудка с большей частотой отмечают в случаях 
без инвазии сосудов. По данным специализированной 
литературы, галактозоспецифические лектины служат 
показателем незрелости клеток, а сиалирование и фуко-
зилирование появляется в более дифференцированных 
клетках при их созревании.
Противоречие разрешается при учете, что диффузный 

и кишечный типы рака желудка резко отличаются по 
многим особенностям канцерогенеза и прогрессии.
Так, развитие диффузного рака желудка связано с 

Лектино-гистохимическая оценка углеводных детерминант опухолевых клеток основных гистологических типов рака желудка
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нарушением клеточной адгезии в связи с мутацией 
Е-кадгерина (как результат наследственной предраспо-
ложенности или спорадической мутации). Это ведет к 
развитию перстневидноклеточного рака с низким ядер-
но-цитоплазматическим соотношением, высокой про-
дукцией муцина, слабой пролиферативной активностью. 
Нарушение клеточной адгезии из-за потери Е-кадгерина 
– первый шаг эпителиально-мезенхимального перехода, 
для которого характерно резкое возрастание инвазии 
клеток и снижение их пролиферации [11]. Связь клеток 
в эпителиальных опухолях кроме Е-кадгерина опреде-
ляется также плотными соединениями. Показано, что 
лектин сои в диффузном раке желудка связывался с 
высокой частотой, снижая белки плотных соединений.
Рак кишечного типа, развивающийся в результате 

действия онкогенов (CagA антиген хеликобактерной 
инфекции и др.), характеризуется высокой пролифера-
тивной активностью и выраженной незрелостью клеток.
Понятно,  что в раке диффузного типа с более зрелыми 

перстневидными клетками будут выражены процессы 
сиализации и фукозилирования с максимальной инвазив-
ностью – как следствие эпителиально-мезенхимального 
перехода.
В раке кишечного типа клетки сохраняют высокую 

степень незрелости с преобладанием галактозы, га-
лактозамина и меньшую инвазивность в сравнении с 
диффузным типом рака.
Таким образом, разные типы рака желудка характери-

зуются различием углеводных детерминант опухолевых 
клеток, что может иметь значение для создания раз-
личных потенций к их метастазированию и, возможно, 
других особенностей.
Диффузный тип рака желудка с точки зрения клас-

сических представлений о клеточном атипизме ха-
рактеризуется в очагах перстневидноклеточного рака 
низким ядерно-цитоплазматическим отношением, 
высокой продукцией муцина, т.е. высокой степенью 
дифференцировки, в том числе функциональной, низ-
кой пролиферативной активностью. Это соответствует 
представлению о связи сиалирования с созреванием, 
дифференцированием эпителиальных клеток.
Кишечный тип рака желудка характеризуется вы-

раженностью клеточного атипизма, высоким ядерно-
цитоплазматическим отношением и пролиферативной 
активностью, т.е. выражены признаки незрелости кле-
ток, что соответствует большей частоте высокого 
связывания с галактозоспецифическими лектинами. 
α-галактоза – углеводный эпитоп опухоле-ассоцииро-
ванного Tomsen-Friedenreich и Tn антигенов.
Однако степень зрелости, дифференцировки опухоле-

вых клеток может не отражать их инвазивность, которая 
часто связана, например, с развитием эпителиально-ме-
зенхимальной трансформации (перехода) [11], которая 
по частоте, распространенности и полноте выше в раке 

диффузного типа [2]. Один из основных признаков 
эпителиально-мезенхимальной трансформации – обо-
собление опухолевых клеток, потеря характерной для 
эпителия связи клеток друг с другом. В этом плане 
особый интерес представляет лектин сои, который реду-
цирует уровень белков плотных соединений (окклюдин, 
клаудин 3) и этим способствует нарушению целостности 
эпителиального пласта. В нашем материале лектин сои 
интенсивно связывался с высокой частотой во всех типах 
рака желудка: максимально в диффузном типе (67,7%), 
реже в смешанном (53,8%) и кишечном (42,9%) типах.
Выводы
1. Типы рака желудка (диффузный, кишечный и сме-

шанный) отличаются различной частотой высокого и 
умеренного связывания отдельных лектинов опухолевы-
ми клетками. В диффузном типе максимальная частота 
высокого связывания обнаружена с лектином бузины 
(сиалоспецифичный – 72,4%), лектинами виноградной 
улитки и сои (галактозамин-, глюкозоспецифичные – по 
67,7%). Кишечный тип рака желудка характеризовался 
высокой частотой связывания опухолевых клеток с 
лектинами арахиса (галактозо- и галактозаминспеци-
фичным – 52%) и пшеницы (глюкозамин-, сиалоспеци-
фичный – 48%). В смешанном типе рака желудка чаще 
высокая интенсивность связывания опухолевых клеток 
была с галактозоспецифичными лектинами арахиса и 
сои (по 53,8%). Частота высокого связывания лектинов 
в разных типах рака отличалась статистически досто-
верно (p<0,01).

2. Сопоставление частоты высокого связывания лек-
тинов с опухолевыми клетками и эпителием слизистой 
оболочки в том же случае показало 3 варианта: в опухо-
левых клетках частота связывания каждого лектина была 
примерно равна связыванию с эпителием слизистой 
оболочки, выше и ниже ее. При этом лектины, обнару-
живающие высокую частоту связывания, характеризу-
ются более интенсивным связыванием по сравнению со 
слизистой оболочкой.

3. Сравнение лектинных специфичностей в случаях 
с инвазией сосудов и без нее показало максимальную 
частоту в диффузном типе рака желудка с инвазией для 
лектина бузины черной, но она отмечена и в случаях без 
инвазии, тогда как лектин бобовника анагиролистного 
связывался с опухолевыми клетками только в случаях с 
инвазией сосудов. В раке кишечного типа максимальная 
частота связывания в группе с инвазией сосудов отмече-
на с лектином проростков пшеницы, но она была только 
на 10% ниже в группе без инвазии сосудов, более значи-
тельное различие было с лектином виноградной улитки 
(26,4%). Частота связывания с отдельными лектинами 
позволяет предполагать, что отдельные углеводные 
специфичности могут препятствовать инвазии сосудов: 
обнаруживаемые лектинами бобовника анагиролистного 
и сои для кишечного типа рака, омелы – для диффузного.
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Однією з найбільш поширених ендокринних пато-
логій є порушення функцій щитовидної залози 

(ЩЗ). Значна кількість радіонуклідів, які потрапили у 
довкілля в результаті аварії на Чорнобильській АЕС, 
спричинили зовнішнє та внутрішнє опромінення орга-
нізму багатьох людей, визначили формування певних 
доз опромінення і розвиток низки патологічних станів, 
зокрема гіпотиреозу (ГЗ). За даними епідеміологічних 
досліджень, в окремих групах населення поширеність 
гіпотиреозу досягає 10–12%: серед немовлят – 0,025% 

(1:4000), а серед старших за 65 років – 2–4%. Захворю-
ванню притаманні дві основні закономірності: 1) у жінок 
гіпотиреоз діагностують значно частіше, ніж у чоловіків; 
2) частота гіпотиреозу зростає зі збільшенням віку. За-
гальна поширеність клінічного гіпотиреозу в популяції 
становить 0,2–2,0% [1, 2]. 
Актуальність проблеми ГЗ у клінічній практиці лікарів 

різних спеціальностей зумовлена тим, які при дефіциті 
тиреоїдних гормонів (ТГ), що необхідні для нормального 
функціонування майже кожної клітини, розвиваються 

УДК 616.441-008.64+613.71

М. Р. Герасимчук

Прояви експериментального гіпотиреозу 
при дії помірного фізичного навантаження
ДВНЗ «Івано-Франківський національний медичний університет» 

Ключові слова: гіпотиреоз, помірне фізичне навантаження, ендогенна інтоксикація.

Гіпотиреоз супроводжується порушеннями гормонального гомеостазу, зменшенням рухової активності, збільшенням маси 
тіла і, як наслідок, змінами якості життя. З метою вивчення ефекту помірного фізичного навантаження на прояви експеримен-
тального гіпотиреозу в 74 самок білих щурів лінії Вістар оцінили зміни маси тіла та стан ендогенної інтоксикації за допомогою 
визначення молекул середньої маси та лактату. Встановили, що у тварин із гіпотиреозом маса тіла збільшувалась більше ніж 
на 25% (p<0,05), рівень молекул середньої маси у крові – на 19,44% (p<0,05), у печінці та легенях – на 16,63% та 39,71% від-
повідно, а лактату – в 6,8 раза. При гіпотиреозі та помірному фізичному навантаженні наростання ендотоксемії відбувалось 
повільніше і на значно нижчому рівні. Це свідчить, що при гіпотиреозі виникає стан ендогенної інтоксикації, що зумовлений 
інтенсифікацією процесів утворення молекул середньої маси й лактату. Доведено позитивний вплив помірних фізичних на-
вантажень, що проявлявся у зменшенні ознак основного симптомокомплексу гіпотиреозу.

Проявления экспериментального гипотиреоза при действии умеренной физической нагрузки
М. Р. Герасымчук
Гипотиреоз сопровождается нарушениями гормонального гомеостаза, уменьшением двигательной активности, ростом массы 

тела и, как следствие, изменениями качества жизни. С целью изучения эффекта умеренной физической нагрузки на проявления 
экспериментального гипотиреоза у 74 самок белых крыс линии Вистар оценены изменения массы тела и состояние эндогенной 
интоксикации посредством определения молекул средней массы и лактата. Установлено, что у животных с гипотиреозом масса 
тела возросла более чем на 25% (p<0,05), уровень молекул средней массы в крови – на 19,44% (p<0,05), в печени и легких – 
на 16,63% и 39,71% соответственно, а лактата – в 6,8 раза. При гипотиреозе и умеренных физических нагрузках нарастание 
эндотоксемии происходило медленнее и на более низком уровне. Это свидетельствует, что при гипотиреозе возникает состо-
яние эндогенной интоксикации, обусловленное интенсификацией процессов образования молекул средней массы и лактата. 
Доказано положительное влияние умеренных физических нагрузок, что проявлялось в уменьшении признаков основного 
симптомокомплекса гипотиреоза.
Ключевые слова: гипотиреоз, умеренная физическая нагрузка, эндогенная интоксикация.
Патология. – 2015. –  №1 (33). – С. 80–83

Manifestations of experimental hypothyroidism during the infl uence of moderate physical activity 
M. R. Gerasymchuk
Hypothyroidism (HP) is accompanied by hormonal homeostasis, decreased motor activity, increased body mass and, consequently, 

changes in the quality of life. 
Aim. To study the effect of moderate physical activity (MPA) on experimental manifestations of HP.
Methods and results. 74 female Wistar rats were assessed for the changes in body weight (BW) and the state of endogenous intoxi-

cation (EI) by determining the average of middle molecular weight peptides (MMWP) and lactate (LT). It was found in animals with 
hypothyroidism, BW increased by more than 25% (p<0,05), MMWP level in the blood increased by 19,44% (p<0,05), as well as in the 
major organs of detoxifi cation( liver and lungs) to 16,63% and 39,71% respectively, while LT – 6,8 times. In case of experimental HP 
combined with MPA, elevation of endotoxemia was slower and at a much lower level. 

Conclusions. This indicates that in case of hypothyroidism, a state of EI  is developed due to the intensifi cation of the processes of 
formation of MMWP and LT. MPA proved to have a positive effect, resulting in a decrease of symptoms expressing HP.

Key words: Hypothyroidism, Exercise, Endotoxemia.
Pathologia. 2015; №1 (33): 80–83
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складні порушення в усіх органах і системах. Оскільки 
провідною функцією ТГ є підтримування основного 
обміну, при їх дефіцит і відбувається зниження спо-
живання кисню тканинами, а також зниження витрат 
енергії та утилізації енергетичних субстратів. Замісна 
терапія, котру використовують під час лікування гі-
потиреозу, повною мірою не забезпечує необхідний 
баланс гормонів ЩЗ і повноцінного життя. Очевидно, 
щоб досягти оптимальної якості життя пацієнтів із ГЗ 
недостатньо лише гормональної корекції. А отже ви-
никає необхідність спрямованого вивчення механізмів 
патогенезу цього захворювання, що супроводжується 
порушенням усіх видів обміну речовин. Варто особливо 
звернути увагу, що ГЗ супроводжується порушеннями 
гормонального гомеостазу, зменшенням рухової актив-
ності, збільшенням маси тіла і, як наслідок, змінами 
якості життя. Відповідно, вивчення взаємозв’язку між 
впливом помірного фізичного навантаження (ПФН) і 
порушенням функції ЩЗ є важливим для визначення 
ролі системних чинників регулювання загального ме-
таболізму й обґрунтування патогенетичних патернів 
розвитку специфічного симптомокомплексу при ГЗ [3]. 
Мета роботи
Встановити вплив помірного фізичного навантажен-

ня на прояви ендотоксемії при експериментальному 
гіпотиреозі.  
Матеріали і методи дослідження
У дослідженні використали 74 самки білих щурів лінії 

Вістар масою 200–230 г, яких утримували на базі віварію 
кафедри патологічної фізіології ДВНЗ «ІФНМУ». Тва-
рин поділили на 5 груп: І – інтактна; ІІ – контрольна; ІІІ 
– з експериментальним гіпотиреозом, який моделювали 
шляхом щоденного додавання до питної води тварин 
препарату Меrcazolil, діюча речовина – Thiamazole (ТОВ 
Фармацевтична компанія «Здоров’я», м. Харків, Україна) 
протягом 30 днів; IV – ПФН протягом одного місяця на 
тредбані зі швидкістю 10 м/хв протягом 15 хв щодня; 
V – з експериментальним ГЗ і ПФН. 
Ефективність відтворення гіпотиреозу для використа-

ної моделі підтверджували результатами дослідження 
гормонального статусу. У сироватці крові щурів до-
сліджували вміст ТТГ (TSH ELISA, Germany), вільно-
го трийодтироніну (Т3) (T3 EIA KIT, USA), вільного 
тироксину (Т4) (T4 EIA KIT, USA).
Визначали вміст молекул середньої маси (МСМ) у 

сироватці крові та гомогенатах легень і печінки за ме-
тодикою Н.І. Габріелян і співавт., а також рівень лактату 
(ЛТ) крові. Тварин зважували для оцінювання змін маси 
тіла (МТ).
Результати опрацювали із застосуванням непараме-

тричних статистичних критеріїв Вілкоксона та Sign-
тесту за допомогою програми «Statistica 7» («StatSoft, 
Inc.», США). Відмінності вважали вірогідними, якщо 
величина Р становила 95% і більше (p<0,05).
Результати та їх обговорення
Після першого тижня експерименту в щурів з екс-

периментальним гіпотиреозом спостерігали зниження 
фізичної активності, зацікавлення довкіллям, зберігався 

задовільний апетит. Після 4 тижнів дослідження щури 
ІІІ групи були млявими, малоактивними, у них погіршу-
вався інтерес до факторів оточення, з’являлись ознаки 
облисіння шерстяного покриву, шерсть місцями набу-
вала жовтуватого кольору. У частини самок відзначили 
підвищену сухість шкіри: з’являлось лущення, ерозії 
та виразки. 
Виявили, що у тварин ІІІ групи з експериментальним 

ГЗ рівень Т3 та Т4 знижувались у 3,9 та 3,3 раза (p<0,05) 
відповідно у порівнянні з даними інтактних тварин. 
Вміст ТТГ у сироватці крові цієї групи вірогідно під-
вищувався більше ніж удвічі, що може вказувати на 
реакцію гіпоталамо-гіпофізарної системи на суттєве 
зниження вмісту ТГ [1]. 
У щурів IV групи рівень тиреоїдних гормонів мав 

протилежну динаміку. Так, у тварин, котрі зазнали дії по-
мірного фізичного навантаження, не виявили вірогідної 
різниці вмісту ТГ щодо контролю, а за умов поєднання 
експериментального ГЗ і ПФН рівні Т3 і Т4 у порівнянні 
з ІІІ групою були на 72% та 54% (p<0,05) нижчими. 
Відзначили збільшення МТ у ІІІ групі більше ніж на 

25% (p<0,05), що є типовим для ГЗ, а в ІV–V групах 
вірогідного приросту МТ не спостерігали. 
Часто патологічні стани супроводжуються розвитком 

ендогенної інтоксикації (ЕІ), яку можна охарактеризува-
ти як поліетіологічний і поліпатогенетичний синдром, 
зумовлений накопиченням у тканинах і біологічних 
рідинах ендогенних токсичних субстратів – надлишку 
продуктів нормального або порушеного метаболізму. 
Так, при експериментальному гіпотиреозі рівень МСМ у 
крові збільшився на 19,44% (p<0,05), в основних органах 
детоксикації, печінці й легенях, – на 16,63% та 39,71% 
відповідно (рис. 1). 

Рис. 1. Динаміка рівня середньомолекулярних пептидів у 
крові (МСМк), гомогенатах легень (МСМл) і печінки (МСМп).
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Основними компонентами фракції МСМ є середньо-
молекулярні пептиди. Розпад білкових молекул, унаслі-
док якого вони утворюються, відбувається під впливом 
дії протеїназ. Виявили превалювання МСМ при довжині 
хвилі 280 нм, що свідчить про протеоліз білків, збігаю-
чись із даними фахової літератури [4]. Оскільки рівень 
МСМ залежить, з одного боку, від інтенсивності розпаду 
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біополімерів, а з іншого, – від швидкості їх виведення 
через органи дезінтоксикації, можемо припустити по-
рушення обох складових цього процесу [5]. 
Отже, наші результати підтверджують залежність 

ступеня ЕІ від тривалості патологічного процесу і від-
повідають типовій динаміці щодо інших патологічних 
станів [6]. Проте рівень МСМ був меншим у IV і V 
дослідних групах із деякими коливаннями у тварин із 
ГЗ і ПФН. Рівень МСМ у гомогенаті печінки тварин 
із ГЗ і ПФН перевищував контрольні дані на 21,14% 
(p<0,05), що може свідчити про утримання продукції 
ендотоксинів на значно нижчому рівні завдяки антиок-
сидантним механізмам, які активуються при фізичному 
навантаженні. Це вказує на доцільність застосування 
ПФН із лікувальною та профілактичною метою та є 
вагомим захисним чинником щодо ушкодження однієї 
з найважливіших дезінтоксикаційних систем організму 
– печінкової [4,7].
Відомо, що при різних метаболічних порушеннях і 

критичних станах знижується клітинна перфузія шля-
хом розладів мікроциркуляції, зокрема у респіраторній 
системі, чутливим маркером якої є лактат плазми [8]. 
Вміст ЛТ у крові максимально збільшувався у ІІІ групі, 
перевищував контрольні показники у 5,4 раза та був 
значно нижчим у тварин із ПФН і ГЗ (рис. 2). 

Рис. 2. Динаміка лактату при гіпотиреозі (ГЗ), помірному 
фізичному навантаженні (ПФН) та їхні поєднанні.
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Це підтверджує порушення клітинної перфузії і, 
як наслідок, указує на гіпоксичний стан у результаті 
неадекватного постачання тканин киснем. Необхідно 
зауважити, що, за даними деяких авторів, ЛТ продуку-
ється багатьма органами: шкірою, м’язами, легенями 
(хоча і значно меншою мірою), у продукції ЛТ також 
беруть участь еритроцити та лейкоцити. Однак в умовах 
гіпоксії, різних критичних станів і гіпотиреозу через 

стимуляцію ендотоксином, унаслідок інгібування пі-
руватдегідрогенази, продукція лактату значно збільшу-
ється [5,6]. Наші результати збігаються з даними інших 
авторів щодо коливань ЛТ відповідно до потенціювання 
гострого легеневого ушкодження внаслідок дисфункції 
респіраторного бар’єра, що супроводжується розвитком 
лактатацидозу в умовах значних розладів системного 
кровообігу. Крім того, лактатацидемію можна вважати 
індикатором системної гіпоперфузії [9]. 
За умов ПФН зросла рухова активність щурів IV і V 

груп, а також посилився їхній інтерес до їжі та взаємодії 
з іншими тваринами. Варто відзначити, що зі збільшен-
ням тривалості експерименту руховий потенціал під 
час ПФН у V групі щурів знизився більше ніж на 50% 
через 3 тижні від початку експерименту. При ПФН і ГЗ 
не виявили ерозії та виразки на шкірі, але через 2 тижні 
від початку експерименту визначили часткову алопецію, 
у деяких тварин – зміну кольору шерсті з незначним 
лущенням шкіри у порівнянні зі щурами ІІІ групи. Це 
може вказувати на прогресування симптомів гіпоти-
реозу в результаті порушення детоксикуючих функцій 
фізіологічних бар’єрів у легенях і печінці, хоч і значно 
повільніше, ніж у тварин із ГЗ без ПФН [7]. 
Оцінюючи результати дослідження, можна зробити 

висновок, що при гіпотиреозі виникає стан ЕІ, котрий 
зумовлений інтенсифікацією процесів утворення серед-
ньомолекулярних пептидів і лактату. Наслідком цього є 
надлишкове накопичення МСМ і ЛТ в організмі через 
неможливість їх швидкого елімінування та виведення. 
Формування передумов для обмеження ефекту ендоток-
синів відбувається в результаті підвищення фізичної ак-
тивності, це підтверджують відомості щодо зменшення 
проявів ендотоксичних ефектів під впливом тривалого 
помірного фізичного навантаження. 
Висновки
При гіпотиреозі розвиваються функціональні пору-

шення детоксикаційної роботи печінки та легень. Ви-
явили вірогідне збільшення МТ при ГЗ без фізичного 
навантаження. Довели позитивний вплив ПФН, який 
проявився у зменшенні ознак основного симптомокомп-
лексу ГЗ. Відзначили підвищення рухової активності, 
збільшення зацікавленості до факторів довкілля, змен-
шення МТ і загальної інтоксикації, мінімальні прояви 
гіпотиреозу.
Перспективи подальших досліджень полягають 

у вивченні тривалих помірних фізичних навантажень 
і медикаментозної терапії гіпотиреозу на структуру 
взаємозв’язків між лабораторними та морфологічними 
параметрами респіраторної й гепатобіліарної систем.
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Хронічні захворювання печінки є однією з актуаль-
них проблем сучасної гепатології через значну 

поширеність і тенденцію до збільшення захворюваності 
серед населення різних країн світу, зокрема й України. 
Актуальність вивчення хронічних токсичних гепатитів 
зумовлена не тільки високою частотою формування 
цирозу печінки (ЦП) та значною часткою розвитку 
позапечінкових ускладнень [1], але й недостатньою 
ефективністю фармакотерапії. 
Класичною моделлю для відтворення типових патоло-

гічних процесів у печінці вважають токсичний гепатит, 
що спричинений ССl4. Введенням ССl4 та етанолу можна 

порівняно легко й швидко викликати білкову та жиро-
ву дистрофію печінки, розлади кровообігу, порушення 
екскреції жовчі, а фіброзування органа (особливо за 
типом цирозу) відбувається лише в певних умовах до-
сліду та тривалого експерименту. У більшості випадків 
експериментальний цироз печінки моделюють на білих 
статевозрілих щурах шляхом ізольованого введення 
ССl4 протягом тривалого часу (від 2 до 13 місяців) чи 
у поєднанні з етанолом [2]. Серед морфологічних зна-
хідок слід відзначити формування портального ЦП 
при комбінованому введенні етанолу та ССl4 унаслідок 
збільшення вмісту ацетальдегіду і лактату, які можуть 
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Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова
Ключові слова: хронічний гепатит, цироз печінки, щури, ССl4, етанол.

Хронічні гепатити належать до найпоширеніших патологій печінки, які часто завершуються цирозом. Мета роботи полягала 
в дослідженні вікових особливостей механізмів репаративної регенерації тканини печінки, патогенезу та патоморфозу при 
хронічних токсичних гепатитах у 90 статевонезрілих щурів. Вивчили фази клітинного циклу та морфологічні зміни печінки з 
використанням цитофлуориметричного та методу світлової мікроскопії. Встановили, що при хронічному токсичному гепатиті 
відбувається збільшення плоїдності ядерної ДНК > 8с, відсотка ядер у S-фазі, фрагментації ядерної ДНК; гістологічно – гід-
ропічна дистрофія, лімфостаз, фіброз. При хронічному алкогольному гепатиті визначили зменшення синтетичних процесів 
у ядрах гепатоцитів, а поліплоїдизації ядерної ДНК не спостерігали. Це свідчить про антипроліферативний ефект етанолу. 
Морфологічно встановили жирову дистрофію печінки у поєднанні з гідропічною.

Особенности репаративной регенерации ткани печени у крыс при экспериментальном 
тетрахлорметановом и алкогольном гепатите
Н. А. Рыкало, Л. А. Яровенко
Хронические гепатиты относятся к распространенным патологиям печени, которые часто завершаются циррозом. Цель 

работы – исследовать возрастные особенности механизмов репаративной регенерации ткани печени, патогенез и патоморфоз 
при хронических токсических гепатитах у 90 неполовозрелых крыс. Исследовали фазы клеточного цикла и морфологических 
изменений печени, используя цитофлуориметрический и метод световой микроскопии. Установлено, что при хроническом ток-
сическом гепатите происходит увеличение плоидности ядерной ДНК > 8с, процента ядер в S-фазе, фрагментации ядерной ДНК; 
гистологически – гидропическая дистрофия, лимфостаз, фиброз. При хроническом алкогольном гепатите происходило умень-
шение синтетических процессов в ядрах гепатоцитов, полиплоидизации ядерной ДНК не наблюдали. Это свидетельствует об 
антипролиферативном эффекте этанола. Морфологически установлена жировая дистрофия печени в сочетании с гидропической.
Ключевые слова: хронический гепатит, цирроз, крысы, ССl4, этанол.
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Features of reparative regeneration of the liver tissue in rats during experimental tetrachloromethanic 
and alcoholic hepatitis 
N. A. Rykalo, L. A. Yarovenko 
Chronic hepatitises are common pathology of the liver, which often end with the formation of cirrhosis (LC). 
Aim. The features of reparative regeneration of liver tissue, as well as pathomorphosis of chronic toxic hepatitis of different etiology, 

namely tetrachloromethanic (CTH) and alcoholic (CAH), were studied in the experiment in immature rats. 
Methods and results. The results of fl ow cytometric and morphological studies have shown that in rats with CTH signifi cant 

impairment of lymph fl ow develops in the form of edema in liver tissue; the number of functioning lymphatic vessels with the presence 
of lymphangiectasias increases that can signifi cantly infl uence the processes of fi brogenesis. In rats with CAH fatty liver combined 
with hydropic one is observed. It was established that a characteristic feature of hepatocytes population of immature rats in CTH is 
increase of nuclear DNA ploidy>8c, reducing of the percentage of nuclei in the range G0G1 with increasing percentage of cell nuclei in 
the S-phase, nuclear DNA fragmentation and proliferation index. In CAH, unlike CTH, there was a decrease of synthetic processes in 
the nuclei of hepatocytes, and polyploidy of nuclear DNA was not observed. 

Conclusion. This demonstrates the antiproliferative effect of ethanol.
Key words: Chronic Hepatitis, Liver Cirrhosis, Rats, Carbon Tetrachloride Poisoning, Ethanol.
Pathologia. 2015; №1 (33): 84–89
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стимулювати синтез колагену фібробластами. Це при-
зводить до накопичення сполучної тканини в печінці 
та розвитку цирозу; ізольоване введення ССl4 частіше 
спричиняє постнекротичний ЦП [3]. Морфологічні зміни 
при хронічних ураженнях печінки у статевонезрілих 
тварин вивчені недостатньо.
У світі на алкогольну залежність страждають 140 млн 

осіб, в Україні – майже 1 млн. В останнє десятиліття 
алкоголізм набуває все більшого поширення серед мо-
лоді країни, передусім підлітків і дітей. Серед хворих, 
які тривалий час зловживають алкоголем, у 90–100% 
розвивається стеатогепатит, у 10–35% – хронічний 
алкогольний гепатит (ХАГ), у 8% – алкогольний цироз 
(АЦ). Клінічні прояви можуть варіювати від відсутності 
будь-яких симптомів до класичної картини важкої форми 
пошкодження печінки з симптомами печінкової недо-
статності та портальної гіпертензії [4].
Отже, актуальним є вивчення механізмів регенерації 

на рівні тканини, а також морфологічних особливостей 
тканин печінки при хронічних токсичних ушкодженнях 
печінки різної етіології. Відтак становить інтерес до-
слідження морфологічних особливостей і механізмів 
репаративної регенерації, процесів проліферації тканин 
печінки при хронічних тетрахлорметановому й алкоголь-
ному гепатитах у статевонезрілих тварин.
Мета роботи
Дослідити вікові особливості механізмів репаративної 

регенерації тканини печінки, патогенезу та патоморфозу 
при експериментальних хронічних токсичних гепатитах.
Матеріали і методи дослідження
Експериментальні дослідження виконали в 3 серіях 

експерименту на 90 білих лабораторних статевонезрілих 
щурах віком 1,5 місяця, початкова маса тіла – 60–70 г. 
Утримували тварин у віварії ВНМУ ім. М.І. Пирогова 
відповідно до загальноприйнятих правил і стандартів. 
Експерименти на тваринах виконали з дотриманням ви-
мог Закону України «Про захист тварин від жорстокого 
поводження» (2006 р.), ст. 230, а також згідно з «Євро-
пейською конвенцією про захист хребетних тварин, які 
використовуються з експериментальними та іншими 
науковими цілями» (Страсбург, 1985), «Загальними 
етичними принципами експериментів на тваринах», 
що схвалені I Національним конгресом із біоетики 
(20.09.2004 р., Київ). 
У 1 серії дослідів тваринам (n=20) протягом 6 тижнів 

двічі на тиждень інтрагастрально вводили 20% олійний 
розчин ССl4 у дозі 0,1 мл/100 г маси в комбінації з 5% 
розчином етанолу як пиття (експериментальна модель 
хронічного тетрахлорметанового гепатиту (ХТГ)) [5]. 
Контрольна група – 10 інтактних щурів. 
У 2 серії експерименту використали 30 щурів: 10 (інтак-

тні) – контрольна група; 20 тваринам протягом 8 тижнів 
для моделювання ХТГ та ЦП двічі на тиждень вводили 
ССl4 та етанол із наступним «відпочинком» протягом 6 
тижнів після припинення введення гепатотоксинів [6]. 
У 3 серії у 20 тварин моделювали хронічний алко-

гольний гепатит за методикою Г.А. Ковальовa (2004) [7]. 
Тваринам протягом 12 тижнів щоденно інтрагастрально 

вводили 96% розчин етанолу з розрахунку 14–18 г/кг 
маси тіла на добу. До інтактної групи ввійшли тварини 
тієї самої статті та віку, яких утримували в аналогічних 
умовах (n=10). 
Для діагностики функціонального стану печінки ви-

користовували біохімічні методи (визначення загального 
білка, альбумінів, загального білірубіну та його фракцій, 
β-ліпопротеїнів, активність аланінамінотрансферази, 
аспартатамінотрансферази, γ-глутамілтранспептидази, 
лужної фосфатази, тимолову пробу). 
За допомогою цитофлуориметричного методу визна-

чали фази клітинного циклу, фрагментацію та плоїд-
ність ядерної ДНК гепатоцитів щурів. Після виведення 
тварин з експерименту під наркозом здійснювали забір 
тканини печінки для цитофлуориметрії та гістологічних 
досліджень. Печінку щурів негайно вилучали. Суспензії 
ядер із клітин печінки одержували за допомогою набору 
«CyStainDNA» фірми «Partec» (ФРН) відповідно до про-
токолу-інструкції виробника. Цитофлуориметричний 
аналіз здійснили на багатофункціональному науково-
дослідному проточному цитометрі «PartecPAS» фірми 
Partec (ФРН) у НДЦ ВНМУ ім. М.І. Пирогова. Фраг-
ментацію ДНК виконали програмними засобами FloMax 
(фірма Partec, ФРН) методом виділення Sub-G1 ділянки 
на ДНК-гістограмах, що представлена на гістограмі 
інтервалом RN1 [6].
Для гістологічного аналізу шматочки тканини печінки 

фіксували в 10% розчині нейтрального формаліну і про-
водили через батарею спиртів із наступним закладенням 
у парафін за загальноприйнятою методикою. Парафінові 
зрізи тканини печінки фарбували гематоксилін-еозином 
за ван Гізоном для виявлення колагенових волокон, а 
також використовували посріблення за Гоморі. Гісто-
логічні зрізи вивчали під світлооптичним мікроскопом 
«ОLIMPUS BN-2» зі збільшенням від 100 до 400 разів. 
Активність запального процесу та ступінь фіброзу оці-
нювали за METAVIR.
Статистичний аналіз цифрових даних здійснили за 

допомогою комп’ютерної програми Microsoft Excel XP, 
використовуючи параметричні (t-критерій Стьюдента) 
та непараметричні (u-критерій Манна – Уітні) методи 
оцінювання. Вірогідною вважали ймовірність похибки 
менше ніж 5% (р<0,05).
Результати та їх обговорення
Аналіз морфологічних досліджень показав, що в усіх 

експериментальних тварин є ознаки хронічного токсич-
ного гепатиту. Встановили надзвичайно глибокі зміни 
альтеративного, ексудативного та проліферативного 
характеру, але у кожної окремо взятої експериментальної 
тварини співвідношення цих ознак було не ідентичним. 
На підставі морфологічних досліджень вперше встано-

вили, що при експериментальному ХТГ у статевонезрі-
лих щурів після 6-тижневого введення ССl4 розвивається 
значне порушення лімфообігу: набряк, збільшення 
кількості лімфатичних судин, які функціонують, із 
наявністю лімфангіектазій. Це може суттєво впливати 
на фіброгенез у печінці, а тому потребує лікувальної 
корекції (рис. 1). 

Особливості репаративної регенерації тканини печінки у щурів при експериментальному тетрахлорметановому та алкогольному гепатиті
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Характерними є ознаки цитолізу, васкулітів, дис-
трофічно-некротичні зміни та виразна запальна інфіль-
трація, зокрема фрагментація та лізис аргірофільних 
волокон (рис. 2). Спостерігали адгезію високоактивних 
макрофагів і лімфоцитів до дистрофічно змінених ге-
патоцитів (імунний кілінг) на тлі зернистої дистрофії 
гепатоцитів і розвитку «порожніх» сполучнотканинних 
септ (рис. 3).

Н. А. Рикало, Л. О. Яровенко

Рис. 1. Мікрофотографія гістологічного зрізу печінки щура 
з ХТГ 1 серії експериментів. Значний набряк портальних 
шляхів із розвитком лімфангіектазій і цирозу печінки. Світлова 
мікроскопія, забарвлення гематоксилін-еозином, зб. ×100.

Рис. 2. Мікрофотографія гістологічного зрізу печінки 
щура з ХТГ 1 серії експериментів. Фрагментація та лізис 
аргірофільних волокон. Світлова мікроскопія, посріблення за 
Гоморі, зб. ×400.

Рис. 3. Мікрофотографія гістологічного зрізу печінки щура з 
ХТГ 1 серії експериментів. Адгезія високоактивних макрофагів 
і лімфоцитів до дистрофічно змінених гепатоцитів (імунний 
кілінг) на тлі зернистої дистрофії гепатоцитів і розвитку 
«порожніх» сполучнотканинних септ. Світлова мікроскопія, 
забарвлення гематоксилін-еозином, зб. ×400.

Рис. 4. Мікрофотографія гістологічного зрізу печінки щура 
з ХТГ 2 серії експериментів. Значний набряк і масивний 
колікваційний некроз гепатоцитів на тлі цирозу печінки. 
Світлова мікроскопія, забарвлення гематоксилін-еозином, 
зб. ×100.

Рис. 5. Мікрофотографія гістологічного зрізу печінки 
щура  з  ХТГ  2 серії  експериментів .  Дезінтегровані , 
можливо ,  мігруючі ,  гепатоцити  на  тлі  набряку  та 
запальної інфільтрації. Світлова мікроскопія, забарвлення 
гематоксилін-еозином, зб. ×400.

Після 8-тижневого введення гепатотоксинів і 6-тиж-
невого «відпочинку» в печінці піддослідних щурів 
відбувалися певні компенсаторні процеси, які поля-
гали у зменшенні некротичних і дистрофічних змін у 
гепатоцитах, осередково – в зменшенні інтенсивності 
набряку. Однак іноді ексудативні та проліферативні 
компоненти запалення посилювались як у портальних 
шляхах, так і всередині часточок. Ці предиктори фі-
брозу посилювались і були морфологічним субстратом 
для розвитку численних щільних сполучнотканинних 
порто-портальних, порто-центральних септ з облітера-
цією центральних вен і формуванням різних розмірів 
псевдочасточок. Тобто у тварин групи порівняння цієї 
серії експериментів у печінці виявили не лише розвиток 
ЦП (F3-F4 за системою МЕТАVIR), але й спостерігали 
прогредієнтність його перебігу. Так, в окремих тварин 
зберігався набряк портальних шляхів і перипортальні 
некрози (рис. 4). 

Відбувалось відокремлення деяких гепатоцитів від 
печінкових балок набряковою рідиною, котрі при зви-
чайній світловій мікроскопії не мали виразних ознак 
дистрофії та некрозу (рис. 5). 
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Це явище оцінювали як можливу міграцію гепатоцитів 
до «потрібного» місця регенерації органа. Спонтанна, 
неіндукована гепатопротекторами регенерація гепато-
цитів у більшості статевонезрілих щурів була, на наш 
погляд, інтенсивною. Вона проявлялась гіперплазією, 
гіпертрофією гепатоцитів із наявністю великої кількості 
поліплоїдних ядер і збільшенням кількості двоядерних 
клітин, що, можливо, свідчить про їх ацитокінетичний 
поділ. Не повністю відновлювались структури строми, 
зокрема синусоїди, тому часточки органа нагадували 
«вузли-регенерати». 
Отже, через 14 тижнів від початку експерименту піс-

ля 6-тижневого «відпочинку» в печінці піддослідних 
щурів характерними ознаками ЦП, що сформувався 
на тлі ХТГ, була наявність сполучнотканинних септ з 
облітерацією центральних вен і формуванням псевдо-
часточок (рис. 4). Спонтанна регенерація в цьому ви-
падку здебільшого відбувалася шляхом поліплоїдизації 
та гіпертрофії гепатоцитів.
Під час дослідження печінки щурів із ХАГ встановили 

розвиток жирової дистрофії у поєднанні з гідропічною. 
Жирова дистрофія завжди мала осередковий характер, 
була переважно дрібновакуольною, рідко – крупнова-
куольною. На відміну від гідропічної при ХТГ, жиро-
ва дистрофія при ХАГ не впливала на архітектоніку 
часточок і балкову орієнтацію гепатоцитів, якщо не 
враховувати певне розширення просвіту синусоїдів на-
бряковою рідиною та пожвавлення проліферації клітин 

Купфера, що її супроводжували. На нашу думку, жирова 
дистрофія при ХАГ має менше значення у прогресуванні 
патології в порівнянні з гідропічною при ХТГ. Жирова 
та гідропічна дистрофії гепатоцитів призводили до на-
бряку гепатоцитів, великих вогнищ некрозу й атрофії 
клітин печінки із запальною інфільтрацією переважно 
мононуклеарами (рис. 6).
Під час дослідження клітинного циклу та фрагментації 

ядерної ДНК клітин печінки встановили, що в щурів із 
ХТГ вірогідно зменшується відсоток ядер клітин пе-
чінки, які перебувають у G0G1-фазі, – на 7,1% (р<0,05) 
та 3,1% (р<0,01) при ХАГ у порівнянні з контролем 
(табл. 1). Доведено, що в щурів із ХТГ і ХАГ вірогідно 
зменшується відсоток ядер гепатоцитів, які перебувають 
у G2M-фазі, – на 19,1% (р<0,05) і 26,7% (р<0,01) у по-
рівнянні з інтактом.
Порівнюючи показники клітинного циклу, які визна-

чили цитофлуориметрично, встановили: у тварин із ХТГ 
відбувається посилення процесів синтезу ДНК в ядрі. 
На це вказує збільшення відсотка ядер клітин печінки, 
котрі перебувають у S-фазі на 58,3% (р<0,05), а при ХТГ 
цей показник навпаки зменшується на 56,2% (р<0,01) 
у порівнянні з аналогічними показниками інтактних 
тварин, що вказує на антипроліферативний ефект ета-
нолу. Збільшення індексу проліферації (ІР визначається 
як сума G2M + S, %) при ХТГ відбувається на 23,0% 
(р<0,01), при ХАГ – на 19,3% (р<0,01), порівнюючи з 
контролем (табл. 1). 

Таблиця 1
Фази клітинного циклу, фрагментація ядерної ДНК гепатоцитів, поліплоїдність набору ДНК 

в ядрах клітин печінки статевонезрілих щурів при експериментальних хронічних токсичних гепатитах

Група Підгрупа G0G1 (%) S (%) G2M (%) IP (%) Sub-G1 (%) > 8с, %

ХТГ

Контроль,
n=10 76,48±2,53 2,30±0,73 21,22±3,09 23,52±2,53 2,57±0,55 2,26±1,16

Патологія,
n=20 71,08±3,65* 3,64±1,54* 25,27±4,04* 28,92±3,65* 5,32±1,66* 4,91±1,58*

ХАГ

Контроль,
n=10 85,46±0,35 1,30±0,13 13,24±0,38 14,54±0,35 1,84±0,04 1,15±0,07

Патологія,
n=20 82,79±0,42*# 0,57±0,08*# 16,77±0,53*# 17,34±0,49*# 2,24±0,09*# 1,25±0,19 #

Примітки: * – вірогідність відмінностей (р<0,05) у порівнянні з контрольною групою; # – вірогідність відмінностей (р<0,05) 
у порівнянні показників ХТГ і ХАГ. 
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Рис. 6. Мікрофотографія гістологічного зрізу печінки у щурів із ХАГ 3 серії експериментів. А – жирова та гідропічна 
дистрофія з розвитком некрозу гепатоцитів при ХАГ. Б – значний набряк строми. Жирова дистрофія й атрофія гепатоцитів 
при ХАГ. Світлова мікроскопія, забарвлення гематоксилін-еозином, зб. ×400.
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За даними Мушкамбарова Н.Н. (2007), свідченням роз-
витку незворотного ушкодження клітин, тобто патогенно 
індукованого апоптозу, є збільшення рівня фрагментації 
ядерної ДНК [8]. Довели, що при хронічних токсичних 
гепатитах різної етіології відбувається збільшення 
фрагментації ядерної ДНК гепатоцитів щурів: у 2,1 раза 
(р<0,001) при ХТГ і на 21,7 % (р<0,01) при ХАГ. Це свід-
чить, що CCl4 суттєвіше посилює процеси некроапоптозу 
в печінці, порівнюючи з етанолом (табл. 1).
При ХТГ і ХАГ відбувається значна загибель дипло-

їдних гепатоцитів, що перебувають у фазі G0G1. Крім 
того, можна відзначити, що показники плоїдності набору 
ДНК в ядрах клітин печінки статевонезрілих щурів при 
експериментальних гепатитах відрізняються залежно 
від етіології. Так, при ХТГ особливістю популяційного 
складу гепатоцитів є збільшення відсотка поліплоїдних 
ядер у 2,2 раза (р<0,05) у порівнянні з інтактом, а при 
ХАГ різниться від інтактних значень лише на 8,7% 
(р>0,05) (табл. 1). 
Наші результати збігаються з даними інших авторів 

[9,10], які констатують аналогічні зміни у статевозрілих 
тварин при дії CCl4. Поліплоїдію вважають механізмом 
еволюційного пристосування, що показує високий сту-
пінь незворотної печінковоклітинної диференціації, який 
знижує ризик геномних ушкоджень органа [11]. Збіль-
шення кількості поліплоїдних гепатоцитів при етанол-
індукованому гепатиті пояснюється антирегенераторним 
ефектом етанолу на гепатоцити [12]. 
Отже, характерною ознакою популяції гепатоцитів 

статевонезрілих щурів при ХТГ є збільшення плоїдності 
ядерної ДНК >8с (у 2,2 раза, р<0,01). Проте за умов ХАГ 
(на відміну від ХТГ) поліплоїдизацію клітин печінки не 
спостерігали.

Висновки
1. У печінці статевонезрілих щурів після 6-тижневого 

введення ССl4 розвивається значне порушення лімфообігу: 
набряк, гідропічна дистрофія, збільшення кількості лімфа-
тичних судин, які функціонують, із наявністю лімфангіек-
тазій. Це може суттєво впливати на процеси фіброгенезу.

2. Доведено, що за умов ХАГ у печінці щурів прогре-
сують явища жирової дистрофії печінки у поєднанні з 
гідропічною. Жирова дистрофія має осередковий характер, 
переважно дрібновакуольна, рідко – крупновакуольна. На 
відміну від гідропічної при ХТГ жирова дистрофія при ХАГ 
не впливала на архітектоніку часточок і балкову орієнтацію 
гепатоцитів, що, на нашу думку, відіграє меншу роль у 
прогресуванні ХАГ, порівнюючи з гідропічною при ХТГ.

3. Характерною ознакою популяції гепатоцитів ста-
тевонезрілих щурів при ХТГ є збільшення плоїдності 
ядерної ДНК >8с (у 2,2 раза, р<0,01), зменшення відсотка 
ядер в інтервалі G0G1 (на 7,1%, р<0,01), збільшення – в 
S-фазі (на 58,3%, р<0,05), збільшення індексу пролі-
ферації (на 23,0%, р<0,01) і фрагментації ядерної ДНК 
(удвічі, р<0,001). 

4. При ХАГ (на відміну від ХТГ) відбувається змен-
шення синтезу ДНК у ядрі (на 56,2 %, р<0,01), що, на 
нашу думку, може бути пов’язано зі специфічною анти-
проліферативною дією етанолу та потребує продовження 
вивчення. Фрагментація ядерної ДНК збільшується на 
35% (р<0,05), поліплоїдизацію не спостерігають.  
Перспективи подальших досліджень передбачають 

розкриття фундаментальних основ впливу гепатопротек-
торів на процеси, що відбуваються в ядрі гепатоцитів 
(зміна фаз клітинного циклу, фрагментація ДНК, плоїд-
ність набору ДНК). Це дасть можливість удосконалити 
патогенетичну терапію хронічних токсичних гепатитів 
у дітей різного віку, покращити прогноз і наслідки цієї 
патології, зменшити летальність.
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Доцільність використання морфологічних даних 
для вибору методів лікування пацієнтів з інволю-

тивними та патологічними змінами шкіри – відомий та 
обґрунтований факт [1,2]. У сучасній дерматології саме 
морфологічні критерії виявляються найбільш адекватни-
ми для оцінювання структурно-функціонального стану 
тканин [3], але не розроблені питання індивідуального 
оцінювання шкірних покривів з урахуванням маласезій-
ного ушкодження. Поодинокими залишаються ультра-
структурні дослідження структури зміненої шкіри [4].
За даними досліджень, що здійснені в людини та 

теплокровних тварин, маласезії можна візуалізувати у 
зроговілому шарі епідермісу за допомогою досліджен-
ня зразків шкірної біопсії, яка показала характерні 

патоморфологічні риси – гіперплазію епідермісу та 
міжклітинний набряк, а також змішаний поверхневий 
периваскулярний інфільтрат із мононуклеарних клітин, 
нейтрофілів, еозинофілів [5]. У деяких випадках мікро-
біоту, яку цитологічно ідентифікували, не виявляють 
у гістологічних зрізах. Отже, ідентифікація маласезій 
потребує продовження досліджень і має спонукати до 
пробної терапії, але недостатня візуалізація цього кера-
томікозу в гістопатологічних зрізах також не виключає 
його наявності та потенційного значення [6].
Нині розроблена доволі детальна мікробіологічна 

характеристика грибів Malassezia та їхніх властивостей 
при взаємодії зі шкірою під час розвитку патології, проте 
обмеженою залишається інформація про морфологічні 
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Морфологічна характеристика інволютивних змін епідермісу 
у хворих із маласезійною інфекцією шкіри обличчя
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Потребують з’ясування та наступного опрацювання питання про залежність патоморфологічних змін від вікових особливос-
тей шкіри на тлі маласезійного ураження. З метою визначення ультраструктурних інволютивних змін епідермісу у хворих із 
маласезійною інфекцією здійснили морфологічне дослідження шкіри обличчя 90 пацієнтів, серед них 60 хворих на маласезіоз. 
Стан епідермісу визначали з використанням електронної мікроскопії. Встановили, що у хворих віком 33–40 років провідним 
порушенням шкіри обличчя є паракератозний гіперкератоз. У віковій групі 41–50 років найчастіше визначали епідермальний 
спонгіоз і лімфоцитарну інфільтрацію епідермісу. У пацієнтів віком 51–57 років переважають ушкодження проліферації та 
диференціювання кератиноцитів. Це свідчить про залежність патоморфологічних змін епідермісу внаслідок маласезійної 
інфекції від віку пацієнтів.

Морфологическая характеристика инволютивных изменений эпидермиса у больных с маласcезийной 
инфекцией кожи лица
А. А. Макарчук 
Требуют выяснения и дальнейшей разработки вопросы о зависимости патоморфологических изменений от возрастных осо-

бенностей кожи на фоне малассезийного поражения. С целью установления ультраструктурных инволютивных изменений 
эпидермиса у больных с малассезийной инфекцией провели морфологическое исследование кожи лица 90 пациентов, среди 
которых 60 больных малассезиозом. Состояние эпидермиса определяли с использованием электронной микроскопии. Установ-
лено, что у больных в возрасте 33–40 лет ведущим нарушением кожи лица является паракератозный гиперкератоз. В возрастной 
группе 41–50 лет чаще всего определяли эпидермальный спонгиоз и лимфоцитарную инфильтрацию эпидермиса. У пациентов 
в возрасте 51–57 лет преобладают нарушения пролиферации и дифференцировки кератиноцитов. Это свидетельствует о зави-
симости патоморфологических изменений эпидермиса вследствие маласезийной инфекции от возраста пациентов.
Ключевые слова: кожные болезни инфекционные, возрастные факторы, ультраструктура.
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Morphological characteristics of involutive changes of epidermis in patients with malasseziasis of facial skin 
A. O. Makarchuk 
Many questions about the dependence of age-appropriate pathological changes of the skin on background malassezia destruction 

require clarifi cation and further advance.
Aim. In 90 patients with involutive changes in facial skin, including 60 patients with malasseziasis, determination of the state of the 

epidermis was carried out using electron microscopy. 
Methods and results. It was found that in 33–40 years old patients leading violation of facial skin is hyperkeratosis. In the age group 

of 41–50 years epidermal spongiosis and lymphocytic infi ltration of the epidermis are in the foreground. In patients aged 51–57 years 
damage of proliferation and differentiation of keratinocytes predominates. 

Conclusion. This shows the dependence of epidermis pathological changes during malasseziasis on age.
Key words: Skin Diseases, Infectious, Age Factors.
Pathologia. 2015; №1 (33): 90–94
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зміни шкіри за умов індукції маласезіозу. Відсутні відо-
мості про залежність патоморфологічних змін від віко-
вих особливостей шкіри на тлі маласезійного ураження.
Мета роботи 
Визначення ультраструктурних інволютивних змін 

епідермісу хворих із маласезійною інфекцією шкіри 
обличчя.
Пацієнти і методи дослідження
Морфологічне дослідження шкіри обличчя здійснили 

в 90 осіб з інволютивними змінами шкіри (усі – жінки). 
Пацієнтів диференціювали на 3 вікові групи, які форму-
вали згідно з рекомендаціями [7]: 33–40 років – 18 хворих 
на маласезіоз шкіри обличчя та 9 пацієнтів контрольної 
групи); 41–50 років – 27 хворих на маласезіоз і 14 
пацієнтів контрольної групи; 51–57 років – 15 хворих 
на маласезіоз і 7 пацієнтів контрольної групи.
Для ультраструктурного аналізу епоксидні блоки 

матеріалу шкіри виготовляли з використанням ком-
позиції епон-аралдит. Ультратонкі зрізи одержували 
на ультрамікротомі УМТП-6М («SELMI», Україна). 
Дослідження здійснили за допомогою трансмісійного 
електронного мікроскопа ПЭМ-100-01 («SELMI», 
Україна) при напрузі прискорення 75–80 кВ і первинних 
збільшеннях від 1500 до 8000 за стандартною схемою 
[8,9]. Ультраструктурне дослідження виконали на базі 
лабораторії електронної мікроскопії (зав. – професор 
І.В. Твердохліб) ДЗ «Дніпропетровська медична акаде-
мія МОЗ України».
Використовуючи програмний пакет ImageJ 1,47v і 

загальні принципи морфометричного аналізу [10,11], 
вивчали загальну товщину базального, остистого та 
зернистого шарів епідермісу, чисельну щільність ядер 
кератиноцитів, мітотичний індекс і ступінь вакуолізації 
кератиноцитів гермінативної зони.
Статистично результати опрацювали з використанням 

пакетів ліцензійних програм Statistica 6.1 (серійний № 
AGAR909E415822FA). Вірогідність відмінностей між 
вибірками визначали з урахуванням парного t-критерію 
Стьюдента, а також непараметричного критерію Вілкок-
сона у разі відсутності нормального статистичного роз-
поділу. Відповідність розподілу величин нормальному 
(Гауса) оцінили за допомогою визначення коефіцієнтів 
ексцесу й асиметрії з використанням відповідних та-
блиць. Необхідний обсяг вибірки у групах дослідження 
встановлювали за формулою [12]:

2

22

Δ
= xst

n
 ,

де n – чисельність вибірки; t – нормоване відхилення, 
з яким пов’язаний той чи інший рівень значущості; sx 
– вибіркова дисперсія; Δ – величина, що визначає межі 
довірчого інтервалу. 
Результати та їх обговорення
За даними морфологічного дослідження, у хворих 

віком 33–40 років із діагностованим маласезіозом 
спостерігали істотне зниження загальної товщи-
ни гермінативної зони епідермісу як в ушкодженій 

Таблиця 1
Загальна товщина базального, остистого 
та зернистого шарів епідермісу, мкм (M±m)

Вік Контрольна 
група

Хворі на маласезіоз шкіри обличчя
Неушкоджена 

ділянка
Ушкоджена 
ділянка

33–40 років 53,6±5,9 34,1±4,4* 35,3±4,2*
41–50 років 50,3±4,8 31,6±4,1* 46,7±4,3**
51–57 років 41,2±3,2 26,5±3,2* 35,2±3,9**

Примітки: * – p<0,05 у порівнянні з контрольною групою; 
** – p<0,05 порівнюючи неушкоджену й ушкоджену ділянки 
шкіри.

Таблиця 2
Чисельна щільність ядер кератиноцитів 

гермінативних шарів епідермісу, 103×мм-2 (M±m)

Вік Контрольна 
група

Хворі на маласезіоз шкіри обличчя
Неушкоджена 

ділянка
Ушкоджена 
ділянка

33–40 років 0,77±0,09 0,73±0,09 0,56±0,12*,**
41–50 років 0,85±0,12 0,83±0,11 0,61±0,14*,**
51–57 років 0,98±0,17 0,93±0,19 0,65±0,15*,**

Примітки: * – p<0,05 у порівнянні з контрольною групою; 
** – p<0,05 порівнюючи неушкоджену й ушкоджену ділянки 
шкіри.

інфекцією ділянці шкіри обличчя (на 34,1%; p<0,05), 
так і  клінічно здорових ділянках шкіри (на 36,4%; 
p<0,05). Це свідчило про системний характер зменшення 
загальної товщини базального, остистого та зернисто-
го шарів епідермісу хворих на маласезіоз незалежно 
від того, клінічно ушкодженою є ділянка шкіри чи ні 
(табл. 1). 

У пацієнтів, які ввійшли у вікову групу 41–50 років, 
товщина гермінативної зони епідермісу в ушкоджених 
ділянках шкіри вірогідно не поступалася відповідному 
показнику осіб контрольної групи, але в більшості 
спостережень визначили виразні явища міжклітинного 
набряку остистого та шипуватого шарів. У клінічно 
неушкоджених ділянках шкіри цей параметр вірогідно 
поступався контрольному показнику (на 37,2%; p<0,05). 
Аналогічні за напрямом зміни спостерігали у хворих 
віком 51–57 років. Названі зміни вказують, що в ушкод-
жених кератомікозом ділянках відбувається потовщення 
гермінативної зони епідермісу не завдяки наближенню 
клітинної маси до контрольного рівня, а внаслідок роз-
витку явищ спонгіозу з переважанням міжклітинного 
набряку.
Визначення чисельної щільності ядер кератиноцитів 

гермінативних шарів епідермісу не виявило суттєвих 
відмінностей клінічно неушкодженої шкіри обличчя 
хворих на маласезіоз від значень контрольної групи в 
жодній із вікових груп (табл. 2). У всіх хворих виявили 
вірогідно знижені параметри ушкоджених ділянок шкіри 
щодо контрольних значень відповідних за віком груп: у 
пацієнтів 33–40 років – на 27,3% (p<0,05), 41–50 років 
– на 28,2% (p<0,05), 51–57 років – на 33,7% (p<0,05).

Морфологічна характеристика інволютивних змін епідермісу у хворих із маласезійною інфекцією шкіри обличчя
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Аналіз мітотичної активності кератиноцитів показав, 
що клінічно здорові ділянки шкіри обличчя незалежно 
від віку пацієнтів із маласезіозом не відрізнялися ста-
тистично значущо від показників контрольної групи 
(табл. 3), але в ушкодженій шкірі мітотичний індекс 
епітелію значно поступався показникам здорової шкіри. 
Так, у хворих віком 33–40 років – на 30,4% (p<0,05), 
41–50 років – на 48,5% (p<0,05), 51–57 років – на 
49,3% (p<0,05). Ці дані свідчать про супресорний вплив 
маласезійної інфекції на проліферативну активність 
кератиноцитів.

Таблиця 3 
Мітотичний індекс кератиноцитів, % (M±m)

Вік Контрольна 
група

Хворі на маласезіоз шкіри обличчя
Неушкоджена 

ділянка
Ушкоджена 
ділянка

33–40 років 2,63±0,32 2,40±0,27 1,67±0,23*,**
41–50 років 2,43±0,24 2,35±0,31 1,21±0,19*,**
51–57 років 2,07±0,21 2,11±0,30 1,07±0,22*,**

Примітки: * – p<0,05 у порівнянні з контрольною групою; 
** – p<0,05 порівнюючи неушкоджену й ушкоджену ділянки 
шкіри.

Рис. 1. Ділянка ушкодженої маласезіозом шкіри обличчя 
пацієнтки віком 36 років. Гермінативна зона епідермісу. Елек-
тронограма. ×5000. 

Рис. 2. Ділянка ушкодженої маласезіозом шкіри обличчя 
пацієнтки віком 44 роки. Гермінативна зона епідермісу. Елек-
тронограма. ×5000. 

Рис. 3. Ділянка ушкодженої маласезіозом шкіри обличчя 
пацієнтки віком 55 років. Гермінативна зона епідермісу. Елек-
тронограма. ×4000. 

Таблиця 4
Ступінь вакуолізації кератиноцитів 

гермінативної зони, % (M±m)

Вік Контрольна 
група

Хворі на маласезіоз шкіри обличчя
Неушкоджена 

ділянка
Ушкоджена 
ділянка

33–40 років 0,53±0,21 0,98±0,21* 1,21±0,10*
41–50 років 2,97±0,68 4,22±0,57* 4,83±0,72*
51–57 років 4,22±1,08 8,56±1,18* 9,32±1,32*

Примітки: * – p<0,05 у порівнянні з контрольною групою.

В ушкоджених маласезіозом ділянках шкіри пацієнтів 
у складі базальних кератиноцитів спостерігали прояви 
деструкції мітохондріальних крист, ознаки порушення 
міжклітинних контактних структур остистого та зерни-
стого шарів епідермісу, порушення тонофіламентозної 
структури епідермісу, виразний міжклітинний набряк. 
У поодиноких випадках виявляли апоптотично змінені 
кератиноцити (рис. 1). Ступінь ультраструктурних пору-
шень епідермісу підвищувався з віком хворих (рис. 2, 3). 

Морфометричний підрахунок клітин, що мають ваку-
олізовану цитоплазму, виявив закономірне збільшення 
їхнього числа з віком у контрольній групі. У хворих на 
маласезіоз виявили істотне переважання таких клітин 
як у клінічно здорових ділянках шкіри обличчя, так і в 
ушкоджених кератомікозом зонах (у середньому май-

же вдвічі). Статистично значущих відмінностей між 
ураженими та неураженими ділянками шкіри обличчя 
не визначили в жодній із вікових груп. Це свідчить про 
системний характер порушень епідермального гомео-
стазу при маласезійній інфекції (табл. 4). 

У результаті дослідження ушкоджених ділянок 
шкіри визначили, що у пацієнтів віком 33–40 років із 
маласезіозом ділянки обличчя найбільше були виражені 

А. О. Макарчук 
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Таблиця 5
Частота типових патоморфологічних змін 

у ділянках ушкодженої шкіри обличчя хворих 
на маласезіоз у вікових групах

Морфологічні 
ознаки

Вікові групи 
33–40 років 

(n=18)
41–50 років 

(n=27)
51–57 років 

(n=15)
Гіперкератоз 77,8% 55,6% 46,7%
Спонгіоз 44,4% 85,2% 60,0%

Периваскулярна 
інфільтрація 66,7% 51,9% 46,7%

Епідермальна 
інфільтрація 38,9% 74,1% 53,3%

Фолікуліт 16,7% 11,1% -
Гіперплазія 
епідермісу 33,3% 22,2% -

Пригнічення 
макрофагоцитозу 27,8% 48,1% 73,3%

Ушкодження 
проліферації 

та диференціювання 
кератиноцитів

16,7% 33,3% 86,7%

явища гіперкератозу за паракератозним типом (77,8% 
пацієнтів), менше – спонгіоз гермінативної зони (44,4% 
спостережень), лімфоцитарна інфільтрація епідермісу 
(38,9%) і гіперплазія кератиноцитів (33,3% спостере-
жень). У невеликої кількості пацієнтів у зоні ушкодженої 
шкіри обличчя спостерігали прояви запальних процесів у 
зоні шкірних залоз, пригнічення активності макрофагів, 
а також ушкодження проліферації та диференціювання 
кератиноцитів (табл. 5).

У віковій групі 41–50 років явища гіперкератозу 
спостерігали більш ніж у половини пацієнтів із ма-
ласезійною інфекцією, проте найчастіше визначали 
епідермальний спонгіоз (85,2%) і лімфоцитарну ін-
фільтрацію епідермісу (74,1%). Майже в половини 
цього контингенту хворих (48,1%) виявили пригнічення 
макрофагоцитозу.
В осіб віком 51–57 років, у яких діагностували 

маласезіоз, переважали ушкодження проліферації та 
диференціювання кератиноцитів (86,7%), зберігалися 
явища спонгіозу (60,0%), імунореактивність епідермісу 
знижувалась у порівнянні з попередньою віковою гру-
пою, прояви фолікуліту та гіперпластичних процесів 
епідермісу не виявили.
Висновки
1. Морфологічним субстратом розвитку маласезіозу 

шкіри обличчя є порушення гомеостазу епідермісу та 
структури керато-дермального з’єднання шкіри. Спектр 
патоморфологічних змін унаслідок маласезійної інфекції 
залежить від віку пацієнтів. 

2. У хворих віком 33–40 років провідним порушенням 
шкіри обличчя є паракератозний гіперкератоз. У віковій 
групі 41–50 років найчастіше виявляли епідермальний 
спонгіоз і лімфоцитарну інфільтрацію епідермісу. У 
пацієнтів віком 51–57 років переважали ушкодження 
проліферації та диференціювання кератиноцитів.
Перспективи подальших досліджень пов’язані з 

вивченням впливу специфічної антимікотичної терапії 
на структуру шкіри хворих на маласезіоз у різних ві-
кових групах.

Морфологічна характеристика інволютивних змін епідермісу у хворих із маласезійною інфекцією шкіри обличчя
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Острый холецистит остается наиболее частой 
ургентной хирургической абдоминальной пато-

логией, составляя около 15% по отношению ко всем 
острым хирургическим заболеваниям органов брюшной 
полости [4,8]. Столь высокая частота данного заболе-
вания объясняется ростом желчнокаменной болезни 
и продолжительности жизни населения [6]. Острым 
холециститом заболевают чаще люди старше 50 лет. 
Пациенты пожилого и старческого возраста составляют 
50% от общего числа больных. Соотношение мужчин и 
женщин составляет 1:5 [3,6]. В США 10–20% взрослого 
населения страдает желчнокаменной болезнью, из ко-
торых у 1/3 течение осложняется развитием различных 
форм острого холецистита [7].
Со времени выполнения первой успешной холеци-

эктомии в Германии в 1882 г. Карлом Лангенбухом и 

до настоящего времени она остается методом выбора 
в лечении острого холецистита [1,4,5,8–10]. Однако 
сейчас в арсенале хирурга имеются различные опера-
тивные доступы к желчному пузырю (традиционная 
лапаротомия, минидоступ, лапароскопический доступ) 
[1–5,8,9]. Результаты интраоперационной диагностики 
острого холецистита свидетельствуют о значительном 
превалировании его деструктивных форм – от 80,5% 
до 97,2% [2,4]. После холецистэктомии обязательно 
гистологическое исследование желчного пузыря [1–9]. 
Проблеме острого холецистита уделяется большое 

внимание [1,4,5,7–9]. Длительное время занимаясь диа-
гностикой и лечением больных острым холециститом, 
мы обратили внимание, что его клинические формы не 
всегда соответствуют гистологическому заключению. 
В доступной специализированной литературе не нашли 
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А. В. Капшитарь

Морфология желчного пузыря у больных острым холециститом, 
удаленного из минидоступа

Запорожский государственный медицинский университет
Ключевые слова: острый холецистит, болезни желчного пузыря, малоинвазивные вмешательства, гистопатология.

Острый холецистит – наиболее частая патология среди острых хирургических заболеваний органов брюшной полости. 
Целью исследования являлось изучение морфологических форм острого холецистита и сопоставление их с гистологическим 
заключением. Правосторонний трансректальный продольный минидоступ выполнен у 134 пациентов, интраоперационно у 22 
(16,4%) больных определена катаральная форма холецистита, у 62 (46,3%) – флегмонозная, у 50 (37,3%) – гангренозная. Диа-
гноз острого холецистита подтвержден гистологически у 11 (82,8%) пациентов, гипердиагностика имела место у 23 (17,2%). 
Совпадение форм холецистита установлено у 90 (67,2%) больных, гипердиагностика – у 36 (26,8%), гиподиагностика – у 8 
(6%). Это свидетельствует об ограниченных возможностях визуальной оценки изменений в желчном пузыре.

Морфологія жовчного міхура у хворих на гострий холецистит, що видалений із мінідоступу
О. В. Капшитар
Гострий холецистит є найбільш частою патологією серед гострих хірургічних хвороб органів черевної порожнини. Мета роботи 

полягала у вивченні морфологічних форм гострого холециститу та порівнянні їх із гістологічним висновком. Правосторонній 
трансректальний подовжній мінідоступ виконали у 134 пацієнтів, інтаопераційно у 22 (16,4%) хворих виявили катаральну 
форму холециститу, у 62 (45,3%) – флегмонозну, у 50 (37,3%) – гангренозну. Діагноз гострого холециститу підтверджений 
гістологічно в 11 (82,8%) пацієнтів, гіпердіагностика була у 23 (17,2%). Збіг форм холециститу визначили у 90 (67,2%) хворих, 
гіпердіагностика – у 36 (26,8%), гіподіагностика – у 8 (6%). Це свідчить про обмежені можливості візуального оцінювання 
змін у жовчному міхурі. 
Ключові слова: гострий холецистит, хвороби жовчного міхура, малоінвазивні втручання, гістопатологія.
Патологiя. – 2015. –  №1 (33). – С. 95–98

Morphology of the ablated gall-bladder from the short-scar incision in patients with acute cholecystitis
A. V. Kapshitar
Aim. Acute cholecystitis is the most frequent pathology among the acute surgical diseases of abdominal cavity organs. The aim of 

the research was the investigation of morphological forms of acute cholecystitis and their comparison with histologycal conclusion. 
Methods and results. The right transrectal longitudinal short-scar incision was implemented in 134 patients and intraoperatively in 22 

(16,4%) patients the catarrhal form of cholecyctitis, in 62 (46,3%) – phlegmonous form and in 50 (37,3%) – gangrenal one were confi rmed.
Diagnosis of acute cholecystitis was histologically confi rmed in 11 (82,8%) patients, overdiagnostics took place in 23 (17,2%). 

Coincidence of forms of cholecystitis was in 90 (67,2%) patients, overdiagnostics was in 36 (26,8%) and underdiagnostics – in 8 (6%).
Conclusion. This demonstrates that visual methods are limited for estimation of changes in the gall-blader.
Key words: Acute Cholecystitis, Minimally Invasive Surgical Procedures, Gallbladder Diseases, Histopathology.
Pathologia. 2015; №1 (33): 95–98
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работ, авторы которых изучали бы точность интраопера-
ционной диагностики острого холецистита и его форм 
по результатам гистологических исследований после 
холецистэктомии из минидоступа, в связи с чем считаем 
данное исследование актуальным. 
Цель работы
Изучить патоморфологические формы холецистита и 

их частоту в удаленном желчном пузыре из минидоступа 
у пациентов с острым холециститом и сопоставить с 
результатами клинического диагноза.
Пациенты и методы исследования
В хирургическом отделении КП «Городская клини-

ческая больница №2» (база кафедры общей хирургии 
ЗГМУ) за период 2012–2014 гг. у 134 больных острым 
калькулезным холециститом выполнена холецистэкто-
мия из минидоступа. Мужчин было 36 (26,9%), жен-
щин – 98 (73,1%); возраст пациентов – от 26 до 88 лет. 
Преобладали больные в возрасте от 51 до 80 лет – 107 
(79,9%). Все страдали сопутствующими заболеваниями 
сердечно-сосудистой системы, легочной, церебральной, 
пищеварительной, мочеполовой и др. Ранее в сроки от 2 
до 60 лет оперированы 48 (35,8%) пациентов. До 6 часов 
от начала заболевания госпитализированы 18 (13,4%) 
больных, от 6 до 24 часов – 37 (27,6%), в течение 2–3 
суток – 49 (36,6%), 4–6 суток – 19 (14,2%), 7–10 суток – 5 
(3,7%), 11–12 суток – 2 (1,5%), 14–20 суток – 3 (2,2%), 
2 месяца – 1 (0,8%). 
После обследования, кратковременной предопераци-

онной подготовки или неэффективной консервативной 
терапии установлены показания к оперативному лече-
нию. В сроки до 6 часов после госпитализации опериро-
ваны 8 (6%) пациентов, 6–24 часа – 83 (61,9%), в течение 
1–2 суток – 30 (22,4%), 3 суток – 6 (4,5%), 4–7 суток – 7 
(5,2%) больных. Холецистэктомия осуществлена от шей-
ки из правостороннего трансректального продольного 
минидоступа. Из всех больных с острым холециститом у 
22 (16,4%) пациентов макроскопически диагностирована 
катаральная, у 62 (46,3%) – флегмонозная, у 50 (37,3%) 
– гангренозная форма. 
После удаления желчного пузыря его помещали в 

емкость, где фиксировали в 10% растворе формали-
на. Для морфологической диагностики форм острого 
холецистита осуществляли забор 4 кусочков тканей 
из стандартных областей желчного пузыря. Из них 2 
кусочка тканей забирали из шейки желчного пузыря 
на расстоянии 1 см между ними, по 1 кусочку – из об-
ласти тела и дна. Готовили микропрепараты из изъятых 
кусочков тканей, окрашивали гематоксилином и эози-

ном и проводили микроскопию, используя микроскоп 
Axioplant 2 фирмы Karl Zeiss (ФРГ) при увеличении 
×40–60. В случае необходимости использования допол-
нительных фокусов тканей желчного пузыря, например 
при подозрении на полип, фиброму либо на наличие 
иного патологического образования, проводили забор 
из данного участка тканей для последующего микро-
скопического исследования. 
Результаты и их обсуждение
После получения результатов гистологического ис-

следования желчных пузырей, их анализа и проведения 
сравнительной оценки с клиническим диагнозом и 
формами острого холецистита всех 134 оперированных 
пациентов раздели на две группы. 
В I группу включили 59 (44%) больных, у которых 

было совпадение диагноза острого холецистита по 
данным гистологического заключения, однако полного 
совпадения форм не установлено (табл. 1).
Данные таблицы показывают: по результатам гисто-

логического заключения удаленных желчных пузырей 
наиболее высокая точность совпадения с клиническим 
диагнозом была при гангренозной (94,1%) и флегмо-
нозной (87,1%) формах острого холецистита, наиболее 
низкая – при катаральной форме (72,7%). 
Точность гиподиагностики клинических форм холе-

цистита также различна. Наиболее высокой она была 
при катаральной форме (27,3%), наиболее низкой – при 
флегмонозной (9,7%). Гипердиагностика при клиниче-
ски установленной гангренозной форме отмечена у 5,9% 
пациентов, при флегмонозной – в 3,2% случаев. 

II группу составили 75 (56%) больных, у которых 
при клиническом диагнозе острого холецистита в ходе 
гистологического исследования отмечены хронические 
формы холецистита либо развитие острого холецистита 
на фоне хронического (табл. 2).
Представленные результаты свидетельствуют, что в 

подгруппе пациентов с клинически установленной ка-
таральной формой холецистита у всех 11 больных имел 
место хронический холецистит, сочетающийся с адено-
матозной полифокальной очаговой гиперплазией стенки 
желчного пузыря либо папилломатозной гиперплазией 
слизистой оболочки с кистой (6 пациентов), хрониче-
ским холециститом в стадии обострения без определения 
степени (4 больных) и хроническим холециститом вне 
обострения, проявляющимся фиброзом стенки желчного 
пузыря и васкуляризацией сосудов (1 случай). 
В подгруппе больных с клиническим диагнозом флег-

монозной формы острого холецистита при гистологиче-
ском исследовании у большинства – 20 (69%) пациентов 

Таблица 1
Результаты совпадения клинического и гистологического диагнозов острого холецистита и его форм

Клинический диагноз формы 
острого холецистита

Гистологическое заключение (форма острого холецистита) Число больных
Катаральная Флегмонозная Гангренозная абс. %

Катаральная 8 3 - 11 18,6
Флегмонозная 1 27 3 31 52,6
Гангренозная - 1 16 17 28,8

Итого 9 31 19 59 100,0
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– диагностировано совпадение формы холецистита; у 7 
(24,1%) имели место разнообразные хронические пато-
логические изменения желчного пузыря (выраженная 
атрофия слизистой оболочки, ее аденоматоз, папилло-
матозная гиперплазия с кистой, полифокальная очаго-
вая гиперплазия стенки желчного пузыря, единичные 
фокусы кистозно расширенных желез и хронический 
холецистит в стадии обострения). Гиподиагностика 
отмечена у 1 (3,5%) больного с гангренозной формой, 
а также у 1 (3,5%) пациента, страдающего аденокарци-
номой желчного пузыря.
У пациентов с клинически установленной гангреноз-

ной формой острого холецистита чаще отмечено со-
впадение с гистологическим заключением – 19 (54,3%) 
больных. У 16 (45,7%) пациентов имела место гиподи-
агностика; флегмонозная форма гистологически опре-
делена у 12 (34,3%) больных, катаральная – у 4 (11,4%). 
Следовательно, из 75 пациентов при клинически 

установленном диагнозе катаральной формы острого 
холецистита у всех обследованных гистологически от-
мечены лишь разнообразные хронические изменения в 

желчном пузыре. Точный диагноз гангренозной формы 
установлен у 54,3% больных, флегмонозной – у 69%, у 
остальных патология представлена гипо- или гиперди-
агностикой. 
Выводы
1. После холецистэктомии из минидоступа у больных 

острым холециститом клинически катаральная форма 
отмечена у 22 (16,4%), флегмонозная – у 62 (46,3%), 
гангренозная – у 50 (37,3%) пациентов.

2. Клинический диагноз острого холецистита под-
твержден при гистологическом исследовании у 111 
(82,8%) больных, гипердиагностика имела место у 23 
(17,2%).

3. Совпадение форм острого холецистита по резуль-
татам клинического и гистологического исследований 
отмечено у 90 (67,2%) пациентов, гипердиагностика – у 
36 (26,8%), гиподиагностика – у 8 (6%) больных.
Перспективы дальнейших исследований. Продол-

жение накопления клинического материала и проведение 
последующего сравнительного анализа с результатами 
гистологических исследований. 

Таблица 2
Сравнение клинических форм острого холецистита в группе 

обнаруженных форм хронического холецистита при гистологическом исследовании

Клинический диагноз 
формы 

острого холецистита

Патологические изменения желчного пузыря 
на фоне его хронического воспаления

Число больных

абс. %
Вне обострения, 

период обострения,
 аденоматоз, 
папилломатоз

Флегмонозный 
холецистит

Гангренозный 
холецистит Аденокарцинома

Катаральная 11 - - - 11 14,6
Флегмонозная 7 20 1 1 29 38,7
Гангренозная 4 12 19 - 35 46,7

Итого 22 32 20 1 75 100,0
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Туберкулома легень – форма вторинного тубер-
кульозу з розвитком інкапсульованого вогнища 

казеозного некрозу, діаметром більше ніж 1,0 см із 
малосимптомною клінічною картиною. Найчастіше 
туберкуломи виникають унаслідок інфільтративного 
туберкульозу із бронхолобулярного інфільтрату, кругло-
го інфільтрату або інфільтрату Ассмана – Редекера [5]. 
Рідше їхніми джерелами є вогнищевий, дисемінований 
туберкульоз, первинний туберкульозний комплекс та 
інші форми. Умовою розвитку туберкулом є знижена 
вірулентність і патогенність туберкульозної інфекції 
та підвищена резистентність організму до збудника 

туберкульозу. Туберкулома формується в результаті 
підвищеної активності фібропластичних процесів і 
гіперергічної реакції клітинних елементів легеневої 
тканини в зоні туберкульозного запалення. Навколо ка-
зеозно-некротичних мас, що оточені компактним шаром 
грануляційної тканини, утворюється фіброзний шар. З 
часом грануляційний шар стає тоншим, а іноді майже 
повністю зникає. Термін, що необхідний для утворення 
туберкуломи, зазвичай становить 1–3 роки.
Туберкуломи легень виявляють, як правило, під час 

профілактичних флюорографічних оглядів. Лікування 
переважно хірургічне, передбачає виконання резекційних 
органозберігаючих операцій.

УДК 616.24-002.592-089-07:579.24

П. В. Кузик

Патоморфологічні особливості туберкулом легень 
(за даними аналізу операційного резекційного матеріалу)

Львівське обласне патологоанатомічне бюро
Ключові слова: туберкульоз легень, патогістологія, резекція.

Епідемія туберкульозу в Україні, поширення хіміорезистентних форм захворювання зумовили значні зміни клінічних і пато-
морфологічних проявів туберкульозу органів дихання. З метою вивчення патоморфологічних особливостей туберкулом дослі-
дили 52 випадки резекційних операцій, що здійснені у 2011–2014 рр. у Львівському регіональному фтизіопульмонологічному 
центрі. За результатами аналізу встановили локалізацію та розміри туберкулом, анатомічні форми, варіанти перебігу, ступені 
активності специфічного запалення. Виявили, що 30,8% туберкулом мали прогресуючий перебіг із кавернізацією, високим 
ступенем активності специфічного запалення, бронхогенною дисемінацією. Патоморфологічні варіанти туберкульозного про-
цесу треба враховувати при визначенні термінів і режимів післяопераційної протитуберкульозної хіміотерапії для запобігання 
реактивації туберкульозу.

Патоморфологические особенности туберкулем легких (по данным анализа операционного 
резекционная материала)
П. В. Кузык
Эпидемия туберкулеза в Украине, распространение химиорезистентных форм заболевания обусловили значительные из-

менения клинических и патоморфологических проявлений туберкулеза органов дыхания. С целью изучения патоморфологи-
ческих особенностей туберкулем исследованы 52 случая резекционных операций, проведенных в 2011–2014 гг. во Львовском 
региональном фтизиопульмонологическом центре. По результатам анализа установлена локализация и размеры туберкулем, 
анатомические формы, варианты течения, степени активности специфического воспаления. Отмечено, что 30,8% туберкулем 
имели прогрессирующее течение с кавернизацией, высокой степенью активности специфического воспаления, бронхогенной 
диссеминацией. Патоморфологические варианты туберкулезного процесса необходимо учитывать при определении сроков и 
режимов послеоперационной противотуберкулезной химиотерапии для предупреждения реактивации туберкулеза.
Ключевые слова: туберкулез легких, гистопатология, резекция.
Патология. – 2015. –  №1 (33). – С. 99–101

Pathomorphological features of pulmonary tuberculoma (according to the analysis of operational 
resection material)
Р. V. Kuzyk
Tuberculosis epidemic in Ukraine, the growth of chemoresistant forms of the disease caused signifi cant changes in clinical and 

pathological signs of pulmonary tuberculosis.
Aim. In order to study pathomorphological features of tuberculomas 52 cases of resection operations conducted in 2011-2014 in Lviv 

Regional Center of Phthisiology and Pulmonology were investigated. 
Methods and results. The analysis showed location and size of tuberculoma, anatomical shape, variants of tuberculoma, degree of 

activity of specifi c infl ammation were established. It was found that 30,8% of tuberculomas had progressive course with cavernization, 
high degree of activity of specifi c infl ammation, bronchogenic dissemination. 

Conclusion. Pathomorphological variants of tuberculous process must be considered when determining the timing and mode of 
postoperative chemotherapy to prevent reactivation of tuberculosis.

Key words: Pulmonary Tuberculosis, Histopathology, Segmentectomy.
Pathologia. 2015; №1 (33): 99–101
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Детальна патоморфологія туберкулом наведена у 
фундаментальній роботі М.М. Авербаха (1962 р.) [1]. 
В умовах сучасної епідемії туберкульозу в Україні 

змінились клінічні та патоморфологічні прояви туберку-
льозу органів дихання. Відзначають поширення гострих 
прогресуючих, деструктивних і хіміорезистентних форм 
захворювання, поєднання специфічного запального 
процесу з неспецифічними проявами, почастішали ви-
падки розвитку туберкулом, які складно піддаються 
лікуванню [2,3].
В Україні дослідженням туберкулом нині займаються 

І.B. Ліскіна та співавт. [3,4]. Актуальними є комплексні 
патоморфологічні дослідження резектатів легень для 
морфологічного оцінювання туберкульозного процесу, 
визначення активності специфічного запалення.
Мета роботи
Bстановити патоморфологічні особливості туберкулом 

за даними аналізу резектантів легень.
Матеріали і методи дослідження
Виконали аналіз випадків резекційних операцій із при-

воду туберкулом і круглих утворень легень, що здійснені 
у 2011–2014 рр. у 1 і 2 відділеннях торакальної хірургії 
Львівського регіонального фтизіопульмонологічного 
центру. За цей період виконали 83 резекційні операції 
різних форм туберкульозу легень. З приводу туберку-
лом здійснили 52 (62,7%) операції: резекції сегментів 
і сегментектомії – 45 (86,5%) випадків; лобектомії – 7 
(13,5%). Вивчили історії хвороби всіх пацієнтів, а також 
результати мікробіологічного, макроскопічного, гістоло-
гічного, гістохімічного і гістобактеріоскопічного дослі-
джень операційного матеріалу. Гістологічне дослідження 
виконали стандартними методами. Для дослідження 
колагенових волокон гістологічні зрізи фарбували за 
методом ван Гізона, для виявлення кислотостійких 
мікобактерій – методами Ціля – Нільсена та Шморля.
У 38 (73,1%) пацієнтів діагноз туберкуломи легень 

встановили протягом комплексного передоперацій-
ного клінічного, рентгенологічного, лабораторного та 
мікробіологічного дослідження. Перед оперативними 
втручаннями хворі отримали комплексну протитубер-
кульозну хіміотерапію за категорією обліку пацієнта, 
вжиті заходи з санації бронхів і ліквідації неспецифічних 
запальних явищ, призначена дезінтоксикаційна терапія. 
У 14 (26,9%) пацієнтів операції здійснили з приводу кру-
глих утворень легень, діагноз туберкуломи легень вста-
новили після гістологічного дослідження операційного 
матеріалу. Цим хворим не призначали передопераційну 
протитуберкульозну хіміотерапію.

Cеред оперованих пацієнтів 31 (59,6%) чоловік, 21 
(40,4%) жінка. Вік хворих – від 18 до 72 років, середній 
вік – 45,2±2,4 року. Вікові групи хворих (за класифіка-
цією ВООЗ): молодий вік (18–29 років) – 15 (28,9%) ви-
падків, зрілий вік (30–44 роки) – 18 (34,6%), середній вік 
(45–59 років) – 14 (26,9%), літній (60–74 роки) – 3 (5,8%).
Під час аналізу враховували локалізацію, розміри 

туберкулом, анатомічні форми відповідно до класифі-
кації М.М. Авербаха [1], типи туберкульозного процесу, 

варіанти перебігу туберкулом, ступені активності спе-
цифічного запалення [4]. 
Оцінювання результатів дослідження здійснили ста-

тистичними методами.
Результати та їх обговорення
У результаті дослідження 52 випадків туберкулом оди-

ничні (солітарні) форми виявили у 37 (71,2%) спостере-
женнях, множинні – у 15 (28,9%). У 29 випадках (55,8%) 
туберкуломи локалізувались у лівій легені: верхня частка 
– 18 (62,1%), нижня – 11 (21,2%). У правій легені тубер-
куломи виявили у 23 (44,2%) випадках: верхня частка 
– 12 (52,2%), середня – 1 (2,3%), нижня – 8 (15,4%). 
Одночасна локалізація у верхній і середній частках та 
верхній і нижній частках – по 1 (2,3%) спостереженню. 
Найчастіша локалізація туберкулом – другий (20 (38,5%) 
випадків) і шостий (12 (23,1%) спостережень) сегменти. 
За розмірами в 11 (21,2%) випадках туберкуломи були 
дрібними (діаметром до 2,0 см), у 22 (42,3%) – середньо-
го розміру (від 2 до 4 см), у 9 (17,3%) – великими (4,0 
см і більше). Вірогідно (p<0,05) переважали одиничні 
(71,2%) туберкуломи середнього розміру (42,3%) із 
локалізацією у другому та шостому сегментах легень.
Під час аналізу історій хвороб пацієнтів з’ясували типи 

туберкульозного процесу: клінічно вперше діагностова-
ний туберкульоз (новий випадок) – 24 (46,2%); рецидив 
туберкульозу – 3 (5,8%) хворих; пацієнти, які раніше 
отримували лікування від туберкульозу (лікування після 
перерви, неефективне або невдале попереднє лікування 
тощо) – 5 (9,6%); хіміорезистентний туберкульоз – 6 
(11,5%) випадків. Під час мікробіологічного досліджен-
ня мокротиння в 9 (17,3%) пацієнтів із туберкуломами 
виявили мікобактерії туберкульозу.
У результаті патоморфологічного дослідження гомо-

генні туберкуломи з інкапсульованими гомогенними 
казеозними масами встановили у 35 (67,3%) випадках. 
Шаруваті туберкуломи виявили у 6 (11,5%) спостережен-
нях. Для них характерне концентричне розташування 
казеозно-некротичних мас, що чергуються з пучками 
фібротизованих колагенових волокон. Конгломератні 
туберкуломи виявили у 8 (15,4%) пацієнтів. Ці утворення 
складаються з кількох дрібних казеозних вогнищ, що 
оточені єдиною фіброзною капсулою. У 2 (3,9%) випад-
ках визначили інфільтративно-пневмонічні туберкуломи 
– інкапсульовані фокуси туберкульозної пневмонії з 
дрібними ділянками казеозного некрозу та вираженою 
продуктивною реакцією. Псевдотуберкулому (блоковану 
каверну) виявили в 1 (1,9%) випадку.
Отже, серед оперованих пацієнтів із туберкуломами 

легень вірогідно (p<0,05) переважали гомогенні форми 
(67,3%).
Прогресуючий перебіг туберкулом легень встановили 

в 16 (30,8%) пацієнтів. Протягом патоморфологічного 
дослідження туберкулом, які прогресують, визначили 
високий ступінь активності специфічного запалення, 
ділянки деструкції та кавернізацію, виражене пери-
фокальне запалення навколо туберкулом, бронхогенну 
дисемінацію легеневої тканини, що оточує туберкулому 
з розвитком ацинозних і лобулярних казеозних вогнищ. 
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У 2 спостереженнях виявили туберкульозний продук-
тивний лімфаденіт перибронхіальних лімфатичних 
вузлів. Для туберкулом, які прогресують, характерний 
відносно тонкий фіброзний шар капсули з численними 
туберкульозними гранульомами та дифузна лейкоцитар-
на інфільтрація казеозно-некротичних мас і грануляцій-
ного шару, перифокальні казеозні вогнища. Стабільний 
перебіг із помірним ступенем активності специфічного 
запалення спостерігали у 23 (44,2%) випадках. У перифо-
кальних ділянках цих туберкулом виявили фібротизовані 
туберкульозні гранульоми й вогнища, відсутні інфільтра-
ти та розпад казеозних мас. Лише у 13 (25%) пацієнтів 
виявили регресію туберкулом із низьким ступенем 
активності специфічного запалення, перифокальними 
фіброзними вогнищами. Петрифікацію казеозних мас 
виявили в 17 (32,7%) випадках туберкулом зі стабільним 
перебігом і регресією.
Результати дослідження корелюють із відомостями 

фахової літератури [2–4]. Своєчасне встановлення 
варіантів перебігу, ступенів активності специфічного 
запалення та хіміорезистентності є визначальними 
факторами для успішного лікування туберкульозного 
процесу в пацієнтів із туберкуломами легень. Як відо-
мо, формування туберкуломи призводить до тривалої 

персистенції збудника туберкульозу та його антигенів у 
зоні ураження [3,5]. 
Прогресування туберкулом, яке встановили під час 

патоморфологічного дослідження, обґрунтовує необхід-
ність інтенсивної контрольованої протитуберкульозної 
хіміотерапії в післяопераційному періоді.
Висновки
1. Найчастішою локалізацією туберкулом легень є 

другий (38,5%) сегмент переважно лівої легені (55,8%). 
Домінують одиничні (71,2%) туберкуломи середніх 
розмірів (42,3%).

2. Серед анатомічних форм туберкулом частіше вияв-
ляли гомогенні (67,3%) та конгломератні (15,4%).

3. Стабільний перебіг туберкулом із помірним ступе-
нем активності специфічного запалення спостерігали у 
44,2% випадків. У 30,8% пацієнтів встановили прогре-
сування захворювання із кавернізацією, високим ступе-
нем активності специфічного запалення, бронхогенною 
дисемінацією.

4. Патоморфологічні характеристики туберкулом 
необхідно враховувати під час визначення термінів 
і режимів післяопераційної протитуберкульозної 
хіміотерапії для запобігання реактивації туберкульозу.
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ПАТОЛОГ IЯПАТОЛОГ IЯ ЛІКАРЮ-ПРАКТИКУ / TO A PRACTITIONER

© И. В. Лискина, Л. М. Загаба, С. И. Дорофеева, 2015

Инфаркт (от лат. infarcire – начинять, набивать) – 
очаг некроза, возникающий в результате острого 

недостатка кровоснабжения. В зависимости от внешнего 
вида патологического очага различают три вида инфар-
кта: белый (ишемический), белый инфаркт с геморраги-
ческим венчиком, красный (геморрагический) инфаркт. 
В большинстве случаев в легких формируются геморра-
гические инфаркты [6]. Развитие инфаркта легкого (ИЛ) 
в значительной степени определяется индивидуальными 
особенностями ангиоархитектоники легких, наличием 
анастомозов между системами легочной и бронхиальной 
артерии. Крайне редко в паренхиме легкого может воз-
никать белый инфаркт, что связано с процессами скле-

розирования и облитерации бронхиальных артерий [1,2].
Как правило, ИЛ возникает на фоне резко выраженного 

застойного венозного полнокровия паренхимы легкого. 
В условиях застойного полнокровия и эпизода закрытия 
просвета ветви легочной артерии тромботическими 
массами или тромбоэмболом в область омертвевшей 
паренхимы легкого из бронхиальной артерии (редко – 
из вены) поступает кровь, которая в результате разницы 
давления разрывает капилляры и изливается в просвет 
альвеол [10]. Обтурация сосудов сопровождается реф-
лекторным спазмом в системе легочных артерий, что 
ведет к легочной гипертензии и перегрузке правых от-
делов сердца. Происходит нарушение диффузии и арте-
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Актуальность работы обусловлена значительными трудностями верификации инфаркта легкого небольших размеров в кли-
нической практике, что приводит к хирургическим вмешательствам по этому поводу. С целью уточнения особенностей течения 
инфаркта легкого у 4 пациентов с хирургическими вмешательствами по поводу образования в легком и морфологически под-
твержденным диагнозом инфаркт легкого изучены анамнестические, клинико-лабораторные данные и выполнено тщательное 
морфологическое исследование операционного материала. Проанализированы данные современной специализированной 
литературы. Установлено, что наиболее часто как хирургическую патологию отмечают инфаркт небольших размеров на ста-
дии организации. Определены причины развития, основные гистологические признаки, характеризующие инфаркт легкого, а 
также дифференциально-диагностические аспекты. Представленный материал свидетельствует, что именно морфологическое 
исследование является ключевым в постановке диагноза инфаркта легкого в ряде клинических наблюдений.

Інфаркт легені як хірургічна патологія: морфологія та диференційна діагностика
І. В. Ліскіна, Л. М. Загаба, С. І. Дорофєєва
Актуальність роботи зумовлена значними труднощами верифікації інфаркту легені невеликих розмірів у клінічній практиці, 

що призводить до хірургічних втручань з цього приводу. З метою уточнення особливостей перебігу інфаркту у 4 пацієнтів 
із хірургічними втручаннями щодо утворення в легені та морфологічно підтвердженим діагнозом інфаркт легені вивчили 
анамнестичні, клініко-лабораторні дані та виконали ретельне морфологічне дослідження операційного матеріалу. Проаналізували 
відомості сучасної фахової літератури. Встановили, що найбільш часто як хірургічну патологію визначають інфаркт невеликих 
розмірів на стадії організації. Визначили причини розвитку, основні гістологічні ознаки, характерні для інфаркту легені, а 
також диференційно-діагностичні аспекти. Наведений матеріал свідчить, що саме морфологічне дослідження є ключовим при 
встановленні діагнозу інфаркту легені у низці клінічних спостережень.
Ключові слова: інфаркт легені, лабораторне і клінічне дослідження.
Патологiя. – 2015. –  №2 (34). – С. 102–107

Pulmonary infarct as surgical pathology: morphology and differential diagnosis
I. V. Liskina, L. M. Zagaba, S. I. Doropheeva
The actuality of the work is caused by considerable diffi culties of verifi cation pulmonary infarction of small size in clinical practice, 

which leads to surgical interventions. In order to clarify the characteristics of a pulmonary infarction in 4 patients with surgery through 
“nodule” in the lung and morphologically confi rmed diagnosis of “pulmonary infarction” the medical history, clinical and laboratory data 
were studied and a thorough morphological study of surgical specimens was performed. The data of modern literature were analyzed. It 
was found that the most frequent surgical pathology is pulmonary infarction of the small size at the stage of the organization. The cause 
of development, the main histological features characterizing pulmonary infarction, as well as differential diagnostic considerations 
were determined. The material presented shows that morphological examination is a key in the diagnosis of pulmonary infarction in a 
number of clinical observations.

Key words: Pulmonary Infarction, Morphology, Clinic-Laboratory Parameters.
Pathologia. 2015; №2 (34): 102–107
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риальная гипоксемия, усугубляющаяся шунтированием 
недоокисленной крови в легких через артериовенозные 
и межсистемные анастомозы.
Согласно данным специализированной литературы, 

чаще ИЛ развивается у больных с предсуществующей 
сердечной или легочной патологией, то есть в условиях 
исходно нарушенного кровообращения [4,7]. Предрас-
полагающими факторами развития патологии являются 
хирургические вмешательства, послеродовый период у 
женщин, переломы костей, злокачественные опухоли 
и длительная иммобилизация пациента. Иными при-
чинами развития ИЛ легкого могут быть тромбофлебит 
сосудов нижних конечностей, флебиты глубоких вен 
таза, ревматические васкулиты и пр.
Довольно редкая причина формирования инфарктов 

легких – блокада мелких ветвей легочной артерии в 
случаях их тромбоэмболии или развитие гранулематоза 
Вегенера [5,11]. При этом формируется ИЛ небольших 
размеров, который часто протекает бессимптомно.
В целом клиническая манифестация ИЛ определяет-

ся калибром, локализацией и числом обтурированных 
сосудов, а также состоянием компенсаторных механиз-
мов, исходной патологией легких и сердца. Поэтому 
в клинике постановка диагноза ИЛ малых размеров 
достаточно часто является весьма сложной задачей. 
Для правильной диагностики инфаркта легких имеет 
значение комплексный анализ клинических данных, 
результатов рентгенологического исследования, лабо-
раторных показателей. В частности, решающую роль в 
диагностике тромбоэмболии легочной артерии имеют 
радиоизотопное сканирование легких и селективная 
ангиопульмонография [4].
Согласно данным рентгенологического исследования 

и компьютерной томографии легких, чаще отмечают 
инфаркты клиновидной формы, реже – округлой и не-
правильной формы [7,8,11].
При рентгенологическом исследовании чаще всего в 

легком определяют субплеврально расположенное пре-
имущественно очаговое затемнение паренхимы легкого. 
Однако этот рентгенологический признак неспецифичен 
и может отмечаться при многих заболеваниях. 
Неспецифические клинические признаки в сочета-

нии с рентгенологическим заключением «образование 
в легких неясной этиологии» – причина того, что ИЛ 
небольших размеров, как правило, становится состав-
ляющей хирургической патологии легких.
По данным некоторых современных зарубежных пу-

бликаций в специализированной литературе, проблема 
своевременного установления диагноза ИЛ весьма ак-
туальна, особенно в области хирургической патологии 
легких. К примеру, Parambil J.G. и соавт. [8] описали 43 
клинических случая развития ИЛ по операционному 
материалу за 7-летний период исследования. Авторы 
установили, что чаще ИЛ возникал у мужчин, средний 
возраст пациентов составил 55 лет. В 65,0% случаев 
развитие ИЛ протекало бессимптомно. По данным рент-
генологического исследования преобладали солитарные 

образования (44,0%), от 1 до 6 см в максимальном раз-
мере, но отмечали и множественные образования. В 
каждом случае детально изучен анамнез заболевания, 
предшествующие патологические состояния, сопут-
ствующая патология. В результате исследования авторы 
пришли к выводу: несмотря на то, что тромбоэмболия 
ветвей легочной артерии является наиболее распро-
страненной причиной развития ИЛ (42,0% случаев), 
разнообразные нетромботические расстройства (васку-
литы, ангиоинвазивные инфекции, синдром диффузного 
альвеолярного повреждения, прогрессия рака легкого и 
др.) могут быть причиной развития ИЛ. 

Yousem S.A. описал 23 случая развития ИЛ [11]. В 
этой серии наблюдений количество мужчин и женщин 
было приблизительно равным (12/11), средний возраст 
пациентов – 48 лет. По результатам рентгенологического 
исследования преобладали солитарные или множествен-
ные образования в паренхиме легкого (по 41,0% случаев 
соответственно), в остальных случаях (18,0%) отмечено 
очаговое уплотнение легочной паренхимы. Только в 
26,0% случаев зона инфаркта имела типичную форму 
треугольника, обращенного основанием к плевре. Авто-
ры отметили, что до эпизода развития ИЛ практически 
в половине всех наблюдений в истории болезни зафик-
сирован факт хирургического вмешательства (период до 
1 года) по разным причинам.
В классических работах по вопросам патологической 

анатомии [2,3] описана макроскопическая картина зоны 
инфаркта как образования конусовидной формы, которое 
в подавляющем большинстве случаев расположено своей 
основой к плевральному листку. Максимальный размер 
образований, как правило, не превышает 5,0–6,0 см. На 
разрезе зона ИЛ может быть как в форме треугольника, 
так и неправильной или четырехугольной формы. По-
следнее касается тех случаев ИЛ, которые расположены 
в более глубоких отделах легочной паренхимы. 
Динамика макроскопических изменений очагового 

ИЛ представляется следующим образом. Выключен-
ный из кровообращения в течение нескольких часов по 
системе легочных артерий участок легкого выглядит 
более полнокровным и отечным по сравнению с окру-
жающей легочной тканью. К концу первых суток после 
возникновения ИЛ на висцеральной плевре появляется 
нежный налет фибрина, и плевра слегка выбухает. На 
вторые сутки паренхима в зоне инфаркта уплотняется 
и приобретает темно-красный цвет, плевра над зоной 
инфаркта начинает слегка западать. После 2 недель су-
ществования инфаркта начинается его организация. Если 
при этом происходит присоединение бактериальной 
инфекции, то отмечают неблагоприятный исход некроза 
– развивается гнойное расплавление очага омертвения. 
В случаях «чистых» инфарктов процесс организации 
начинается с периферических участков образования, 
который длится несколько месяцев и может приводить 
к образованию нежного рубца. В некротических массах 
при сухом некрозе или в очаге омертвения, который под-
вергся организации, могут откладываться соли кальция. 
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Тогда развивается обызвествление (петрификация) очага 
некроза. В некоторых случаях в участке омертвения 
может формироваться костная ткань, происходит так 
называемая оссификация пораженной зоны.
Наиболее типичным наблюдением при хирургической 

резекции является ИЛ на стадии организации. Подробно 
гистологическая картина инфаркта легкого на стадии его 
организации с традиционной окраской срезов легочной 
ткани гематоксилином и эозином описана в работе 
Yousem S.A. [11]. На малом увеличении только в 6 (26%) 
из 23 случаев авторы наблюдали характерную треу-
гольную форму инфаркта с признаками хронического 
фибринозного плеврита в его перифокальной области. 
В 8 случаях (35%) отмечены т.н. географические об-
ласти коагуляционного некроза в субплевральной зоне, 
имеющие серпантинное распределение, с островками 
сохранной легочной паренхимы, часто окруженной ши-
роким валом из некротических эозинофильных масс. В 
4 (17%) случаях зона инфаркта имела округлую форму, 
собственно очаг некроза заключен в толстую фиброзную 
капсулу. Еще в 5 случаях (22%) инфаркт имел смешанные 
черты описанных вариантов. Во всех наблюдениях об-
ласть инфаркта представлена коагуляционным некрозом 
легочной паренхимы в ассоциации с крупными фоку-
сами геморрагий, на фоне которых хорошо различим 
интактный «скелет» альвеол, несмотря на субтоталь-
ную гибель клеточных компонентов. В большинстве 
случаев фокусы некроза пересекались междольковыми 
перегородками (септами). По периферии зоны некроза 
отмечена выраженная репаративная реакция с развитием 
грануляционной ткани, которая вовлекала интерстиций 
и выполняла полости близлежащих альвеол. Типичное 
наблюдение – валик из гистиоцитов и пенистых макро-
фагов в виде палисада по краю некротических масс. 
Кроме того, среди клеточных элементов в грануляци-
онных разрастаниях часто отмечали гемосидерофаги и 
активированные фибробласты/миофибробласты. Реже 
обнаруживали гигантские многоядерные клетки среди 
грануляций, которые содержали кристаллы холестерола 
и гемосидерин. Перифокальная зона ИЛ демонстрирует 
яркую псевдогранулематозную реакцию, которая в ряде 
случаев и служит поводом к постановке ошибочного 
диагноза гранулематозного заболевания. К периферии от 
самого патологического очага, как правило, формируется 
иной тип воспаления, чаще в форме организующейся 
пневмонии с внутриальвеолярными и интерстициаль-
ными миксоидными «пломбами» из молодой рыхлой 
соединительной ткани с пролиферацией фибробластов 
и миофибробластов, наличием лимфоплазмоцитарных 
инфильтратов. Реже отмечают многочисленные макро-
фаги, нагруженные гемосидерином, выпадение пигмента 
гематоидина и мелкие «свежие» геморрагии (в любом 
участке патологического очага). Иногда наблюдают дис-
трофическое обызвествление в зоне некроза или вблизи 
нее или развитие толстой фиброзной капсулы вокруг 
фокуса некроза, явления плоскоклеточной метаплазии, 
реактивной гиперплазии альвеолярных пневмоцитов, 

что ошибочно может трактоваться как неопластический 
процесс.
Кроме того, в зоне коагуляционного некроза могут 

быть представлены участки базофильной окраски на 
малом увеличении. При большом увеличении стано-
вится очевидным, что эти участки некроза состоят из 
гранулярного базофильного вещества – обломков ядер 
некротизированных клеток легочной паренхимы и ней-
трофилов (leukocytoclasis), и такие участки могут рас-
пространяться до краев некротической области, при этом 
они ассоциируются с умеренной очаговой нейтрофиль-
ной инфильтрацией. Такие «голубые» зоны некробиоза 
в сочетании с гигантскими клетками и изменениями 
мелких сосудов могут быть ошибочно трактованы как 
гранулематоз Вегенера. Важно отметить наличие вос-
паления в стенках сосудов в большинстве описанных 
случаев с наличием в субэндотелии и медии пульмо-
нальных артерий лимфоцитов, плазматических клеток 
и редких нейтрофилов в различном количестве. Однако 
очевидные признаки некроза сосудистых стенок или 
фрагментации их эластических волокон не обнаружены. 
При интенсивном воспалении сосудистых стенок может 
возникать вопрос о диагнозе васкулита. Принципиаль-
ный момент в постановке диагноза ИЛ – обнаружение 
тромбоэмболии пульмонального сосуда вблизи очага не-
кроза. Как правило, тромбоэмбол располагается внутри 
артерии мышечного типа, реже в вене [11].
В близлежащей легочной паренхиме можно также 

обнаружить морфологические признаки респираторного 
бронхиолита с эмфизематозными изменениями, фолли-
кулярные бронхоэктазы. 
Таким образом, данные специализированной литера-

туры демонстрируют разнообразие причин развития ИЛ, 
вариантов его формирования и исхода. Многообразие 
гистологических проявлений ИЛ в зависимости от ста-
дии развития объясняет сложность его морфологической 
диагностики. Совокупность этих фактов диктует не-
обходимость более тщательного изучения и освещения 
данной патологии. 
Цель работы
Уточнить особенности течения инфаркта легкого на 

основании анамнестических, клинико-лабораторных 
данных и морфологического изучения операционного 
материала от 4 пациентов с хирургическими вмешатель-
ствами по поводу образования в легком.
Собственные наблюдения
В 2009–2014 гг. среди всех прооперированных пациен-

тов с предварительным клиническим диагнозом образо-
вание в легком неясной этиологии было всего 4 случая 
инфаркта легкого с его гистологической верификацией.
Проанализированы данные истории болезни каждого 

случая, клинико-лабораторные показатели и рентгено-
логическое заключение для уточнения клинических 
особенностей развития ИЛ. Некоторые клинические 
характеристики этих случаев представлены в таблице 1.
В 3 из 4 случаев ИЛ установлен у мужчин. По данным 

специализированной литературы, ИЛ чаще диагностиру-
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ют у лиц старше 40 лет, однако исключением являются 
больные ревматизмом или пациенты с аллергическими 
заболеваниями легких [2,8], что совпало с одним нашим 
наблюдением (№2). На момент оперативного вмеша-
тельства 2 пациента курили по 1 пачке сигарет в день. 
ИЛ достаточно часто протекает бессимптомно. В 

наших наблюдениях пациенты предъявляли жалобы, 
связанные с уже имеющейся сопутствующей патоло-
гией и/или наличием инфекционного заболевания не-
посредственно перед оперативным вмешательством. 
В 3 случаях отмечено повышение температуры тела, 2 
пациентов жаловались на сухой кашель, у 1 больного 
были периодические эпизоды кровохарканья. 
В случае №1 у больного до оперативного вмешатель-

ства установлен диагноз тромбофлебит сосудов нижних 
конечностей. Пациент отмечал отечность, ощущение 
тяжести в конечностях.
В таблице 2 представлены рентгенологические при-

знаки, установленные у пациентов, а также тип выпол-
ненных операций.
Согласно результатам рентгенологического иссле-

дования, во всех случаях очаговое уплотнение или 
инфильтрат располагались субплеврально в различных 
сегментах (долях) правого легкого. Только в 1 случае 
рентгенологически заподозрен диагноз туберкулемы 
легкого, в других наблюдениях описанная рентгенологи-
ческая картина в значительной степени соответствовала 
новообразованию, что совпадает с результатами других 
авторов [7,11].

В каждом из наблюдений метод выбора операционного 
вмешательства был разным, что определялось, главным 
образом, расположением образования (инфильтрата/по-
лости распада) в легком.
В таблице 3 представлена фоновая и сопутствующая 

патологии, установленные в группе наблюдений.
Из 4 наблюдений тромбофлебит сосудов нижних ко-

нечностей – наиболее распространенный фактор риска 
развития ИЛ – диагностирован в 1 случае. У 1 пациента 
в анамнезе была бронхиальная астма. У 3 пациентов от-
мечена сопутствующая патология: пневмония бактери-
альной этиологии, единичная туберкулема после лечения 
очагового туберкулеза, атеросклероз с ишемической бо-
лезнью сердца в сочетании с хронической церебральной 
недостаточностью. Наши данные согласуются с выво-
дами других авторов о наиболее частых предпосылках 
возникновения ИЛ [7–9].
При макроскопическом исследовании удаленных 

фрагментов легочной ткани в 3 случаях макроскопически 
зона инфаркта имела преимущественно неправильную 
форму; только в 1 случае (наблюдение №2) эта зона 
имела типичную треугольную форму, обращенную ос-
нованием к висцеральной плевре.
При микроскопическом исследовании во всех случаях 

в паренхиме легких определен субплеврально располо-
женный фокус коагуляционного некроза, окруженный 
разрастаниями грануляционной ткани различной сте-
пени зрелости и выраженности (рис. 1). В 3 случаях 
(наблюдения №1–3) ИЛ был на стадии организации, 

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов с инфарктом легкого

№ наблюдения Возраст/пол Курение
Клинические симптомы

приступы 
одышки кашель эпизоды 

кровохарканья
общая 

слабость потливость повышение 
температуры тела

1 52/муж в прошлом – + – – – –
2 19/муж постоянно – – – – – +
3 58/муж постоянно + + + + – +
4 53/жен не курит – – – – + +

Примечания: (+) – наличие симптома; (–) – отсутствие симптома.

Таблица 2
Рентгенологические особенности и характер оперативного лечения

№ 
наблю-
дения

Одиночный 
узел/

инфильтрат

Солитарная 
полость 
распада

Наличие 
плеврального 

выпота

Признаки 
эмфиземы 

и пневмосклероза 
легочной ткани

Субплевральная 
локализация 
инфаркта

Расположение 
очага в легких

Тип 
оперативного 
вмешательства

1 + – – – +
средняя 
доля 

правого легкого

типичная резекция 
средней доли 
правого легкого

2 + + – – +
верхняя 
доля 

правого легкого

краевая резекция 
верхней доли 
правого легкого

3 – – + + +
нижняя 
доля 

правого легкого

видеоторакоскопия 
с биопсией S10 
правого легкого

4 – + – – +
нижняя 
доля 

правого легкого

резекция 
нижней доли 

правого легкого

Примечания: (+) – наличие симптома; (–) – отсутствие симптома.
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Таблица 3
Фоновая и сопутствующая патология у пациентов с инфарктом легкого

№ 
наблюдения Фоновые заболевания Сопутствующая патология

1 тромбофлебит сосудов нижних конечностей –
2 – пневмония бактериальной природы

3 персистирующая бронхиальная астма, 
эмфизема легких

атеросклероз с ишемической болезнью сердца, 
хроническая церебральная недостаточность

4 – солитарная туберкулома S6 правого легкого

только в 1 случае (№4) отмечены морфологические 
признаки перехода острого периода инфаркта к началу 
организации. 
В случаях, которые соответствовали ИЛ на стадии 

организации, наблюдали некоторые морфологические 
изменения. В наблюдении №1 среди некротизированной 
ткани достаточно четко определялся «каркас» из стенок 
альвеол; наблюдали врастание в зону некроза мелкого 
участка грануляционной ткани. В случаях №1,2 по 
периферии зоны некроза определен клеточный вал из 
гистиоцитов; кнаружи от этого клеточного вала обна-
ружены разрастания грануляционной ткани различных 
размеров. В наблюдении №1 зона инфаркта была ча-
стично инкапсулирована (разрастания грубоволокнистой 
соединительной ткани), а частично окружена разраста-
ниями зрелой неспецифической грануляционной ткани. 
В грануляционной ткани (случаи №2,3) установлены 
скопления сидерофагов, лимфоидных клеток и гистио-
цитов. В наблюдениях №1,2 среди разрастаний грану-
ляционной ткани были очаговые массивные скопления 
кристаллов гематоидина (рис. 2) и мелких капель жира, 
среди которых располагались немногочисленные много-
ядерные гигантские макрофаги по типу «инородного 
тела». Во всех 3 наблюдениях в сохранных альвеолярных 
пространствах в периферической зоне к инфаркту на-
блюдали скопления гемосидерофагов, представленные в 
разном количестве. В случае №2 вблизи зоны инфаркта 
определены единичные неспецифические гранулемы, 
сформированные преимущественно из гистиоцитов, 
фибробластов и многоядерных гигантских клеток. Вне 
грануляционной ткани в этом же случае наблюдали 
единичные миофибробластические очаги. 
Во всех наших наблюдениях ИЛ среди относительно 

сохранной структуры легочной ткани наблюдали явления 
очагового пневмофиброза различной степени выражен-
ности. В наблюдениях №1,2 в этих же участках легких 

отмечены немногочисленные мелкие лимфоиднокле-
точные скопления, а в наблюдении №3 – мелкие очаги 
кровоизлияний в просветах альвеол. 
В случаях №1,3 в перифокальной зоне инфаркта па-

ренхима легкого находилась в состоянии дистелектаза, 
наблюдали морфологические признаки организующейся 
интерстициальной пневмонии. В наблюдении №1 от-
мечено сочетание очагового пневмофиброза и эмфизе-
матозных явлений в легочной паренхиме. 
Во всех 4 случаях ИЛ имели место явления склероза 

стенок сосудов микроциркуляторного русла различной 
степени выраженности. В случае №3 в прилежащей к 
зоне инфаркта легочной ткани отмечен резко выражен-
ный склероз и гиалиноз сосудов микроциркуляторного 
русла без очевидных признаков воспаления. В наблю-
дении №1 обнаружен длительно существующий тромб 
в сосуде вблизи очага инфаркта (артерия мышечного 
типа), с частичной реканализацией, который, вероят-
нее всего, и был причиной развития инфаркта легкого 
(рис. 3). Такие морфологические изменения типичны 
для диагноза инфаркт легкого и вполне соответствуют 
морфологическим изменениям, которые описаны за-
рубежными коллегами [11].
Выводы
Инфаркт легкого небольших размеров – относительно 

редкий вид патологии легких. Учитывая особенности 
рентгенологической картины, отсутствие специфической 
клинической симптоматики, ИЛ часто служит поводом 
к хирургическому вмешательству.
На основании результатов собственных наблюдений 

и опыта зарубежных коллег можно констатировать: ин-
фаркт легкого, особенно небольших размеров, остается 
преимущественно хирургической патологией, и только 
тщательное гистологическое исследование позволяет 
правильно установить окончательный диагноз.
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ПАТОЛОГ IЯПАТОЛОГ IЯ ПАМ’ЯТІ ВЧИТЕЛЯ

ПАМ’ЯТІ ПРОФЕСОРА 
СТУПІНОЇ  ОЛЕКСАНДРИ  СЕМЕНІВНИ 

Під час роботи в лабораторії патоморфології ДУ «ІПАГ НАМН України» віддавала улюбленій справі усі знання, 
прагнення вченого, свою любов, глибоку порядність і безкомпромісність. Ці якості прищепила й своїм учням. Зо-
крема, О.С. Ступіна запропонувала Т.Д. Задорожній тему кандидатської дисертації, науковим керівником якої вона 
була, а згодом стала консультантом докторської дисертації, брала участь у багатьох обговореннях і наукових напрямах. 
У червні 1965 р. обрана за конкурсом на посаду завідувача лабораторії морфології та цитології Інституту геронтології 

АМН СРСР; з 1989 р. – науковий консультант. У лабораторії виконувалися також морфологічні розділи дисертацій 
співробітників інших відділів та інститутів: патофізіологи – Г.М. Бутенко, О.А. Гурська, В.А. Міхньов, імунолог 
– Л.Ф. Андріанова, фізіологи – Ю.Б. Рушкевіч, клініцисти – Н.К. Фуркало, Є.В. Орлова та ін. Дослідження були б 
неможливі без допомоги фахівців з електронної мікроскопії – В.В. Гаврилей і Ю.Б. Шарабури.
Тематика досліджень лабораторії стосувалася вивчення структурних змін серцево-судинної та центральної 

нервової системи при старінні та в умовах підвищеного функціонального навантаження й експериментальної 
патології. Разом з академіком М.М. Горєвим вивчали вікові патоморфологічні, гістохімічні та ультраструктурні 
особливості експериментального атеросклерозу. Наступні дослідження були присвячені послідовності та темпу 
розвитку вікових ультраструктурних змін клітин із різною мітотичною активністю, а також вивченню ультраструк-
турних особливостей гістогематичного бар’єра міокарда, мозку, печінки і деяких ендокринних залоз. Особливу 
увагу приділено розбудові енергозабезпечувальних структур, змінам білоксинтезуючого апарату клітини у процесі 
старіння, в умовах підвищеного функціонального навантаження органів, а також при експериментальній патології 
у тварин. Важливим стало виявлення при цьому адаптаційних процесів у клітинах і гістогематичному бар’єрі. За-
пропоновано методику оцінювання виразності якісних і кількісних змін у клітинах. Здійснювали дослідження з 
вивчення впливу геропротекторів на структуру й ультраструктуру клітин експериментальних тварин різного віку 
(у комплексі з лабораторією фармакології – з професором Л.П. Курраш). 
О.С. Ступіна була членом правління Всесоюзного товариства патологів. Під її керівництвом виконано 30 канди-

датських і 7 докторських дисертацій. Професор О.С. Ступіна – автор більш ніж 200 наукових праць і 5 монографій. 
Основні публікації: «Экспериментальный атеросклероз и возраст» (в соавт. с Н.Н. Горевым и др.; 1972); «Структурные 
изменения клеток и тканей в процессе старения организма» (в кн. «Руководство по геронтологии», 1978); «Старение 
клетки» (в кн. «Биология старения. Руководство по физиологии», 1982); «Функциональная морфология эндокринных 
желез при атеросклерозе и старении» (в соавт. с О.К. Хмельницким, 1989); «Старение мозга» (в соавт. с В.В. Фроль-
кисом и др., 1991); «Изменения митохондрий при старении», Вестник АМН СССР, 1984, №3); «Enterosorption in 
prolonging of life of the old animals» (Experimental Gerontology, 1984, №4); «Ультраструктурные проявления реакции 
гистогематических барьеров у старых животных на острую гипоксию» (Вестник АМН СССР, 1990, №1); «Критерии 
морфофункциональной оценки выраженности деструктивных и адаптационных изменений в тканях при старении» 
(в кн. «Геронтология и гериатрия. Ежегодник», 1991).
З 1989 р. лабораторією керувала учениця професора О.С. Ступіної – Т.Ю. Квітницька-Рижова.
Світла пам’ять про Олександру Семенівну Ступіну, її професійну, педагогічну, наукову, громадсько-органі-

заторську діяльність зберігається в серцях вдячних учнів.

Минув рік як не стало вченого, вчителя з великої літери, чу-
дової людини, яка поєднувала в собі усі найкращі риси, що 

притаманні патологам.
Ступіна Олександра Семенівна у 1946 р. з відзнакою закінчила інститут 

(у 1944 р. реевакуйований у Харків). Того самого року стала співробітником 
кафедри патологічної анатомії, якою керував проф. Г.Л. Дерман. Від 1947 до 
1951 р. навчалась в аспірантурі кафедри патологічної анатомії, й у 1951 р. 
захистила кандидатську дисертацію на тему «Патоморфология и гистохимия 
околощитовидной железы при различных заболеваниях». Цього ж року її 
призначено на посаду асистента, а 1953 р. – доцента кафедри патологічної 
анатомії. У 1964 р. О.С. Ступіна захистила докторську дисертацію на тему 
«Патоморфологические изменения в серце при хронических неспецифи-
ческих воспалительных заболеваниях лёгких». Упродовж багатьох років 
була вченим секретарем Вченої ради з захисту дисертацій при Харківсько-
му медичному інституті. У 1964 р. обійняла посаду завідувача лабораторії 
патоморфології Інституту охорони материнства та дитинства (м. Київ). 

Зав. лабораторії патоморфології д. мед. н., професор Т.Д. Задорожна, 
співробітники лабораторії ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і 
гінекології НАМН України», зав. лабораторії морфології Інституту 
геронтології НАМН України д. мед. н., професор Т.Ю. Квітницька-Рижова.
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