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Уважаемые читатели, коллеги, друзья!
Основная тема очередного номера «Уральского 

медицинского журнала» - онкоморфология. Этот вы-
пуск приурочен к проведению Всероссийской научно-
практической конференции с международным уча-
стием «Современные подходы к морфологической 
диагностике новообразований человека», посвящен-
ной 70-летию Челябинского областного клиническо-
го онкологического диспансера. Мы полагаем, что 
сегодня уже никого не надо убеждать в том огромном 
значении, которое имеют морфологические методы ис-
следования в прижизненной клинической диагностике. 
Следует подчеркнуть, что морфологические методы 
диагностики именно в онкологии имеют абсолютно 
определяющее значение. При этом цена диагностиче-
ской ошибки в онкоморфологии зачастую равнозначна 
жизни и смерти больного. В современных условиях 
отмечается бурное прогрессирование и усложнение 
методов прижизненной диагностики опухолей, что 
обусловлено широким внедрением иммуногистохимии 
и других молекулярно-генетических методов исследо-
вания, индивидуализированных (таргетных) подходов 

к лечению больных, участием морфолога в прогнози-
ровании и контроле эффективности терапии и пр.

В номере вы найдете публикации патоморфологов 
Екатеринбурга и Челябинска, а также наших коллег из 
Москвы, Казани, Смоленска, Санкт-Петербурга, Перми, 
Томска и других городов. Представлена лекция проф. 
С.В.Петрова, в которой обсуждаются возможности и 
ограничения иммуногистохимического метода в совре-
менной онкологии, что на наш взгляд является чрезвы-
чайно актуальной проблемой. Большинство статей по-
священо онкологической патологии молочной железы 
и органов дыхания. Следует отметить серию статей по 
микроокружению опухолей, выполненных патологами 
Челябинска. Патологии нервных окончаний в опухолях 
посвящено фундаментальное исследование проф. А.Е. 
Доросевича и соавт.

Мы желаем успеха предстоящей 6-7 февраля Конфе-
ренции в Челябинске и надеемся, что предлагаемый ва-
шему вниманию номер журнала будет полезен патологам 
и клиницистам, практическим врачам, научным работни-
кам и преподавателям, которых интересуют проблемы со-
временной онкоморфологии.■

Зав. кафедрой патологической анатомии УГМУ, 
доктор мед.наук, профессор Л.М. Гринберг

Зав. кафедрой патологической анатомии ЮУГМУ, 
доктор мед.наук, профессор Е.Л. Казачков
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Возможности  и ограничения иммуногистохимического 
анализа в клинической онкологии
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The capabilities and limitations of immunohistochemical analysis in 
clinical oncology

Резюме
В лекции проф. С. В. Петрова – одного из ведущих онкоморфологов нашей страны, специалиста в области молекулярно-
генетических методов исследования опухолей – представлены обобщенные материалы автора и его сотрудников, 
накопленные почти за 20 лет работы в области ИГХ-диагностики опухолей. Лекция посвящена одному из наиболее 
актуальных вопросов современной онкоморфологии – возможностям и ограничениям иммуногистохимического метода 
в клинической онкологии.  
Ключевые слова: иммуногистохимический анализ, клиническая онкология, лекция

Summary 
In the lecture  Professor  S. V. Petrov –  is one of the leading oncomorphological in our country, a specialist in the area of 
molecular-genetic methods –  generalized materials of the author and his collaborators, accumulated almost 20 years of 
experience in the area of immunohistochemical  diagnostics of tumors. The lecture is devoted to one of the most pressing issues 
of modern oncomorphology  –   opportunities and limitations immunohistochemical method in clinical Oncology.
Keywords: immunohistochemically analysis, clinical Oncology, lecture

В настоящее время диагноз злокачественной опухоли 
основывается на комплексном клинико-морфологическом 
анализе с привлечением, при необходимости, результа-
тов дополнительных цитогенетических и молекулярно-
биологических  методов исследования, в том числе 
иммуногисто-цитохимии (ИГХ).

Считается, что применения иммуногисто(цито)химии 
требует диагностика 25%-35% злокачественных опухолей. 
Следует особо подчеркнуть, что может не быть соответ-
ствия между степенью дифференцировки  на гистологиче-
ском и иммуногистохимическом уровне. В иммуногистохи-
мической верификации как раз чаще нуждаются опухоли 
гистологически низкодифференцированные, вызывающие 
наибольшие трудности при световой микроскопии. Обяза-
тельным является ИГХ анализ лимфом, мягкотканых сар-
ком, рака молочной железы и ряда других опухолей.

Для ИГХ-анализа опухолей и их метастазов использу-
ется широкий спектр маркеров, к которым можно отнести: 
тканеспецифичные (белки промежуточных филаментов - 
ПФ, компоненты базальной мембраны - БМ, рецепторы и 
др.), цитоспецифичные (СD-антигены лейкоцитов, факто-
ры транскрипции, миоглобин, гладкомышечный актин, ти-
реоглобулин и др.), маркеры пролиферации (Ki-67  и др.), 
опухоль-ассоциированные антигены (СА 15-3, СА-125, СА 

19-9 и др.), опухолевые маркеры: онкофетальные антиге-
ны (альфа-фетопротеин, РЭА и др.), гормоны, ферменты, 
а также белковые продукты клеточных онкогенов и генов-
супрессоров (р53, p16, PTEN, Rb), вирусных онкогенов и др. 

Наиболее часто для иммуногистохимического анализа 
анапластических опухолей человека применяют антитела 
к белкам ПФ. Как сейчас считается, промежуточные фи-
ламенты взаимодействуют с плазматической мембраной и 
оболочкой ядра и играют в клетке больше механическую, 
чем динамическую роль. Виментин экспрессируется в 
фибробластах, остеоцитах и остеобластах, хондроцитах, 
шванновских клетках, меланоцитах кожи, некоторых типах 
лимфоцитов, плазматических клетках. Десмин найден в 
клетках скелетных мышц, кардиомиоцитах, гладкомышеч-
ных клетках висцеральных органов и кровеносных сосудов. 
Глиальный фибриллярный кислый белок (ГФКБ) является 
маркером астроцитов. Белок периферин найден в нейронах 
периферической нервной системы, а также в эндокринных 
раках кожи. Ламины типа А и типа В формируют оболочку 
ядра и их экспрессия связана со степенью дифференциров-
ки клетки. Нестин экспрессируется в стволовых клетках 
нейроэпителия. 

Наиболее многочисленной группой белков промежу-
точных филаментов являются цитокератины (син: прекера-
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тины, кератины, ЦКР). Различные варианты эпителия име-
ют специфические наборы ЦКР и спектр экспрессируемых 
ЦКР в эпителиальных клетках зависит от типа дифференци-
ровки, положения клетки в эпителиальном пласте.

В новообразованиях человека установлены опреде-
ленные закономерности  экспрессии белков ПФ, широко ис-
пользуемые в практической работе:

1. В опухолях и их метастазах, в основном, сохраняет-
ся тканеспецифическая экспрессия генов белков ПФ (цито-
кератины - в раках, десмин - в мышечных саркомах, ГФКБ 
– в глиомах и т.д.). 

2. Гистологическая дифференцировка раковой опухо-
ли коррелирует с синтезом специфических цитокератинов. 

3. Различные наборы цитокератинов позволяют раз-
делять раковые опухоли по их происхождению и уровню 
дифференцировки. 

4. Информация, полученная при ИГХ анализе белков 
ПФ, независима от морфологических данных, поэтому эти 
маркеры используют для исследования низкодифферен-
цированных новообразований, метастазов с одинаковыми 
морфологическими характеристиками. 

В своей практической работе мы разбиваем диа-
гностику анапластических опухолей на этапы. На первом 
этапе используем 4 антитела, которые дают наиболее важ-
ную информацию о тканевом происхождении опухоли, т.е. 
определяем тканеспецифические иммуногистохимические 
признаки, характерные для данной опухоли. Для этого при-
меняем МКАТ к виментину, цитокератинам, белку S100, 
общему лейкоцитарному антигену (ОЛА). ИГХ анализ 
большого числа первичных низкодифференцированных 
опухолей, проведенный нами, позволил во всех случаях 
установить тканевое происхождение новообразований.

Если ИГХ реакция оказалась везде положительной 
или везде отрицательной, то это оценивалось как артефакт и 
ИГХ исследование повторялось. Если имелась положитель-
ная реакция только на виментин, то такими опухолями мог-
ли быть: лимфомы, различные саркомы. В тех наблюдениях, 
когда выявлялась яркая позитивная реакция на виментин и 
белок S100, то эта опухоль могла оцениваться в дальнейшем 
как меланома, или липосаркома. Если положительная окра-
ска на виментин сочеталась с реакцией на ОЛА и, в редких 
случаях, низкомолекулярные цитокератины, то предполага-
лась лимфома. При положительной реакции на цитокерати-
ны, и, в виде исключения, на белок S100, виментин, можно 
было думать о низкодифференцированном раке, герминоме, 
а также (значительно реже) о других опухолях.

На 2-м этапе удается разделить цитокератин-
позитивные низкодифференцированные опухоли на пере-
ходноклеточные, плоскоклеточные, нейроэндокринные 
раки, аденокарциномы и мезотелиому, т.е. определить цито- 
и\или органоспецифические иммуногистохимические при-
знаки.

● Если положительная реакция на цитокератины, ха-
рактерные для плоского эпителия (ЦКР плоск. или №№ 5, 
6, 10), сочеталась с положительной реакцией на цитокера-
тины, присущие однослойным (простым) эпителиям (ЦКР 
прост. или №№ 7, 8, 18, 19), то это был переходноклеточный 
рак, либо некоторые протоковые аденокарциномы.

● Если иммунофенотип опухоли был ЦКР-плоск. (+), 
а ЦКР-прост. (-), то это плоскоклеточный рак кожи, либо ро-
тоглотки, пищевода, гортани. 

● Если положительная реакция на широкий спектр 
цитокератинов сочеталась с окрашиванием на виментин, то 
это была мезотелиома, либо синовиальная или эпителио-
идная саркомы, либо некоторые раки щитовидной железы, 
почки, яичника и другие, более редкие, раки.

● В случаях коэкспрессии ЦКР-прост. с ОЛА пред-
полагалась анапластическая крупноклеточная лимфома; 
диагноз последней уточнялся с помощью антител к CD30, 
ЭМА, гранзиму - В, антигену CD246 (ALK). 

● Если положительная реакция на ЦКР-прост. сочета-
лась с негативной окраской на ЦКР-плоск., то эта опухоль 
являлась аденокарциномой, которая в дальнейшем тестиро-
валась на РЭА, виллин. 

● В случаях  ярко  положительной реакции на РЭА не-
обходимо думать о раке толстой кишки, желудка, поджелу-
дочной железы, желчных протоков.

● Слабая реакция на РЭА встречается при раке моче-
вого пузыря, молочной железы, шейки матки, легкого (пло-
скоклеточном крупноклеточном варианте).

● Отрицательная реакция на РЭА наблюдалась в 
клетках аденокарцином простаты, почки, печени, опухолях 
желточного мешка, яичников (серозный рак), щитовидной 
железы, а также в эндокринноклеточных раковых опухолях, 
в том числе в мелкоклеточном раке легкого с эндокринно-
клеточной дифференцировкой.

3-й этап. Дальнейшая диагностика, имеющая целью 
определить органную локализацию анапластической опу-
холи с иммунофенотипом РЭА +, ЦКР-прост. +, проводится 
с помощью органоспецифических маркеров. 

При раке простаты выявляется специфический анти-
ген простаты (PSA) и щелочная фосфатаза, специфичная 
для простаты (PAP), AMACR-рацемаза, белок гена ERG, 
при раке щитовидной железы – тиреоглобулин, хромогра-
нин, кальцитонин, TTF-1, в клетках печеночноклеточного 
рака - альфа-фетопротеин и антиген гепатоцитов, рака яич-
ника – WT-1, ОС 125, хорионэпителиомы- хорионический 
гонадотропин. Клетки эндокринноклеточных раков легкого, 
щитовидной железы (медуллярный рак), островковой части 
поджелудочной железы, передней доли гипофиза, паращи-
товидной железы экспрессируют нейрон-специфическую 
энолазу (NSE), N-CAM (CD56), синаптофизин, хромогра-
нин, бомбезин и соответствующие специфические пептид-
ные гормоны. Последующая идентификация опухолей с 
фенотипом ЦКР - (прост.+), РЭА (+), таких, как рак молоч-
ной железы, проводится с помощью набора антител к бел-
ку HER2, рецепторам эстрогенов/прогестерона, антигену 
ВCА-225, антигену GCDFP-15 и др. 

Органоспецифических маркеров рака шейки матки, 
желудка, поджелудочной железы, билиарного тракта не су-
ществует. 70% аденокарцином легкого и 90% мелкоклеточ-
ных раков легкого дают ядерную реакцию на тиреоидный 
фактор транскрипции (TTF-1). Уротелиальными маркерами 
могут служить тромбомодулин, антиген CD10, уроплакины.

Анапластические опухоли, дающие окраску на вимен-
тин, были подразделены на лимфомы (Т и В-клеточные), 
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меланому (реагирует с антителами к S100 протеину, Melan 
A, HMB-45, тирозиназу, MITF), миогенные саркомы (по-
зитивная реакция на гладкомышечный актин, десмин, мио-
генин, миоглобин), ангиосаркомы (реагирующие с анти-
телами к фактору VIII свертывания крови, CD 31, CD 34, 
фасцин), злокачественную фиброзную гистиоцитому - ЗФГ 
(экспрессирует альфа-1-антитрипсин, фактор XIIIa, CD68, 
лизоцим, альфа-1-антихимотрипсин, иногда белок S100), 
фибросаркому (реагирует с виментином, CD34 при отсут-
ствии белка коллагена IV в каркасе вокруг клеток). Плео-
морфная липосаркома, некоторые шванномы, хондросарко-
ма в ряде случаев, кроме виментина, экспрессировали белок 
S100. Лейо- и рабдомиосаркомы можно выявлять раздель-
но: антитела к гладкомышечному актину, калдесмону, каль-
понину окрашивают клетки лейомиосаркомы, а антитела к 
миоглобину, миогенину выявляют клетки рабдомиосарко-
мы. Альвеолярная саркома мягких тканей окрашивается на 
виментин и (в ряде случаев) на десмин.

Необходимо помнить, что в новообразованиях мягких 
тканей опухолевые клетки не всегда сохраняют фенотип, 
присущий нормальному клеточному аналогу и иногда экс-
прессируют маркерные молекулы, не связанные с предпола-
гаемым направлением дифференцировки новообразования 
(например, мышечные маркеры в злокачественной фиброз-
ной гистиоцитоме; цитокератины в неэпителиальных опу-
холях и др.). Поэтому диагноз мягкотканной опухоли всегда 
должен основываться на: а) клинико-анатомических данных 
(возраст, пол, локализация и характер роста новообразова-
ния, данных МРТ); б) специфических морфологических 
признаках (размер, форма клеток, характеристики ядра); в) 
иммуногистохимическом фенотипе; г) данных цитогенети-
ки.

В дифференциальную диагностику анапластических 
опухолей лимфомы включаются очень часто. По морфо-
логическим признакам крупноклеточная лимфома может 
походить на меланому или рак. Анапластические круп-
ноклеточные (Ki-1+ или CD30, а также ALК-позитивные) 
лимфомы трудны для диагностики еще и потому, что часть 
из них может окрашиваться на ЭМА и цитокератины. Лим-
фомы, состоящие из небольших по размерам клеток, могут 
напоминать ряд мелкоклеточных опухолей (например, ней-
роэндокринный рак в легком и т.д.). Иммуногистохимия 
играет решающую роль не только в установлении лимфо-
идной природы опухолей, но и в их классификации по кри-
териям ВОЗ (2008).

Диагностика лимфом - это тот редкий раздел онко-
морфологии, где иммуногистохимия может помочь в раз-
граничении злокачественного роста и реактивных изме-
нений в лимфатическом узле. Равномерное окрашивание 
на bcl-2 герминативных центров лимфоидных фолликулов 
указывает на фолликулярную лимфосаркому, в то время 
как негативная реакция таких центров свидетельствует о 
доброкачественном гиперпластическом процессе. Другим 
примером служит иммуногистохимическое доказатель-
ство моноклональной пролиферации лимфоидных элемен-
тов в лимфомах (на основании преобладания лямбда- или 
каппа- цепей иммуноглобулинов). Общим маркером для 
лимфом является общий лейкоцитарный антиген (ОЛА). 

Необходимо учитывать тот факт, что некоторые лимфомы 
могут быть негативны на ОЛА, а ряд опухолей, не относя-
щихся к лимфомам, может давать положительную окраску 
на этот маркер (ЗФГ). Поэтому, при позитивной реакции на 
ОЛА необходимо дополнительно окрасить опухоль на Т- и 
В-маркеры. Опухолевые клетки при болезни Ходжкина ха-
рактеризуются специфической экспрессией CD15, CD30, 
BLA 36, фасцина, PAX-5, MuM-1 и, как правило, отрица-
тельной реакцией на ОЛА.

Маркерами клеток меланомы являются антигены 
НМВ-45, Melan-A, тирозиназа,  белок S100 и др. Послед-
ний для меланомы менее специфичен и может выявляться 
в клетках ряда других опухолей (липосарком, хондросар-
ком, шванном, нейрофибром, а также в новообразованиях 
слюнных, молочных желез). Необходимо отметить, что 
по отношению к клеткам меланомы антитела к НМВ-45 
(по сравнению с S100) являются более специфичными, но 
менее чувствительными. Поэтому в практической работе 
рекомендуется использовать сочетание ряда (лучше 2-3) 
меланоцитарных маркеров. Окрашивание на S100 беспиг-
ментной меланомы более яркое, чем пигментированных 
опухолей. Следует помнить, что эти антитела не позволяют 
отличить меланоцитарную дисплазию от меланомы. 

Иммуногистохимия позволяет достаточно надежно 
идентифицировать мелкие очаги микроинвазии и микроме-
тастазы. Так, например, антитела к цитокератинам широко-
го спектра легко выявляют небольшие группы или единич-
ные раковые клетки в лимфатических узлах. Что касается 
диагностики метастазов без первичного очага, то, по мне-
нию большинства авторов, органную/клеточную принад-
лежность опухолевых клеток удается определить не более, 
чем в 30% случаев.

Рекомендованная система последовательных этапов 
иммуногистохимического исследования экономит время, 
труд, реактивы. Она вносит определенную последователь-
ность в иммуногистохимическое исследование, рациональ-
на и научно обоснована.

Тот факт, что для иммуногистохимического иссле-
дования в настоящее время подходит множество антител, 
порождает определенные проблемы, связанные с выбором 
необходимых реагентов из имеющихся 100-150. Как пра-
вило, полезную для диагностики информацию, в конечном 
счете, дает выявление 2-3 антигенов, причем, более ценной 
является позитивная, нежели негативная реакция. На выбор 
исследуемых антигенов оказывает влияние множество фак-
торов (клинические данные, пол, возраст, морфологическая 
характеристика опухоли, результаты рентгенологического, 
биохимического исследования), а также частота встречае-
мости новообразования данной локализации. Например, у 
молодых лиц с недифференцированной опухолью средо-
стения необходимо исключать герминогенное новообра-
зование и лимфому. С другой стороны, в случаях костных 
метастазов рака у пожилых мужчин наиболее вероятной 
первичной локализацией опухоли является простата. 

Необходимо помнить, что аккуратно выполненное им-
муногистохимическое исследование с последующим точ-
ным диагнозом в ряде случаев делает нецелесообразным 
проведение дополнительных более дорогостоящих диагно-



8 №08 (122) декабрь 2014 ПАТОМОРФОЛОГИЯ

ЛЕКЦИЯ

стических процедур (КТ, МРТ, сцинтиграфию и пр.), помо-
гает существенно сократить число койко-дней. 

Несмотря на широкие возможности, для иммуно-
гистохимии существуют определенные ограничения. 
К трудностям, специфическим для опухолевого роста, 
можно отнести: 1) коэкспрессию маркерных белков, что 
дает "смешанный" иммунофенотип опухоли (например, 
ЦКР+, виментин+, нейрофиламенты+, ЭМА+, синапто-
физин+ в группе PNET, primitive neuroectodermal tumors); 
2) низкий уровень экспрессии (или его снижение) мар-
керных белков при прогрессии новообразования (в мета-
стазах и рецидивных опухолях); 3) посттрансляционную 
модификацию и/или блокирование синтеза маркерных 
белков на разных этапах роста опухоли; 4) отсутствие для 
многих мягкотканных опухолей специфических маркеров 
(фибро-липо-хондро-саркомы, альвеолярная саркома и 
др.); 5) смешанный клеточный состав (В-лимфосаркомы 
с выраженной инфильтрацией Т-лимфоцитами и/или 
гистиоцитами; некоторые лимфомы Ходжкина и др.); 6) 
изменение спектра выявляемых маркеров при лечебном 
патоморфозе (например, повреждение цитоскелета рако-
вых клеток после облучения может вызвать негативную 
реакцию на цитокератины при сохранении окраски на 
ЭМА); отмечены постлучевые изменения фенотипа кле-
ток Ходжкина и Рид-Штернберга). 

Нужно особо подчеркнуть, что во многих случаях 
ИГХ не позволяет подтвердить или отвергнуть злокаче-
ственный, либо доброкачественный характер опухоли. 

Ограничения возможностей ИГХ методического ха-
рактера включают в себя: 

1) маскировку антигенных детерминант из-за дли-
тельной фиксации, нарушений процедуры заливки в 
парафин, длительного хранения архивных блоков; 2) 
перекрестное реагирование некоторых моноклональных 
антител с клеточными типами, не связанными с имму-
ногеном; 3) неспецифическую диффузию антигенов в 
срезе (наепример, тиреоглобулина), 4) реагирование ряда 
моноклональных антител с соответствующими эпитопа-
ми только на криостатных или только на парафиновых 
срезах; 5) неспецифическую абсорбцию антител на срезе. 

Необходимо помнить, что многие МКАТ могут эф-
фективно окрашивать опухолевые клетки только после 
проведения адекватных процедур демаскировки анти-
генов, указанных фирмой-производителем антител (на-
гревание в микроволновой печи, кипячение в цитратном 
буфере или обработка протеолитичкеским ферментом). 

Среди технических трудностей, связанных с про-
цедурой демаскировки антигенов, следует отметить: 1) 
денатурацию ткани, приводящую к повреждению среза, 
нарушению морфологии клеток; эффект возникает при 
слишком долгой обработке стекол или фиксации опухо-
ли не в растворе формалина; 2) потерю срезов со стекол, 
покрытых белком, что предотвращается предваритель-
ной обработкой поверхности стекла поли-лизином или 
другими адгезивными веществами; 3) избыточную ре-
активность (артефакт) некоторых антител с клеточными 
элементами, которые не должны были окрашиваться. Не-
обходимо отметить, что методы демаскировки антиген-

ных детерминант подходят не для всех антител. Напри-
мер, интенсивность окраски на антиген HMB-45 (маркер 
меланомы) после процедур демаскировки не меняется.

Другим разделом клинической онкологии, где ИГХ 
нашла широкое применение, оказался анализ маркеров, 
способных определить не только чувствительность опу-
холей к терапии, но и степень их клинической агрессив-
ности. Эти маркеры включают в себя рецепторы стеро-
идных гормонов, белки онкогенов и генов-супрессоров 
(р53, Her2 (рис. 1, рис.2), c-kit, pRb, bcl-2 и др.), белки, 
связанные с клеточным циклом (Ki-67, циклины, р16, 
топоизомераза-2а и др.), каспазы, молекулы адгезии 
(CD44, кадхерины и др.), инвазивности и метастазиро-
вания (металлопротеиназы и др), а также ангиогенеза 
(факторы роста сосудов, их рецепторы и др.). Если для 
ряда маркеров существуют полуколичественные крите-
рии оценки, позволяющие стандартизировать методику 
(гормонорецепторы-система счёта по C. Allred, белок 
HER2 – HercepTest и др.), то для других маркерных мо-
лекул подобные подходы находятся в стадии разработки. 
Поэтому иммуногистохимия для целей «таргетной» тера-
пии должна использоваться только в хорошо оборудован-
ных лабораториях с грамотным, обученным персоналом 
врачей и лаборантов.

В референсной лаборатории иммуногистохимиче-
ской диагностики опухолей (ИДО) нашего диспансера за 
19 лет выполнена ИГХ верификация новообразований у 
32 тыс. пациентов. Из них 57% случаев составили опу-
холи молочной железы, которые исследовались на про-
гностические маркеры. Из оставшихся наблюдений 15% 
были лимфопролиферативными процессами, 15 % -ана-
пластическими раками и метастазами без выявленного 
очага и 10% составляли мягкотканные опухоли. Процент 
ошибочных иммуногистохимических заключений был 
2,6, и они касались чаще опухолей центральной нервной 
системы, лимфом и метастазов без первичного очага. 
Среди главных причин неточных диагнозов следует на-
звать отсутствие у патолога результатов клинического 
исследования, узкую панель примененных антител, не-
правильную трактовку данных ИГХ и гистологической 
структуры, технические проблемы. 

В заключение следует подчеркнуть целесообраз-
ность и перспективность в ряде диагностических случа-
ев сочетания иммуногистохимии с FISH, SISH, RT-PCR и 
другими методами молекулярной биологии и цитогене-
тики.

Мы считаем, что внедрение в последнее десятиле-
тие иммуногисто (цито-)химии в повседневную практику 
врачей-онкологов в регионах России позволило поднять 
качество диагностики и лечения опухолей на высокий 
уровень, характерный для современной онкологической 
клиники.■

Семен Венедиктович Петров, Доктор медицин-
ских наук, профессор, Казанский государственный ме-
дицинский университет, Республиканский клинический 
онкологический диспансер, г. Казань
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взаимосвязей вегетативного нервного и сосудистого 
компонентов коммуникационных систем при 
предраке и раке молочной железы и шейки матки
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Dorosevich A.E., Abrosimov S.U., Bekhtereva I.A., Sudilovskaya V.V.

The comparative analysis of correlative interrelations of vegetative 
nervous and vascular components of communicative systems in case of 
precancer and cancer of mammary gland and cervical carcinoma

Резюме
Представлены результаты сравнительного анализа корреляционных взаимосвязей вегетативного нервного и сосудистого  
компонентов  коммуникационных систем при предраке и раке молочной железы и шейки матки. Показано, что просле-
живается наличие явных закономерностей в количественных показателях корреляционных взаимодействий клеточного 
микроокружения  - одной из частей коммуникационных систем в молочной железе и шейке матки при дисплазиях и раке.
Ключевые слова: вегетативные нервы и сосуды, предрак и рак молочной железы и шейки матки

Summary 
The results of comparative analysis of correlative interrelations of vegetative nervous and vascular components of communicative 
systems in case of precancer and breast cancer and cervical carcinoma are shown in the article. The obvious regularities in 
quantitative indicators of correlative interrelations of cellular microenvironment – as one of the component of communicative 
systems in breast and in uterine cervix in case of dysplasia and cancer are seen. 
Keywords: vegetative nervous and vessels, precancer and cancer of breast and cervical carcinoma

Введение
Научные изыскания в любой области знаний пред-

усматривают поиск и последующий поэтапный анализ 
существования закономерностей в развитии наблюдае-
мых процессов. Такой анализ и его правильная оценка 
возможны только при доказанном наличии стереотипных 
проявлений деятельности биологической системы в раз-
личных условиях ее существования.

На протяжении ряда лет нами разрабатывалась ги-
потеза о существовании местных саморегулирующихся 
на молекулярном, тканевом и клеточном уровнях био-
логических систем (подсистем), работающих на уровне 
гистиона, определяющих возможные варианты течения 
и типовые проявления их деятельности. Такие системы 
были названы «коммуникационными». Коммуникацион-
ные системы определялись как «открытые системы, со-
стоящие из совокупности структурно-функциональных 

единиц: сосуды микроциркуляторного русла, нервные 
терминали, непосредственное клеточное окружение ука-
занных структур, находящихся в гистофизиологических 
взаимоотношениях, обеспечивающих структурные осно-
вы гомеостаза [1,2]. 

Первоначально, работавшие в этом направлении 
патоморфологи, при визуальном анализе микроскопиче-
ских данных и последующих обсуждениях отметили це-
лый ряд особенностей гистоархитектоники вегетативных 
нервных терминалей (ВНТ) и сосудов микроциркулятор-
ного русла (МЦР) при предопухолевых и опухолевых 
процессах в виде появления относительно нормы отличи-
тельных признаков [1,2]. Это были, особенно при раках, 
появляющиеся признаки хаотичности и фрагментации 
(Рис. 1), зон «излития» медиатора (Рис. 2), «изломанно-
сти» вегетативных нервных волокон (Рис.3), неравно-
мерности распределения медиатора (Рис. 4), варикозных 
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утолщений (Рис.5), а так же эффект, напоминающий «пу-
стые» миелиновые оболочки (Рис. 6). 

В связи с указанными наблюдениями возник инте-
рес по выявлению возможных количественных и каче-
ственных изменений в клеточной составляющей стро-
мы, располагающейся в непосредственной близости от 
элементов коммуникационных систем – вегетативных 

нервных терминалей и сосудов микроциркуляторного 
русла. Поэтому был проведен целый ряд морфометриче-
ских исследований, результаты которых обрабатывались 
статистически с позиций «доказательной» медицины и 
морфологии.

В данной работе мы попытались объединить неко-
торые результаты сравнительного анализа корреляцион-

Рис.1- 6. Патоморфология нервных терминалей в опухолях. 
1. Хаотичность и фрагментация адренергических нервных терминалей в тканях рака молочной железы (РМЖ). Метод 
Фалька х 360. 2. Зона «излития» медиатора адренергических нервных терминалей в тканях РМЖ. Метод Фалька х 180. 
3.«Изломанность» нервных волокон в составе адренергического нервного ствола в тканях РМЖ. Метод Фалька х 360. 4. 

Неравномерность распределения медиатора в адренергических нервных терминалях в тканях РМЖ. Метод Фалька х 360. 5. 
Холинергические нервные терминали с варикозными утолщениями в тканях рака шейки матки (РШМ). Метод Кarnovsky - 

Roots х 400. 6. «Пустые» миелиновые оболочки в тканях рака шейки матки (РШМ). Метод Кarnovsky - Roots х 400.

1 2

3 4

5 6
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ных взаимосвязей вегетативного нервного и сосудистого 
компонентов коммуникационных систем при предраке и 
раке молочной железы и шейки матки по материалам ряда 
независимых (выполненных разными исследователями) 
научных работ с целью выявления схожести, а значит, 
существования закономерностей в вариациях клеточных 
взаимоотношений (корреляционных связях) при разных 
патологических процессах (дисплазии и раки) в разных 
органах (молочная железа и шейка матки). Первоначаль-
ный интерес для сравнения представлял и тот факт, что 
указанные органы являются гормонально зависимыми.

Материалы и методы
Во всех проведенных исследованиях использова-

лись одинаковые принципы забора и обработки мате-
риала, а так же методы морфометрии и статистической 
обработки, что позволило провести адекватный сравни-
тельный анализ. 

Операционный, биопсийный и трупный материал 
подвергался обработке в первые часы после его забора. 
Каждый забранный кусочек тканей тщательно марки-
ровался и делился на две части: один помещали в 10 % 
- нейтральный формалин и подвергали стандартной ги-
стологической проводке с последующим  изготовлением 
парафиновых блоков.  Вторую часть полученного мате-
риала помещали в специальный контейнер для криоо-
бработки биологического  материала  [3] и замораживали 
в парах жидкого азота при температуре - 20 С. Из него 
готовили параллельные  серийные  криостатные срезы 
толщиной 10 мкм и 7 мкм  (в зависимости от гистоло-
гической окраски) и исследовали с помощью следующих 
методов:

1. Karnovsky - Roots [4] для выявления холинерги-
ческих нервных терминалей (ХНТ).  Использовали  аце-
тилтиохолиниодид,  который  опосредованно выявлял хо-
линсодержащие нервные терминали.  Метод основан на 
выявлении ацетилхолинэстеразы путем восстановления 
тиохолиниодидом феррицианида до ферроцианида, кото-
рый реагирует с ионами меди с образованием нераство-
римого ферроцианида меди (пигмента Хэтчетта).

2. Falk et al [5,6] для выявления катехоламинов в 
адренергических нервных терминалях (АНТ) использо-
вался параформальдегид. Материал проводили на аппа-
рате для  ускоренной  обработки биологического мате-
риала по методу Falk [7] в модификации Крохиной [8].

3. Импрегнации  азотнокислым серебром по Гросс 
- Бильшовскому для выявления  чувствительного  звена  
вегетативной нервной  дуги и вегетативных нервных тер-
миналей без учета их медиаторного состава.

Кроме того, криостатные срезы окрашивали  гема-
токсилином и эозином для обзорной микроскопии и ми-
кроморфометрирования.

Для идентификации и детализации сосудисто-
стромального  и паренхиматозного компонентов из па-
рафиновых блоков готовились серийные срезы, которые 
окрашивали пикрофуксином по ван  Гизону, Габу – Ды-
бану и Вейгерту.

Обзорная и  спектральная  оценка  гистологических 

срезов производилась на микроскопах типа " Биолам "  и  
"Люмам  - ИЗ". Для идентификации спектра люминесцен-
ции катехоламинов в адренергических нервных  струк-
турах использовали интерференционный светофильтр  
(фотонасадка - ФМЭЛ -1) - N 6 c длиной волны 480 нм.  
В качестве светофильтров возбуждения использовались 
светофильтры ФС -1-2 и СЗС- 24-4, отсекающие инфра-
красную область спектра, запирающий светофильтр - со 
стеклами ЖС - 18 и ЖЗС - 19. 

Морфологическую идентификацию структур тка-
ней осуществляли с помощью фазовоконтрастного 
устройства типа  КФ - 4 при сравнении исходных срезов 
с параллельными им срезами, окрашенными гематокси-
лином и эозином.

Количественный морфометрический анализ прово-
дили во всех наблюдениях с применением метода подсче-
та абсолютных значений клеточных элементов стромы 
в непосредственной близости от вегетативных нервных 
терминалей и сосудов микроциркуляции.

Весь полученный цифровой материал обрабатывал-
ся с применением непараметрических методов математи-
ческой статистики.

Результаты и обсуждение
Сравнительный количественный анализ корреля-

ционных связей между клеточным микроокружением: 
гистиоцитами (Гц), плазматическими клетками (Пл), 
фиброцитами (Фц), лимфоцитами (Лф), фибробластами 
(Фб) в тканях дисплазий молочной железы (ДП МЖ) и 
тканях контрлатеральной от опухоли стороне шейки мат-
ки (КЛС ШМ), в которой практически всегда встречались 
морфологические признаки дисплазии, показал общие 
черты распределений данных связей как вокруг АНТ, так 
и ХНТ. Рисунок 7 иллюстрирует особенности распреде-
ления корреляций при ДП МЖ и КЛС ШМ. 

Видно, что количество межклеточных корреляцион-
ных зависимостей вокруг АНТ и ХНТ в тканях ДП МЖ 
меньше, чем в КЛС МЖ, но они распределены относи-
тельно пропорционально. Так, около АНТ наблюдается 2 
связи при ДП МЖ и 8 – при КЛС ШМ, а около ХНТ – 4 
связи в ДП МЖ и 7 – в КЛС ШМ. При этом общие доли 
зависимостей между АНТ и ХНТ сбалансированы. Всего 
связей АНТ -10, а ХНТ -11. Кроме того, имеются корреля-
ции между одноименными клетками вокруг АНТ и ХНТ. 
К ним относятся связи между Гц и Фц, Фц и Фб АНТ и 
ХНТ ДП МЖ и КЛС ШМ; Гц и Лф, Пл и Фц,Фц и Лф 
ХНТ; Гц и Пл, Пл и Фц, Фц и Лф АНТ и ХНТ.

Сравнительный количественный анализ корреляци-
онных связей между клеточным микроокружением в тка-
нях рака молочной железы (РМЖ) и тканях рака шейки 
матки (РШМ) иллюстрирует рисунок 8. В сравнении с 
рисунком 7 количество межклеточных корреляционных 
зависимостей вокруг АНТ и ХНТ в тканях РМЖ и РШМ 
диспропорционально. Имеется явная тенденция к обе-
днению данных связей вокруг АНТ. Их всего 8 в отличие 
от ХНТ, где связей – 13. Правда, при сравнении с ДП МЖ 
связей по АНТ стало 4 (было 2), а по сравнению с ХНТ 
– их стало 13. Имеются корреляции между одноименны-
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ми клетками вокруг АНТ и ХНТ. К ним относятся связи 
между Фц и Фб, Лф и Фб, Фц и Лф,  Фц и Пл, Пл и Лф, Гц 
и Лф РМЖ и РШМ; Внутри группы АНТ одноименных 
связей нет, а ХНТ – имеются общие корреляции Фц и Фб, 
Фц и Лф, Лф и Фб, Пл и Лф.

Сравнение схем корреляционных зависимостей кле-
ток вегетативного микроокружения АНТ и ХНТ показы-
вает выраженное по сравнению с дисплазиями увеличе-
ние количества зависимостей вокруг ХНТ.

Проведен сравнительный анализ на наличие корре-
ляционных зависимостей микроокружения АНТ и ХНТ 
при ДП МЖ и РМЖ к рассмотренным выше клеткам, 
расположенным в непосредственной близости от сосу-
дов микроциркуляторного русла (артериолам, венулам и 
капиллярам), которые также по определению мы счита-
ем элементами коммуникационных систем. Результаты 
представлены на рисунке 9.

Анализ  схем, представленных на Рис. 9, показыва-
ет, что при РМЖ, как и в вышеописанных схемах, резко 

падает показатель количества корреляций между клет-
ками как около АНТ, так и ХНТ. Всего их 19. При ДП 
МЖ общее их количество  40. Это может указывать на 
закономерность данного проявления. Причем наиболь-
шая разобщенность в клеточных взаимодействиях при 
ДП характерна для артериол, а при РМЖ – для артериол 
и венул. Кроме того, заметны диспропорции между взаи-
мосвязями клеток, являющихся по функциональному 
признаку стромообразующими - Фб, Фц, контролирую-
щими повреждение, регенерацию (пролиферацию и диф-
ференцировку) - Пл, Гц, Лф, гранулоциты (Гр), которые 
должны активно участвовать в процессах воспроизвод-
ства паренхимы (Пар). 

Проведен анализ корреляционных связей в тканях 
РШМ в двух зонах – КЛС и в зоне опухоли. В начале 
были изучены корреляционные взаимодействия в ин-
тактной ШМ, в которой  с помощью факторного анализа 
выделили три основных фактора, которые обеспечивают 
регуляцию паренхиматозно-стромальных взаимоотно-

Рис.7 Сравнительные схемы коррелляционных связей при дисплазии молочной джелезы (сплошная линия) 
и в контрлатерральной сторонеиот опухоли шейки матки (пунктирная линия) вокруг адренергических (       ) 

и холинергических (       ) терминалей.

Рис.8 Сравнительные схемы коррелляционных связей в тканях рака молочной джелезы (сплошная линия) 
и рака шейки матки (пунктирная линия) вокруг адренергических (      ) и холинергических  (       ) терминалей
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шений в интактной ШМ. Вышесказанное подтверждает 
положение, что синхронизация взаимоотношений эле-
ментов паренхимы и стромы – взаимообусловленный 
процесс, где  стромальному компоненту на стадии ста-
новления опухоли принадлежит ведущая роль [1,9]

Первый фактор был назван стромообразующим, т. к. 
основными клетками в системе корреляционных связей 
были установлены фибробласт и фиброцит, они являются 
основными элементами в процессе стромообразования 
(Рис. 10).

Второй основной фактор имеет корреляционные 
связи с гранулоцитарными лейкоцитами, которые одни-
ми из первых реагируют на клеточные повреждения и 
запускают механизм клеточной дезинтеграции. Следова-
тельно, данный фактор можно условно назвать дезинте-
грирующим (Рис.10).                       

Третий основной фактор в данной ситуации имеет 
устойчивые корреляции с паренхимой органа. Как из-
вестно, паренхиматозные клетки (в нашей ситуации это 
многослойный плоский эпителий) начинают активно реа-
гировать на любое повреждение путем пролиферации и 
созревания резервных клеток. Таким образом, они запу-

скают механизмы регенерации. Учитывая данный факт, 
нам представляется возможным назвать третий фактор 
пролиферирующим (Рис. 10).

Выделение этих трех основных факторов в интакт-
ной шейке матки помогло нам в дальнейшем в проведении 
корреляционного анализа при различной патологии ШМ, а 
именно при дисплазии и раке шейки матки. Как известно, 
прогрессия папилломавирусных поражений шейки матки 
приводит к дисплазии эпителия, а в дальнейшем и плоско-
клеточному РШМ. Патогенетические механизмы, опреде-
ляющие возможные морфогенетические потенции пато-
логического процесса, можно раскрыть путем изучения 
межклеточных взаимодействий, поддерживающих струк-
туру и функцию любой ткани, включая и опухолевую, так 
как известно, что изменения эпителиального и стромаль-
ного компонентов происходят синхронно.

При сравнении этих двух зон (контрлатеральной 
зоны от РШМ и зоны опухоли) выяснилось, что вокруг 
различных звеньев МЦР происходит смена клеточных 
популяций, которые коррелируют со стромообразующим, 
дез¬интегрирующим и пролиферирующим факторами 
(Рис. 11, 12, 13).                          

Рис. 9. Сравнительные схемы корреляционных связей клеточного микроокружения артериол, венул 
и капилляров по отношению к суммарному клеточному микроокружению АНТ и ВНТ в тканях ДП МЖ 

(сплошные линии) и РМЖ (пунктирные линии).

Рис. 10. Схема корреляционных связей стромообразующего, дезинтегрирующего, пролиферирующего 
факторов и клеточного микроокружения в интактной ШМ. 
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 Наиболее стабильными вокруг артериол были кор-
реляции между первым фактором (стромообразующим) 
и Фц, Фб и Гц, данная зависимость сохранялась в обеих 
зонах (Рис.11).

Вторым по стабильности был второй фактор (дезин-
тегрирующий), который сохранил зависимость от Лф и 
Пл, однако в зоне РШМ данный фактор стал зависим от  
Гр (Рис.12).

Самым нестабильным оказался третий фактор (про-
лиферирующий), который кардинально поменял корреля-
ционную зависимость от клеточных популяций (Рис. 13).  
Если в контралатеральной зоне от РШМ третий фактор 
зависел от Гц, Гр и паренхимы, то в зоне опухоли данный 
фактор зависел от популяции ЛФ и паренхимы. 

Стабильность паренхимы легко объяснима. Если 
была бы утеряна данная корреляция, то ни о каком опу-
холевом росте, возможно, не могла бы идти речь, так как 
пролиферация и следующая за ней клеточная атипия эпи-

телия является основным признаком прогрессии злокаче-
ственного процесса. 

Выводы
1. Сравнительный анализ особенностей корреляцион-

ных взаимосвязей клеточных популяций вокруг вегетативного 
нервного и сосудистого компонентов коммуникационных си-
стем при различных локализациях (молочная железа и шейка 
матки) позволяет выявлять общие типовые закономерности 
течения биологических процессов в норме и патологии.

2. При раке молочной железы и раке шейки матки 
происходит диспропорциональное, по сравнению с дис-
плазиями обеих локализаций, увеличение количества 
корреляций между рассматриваемыми клеточными попу-
ляциями, расположенными в непосредственной близости 
с холинергическими терминалями, что так же подтверж-
дает существование типовых закономерностей в морфо-
генезе предрака и рака указанных органов. 

Рис. 11. Схема корреляционных связей стромообразующего фактора и клеточного микроокружения 
в ткани РШМ вокруг сосудов микроциркуляторного русла. 

Рис. 12. Схема корреляционных связей дезинтегрирующего фактора и клеточного микроокружения 
в ткани РШМ вокруг сосудов микроциркуляторного русла. 

Рис. 13. Схема корреляционных связей пролиферирующего фактора и клеточного микроокружения 
в ткани РШМ вокруг сосудов микроциркуляторного русла. 
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3. Выявленные особенности корреляционных 
взаимодействий в интактной шейке матки показывают 
паренхиматозно-стромальные взаимоотношения, кото-
рые позволяют выделить стромообразующий, дезинте-
грирующий и пролиферирующий фактор. Данные фак-
торы играют ведущую роль в морфогенезе рака шейки 
матки.■
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Evolution of the ideas about bronchioloalveolar  carcinoma and a new 
classification of lung adenocarcinoma

Резюме
В статье представлены материалы по истории изучения проблемы бронхиолоальвеолярного рака, выделены периоды 
его исследований, и показана эволюция самого понятия бронхиолоальвеолярного рака. Авторы располагают более чем 
30-летним опытом изучения данной проблемы. Результаты проведенных исследований и данные литературы приведены 
в аспекте сравнения четырех гистологических классификаций опухолей легких ВОЗ (1967,1981,1999,2004 гг.) и новой 
междисциплинарной классификации аденокарциномы легкого (2011г.). Последняя статья разбирается подробно. При 
этом показано, что в основе новой классификации лежит ревизия проблемы БАР вплоть до полного отказа от при-
менения данного термина.
Ключевые слова: бронхиолоальвеолярный рак,  эволюция понятия, новая классификация аденокарциномы легкого

Summary 
The article presents materials on the history of learning problems bronchioloalveolar cancer, selected periods of his research 
and the evolution of the concept of a bronchioloalveolar cancer. The authors have more than 30 years of experience studying 
of this problem. The results of these studies and the literature data are given in the comparative aspect of the four histological 
classification of lung tumors of  WHO (1967,1981,1999,2004), and a new multidisciplinary classification of lung adenocarcinoma 
(2011). The last article understands in detail. It is shown that the basis of the new classification is the revision of the threat of 
BAC until complete failure from the use of this term.
Keywords: bronchioloalveolar carcinoma, evolution of the concept, a new classification of lung adenocarcinoma

Введение
Появлению настоящей публикации способствова-

ло несколько причин. Первое – это выход в свет в 2011 
году в наиболее авторитетном международном журна-
ле по торакальной онкологии (J Thorac Oncol. 2011;6: 
244–285) под эгидой Международной ассоциация по 
исследованию рака легких, Американской торакальной 
ассоциации и Европейской респираторной ассоциации 
программной статьи ведущих легочных онкопатологов ( 
William D. Travis, Elisabeth Brambilla, Masayuki Noguchi 
и др.) и специалистов смежных дисциплин под назва-
нием: «Международная междисциплинарная классифи-
кация аденокарциномы легких» [1]. В статье изложены 
новые подходы к классификации и морфологической 
диагностике аденокарциномы легкого по малым образ-
цам ткани (биопсия) и операционному материалу. Не 
вызывает сомнений, что эта статья имеет определяю-

щее значение, и, что основные положения, изложенные 
в этой публикации, войдут в новую гистологическую 
Классификацию опухолей легких ВОЗ, появление кото-
рой с нетерпением ожидают легочные патологи, так как 
действующая Классификация датирована 2004 годом 
[2,3]. При внимательном изучении этой весьма непро-
стой, содержательной, необычной по объему (41 стра-
ница) и количеству авторов (почти 50) статьи оказалось, 
что одним из центральных положений предлагаемой 
междисциплинарной классификации является новый 
подход к проблеме бронхиолоальвеолярного рака (БАР). 
При этом авторы приходят к заключению, что термин 
БАР вообще следует исключить из самостоятельных 
вариантов железистого рака легкого, и обозначают его 
в тексте статьи как «бывший  бронхиолоальвеолярный 
рак», или аденокарцинома с выстилающим характером 
роста («lepidic growth»).
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Второе – проблема БАР представляет для нас боль-
шой интерес, так как мы (Л.М.Г.) принимали активное 
участие в изучении данной патологии на базе Свердлов-
ского областного легочного центра почти 30 лет как в 
аспекте разработки клинико-рентгенологических, так и 
морфологических критериев диагностики этой, весьма 
своеобразной, опухолевой патологии легких. В рамках 
проведенного многолетнего исследования, начатого по 
инициативе проф. М.Л. Шулутко, были защищены две 
кандидатские диссертации (Г.И. Мазур, 1990; Р.Б. Бер-
дников, 2009), и опубликовано более 15 работ в централь-
ных журналах [4-12].

Третье – 18-20 октября 2013 года в Екатеринбур-
ге нами (Л.М.Г.) совместно с д.м.н. А.Э. Мационисом 
(Ростов-на-Дону) был проведен семинар для патологоа-
натомов УРФО: «Верный диагноз – рак легкого». Цен-
тральной проблемой этого семинара как раз и являлось 
обсуждение основных положений новой классификации 
аденокарциномы легкого и алгоритм диагностики рака 
легкого в свете новых классификационных принципов. В 
ходе подготовки к семинару, в процессе его проведения и 
последующего внедрения в повседневную практику но-
вых положений накопился определенный багаж знаний и 
опыт, с которым нам хотелось бы поделиться с читате-
лями.

Цель публикации – представить эволюцию взгля-
дов на проблему БАР в свете новой концепции междис-
циплинарной классификации аденокарциномы легкого с 
учетом собственного опыта авторов. 

Материалы и методы 
Проведено сравнительное ретроспективное иссле-

дование собственных архивных материалов авторов в 
свете эволюлюции представлений о БАР в литературе, но 
прежде всего, в гистологических классификациях опу-
холей легких ВОЗ (т.н. «голубые книжки») 1967, 1981, 
1999, 2004 гг., и в статье «Международная междисципли-
нарная классификация аденокарциномы легких» 2011г. [ 
1,2,3,13,14,15 ].

Собственные материалы составили 289 случаев 
БАР, верифицированных в ЦПАО лёгочного областно-
го центра г. Екатеринбурга за период 1965-2005 годов, 
согласно классическим критериям морфологической 
диагностики [16,17,18 и др.]. Это были резектаты лёг-
ких – 254 случая, и аутопсии – 35 случаев. Лиц жен-
ского пола – 162 (56,0±2,9%), лиц мужского пола – 127 
(44,0±2,9%). В возрасте до 20 лет был выявлен 1 больной 
(0,35±0,35%), в возрасте 21-30 лет – 3 (1,05±0,6%), 30-39 
лет – 17 (5,9%±1,39), 40-49 лет – 55 (19±2,31%), 50-59 лет 
– 121 (42,1±2,9%), 60-69 лет – 78 (26,8±2,61%), свыше 70 
лет – 14 (4,8±1,26%). Таким образом, более 70,0% всех 
случаев БАР приходится на лиц в возрасте старше 50 лет. 

Материал фиксировали в 10% нейтральном фор-
малине, заливали в парафин. Использовали следующие 
окраски: гематоксилин и эозин, по ван Гизону, комбини-
рованная окраска пикрофуксином и фукселином (наибо-
лее информативна при оценке сохранности эластическо-
го каркаса предсуществующей респираторной ткани), по 

Крейбергу, окраска альциановым синим и ШИК-реакция. 
В части случаев проводили ИГХ-исследование с антите-
лами TTF1, СК7, СК20 и др.

Результаты и обсуждение
В истории изучения бронхиолоальвеолярного рака 

можно выделить несколько периодов. На первом этапе 
это заболевание, которое считалось тогда крайне редким, 
именовалось «аденоматоз» и  было известно преимуще-
ственно по данным аутопсий, как двустороннее диссеми-
нированное поражение легких слизеобразующей желе-
зистой опухолью, сопровождающееся прогрессирующей 
одышкой и выделением большого количества слизистой 
мокроты. Морфологически «аденоматоз» легкого имел 
сходство с эпидемическим поражением легких у овец, 
которое, как оказалось, имело вирусную природу.

Второй этап изучения связан с широким распро-
странением современной лёгочной хирургии (50-60е 
годы прошлого века). В этот период были выделены ма-
кроскопические (рентгено-анатомические) формы пора-
жения (узловая, пневмониеподобная и диссеминирован-
ная). Однако, большинство авторов по-прежнему к этой 
опухоли относили только слизеобразующие варианты. 
При этом в первой (1967 года) гистологической класси-
фикации опухолей легких ВОЗ бронхиолоальвеолярный 
рак уже упоминался, но в отечественных публикациях 
того периода термин еще не использовался [13,16]. Ис-
следования этого периода связаны с именем крупнейше-
го американского легочного патолога Аверилла Либова 
(Liebow A.), который в 1960 году ввёл в литературу тер-
мин “бронхиолоальвеолярный рак“ и впервые предложил 
критерии морфологической диагностики этой опухоли. 
В ходе дальнейшего изучения эти классические крите-
рии были дополнены, а также были выделены различные 
гистологические типы опухоли к которым, наряду со 
слизеобразующим типом (БАР-1), были отнесены несли-
зеобразующий тип (БАР-2) и смешанный или низкодиф-
ференцированный тип (БАР-3) [6,19]. 

К основным, мы их обозначаем «классическими», 
признакам БАР в этот период были отнесены: железистый 
характер опухоли при высокой степени дифференциров-
ки, рост опухоли без разрушения предсуществующей 
альвеолярной стромы, наклонность к слизеобразованию, 
избирательное поражение респираторной паренхимы 
без поражения бронхов, склонность к формированию 
пневмониеподобных форм, относительная редкость не-
кротических процессов в опухоли, возможность форми-
рования ателектатических рубцов в центральных отделах 
опухолевого узла, наклонность к аэрогенному внутриле-
гочному распространению при относительной редкости 
лимфо-гематогенных метастазов. В 1981 году БАР был 
включен во вторую гистологическую классификацию 
опухолей легких ВОЗ уже в более развернутом описании 
как вариант высокодифференцированной аденокарцино-
мы легкого, «при которой клетки цилиндрической фор-
мы выстилают стенки предсуществующих альвеол». При 
этом неслизеобразующие типы опухоли в классификации 
еще выделены не были [14].
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На третьем этапе сформированная в 80-90е годы 
концепция БАР и устоявшиеся критерии морфологиче-
ской диагностики подверглись принципиальному пере-
смотру. С одной стороны, в гистологической классифика-
ции опухолей легких ВОЗ 1999 и 2004 гг. были выделены 
три гистологических типа БАР – слизеобразующий, не-
слизеобразующий и смешанный, что чрезвычайно важно. 
А с другой стороны, критерии морфологической диагно-
стики БАР были существенно сужены [2,3,15]. Принци-
пиально новый подход сводился к положению, согласно 
которому к группе БАР могли быть отнесены только по-
ражения, не имеющие признаков инвазивного роста, – 
некрозы, прорастание в плевру и сосуды, признаки стро-
мальной инвазии, в том числе в зоне десмопластического 
рубца и пр. 

Таким образом, БАР, если следовать классификации 
1999, 2004 гг., представляет собой прединвазивную кар-
циному (“рак на месте”). Если же в опухоли, растущей 
преимущественно интраальвеолярно, обнаруживаются 
признаки инвазии, то для такого типа поражения введе-
но новое понятие – «аденокарцинома смешанного типа» 
с участками роста по типу БАР, которая является, как бы, 
следующим этапом прогрессии БАР (инвазивный рак) и 
отличается, в связи с этим, худшим прогнозом (более низ-
кий процент 5-летней выживаемости).

Наконец, последний (а может быть, и нет?) этап эво-
люции понятия БАР следует считать с момента публикации 
статьи о современной мультидисциплинарной классифика-
ции аденокарциномы легкого, в которой БАР практически 
исключен из классификации, и эти варианты аденокарцино-
мы рекомендуется обозначать как «бывший БАР». 

Возвращаясь к проведенному нами исследованию, 
следует подчеркнуть, что к 2009 году наши материалы 
по проблеме БАР, который был диагностирован на осно-
вании классических морфологических критериев, были 
наиболее репрезентативными из опубликованных в отече-
ственной литературе. При этом, рентгено-анатомические 
формы БАР были представлены тремя формами: узловая 
форма – 200 случаев, 69,2±2,7%; пневмониеподобная – 
42 случая, 14,5±2,0%; диссеминированная – 47 случаев, 
16,3±2,2%. Гистологические типы: БАР-1– 74 случая, 
25,6±2,6%, БАР-2 – 47 случаев, 16,3±2,2%; БАР-3 – 168 
случаев, 58,1±2,9%. 

С целью апробации новых суженных критериев 
диагностики, рекомендованных классификациями ВОЗ 
1999, 2004 гг., мы применили эти подходы и исключили 
из нашего материала те случаи, которые не соответству-
ют ограничивающим критериям классификаций. 

При БАР, по этим критериям, в ткани опухоли долж-
ны отсутствовать некротические изменения. По нашим 
материалам при узловой форме БАР некрозы (преимуще-
ственно по типу микронекрозов) в опухоли действитель-
но встретились в относительно малом проценте случаев 
(49 случаев, 24,5±3%). При пневмониеподобной форме 
наклонность опухоли к некрозам достоверно возрастает 
(17 случаев, 40,5±7,6%, р<0,05). При диссеминирован-
ной форме опухоли некрозы встретились в 26 случаях, 
55,3±7,3%.

В зоне опухолевого поражения не должно быть при-
знаков инвазивного роста. При анализе наших материа-
лов признаки инвазии опухоли в плевру обнаружены в 32 
случаях, из них при узловой форме БАР - в 17 случаях 
(8,5±2%), при пневмониеподобной форме - в 5 случаях 
(11,9±5%). При диссеминированной форме признаки ин-
вазии в плевру встретились достоверно чаще (р<0,05) – в 
10 случаях (21,3±6%).

Инвазия в лимфатические сосуды и признаки лим-
фогенного метастазирования (карциноз лимфатических 
сосудов, метастазы в ВГЛУ) выявлены при узловой фор-
ме в 31 случаях (15,5±2,6%), при пневмониеподобной 
форме – в 18 случаях (42,9±7,6%), при диссеминирован-
ной – в 30 случаях (63,8±7,0%). Наклонность опухоли к 
лимфогенному метастазированию достоверно нарастает 
от узловой к диссеминированной форме (р<0,05). Ещё 
одним элементом инвазивного роста, исключающим опу-
холь из группы БАР, является так называемая стромаль-
ная инвазия, которая обнаруживается чаще всего в зоне 
центрально расположенного ателектатического (десмо-
пластического) рубца. К признакам стромальной инвазии 
также относится и наличие в опухоли иных образцов ро-
ста, нежели бронхиолоальвеолярный, а именно – папил-
лярный, ацинарный и солидный. Стромальная инвазия 
при узловой форме выявлена в 87 случаях (43,5±3,5%), 
при пневмониеподобной – в 17 случаях (40,5±7,6%), при 
диссеминированной – в 16 случаях (34±6,9%).

Способность данной опухоли к инвазивному росту 
и некротические изменения зависят от размеров опухоле-
вого поражения. Так, признаки инвазии в лимфатические 
сосуды при узловой форме выявлены: при размерах узла 
до 3 см – не определялись, при размерах узла 3-5 см – в 
8 случаях, при размерах узла более 5 см – в 23 случаях. 
Некрозы в узлах до 3 см не определялись, в узлах 3-5 см 
встретились в 11 случаях (22,4%), свыше 5 см в 38 слу-
чаях (77,6%). Таким образом, в рамках ограничивающих 
критериев классификации, к БАР могут быть отнесены 
опухолевые узлы преимущественно небольшого размера 
(до 3 см), в узлах же более крупного размера наблюдают-
ся либо признаки инвазии в лимфатические сосуды, либо 
некротические изменения.

Исключив из общего массива нашего материала 
несоответствующие новым критериям случаи, мы полу-
чили следующий результат. При узловой форме новым 
дефинициям отвечали 84 случая (42±3,5%), из пневмо-
ниеподобной формы – 6 случаев (14±5,35%), а из дис-
семинированной формы – только 2 случая (4±2,9%) с 
мультицентричным ростом опухоли (сочетание ИФА и 
мультицентрической формы БАР). Итого получается 92 
случая из 289, что составило всего 31,8±2,7%.

Применив новые для периода 2005-2009 годов под-
ходы к морфологической диагностике БАР, мы пришли 
к заключению, что при этом лишаем опухоль важного 
свойства, которое присуще любой опухоли – морфогене-
за. Морфогенез БАР, по нашему мнению, состоит в том, 
что, как у любой злокачественной опухоли, у БАР могут 
быть 2 стадии процесса: неинвазивная (рак на месте) и 
инвазивная. Признаки, характерные для инвазивной опу-
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холи, встречаются, преимущественно, при пневмониепо-
добной и диссеминированной формах.

Кроме того, рентгено-анатомические формы могут 
выступать как стадии одного процесса, что было проде-
монстрировано в части наших наблюдений и отмечено в 
литературе. Так, при диссеминированной форме в 19 слу-
чаях на фоне диссеминации обнаруживался одиночный 
крупный опухолевый узел, а в 8 случаях – пневмониепо-
добное поражение, которые, вероятнее всего, служили 
первичным субстратом последующей опухолевой дис-
семинации.

В литературе по поводу рентгено-анатомических 
форм единого мнения нет, что ещё более запутывает 
вопрос. По данным авторов классификации ВОЗ, пнев-
мониеподобная и диссеминированная формы логично 
отнесены к смешанной аденокарциноме с преоблада-
нием интраальвеолярного образца роста. Тогда как дру-
гие авторы, в том числе авторы классического учебника 
“Robbin's Pathology” (Kumar V., Abbas A.K., 8 edn.) и ру-
ководств оставляют эти формы в разделе БАР [17,18].

Наконец, была определена частота встречаемости 
БАР после исключения случаев, не подходящих под кри-
терии новой классификации ВОЗ. Следует подчеркнуть, 
что по данным указанной классификации частота встре-
чаемости БАР колеблется в пределах около 3,0% от не-
мелкоклеточных опухолей лёгких. По другим авторам, 
частота может сильно варьировать и достигать 12,0%. 
Исключив случаи, не соответствующие новым критери-
ям, мы выяснили, что критериям ВОЗ отвечают только 
92 случая, верифицированных после операции по поводу 
периферического узла. Это составляет 1,4% от всех опе-
раций по поводу рака лёгкого. Из 92 случаев «истинного 
БАР» лиц женского пола оказалось 53 случая (57,6%), 
мужского - 39 (42,4%), что соответствует литературным 
данным.

Таким образом, критериям классификации БАР 
1999, 2004гг., которая ограничивала рамки БАР практиче-
ски до понятия cancer in situ, отвечают преимущественно 
узлы размером менее 3 см. Среди гистологических типов 
наибольшее несоответствие новым критериям наблюда-
ется при опухолях типа БАР-3.

Новые подходы, исключающие инвазивную фазу 
морфогенеза опухоли, одновременно исключают стадий-
ность её развития. Следует подчеркнуть, что такие под-
ходы не принято применять к другим ракам лёгочной и 
внелёгочной локализации. Мы полагали в тот период, что 
учение о БАР будет претерпевать дальнейшее развитие 
и, по нашему мнению, БАР в перспективе должен был 
вновь приобрести более широкие границы, включая и ин-
вазивную стадию развития опухоли. 

В таком состоянии находилась проблема БАР до по-
явления статьи, отменившей само понятие и длительно 
развивавшееся учение об этой уникальной опухоли. Рас-
смотрим основные положения, которые содержит указан-
ная статья и которые максимально связаны с проблемой 
БАР. В статье имеется несколько разделов, три из кото-
рых являются, на наш взгляд, наиболее значимыми. 

В первом разделе приведены новые принципы 

классификации аденокарциномы легкого по данным 
резекций. При этом выделены: для мелких одиночных 
аденокарцином (менее 3 см) с ростом исключительно в 
пределах выстилающей ткани – аденокарцинома in situ 
(AIS); и с размером инвазии менее 5 мм – минимально 
инвазивная аденокарцинома (MIA). Все остальные слу-
чаи рассматриваются как инвазивные аденокарциномы 
(IA). 

Выделена аденокарцинома in situ (бывший БАР), ко-
торая является вторым после атипичной аденоматозной 
альвеолярной гиперплазии (введена как понятие в клас-
сификации ВОЗ 2004г.!!!) прединвазивным состоянием 
для периферических новообразований респираторной 
ткани. Это солитарная периферическая опухоль размера-
ми ≤ 3 см, с «чистым выстилающим характером» роста 
клеток вдоль межальвеолярных перегородок без призна-
ков сосудистой, плевральной и стромальной инвазии и 
ядерной атипии. Межальвеолярные перегородки утолще-
ны, склерозированы, но не разрушены. Обычно опухоль 
неслизеобразующая, реже муцинозная и смешанная.

Минимально-инвазивная аденокарцинома сходна с 
аденокарциномой in situ , включая размеры. Отличие со-
стоит в стромальной инвазии (обычно в зоне десмопла-
стического рубца). Длина инвазивного участка не более 
0,5 см.

Самый частый вариант аденокарциномы легко-
го - инвазивная аденокарцинома, ранее аденокарцинома 
смешанного типа. Характерно присутствие разных гисто-
логических субтипов: ацинарного, папиллярного, микро-
папиллярного, солидного с образованием слизи, варианта 
с выстилающим ростом. Опухоль следует классифициро-
вать по преобладающему гистологическому субтипу .

При этом рекомендуется выделять муцинозный ва-
риант инвазивной аденокарциномы легкого из бокало-
видных или призматических клеток с обильным внутри-
клеточным слизеобразованием. Альвеолярные полости 
могут содержать слизь. Клеточная атипия отсутствует 
или слабо выражена. Состоит из смеси разных гистоло-
гических субтипов. Клиническое значение преобладания 
того или иного субтипа не определено. Опухоль обычно 
мультицентрическая, мультилобарная и билатеральная. 
Именно этот вариант укладывается в наши прежние 
представления о слизеобразующем БАР с формирова-
нием пневмониеподобной и диссеминированной форм 
роста при аэрогенном внутрилегочном распространении 
опухоли. 

В следующем разделе приведены основные прин-
ципы морфологической диагностики аденокарциномы по 
мелким образцам ткани, что представляется нам крайне 
важным в методологическом плане. Представлен также 
пошаговый алгоритм диагностики по материалу биоп-
сий. Этот раздел не имеет непосредственного отноше-
ния к проблеме БАР, поэтому полагаем целесообразным 
представить лишь основные положения. Авторы указы-
вают, что биоптат должен исследоваться цитологически, 
гистологически, с применением ИГХ при необходимости 
и, что очень важно, ткань следует сохранять для примене-
ния специальных молекулярно-генетических методов ис-
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следования с целью определения чувствительности к хи-
миотерапии при диагнозе аденокарцинома. Первый этап 
в алгоритме: выявление мелкоклеточного и немелкокле-
точного рака. Группу немелкоклеточного рака рекоменду-
ется по возможности дифференцировать на соответству-
ющие формы. Приведены ограничения возможностей 
морфологической диагностики по материалам биопсии. 
Так отмечена невозможность диагностики крупноклеточ-
ного рака в малых образцах. Эти представления не проти-
воречат общепринятым принципам [20,21,22 и др. ].

Ниже приведены основные рекомендации, относящи-
еся к проблеме БАР (сохранена оригинальная нумерация):

1.	 Рекомендуется прекратить использование тер-
мина “БАР”. (строго рекомендация, низкое качество до-
казательности).

2.	 В опухолях с чисто стелющимся ростом реко-
мендуется использовать термин «Adenocarcinoma in situ», 
для категории пациентов со 100% выживаемостью без ре-
цидивов, если участок изменения был полностью резеци-
рован.

3.	 Для мелких (< 3 см), одиночных аденокарцином 
с преобладанием стелющегося роста и мелкими очагами 
инвазии менее 0,5 см, рекомендуется новое понятие «ми-
нимально инвазивная аденокарцинома» для категории 
пациентов, которые должны иметь 100 % 100% выживае-
мость при условии полной резекции опухоли.

6. Для неслизеобразующих аденокарцином, по 
прежней классификации именуемых смешанным подти-
пом, где преобладающий подтип состоит из субстрата, 
который ранее называли неслизеобразующий БАР, ре-
комендуется использовать термин аденокарцинома с вы-
стилающим ростом и прекратить использование термина 
«смешанный подтип».

8. В случае аденокарцином, по прежней классифи-
кации именуемых слизеобразующий БАР, рекомендуется 
различать их с неслизеобразующими БАР (по прежней 
классификации), в зависимости от объема стелющегося 
и инвазивного роста, их следует классифицировать как 
слизеобразующая аденокарцинома «in situ» (AIS), сли-
зеобразующая малоинвазивная аденокарцинома (MIA), 
или, в случае четко инвазивных опухолей, – «инвазивная 
слизеобразующая аденокарцинома».

9. Для малых биопсий и цитологического исследо-
вания рекомендуется, когда это возможно, дальнейшее 
уточнение диагноза немелкоклеточная карцинома с ука-
занием более конкретного типа – аденокарцинома или 
плоскоклеточная карцинома.

10. Рекомендуется как можно реже использовать 
термин немелкоклеточная карцинома без дополнитель-

ных указаний и применять его только тогда, когда более 
конкретный диагноз по данным морфологии и/или спе-
циальных окрасок невозможен. 

Заключение
История изучения БАР крайне интересна и сложна, 

охватывает несколько периодов от описания казуисти-
ческих наблюдений, отработки классических критериев 
морфологической и клинико-рентгенологической диа-
гностики, выделения рентгено-анатомических и гисто-
логических форм опухоли, наконец, сужения критериев 
диагностики опухоли до карциномы «in situ» в гистоло-
гических классификациях ВОЗ 1999, 2004 гг. 

Как видно из заключительных рекомендаций в про-
граммной статье «Международная междисциплинарная 
классификация аденокарциномы легких» 2011 года, боль-
шая их часть в той или иной мере касается проблемы БАР, 
аденокарциномы, которая имеет выстилающий характер 
роста, смешанного подтипа аденокарциномы и пр. Это убе-
дительно доказывает тот факт, что «краеугольным камнем» 
новой мультидисциплинарной классификации аденокарци-
номы легкого является новое решение понятия БАР. При 
этом крайне важно, что в сравнении с предшествующей кон-
цепцией, БАР вновь приобрел морфогенез от прединвазив-
ного и малоинвазивного поражения до инвазивных форм, 
что, безусловно, правильно. С другой стороны, БАР как 
самостоятельная форма аденокарциномы легкого, в предла-
гаемой классификации изъят из употребления. Навсегда ли? 
Это покажет время и дальнейшие исследования.■

Гринберг Л.М., д.м.н., профессор, зав. кафедрой 
патологической анатомии ГОУ ВПО УГМУ Минздрава 
России, главный научный сотрудник ФГБУ УНИИФ Мин-
зрава России, зав. ЦПАО Свердловского областного про-
тивотуберкулезного диспансера, г. Екатеринбург; Бер-
дников Р.Б., к.м.н., старший научный сотрудник ФГБУ 
УНИИФ Минзрава России, доцент кафедры патологи-
ческой анатомии ГОУ ВПО УГМУ Минздрава России, 
г. Екатеринбург; Сорокина Н.Д., врач-патологоанатом 
ЦПАО Свердловского областного противотуберкулез-
ного диспансера, г. Екатеринбург; Костерина Н.Е., 
ассистент кафедры патологической анатомии ГБОУ 
ВПО УГМУ МЗ РФ, врач КДЛ ФГБУ УНИИФ Минзрава 
России, врач-патологоанатом ЦПАО ГБУЗ СО «ПТД», 
г. Екатеринбург; Автор, ответственный за переписку - 
Гринберг Л.М., 620149, г. Екатеринбург, ул. Онуфриева, 
д.20-а, lev_grin@mail.ru

Литература:

1.	 Travis WD,  Brambilla E,  Noguchi M,  et al. The new 
IASLC/ATS/ERS  international multidisci plinary 
lung adenocarcinoma classification//  J Thoracic Oncol 
2011;6:244–285.  |

2.	 Brambilla,  W.D. Travis,  T.V. Colby,  B. Corrin,  Y. 
Shimosato The new World Health Organization 

classification of  lung tumours   //  Eur. Respir. J. –  
2001. –  Vol. 18 –  P. 1059–1068.

3.	 Travis WD,  Brambilla E,  Muller-Hermelink HK,  et 
al. Pathology and genetics of  tumours of  the lung,  
pleura,  thymus and heart. Lyon: IARC Press,  2004.

4.	 Гринберг Л.М.,  Мазур  Г.И. Диагностика бронхиоло-



22 №08 (122) декабрь 2014 ПАТОМОРФОЛОГИЯ

ПЕРЕДОВАЯ СТАТЬЯ

альвеолярного  рака//Терапевтический архив. –  1991. 
–  №4. –  С. 133–137.

5.	 Гринберг Л. М. Морфология бронхиолоальвеолярного  
рака 

//  Архив патологии. –  1992. –  №6. –  С. 15–19.
6.	 Мазур  Г.И.,  Гринберг Л.М. Бронхиолоальвеолярный 

рак //  Советская медицина.-1987.-N 11.-С.70-74.
7.	 Шулутко  М.Л.,  Гринберг Л.М.,  Мазур  Г.И.,  Мотус 

И.Я. Хирургическое лечение бронхиолоальвеолярного  
рака. //  Грудная хирургия.-1988.-N 2.- С.53-58.

8.	 Смирнова Е.А.,  Гринберг Л.М.   Ультраструктур-
ные особенности различных гистологических ти-
пов бронхиолоаль-веолярного  рака //  Вопросы 
онкологии.-1990.-N 2.- С.187-192.

9.	 Гринберг Л.М.,  Шулутко  М.Л.,  Виннер  М.Г.,  Мазур  
Г.И. Рентгеноморфологические формы бронхиоло-
альвеолярного  рака //  Вестник рентгенологии и 
радиологии.-1990.-N 4.-С.42-48

10.	 Бердников Р.Б.,  Гринберг Л.М.,  Сорокина Н.Д.. Мор-
фологическая диагностика бронхиолоальвеорлярного  
рака//Уральский Медицинский Журнал. - 2009. - № 
4. –  С51-57.

11.	 Grinberg L. M.,  Berdnikov R.B. Clinical pathology of  
bronchioloalveolar carcinoma //  European Respiratory 
Journal. - Sept.2006.- Vol.28. - Р 81.

12.	 Бердников Р.Б. Бронхиолоальвеолярный рак: пато-
морфология,  морфологическая диагностика и не-
которые вопросы танатогенеза.- Автореф. дисс. канд. 
мед наук.- Челябинск,  2009.-27с.

13.	 Kreyberg L,  Liebow AA,  Uehlinger EA. Histological 
Typing of  Lung Tumours. 1st ed. Geneva: World Health 
Organization,  1967.

14.	 Histological typing of  lung tumours. 2nd ed. Geneva: 
World Health Organization,  1981.

15.	 Travis WD,  Colby TV,  Corrin B,  et al. Histological 
typing of  lung and pleural tumours. 3rd ed. Berlin: 
World Health Organization,   Springer-Verlag,  1999.

16.	 Liebow,  A.A. Bronchioloalveolar carcinoma //  
Advances in internal medicine (Year book). –  Chicago,  
1960. –  Vol. 10. –  P. 329-358.

17.	 Dail D. H.,  Hammar S. P.,  editors. Pulmonary Pathology. 
NY: Springer-Verlag;  2007.

18.	 Fletcher,  C. Diagnostic Hystopathology of  Tumors /  
C. Fletcher. –  Churchill- Livingstone –  Elsevier,  2007. 
–  Vol. 1. –  P. 181-215.

19.	 Manning J.T.,  Harlan J.S.,  Jaime A.T. The Significance 
of  Two Histopathologic Types Bronchiloalveolar 
Carcinoma. Cancer 1984;  54(Pt 3): 525–534.

20.	 Travis W. D. Update on small cell carcinoma and its 
differentiation from squamous cell carcinoma and other 
non-small cell carcinomas. Modern Pathology 2012;  
25:18–30

21.	 Мацко  Д.Е.,  Желбунова Е.А.,  Имянитов Е.Н. Рак 
лёгкого: гистопатология и молекулярный патогенез 
//  Архив патологии. –  2007. –  Приложение. –  24 с.

22.	 Петров С. В.,  Райхлин Н. Т.,  ред. Руководство  по  
иммуногистохимической диагностике опухолей че-
ловека. 4 изд.,  доп. и перераб. Казань;  2012. 

 



23№08 (122) december 2014 PATHOMORPHOLOGY

REVIEW

Семенова А.Б.1,2,  Шаманова А.Ю.1,2

Микроокружение инвазивных карцином молочной 
железы «неспецифического» и «специфических» 
типов с учетом злокачественности новообразований 
(обзор литературы)

1 - ГБОУ ВПО ЮУМУ Минздрава России, г. Челябинск; 2 - ГБУЗ «ЧОКОД», г. Челябинск

Semenova A.B., Kazachkov E.L., Shamanova A.Y.

Microenvironment invasive breast carcinoma "nonspecific" and "specific" 
types in association with tumor grade

Резюме
Микроокружение опухоли является важным компонентом опухолевой прогрессии. Клетки инфильтрата, продуцируя 
сигнальные молекулы типа провоспалительных цитокинов, селектинов, хемокинов, которые могут воспринимать 
опухолевые клетки, определяют пролиферативную активность, миграцию и метастазирование опухолевых клеток. Рак 
молочной железы сегодня является самой распространенной злокачественной опухолью у женщин. Поиск структурных 
изменений стромы опухолей, как материального и морфологического субстрата нарушений системы иммунного гомео-
стаза, требует дальнейшего изучения, в связи с многообразием типов опухолей, противоречивостью и неоднозначностью 
понимания роли стромальных элементов в процессах опухолевой прогрессии.
Ключевые слова: Канцерогенез, карцинома молочной железы, «микроокружение» опухоли

Summary 
Tumor microenvironment is an important component of tumor progression. Cells infiltrate signal producing molecule such 
proinflammatory cytokines, selectins, chemokines, which may take the tumor cell proliferative activity determined, migration 
and metastasis of tumor cells. Breast cancer is currently the most common malignancy in women. Search the structural changes 
of the stroma of tumors, both material and morphological substrate system disorders of immune homeostasis, requires further 
study, in connection with a variety of tumor types, contradictory and ambiguous understanding of the role of stromal elements 
in the processes of tumor progression.
Key words: Carcinogenesis, carcinoma of the breast, microenvironment of tumor 

Строма является основой, обеспечивающей воз-
можность существования эпителия в норме и в услови-
ях измененного характера обменных процессов в тканях 
при опухолевом росте. Микроокружение опухоли явля-
ется важным компонентом опухолевой прогрессии [1]. 
Оно представлено внеклеточным матриксом, нервными 
окончаниями, кровеносными сосудами, фибробластами, 
а также клетками воспалительного инфильтрата. Клет-
ки инфильтрата, продуцируя сигнальные молекулы типа 
провоспалительных цитокинов, селектинов, хемокинов, 
которые могут воспринимать опухолевые клетки, опре-
деляют пролиферативную активность, миграцию и мета-
стазирование опухолевых клеток [2]. Изменения стромы 
в процессе опухолевой прогрессии (переход доброкаче-
ственной опухоли в злокачественную) может включать 
в себя уменьшение общего количества основного веще-
ства, увеличение числа коллагеновых и элластических 

волокон появление лимфоплазмоцитарных инфильтратов 
(3).  Обнаружено, что высокая пролиферативная актив-
ность фибробластов в центре опухолевого узла инва-
зивной карциномы молочной железы увеличивает риск 
развития метастазов в лимфоузлы и отдаленные органы. 
Данная закономерность связывается с продукцией фи-
бробластами протеиназы, которая является важным фак-
тором инвазии опухолевых клеток и метастазирования 
(4).	

Паренхиматозно-стромальные взаимоотношения 
при опухолях молочной железы на протяжении послед-
них десятилетий являются предметом научных исследо-
ваний в патологической анатомии [5].

Эти исследования обосновывают факт синхрон-
ной трансформации паренхиматозного и стромального 
компонентов в условиях нормы и опухолевого роста. 
Поэтому при оценке опухоли, по мнению многих авто-
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ров, требуется исчерпывающая оценка количественно-
качественных особенностей распределения клеточных 
популяций стромы, обладающих наиболее информатив-
ными свойствами в непосредственной близости от сосу-
дов микроциркуляторного русла и вегетативных нервных 
терминалей [6]. 

Строма регулирует пролиферацию, дифференци-
ровку опухолевых клеток, возможность инвазивного ро-
ста и метастазирования. Модифицирующее воздействие 
стромы на опухоль осуществляется благодаря наличию 
на клеточных мембранах опухолевых клеток интегрино-
вых рецепторов и адгезивных молекул, способных пере-
давать сигналы на элементы цитоскелета и дальше в ядро 
опухолевой клетки [7].  

Внеклеточный матрикс опухолей представлен ба-
зальными мембранами и интерстициальной соедини-
тельной тканью. В состав базальных мембран входят 
коллагены IV, VI и VII типов, гликопротеиды (ламинин, 
фибронектин, витронектин), протеогликаны (гепаран-
сульфат и др.). Интерстициальная соединительная ткань 
опухоли содержит коллагены I и III типов, фибронектин, 
протеогликаны и гликозаминогликаны. 

Важную роль в стромообразовании выполняют 
клетки соединительной ткани местного и гематогенного 
происхождения. Стромальные клетки продуцируют раз-
нообразные факторы роста, стимулирующие пролифе-
рацию клеток мезенхимного происхождения (факторы 
роста фибробластов, фактор роста тромбоцитов, ФНО-а, 
фибронектин, инсулиноподобные факторы роста и др.), 
некоторые онкобелки (c-sic, c-myc), также экспрессируют 
рецепторы, связывающие факторы роста и онкобелки, что 
позволяет стимулировать их пролиферацию по аутокрин-
ному и паракринному пути. Клетки стромы способны вы-
делять разнообразные протеолитические ферменты, при-
водящие к деградации экстрацеллюлярный матрикс [8].

Опухолевые клетки сами активно участвуют в обра-
зовании стромы, стимулируют пролиферацию соедини-
тельнотканных клеток по паракринному регуляторному 
механизму, продуцируют факторы роста и онкобелки. 
Они способны стимулировать синтез и секрецию соеди-
нительнотканными клетками компонентов экстрацеллю-
лярного матрикса, а также способны сами секретировать 
определенные компоненты экстрацеллюлярного матрикса 
[9]. Причем определенный тип таких компонентов имеет 
характерный состав в некоторых опухолях, что можно ис-
пользовать при их дифференциальной диагностике. Опу-
холевые клетки продуцируют ферменты (коллагеназы и 
др.), их ингибиторы и активаторы, способствующие или, 
напротив, препятствующие инфильтрирующему и инва-
зивному росту злокачественных опухолей. Динамическое 
равновесие между коллагеназами, их активаторами и ин-
гибиторами обеспечивает стабильное состояние опухоли 
и препятствует прорастанию ее в прилежащие ткани. В 
момент роста опухолевые клетки активно синтезируют 
коллагеназы, эластазы и их ингибиторы [10].

Таким образом, образование стромы в опухоли яв-
ляется сложным многостадийным процессом, который 
начинается с секреции опухолевыми клетками факто-

ров роста и онкобелков, стимулирующих пролиферацию 
соединительнотканных клеток, прежде всего эндотелия, 
фибробластов, миофибробластов и гладких мышечных 
клеток, и некоторых компонентов экстрацеллюлярного 
матрикса - коллагенов, ламинина фибронектина и др. 
[11].

В дальнейшем запускается пролиферация и диффе-
ренцировка клеток-предшественниц соединительноткан-
ного происхождения, секреция ими компонентов экстра-
целлюлярного матрикса и формирование тонкостенных 
сосудов капиллярного типа, что в совокупности и состав-
ляет строму опухоли. И как результат - миграция в строму 
опухоли клеток гематогенного происхождения — моно-
цитов, плазмоцитов, лимфоидных элементов, тучных 
клеток и др. [12].

Рост опухолей зависит от степени развитости в них 
сосудистой сети. В новообразованиях диаметром менее 
1—2 мм питательные вещества и кислород поступают 
из тканевой жидкости окружающих тканей путем диф-
фузии. Для питания же более крупных новообразова-
ний необходима васкуляризация их ткани. Ангиогенез в 
опухоли обеспечивается группой ангиогенных факторов 
роста, некоторые из которых могут генерироваться так-
же активированными эпителиальными клетками в очагах 
хронического воспаления и регенерации. Группа ангио-
генных факторов опухоли включает в себя факторы роста 
фибробластов, эндотелия, ангиогенин, фактор роста ке-
ратиноцитов, эпидермоидный фактор роста, фактор ро-
ста сосудов глиомы, некоторые колониестимулирующие 
костномозговые факторы и др. [13].

Наряду с факторами роста в ангиогенезе имеет 
большое значение состав экстрацеллюлярного матрикса 
стромы опухоли. Благоприятным является содержание 
в нем компонентов базальных мембран — ламинина, 
фибронектина и коллагена IV типа. Формирование со-
судов в опухолях происходит на фоне извращенной ми-
тогенетической стимуляции в измененном внеклеточном 
матриксе. Это приводит к развитию неполноценных со-
судов преимущественно капиллярного типа, имеющих 
нередко прерывистую базальную мембрану и нарушен-
ную эндотелиальную выстилку [14].

Одним из перспективных направлений современной 
онкологии стало изучение роли иммунной системы в па-
тогенезе злокачественных опухолей  [15].

Было показано, что выраженная Т–клеточная ин-
фильтрация стромы опухоли иммунокомпетентными 
клетками свидетельствует о том, что опухоль распозна-
ется иммунной системой [16]. Большинство исследова-
телей сходятся в том, что инфильтрация карцином мо-
лочной железы Т–лимфоцитами положительно влияет на 
прогноз. В одних исследованиях показано преобладание 
в злокачественных опухолях молочной железы субпопу-
ляции цитотоксических/супрессорных СD8+ клеток над 
хелперами/индукторами СD4+ [17]. В других [18] по-
лучили противоположные результаты; кроме того, уста-
новлена отрицательная корреляционная связь между 
количеством СD4+ клеток и некоторыми показателями: 
размером опухоли, клеточным полиморфизмом и числом 
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пораженных лимфоузлов. При изучении клеточного со-
става воспалительного инфильтрата было установлено, 
что снижение уровня Т-клеточной инфильтрации опу-
холи имеет связь с регионарным метастазированием или 
наличием микрометастазов, а размер опухоли не взаимос-
вязан с уровнем ее лимфоцитарной инфильтрации. Было 
доказано, что увеличение количества интрамуральных 
Т-киллеров является фактором благоприятного прогноза 
у больных раком молочной железы, преимущественно 
без регионарного метастазирования  [19].

В тоже время проведенные исследования указыва-
ют на несостоятельность иммунологического надзора 
при инвазивном раке молочной железы, что подтверж-
дается наличием единичных контактов между раковыми 
и иммунокомпетентными клетками, отсутствием связей 
между лимфоцитами, макрофагами и плазмоцитами, от-
сутствием лимфоцитов и макрофагов в просветах и пери-
васкулярных пространствах микрососудов (20). 

Обнаружены два типа лимфоцитов, инфильтрирую-
щих опухоль: в строме и зонах сплошного опухолевого 
роста. Даже при наличии весьма выраженной инфиль-
трации Т–лимфоциты могут не проникать в пласт опу-
холевых клеток [21]. Механизм этого явления еще не 
до конца понятен. Обнаружено, что в  зоны сплошного 
опухолевого роста пенетрируют клетки, которые, со-
гласно современным представлениям, могут являться 
эффекторами противоопухолевого иммунитета. Их коли-
чество достоверно взаимосвязано с общим уровнем лим-
фоидной инфильтрации опухоли, инфильтрацией опу-
холи Т–клетками и Т–киллерами [22]. Активированные 
Т–лимфоциты могут пролиферировать и образовывать 
кластеры в зонах сплошного опухолевого роста, а также 
вызывать разрушение соседних опухолевых клеток [23]. 
Характерным признаком активации пенетрирующих опу-
холь Т-лимфоцитов является его независимость от уров-
ня лимфоидной инфильтрации опухоли, количества и ка-
чественного состава инфильтрата [24].  

Рак молочной железы сегодня является самой рас-
пространенной злокачественной опухолью у женщин. 
Опухоли молочной железы довольно разнородная с мор-
фологической точки зрения группа новообразований, по-
следний пересмотр классификации которой издан в 2012 
году  [25]. Наиболее часто мы наблюдаем эпителиальные 
новообразования молочных желез, и все они на сегод-
няшний день разделены на несколько групп: микроинва-
зивная карцинома, инвазивная карцинома, эпителиально-
миоэпителиальные поражения, предраковые изменения, 
внутрипротоковые пролиферативные поражения, папил-
лярные поражения, доброкачественная пролиферация 
эпителия  [25].

В основе гистологической классификации опухолей 
молочных желез, принятой экспертами ВОЗ, положены 
морфологические признаки, как паренхимы опухоли, так 
и компонентов микроокружения [26].

Инвазивная карцинома неспецифического типа - 
наиболее часто встречающийся тип карцином молочной 
железы, характеризуется формирование гнезд, кластеров 
и трабекул, располагающихся в строме [27]. Стромальный 

компонент достаточно вариабелен, может быть представ-
лен полями гиалиноза с единичными лимфоцитами или 
тонкими прослойками коллагеновых и элластических во-
локон с выраженной пролиферацией фибробластов [28]. 
В меньшем количестве случаев обнаруживаются лимфо-
плазмоцитарные инфильтраты  [29].

К редкому морфологическому варианту карциномы 
неспецифического типа относят карциному с гигантски-
ми остеокластоподобными стромальными клетками. Ги-
гантские многоядерные клетки располагаются рядом с 
опухолевыми клетками молочной железы в строме с вы-
раженным лимфогистиомоноцитарным инфильтратом, с 
примесью двуядерных макрофагов. Гигантские клетки 
обнаруживают экспрессию CD68, и негативны для S100, 
эпителиального мембранного антигена, кератинов, ре-
цепторов эстрогена и прогестерона  [30].

В тубулярной карциноме один из важных 
дифференциально-диагностическим морфологических 
критериев, помимо образования опухолевыми клетками 
тубулярных структур, является наличие десмопластиче-
ской стромы и миоэпителиальных клеток, окружающих 
их [31].

Для крибриформной карциномы молочной железы  
плотность коллагеновых волокон в строме является так-
же высокой, но характерным признаком считается выра-
женная пролиферация клеток фибробластического ряда и 
иногда, весьма редко в строме можно найти единичные 
гигантские остеокластоподобные стромальные клетки  
[32].

В дольковых карциномах редко можно увидеть в 
строме выраженные лимфогистиоциарные инфильтраты, 
и если мы видим их, то это свидетельствует о предше-
ствующем хроническом воспалительном воспалительном 
процессе в ткани. Цепочки опухолевых клеток располага-
ются в фиброзированной строме со скудными инфильтра-
тами преимущественно из Т-лимфоцитов  [33].

Группа карцином с медуллярными признаками по-
жалуй наиболее запоминается выраженным лимфоплаз-
моцитарным инфильтратом, скудным представитель-
ством межклеточного вещества и волокон, в котором 
могут присутствовать в различном количестве монону-
клеары. Лимфоидные клетки могут формировать фол-
ликулоподобные структуры вокруг или инфильтриро-
вать паренхиму опухоли, представленную пластами и 
тяжами с синтициальным типом роста. Такое сочетание 
раковой паренхимы и «лимфоидной стром» напомина-
ет картину метастазов в лимфатическом узле. И только 
в атипичной медуллярной карциноме мы видим перевес 
опухолевой паренхимы над лимфоплазмоцитарными 
инфильтратами. При иммунофенотипировании диффуз-
но распространяющийся в ткани опухоли лимфоидный 
инфильтрат [34] представлен преимущественно CD 3 
положительными Т-лимфоцитами, в то время как фолли-
кулоподобные структуры даже иногда с герминативными 
центрами конечно представлены В-лимфоцитами  [35]. 
Плазматические клетки инфильтрата экспрессируют 
преимущественно IgG или IgA [36]. Некоторые иссле-
дования показывают, что можно обнаружить единичные 
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активированные цитотоксические Т-лимфоциты, экс-
прессирующие CD8 [37]. Для данной группы опухолей  
морфологический анализ стромы также является одним 
из важнейших дифференциально-диагностических кри-
териев.

Метапластические карциномы характеризуются по-
явлением очагов плоскоклеточной или мезенхимально-
подобной дифференцировки клеток (включающей вере-
теновидную, хондроидную, рабдоидную, остеоидную и 
другие). И «палитра микроокружения» в данной группе 
опухолей столь же разнообразна, как и сама группа. Раз-
нообразие касается не только клеточного инфильтрата, 
но и состава межклеточного вещества, элементы которо-
го секретируют сами опухолевые клетки в зависимости 
от дифференцировки (остеоид, хондроид и др.). Для дан-
ной группы карцином существует термин «матрикс про-
дуцирующие карциномы», то есть подгруппа карцином 
активно продуцирующая межклеточное вещество [38]. 
Группы лимфоцитов располагаются преимущественно по 
периферии опухоли в зонах активного инвазивного роста 
располагаются плотными группами в виде «пушечных 
ядер» [39]. Среди лимфоидного инфильтрата в фиброзо-
матозоподобных метапластических карциномах можно 
встретить скопления тучных и эпителиоидных клеток 
[40,41]. А в метапластических карциномах с плоскокле-
точной дифференцировкой состав стромы напоминает 
таковой медулярных карцином. В веретеноклеточных 
карциномах воспалительный инфильтрат представлен в 
равных пропорциях лимфоцитами и дендритическими 
клетками, которые «просачиваются» между опухолевы-
ми балками [42,43,44].

Очаги гиалиноза в строме мы можем встретить, 
изучая опухоли молочной железы типа новообразований 
придатков кожи и слюнных желез [45]. 

Малым «деликатным» количеством представле-
ны стромальные элементы в муцинозных карицномах, 

опухолевые клетки располагаются в «озерах слизи», 
окруженных тонкими нежными прослойками рыхлой не-
оформленной соединительной ткани со скудной лимфо-
цитарной инфильтрацией, сосудами капиллярного типа  
[46,47].

Также малым представительством стромы в виде 
тонких прослоек из коллагеновых и эластических во-
локон со скудной воспалительной инфильтрацией, 
представленной преимущественно плазмоцитами и фи-
бробластами со светлой цитоплазмой вокруг сосудов ка-
пиллярного типа, мы наблюдаем в карциномах молочной 
железы с нейроэндокринной дифференцировкой  [48].

В исследованиях было показано, что экстрацеллю-
лярный матрикс при фиброаденомах и дисгормональных 
гиперплазиях отличается идентичность изменений, а при 
раке молочной железы увеличивается количество основ-
ного вещества, состоящего из кислых гликозаминоглика-
нов и макрофагов, богатых фаголизосомами и содержа-
щих фрагменты элластических волокон  [48].

Таким образом, поиск структурных изменений стро-
мы опухолей, как материального и морфологического 
субстрата нарушений системы иммунного гомеостаза, 
требует дальнейшего изучения [49,50], в связи с много-
образием типов опухолей, противоречивостью и неодно-
значностью понимания роли стромальных элементов в 
процессах опухолевой прогрессии.■
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The process of forming autological neutrophil extracellular networks dna 
at a meeting with the tumor cells of breast carcinoma association with 
tumor grade and receptor status of a tumor

Резюме
Микроокружение опухоли является важным компонентом опухолевой 	 прогрессии. Рак молочной железы сегодня яв-
ляется самой распространенной злокачественной опухолью у женщин. Нейтрофильные гранулоциты, являясь постоянной 
структурой в «палитре микроокружения» опухолей, играют неоднозначную роль в онкогенезе.  Целью исследования яви-
лось сравнение образования сетей внеклеточной ДНК аутологичными нейтрофилами микроокружения в параканкрозной 
и интратуморальной зонах в инвазивных карциномах молочной железы неспецифического типа люминального типа А 
и люминального типа В HER2 негативного. С изменением злокачественности и фенотипа карциномы от люминального 
типа А к люминальному типу В определяется уменьшение  количества внеклеточных сетей ДНК, сформированных 
нейтрофилами, как свободнолежащих, так и оплетающих опухолевые клетки, причем преимущественно последних. 
Ключевые слова: Канцерогенез, карцинома молочной железы, нейтрофильные сети ДНК

Summary 
Tumor microenvironment is an important component of tumor progression. Breast cancer is currently the most common malignancy 
in women. Neutrophilic granulocytes, as a permanent structure in the "palette microenvironment" tumors, play a different role in 
oncogenesis. The aim of the study was to compare the formation of networks of extracellular DNA autologous neutrophils in around 
cancer area and intratumoral areas in invasive breast carcinomas nonspecific type luminal A and luminal B type HER2 negative. 
With a change in the phenotype of carcinomas and malignancy of luminal A type to B type luminal determined by reducing the 
amount of extracellular DNA chains formed by the neutrophils as the exposed, twining and tumor cells, and preferably the latter.
Key words: Carcinogenesis, carcinoma of the breast, neutrophiles extracellular DNA

Введение
Рак молочной железы сегодня является самой рас-

пространенной злокачественной опухолью у женщин. 
Наиболее часто мы наблюдаем эпителиальные новооб-
разования молочных желез, и все они на сегодняшний 
день разделены на несколько групп: микроинвазив-
ная карцинома, инвазивная карцинома, эпителиально-
миоэпителиальные поражения, предраковые изменения, 
внутрипротоковые пролиферативные поражения, папил-
лярные поражения, доброкачественная пролиферация 
эпителия [1].

По данным литературы [2], степень дифферен-
цировки, гистологический тип и выраженность лим-
фоплазмоцитарной инфильтрации стромы опухоли яв-
ляются объективными критериями злокачественности 
новообразования, которые, наряду с такими клинико-
анатомическими факторами, как локализация и стадия 
процесса, определяют результаты лечения и прогноз забо-
левания.  Прямое клиническое значение при диагностике 
рака молочной железы имеет иммуногистохимическое 
исследование основных маркеров его биологическо-
го потенциала и возможной степени чувствительности 
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к терапии. Ведущими среди них являются рецепторы 
эстрогенов и прогестерона, белок HER2/neu, маркер про-
лиферации KI67 [2]. Молекулярно-генетическая клас-
сификация рака молочной железы, основанная на экс-
прессии генов определенных структур и корреляции 
генетических характеристик опухоли с отдаленными 
результатами позволяет разделить рак молочной железы 
на следующие типы: люминальный тип А, люминаль-
ный тип В HER2 негативный, люминальный тип В HER2 
позитивный, HER2 позитивный тип не люминальный, 
тройной негативный тип с базальным фенотипом и без 
базального фенотипа [3].

Микроокружение опухоли является важным 
компонентом опухолевой прогрессии. Постоянство 
эпителиально-стромальных взаимоотношений, как важ-
нейшая биологическая особенность раковой прогрессии, 
определяет особую теоретическую и прикладную значи-
мость комплексной морфологической оценки паренхимы 
и стромы опухоли [4,5]. Нейтрофильные гранулоциты, 
являясь постоянной структурой в «палитре микроокру-
жения» опухолей, играют неоднозначную роль в онко-
генезе. В ответ на микробные и немикробные стимулы 
нейтрофилы активно формируют во внеклеточном про-
странстве сетеподобные структуры, состоящие из нукле-
иновых кислот и ферментов – нейтрофильные внеклеточ-
ные ловушки [6]. 	

В эксперименте нами было показано, что индук-
ция нейтрофилов периферической крови in vitro взве-
сью взвеси перевиваемых клеточных линий опухолевых 
клеток HEp-2, RD приводит к активации нейтрофилов с 
формированием внеклеточных сетей, состоящих из нитей 
дезоксирибонуклеиновой кислоты и бактерицидных гра-
нул [7,8,9,10]. 

Целью исследования явилось сравнение образова-
ния сетей внеклеточной ДНК аутологичными нейтро-
филами микроокружения в параканкрозной и интрату-
моральной зонах в инвазивных карциномах молочной 
железы неспецифического типа люминального типа А и 
люминального типа В HER2 негативного.

Материалы и методы
Для исследования был взят послеоперационный 

материал 50 пациенток с верифицированной ранее по 
результатам трепанобиопсии опухолью после радикаль-
ной мастэктомии по Маддену или Пэйти, T2N0M0. Для 
исследования были взяты карциномы молочной железы, 
развивающиеся из терминальной дольково-протоковой 
структурной единицы - инвазивные карциномы неспец-
ифического типа.

У 26 пациенток была верифицирована инвазивная 
карцинома молочной железы неспецифического типа, 
низкой степени злокачественности (G1), люминальный 
тип А. У 24 пациенток инвазивная карцинома молоч-
ной железы неспецифического типа, умеренной степени 
злокачественности (G2), люминальный тип В, HER2 не-
гативный.Степень злокачественности опухоли определя-
лась по общепринятой Ноттингемской системе. Оценка 
производилась полуколичественным методом в баллах. 

Оценивались следующие параметры: формирование 
тубулярный структур, ядерный полиморфизм, митоти-
ческая активность. Если тубулярный структуры пре-
обладали (более 75%) - 1 балл; умеренное количество 
тубулярный структур (10-75%) - 2 балла; тубулярных 
структур мало или они отсутствуют (менее 10%). Если 
в опухоли преобладали мелкие однообразные клетки - 1 
балл, при умеренном увеличении размера и вариабельно-
сти - 2 балл, при выраженной изменчивости - 3 балла. Ко-
личество митозов в 10 полях зрения при увеличении 400: 
от 0-7 в полях зрения - 1 балл; от 8-14  - 2 балла; более 15 
- 3 балла. Низкая степень злокачественности определя-
лась при количестве баллов 3-5, умеренная - 6-7 баллов, 
высокая - 8-9 баллов.

Молочная железа рассекалась в проекции опухоли, 
и забирался фрагмент с периферии узлового образования 
с окружающей тканью 0,5см×0,5см×0,2см.  Также заби-
рался аналогичного размера фрагмент из неизмененной 
ткани молочной железы на удалении от опухоли. Оце-
нивался размер опухоли в наибольшем протяжении. С 
фрагмента изготавливали мазки на предметных стеклах и  
окрашивались по Романовскому-Гимзе с микроскопией в 
световом микроскопе с дифференцированием форм лей-
коцитов и подсчетом внеклеточной ДНК. Подсчет вели на 
100 структур (нейтрофилы сегментоядерные, сети ДНК 
свободнолежащие, сети ДНК в непосредственном кон-
такте с опухолевыми клетками).

Обзорная микроскопия проводилась в окраске ге-
матоксилином и эозином. Иммунофенотипирование опу-
холи для определения молекулярно-генетического про-
филя опухоли: люминальный тип А или люминальный 
тип В HER2 негативный, осуществлялось с помощью 
МКАТ (Dako, Дания) к Estrogen receptor (Clone 1D 5), 
Progesterone receptor (Clone PgR 636), HER 2 Герцеп тест, 
Ki-67 (Clone MIB-1). Иммуногистохимическое исследо-
вание проведено на Autostainer Plus (Dako). Обработка 
материала выполнена с использованием Target Retrieval 
Solution в PTLink (Dako) при условиях 97ºС, 20 мин. 

Микроскопия проводилась с использованием ми-
кроскопа Leica учетом нескольких полей зрения пери-
туморозного инфильтрата при увеличении микроскопа 
10х40. 

Осуществляли микрофотографирование. Статисти-
ческую обработку полученных данных проводили при 
помощи статистического пакета Statistica 6.0, программы 
Microsoft Office Excel. Для обнаружения различий в коли-
чественных переменных использовался t-критерий Стью-
дента. Достоверность различий выявляли при р<0,05. 

Результаты и обсуждение
При анализе полученных данных, обращало на себя 

внимание, что  нейтрофильные гранулоцитов с различ-
ной морфологией, инфильтрирующие опухоль в зонах 
сплошного опухолевого роста (интратуморальных) и в 
параканкрозной зоне в низкозлокачественных карцино-
мах с молекулярным фенотипом люминальный тип А, 
количественно преобладали.  И в зависимости от воз-
растания степени злокачественности опухолей, мы на-
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блюдали уменьшение их численности в общей структуре 
воспалительно-клеточного инфильтрата и в интратумо-
ральной и в параканкрозной зонах опухолей.

Нами не было замечено достоверно определенной 
связи между плотностью инфильтрации нейтрофилами 
различных зон опухоли в зависимости от ее размеров при 
анализе данных групп злокачественных новообразований.

Было выявлено, что, в зависимости от возраста-
ния степени злокачественности опухолей и изменении 
молекулярно-генетического профиля опухоли умень-
шалось количество внеклеточных сетей ДНК, как сво-
бодно лежащих, так и в непосредственном контакте с 
опухолевыми клетками (табл. №1). Причем замечено, 
что в центральных зонах сплошного опухолевого роста 
нейтрофильные гранулоциты присутствовали преимуще-
ственно в виде сетей ДНК, а зрелые формы концентриро-
вались в параканкрозной зоне в составе воспалительно-
клеточного инфильтрата. 

Нам представляется важным, что у больных с лю-
минальным типом А карцином молочной железы внекле-
точные сети ДНК нейтрофилов, оплетающие опухолевые 
клетки обнаруживались практически так же часто, как и 
свободнолежащие. В то же время у пациентов с люми-
нальным типом В карцином молочной железы внеклеточ-
ные сети ДНК свободнолежащие в несколько раз преоб-
ладали над таковыми оплетающими опухолевые клетки 
(табл. №1). 

Заключение
Нами установлена следующая зависимость между 

интенсивностью (характером) изменений в параканкроз-
ной зоне и степенью злокачественности карцином молоч-
ной железы: чем выше степень злокачественности, тем 
слабее выраженность нейтрофильной инфильтрации, с 

тенденцией преобладающей локализации элементов ин-
фильтрата в параканкрозной зоне.

С изменением злокачественности и фенотипа кар-
циномы от люминального типа А к люминальному типу 
В определяется уменьшение  количества внеклеточных 
сетей ДНК, сформированных нейтрофилами, как свобод-
нолежащих, так и оплетающих опухолевые клетки, при-
чем преимущественно последних. 

В наших исследованиях не было замечено опреде-
ленной связи между выраженностью и разнородностью 
лимфоидной инфильтрации различных зон опухоли в за-
висимости от ее размеров.■
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Таблица 1. Сравнительная характеристика формирования нейтрофилами внеклеточных сетей ДНК 
в люминальных типах карцином молочной железы
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Резюме
Микроокружение опухоли является важным компонентом опухолевой 	 прогрессии. Рак молочной железы сегодня 
является самой распространенной злокачественной опухолью у женщин.Целью исследования явилось: детализировать 
клеточный состав микроокружения в интратуморальной, параканкрозной и дистантной зонах инвазивных карцином 
молочной железы неспецифического типа 	в зависимости от степени злокачественности. В наших исследованиях 	
не было замечено определенной связи между выраженностью и разнородностью лимфоидной инфильтрации различ-
ных зон опухоли в зависимости от ее размеров. Нами установлена зависимость между интенсивностью (характером) 
изменений в параканкрозной зоне и степенью злокачественности карцином молочной железы
Ключевые слова:К анцерогенез, карцинома молочной железы, «микроокружение» опухоли

Summary 
Tumor microenvironment is an important component of tumor progression. Breast cancer is currently the most common 
malignancy in women. The aim of the study was to: detail the cellular composition of the microenvironment in intratumoral, 
parakankroznoy and distant areas of invasive breast carcinomas non-specific type depending on the degree of malignancy. In 
our studies was not seen definite connection between the expression and the heterogeneity of lymphoid infiltration of the tumor 
in different zones depending on its size. We have established a relationship between intensity (character) changes in around 
cancer area and degree of malignancy of breast carcinomas
Key words: Carcinogenesis, carcinoma of the breast, microenvironment of tumor

Введение
Микроокружение опухоли является важным ком-

понентом опухолевой прогрессии. Оно представлено 
внеклеточным матриксом, нервными окончаниями, кро-
веносными сосудами, фибробластами, а также клетка-
ми воспалительного инфильтрата. Клетки инфильтрата. 
продуцируя сигнальные молекулы типа провоспалитель-
ных цитокинов, селектинов, хемокинов, которые могут 
воспринимать опухолевые клетки, определяют проли-
феративную активность, миграцию и метастазирование 
опухолевых клеток [1,2,3,4,5]. Несмотря на это, углу-
бленное изучение роли и значения противоопухолевой 
защиты в возникновении и развитии рака занимает одно 
из ведущих направлений в современной иммунологии, 

наряду с иммунодиагностикой и иммунотерапией [6]. 
Постоянствоэпителиально-стромальных взаимоотно-
шений, как важнейшая биологическая особенность ра-
ковой прогрессии, определяет особую теоретическую и 
прикладную значимость комплексной морфологической 
оценки паренхимы и стромы опухоли [7,8]. 

	 Рак молочной железы сегодня является самой 
распространенной злокачественной опухолью у жен-
щин. Наиболее часто мы наблюдаем эпителиальные 
новообразования молочных желез, и все они на сегод-
няшний день разделены на несколько групп: микроинва-
зивная карцинома, инвазивная карцинома, эпителиально-
миоэпителиальные поражения, предраковые изменения, 
внутрипротоковые пролиферативные поражения, папил-
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лярные поражения. доброкачественная пролиферация 
эпителия [9].

По данным литературы [10], степень дифферен-
цировки, гистологический тип и выраженность лим-
фоплазмоцитарной инфильтрации стромы опухоли яв-
ляются объективными критериями злокачественности 
новообразования, которые, наряду с такими клинико-
анатомическими факторами, как локализация и стадия 
процесса, определяют результаты лечения и прогноз 
заболевания. Известно [11], что у онкологических боль-
ных рост злокачественных новообразований сопрово-
ждается снижением количества естественных киллеров, 
Т-хелперов и увеличением Т-супрессоров.

Большинство исследователей сходятся в том, что 
инфильтрация карцином молочной железы Т–лимфоци-
тами положительно влияет на прогноз. Показано преоб-
ладание в злокачественных опухолях молочной железы 
субпопуляции цитотоксических/супрессорных СD8+ 
клеток над хелперами/индукторами СD4+[12]. В то же 
время получены противоположные результаты; кроме 
того, они установили отрицательную корреляционную 
связь между количеством СD4+ клеток и некоторыми по-
казателями: размером опухоли, клеточным полиморфиз-
мом и числом пораженных лимфоузлов[13].При изуче-
нии клеточного состава воспалительного инфильтрата 
было установлено, что снижение уровня Т-клеточной 
инфильтрации опухоли имеет связь с регионарным мета-
стазированием или наличием микрометастазов, а размер 
опухоли не взаимосвязан с уровнем ее лимфоцитарной 
инфильтрации. Было доказано, что увеличение количе-
ства интрамуральных Т-киллеров является фактором 
благоприятного прогноза у больных раком молочной 
железы, преимущественно без регионарного метастази-
рования [14].

Таким образом, структурные особенности 
воспалительно-клеточного инфильтрата в карциномах 
молочной железы и их связь со степенью злокачествен-
ности опухоли, остаются противоречивыми, а вопрос о 
возможном участии в течении и прогрессии опухолевого 
процесса, открытым.

Целью исследования явилось: детализировать кле-
точный состав микроокружения в интратуморальной, па-
раканкрозной и дистантной зонах инвазивных карцином 
молочной железы неспецифического типа в зависимости 
от степени злокачественности.

Материалы и методы
Для исследования был взят послеоперационный 

материал70 пациенток с верифицированной ранеепо ре-
зультатам трепанобиопсии опухолью после радикальной 
мастэктомии по Маддену или Пэйти. Для исследования 
были взяты карциномы молочной железы, развивающие-
ся из терминальной дольково-протоковой структурной 
единицы - инвазивные карциномы неспецифического 
типа.

У 25 пациенток была верифицирована инвазивная 
карцинома молочной железы неспецифического типа, 
низкой степени злокачественности (G1) и не было ме-

тастазов в регионарных лимфоузлах, у24 пациенток 
инвазивная карцинома молочной железы неспецифиче-
ского типа, умеренной степени злокачественности (G2), 
у восьми пациенток не было метастазов в регионарных 
лимфоузлах и отдаленных метастазов, в шестнадцати па-
циенток были от 2 до 6 метастазов в регионарные лимфо-
узлы и не было обнаружено отдаленных метастазов, у 21 
пациенток инвазивная карцинома молочной железы не-
специфического типа, высокой степени злокачественно-
сти (G3), у всех пациенток были в различном количестве 
метастазы в регионарные лимфоузлы, и не было обнару-
жено отдаленных метастазов. 

Степень злокачественности опухоли определялась 
по общепринятой Ноттингемской системе. Оценка про-
изводилась полуколичественным методом в баллах. Оце-
нивались следующие параметры: формирование тубу-
лярный структур, ядерный полиморфизм, митотическая 
активность.Если тубулярный структуры преобладали 
(более 75%) - 1 балл; умеренное количество тубулярный 
структур (10-75%) - 2 балла; тубулярных структур мало 
или они отсутствуют (менее 10%). Если в опухоли пре-
обладали мелкие однообразные клетки - 1 балл, при уме-
ренном увеличении размера и вариабельности - 2 балл, 
при выраженной изменчивости - 3 балла. Количество 
митозов в 10 полях зрения при увеличении 400: от 0-7 в 
полях зрения - 1 балл; от 8-14  - 2 балла; более 15 - 3 бал-
ла.Низкая степень злокачественности определялась при 
количестве баллов 3-5, умеренная - 6-7 баллов, высокая 
- 8-9 баллов.

Молочная железа рассекалась в проекции опухоли, 
и забирался фрагмент с периферии узлового образования 
с окружающей тканью 0,5см×0,5см×0,2см.  Также заби-
рался аналогичного размера фрагмент из неизмененной 
ткани молочной железы на удалении от опухоли. Оцени-
вался размер опухоли в наибольшем протяжении.

Обзорная микроскопия проводилась в окраске гема-
токсилином и эозином.Иммунофенотипирование клеток 
воспалительно-клеточногоинфильтрата, инфильтрирую-
щих зону опухоли, параканкрозную зону и клеточный 
состав стромы дистантной зоны, осуществлялось с по-
мощью МКАТ (Dako, Дания) к CD4 (clone 4В12), CD7 
(cloneCBS.37), CD8 (clone С8/144В), CD56 (clone 123С3), 
CD20 (cloneL26). Иммуногистохимическое исследование 
проведено на AutostainerPlus (Dako). Обработка материа-
ла выполнена с использованием TargetRetrievalSolution в 
PTLink (Dako) при условиях 97ºС, 20 мин. 

Особенности воспалительно-клеточной инфиль-
трации оценивались нами с использованием микроскопа 
Leicaучетом нескольких полей зрения перитуморозного 
инфильтрата при увеличении микроскопа 10х40 с под-
счетом на 300 клеток инфильтрата.

Осуществляли микрофотографирование.Статисти-
ческую обработку полученных данных проводили при 
помощи статистического пакета Statistica6.0, программы 
MicrosoftOfficeExcel. Для обнаружения различий в коли-
чественных переменных использовался t-критерий Стью-
дента. Достоверность различий выявляли при р<0,05. 
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Результаты и обсуждение
При анализе полученных данных, обращало на себя 

внимание, что  количество лимфоцитов, инфильтрирую-
щих опухоль в зонах сплошного опухолевого роста (ин-
тратуморальных), достоверно прямо пропорционально  
связано с общим уровнем лимфоидной инфильтрации 
опухоли.  Причем, субпопуляции цитотоксических/су-
прессорных CD8 позитивных лимфоцитов преобладали 
в зонах сплошного опухолевого роста над хелперами/ин-
дукторами CD4 - позитивными клетками. И в зависимо-
сти от возрастания степени злокачественности опухолей 
мы наблюдали подавление их активности и в интратумо-
ральной и в параканкрозной зонах опухолей (рис. 1,2).

Напротив, в зависимости от нарастания степени зло-
качественности опухолей, увеличивалась численность 
субпопуляции хелперов/индукторов CD4 - позитивных 
клеток, в большей степени накапливаясь в параканкроз-
ной зоне опухоли. А в зонах сплошного опухолевого ро-
ста их численность незначительно снижалась.

Было выявлено, что у больных с увеличением степе-
ни злокачественности снижалось количество естествен-
ных киллеров (NK-клеток, CD56- позитивных), как в ин-
тратуморальной, так и в параканкрозной зонах (рис. 1,2). 
Причем наиболее выраженное пропорциональное умень-
шение количества клеток было замечено в параканкроз-
ной зоне. Обращает на себя внимание, что наименьшее 
количество NK- клеток было обнаружено у женщин с ме-
тастазами в регионарные лимфатические узлы. И незна-
чительные изменения данного показателя мы наблюдали 
в дистантных зонах молочных желез.

При исследовании инфильтрации зон CD20 пози-
тивными В - лимфоцитами, количество увеличивалось в 
различной степени выраженности в зависимости от роста 
степени злокачественности опухоли, и вероятно так же 
могло быть связано с предсуществующими хронически-
ми воспалительными процессами в молочных железах. 
В параканкрозной зоне в полиморфноклеточном окру-
жении преобладали В-лимфоциты (СD20-позитивные), 

	 Рис. 1. Распределение воспалительно-клеточного инфильтрата в интратуморальной зоне инвазивных 
карцином молочной железы в зависимости от степени злокачественности (G).

Рис. 2. Распределение воспалительно-клеточного инфильтрата в параканкрозной зоне инвазивных карцином 
молочной железы в зависимости от степени злокачественности (G).
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иногда с тенденцией к образованию фолликулоподобных 
структур без герминативных центров.  Плотность клеточ-
ного инфильтрата в карциномах в непосредственной бли-
зости к опухолевой ткани определялась нами как высокая 
и прямо пропорционально уменьшалась по ходу удале-
ния от опухолевых разрастаний.

Заключение
В наших исследованиях не было замечено опреде-

ленной связи между выраженностью и разнородностью 
лимфоидной инфильтрации различных зон опухоли в за-
висимости от ее размеров.

Нами установлена следующая зависимость между 
интенсивностью (характером) изменений в параканкроз-
ной зоне и степенью злокачественности карцином мо-
лочной железы: чем выше степень злокачественности, 
тем слабее выраженность диффузно-очаговой лимфо-
цитарной инфильтрации цитотоксическими CD8 – по-
зитивными лимфоцитами и NK клетками, с тенденцией 

преобладающей локализации элементов инфильтрата в 
параканкрозной зоне.

С изменением степени злокачественности карцино-
мы от G1 к G3 определяется увеличение клеточной плот-
ности В лимфоцитарного инфильтрата в параканкрозной 
зоне с накоплением CD4 позитивныхТ хелперов в ней. ■
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Функциональное состояние шаперона Hsp27 
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The functional state of the chaperone Hsp27 as a molecular marker of 
lymph node metastases of breast cancer

Резюме
Цель исследования: изучить особенности внутриклеточной локализации фосфорилированных и нефосфорилиро-
ванных форм Hsp27 в опухолевых клетках рака молочной железы и оценить их связи c регионарным лимфогенным 
метастазированием. Материал и методы исследования: биопсийный материал опухолевой ткани молочной железы 100 
пациенток с верифицированным диагнозом инвазивной карциномы неспецифического типа в возрасте от 31-80 лет. 
Методом иммуногистохимии определяли внутриклеточную локализацию фосфорилированных и нефосфорилирован-
ных форм Hsp27. Результаты: в результате исследования больных РМЖ было выявлено, что у пациенток с наличием 
лимфогенных метастазов в биопсийном материале наблюдалось достоверно высокое содержание  фосфорилированных 
форм шаперна Hsp27 в ядре и цитоплазме по сравнению с группой без лимфогенных метастазов. Анализ показал, что 
экспрессия фосфорилированных и нефосфорилированных форм шаперона в ядре, также фосфорилированых форм 
Hsp27 в цитоплазме коррелирует с наличием, количеством и процентом лимфатических узлов, пораженных  метастазами. 
Более высокий коэффициент корреляции наблюдается при экспрессии фосфорилированной формы шаперона в ядре.
Вывод: Таким образом, ядерная экспрессия фосфорилированных и нефосфорилированных форм шаперона Hsp27 
является признаком опухолевых клеток, ассоциированным с лимфогенным метастазированием рака молочной железы.
Ключевые слова: Hsp27,  рак молочной железы, лимфогенное метастазирование, прогностические маркеры, иммуно-
гистохимия

Summary 
Objective: To study the intracellular localization of phosphorylated features and non-phosphorylated forms of Hsp27in primary 
breast cancer cells and to evaluate their relationship with regional lymphatic metastasis. Material and Methods: Tumor biopsies 
of breast tissue were collected from 100 patients with a confirmed diagnosis of invasive carcinoma, nonspecific type, between 
the ages of 31-80 years. Immunohistochemistry was used to determine the intracellular localization of phosphorylated and 
non-phosphorylated forms of Hsp27. Results: The result of this study showed that biopsies from patients with lymph node 
metastasis exhibited significantly higher levels of phosphorylated forms of Hsp27 in the nucleus and cytoplasm compared with 
the group without lymph node metastasis. Analysis showed that the expression of phosphorylated forms of the chaperone 
Hsp27 correlates with the amount and percentage of lymph node metastases affected. Conclusion: The nuclear expression of 
phosphorylated and non-phosphorylated forms of the chaperone Hsp27 is a marker of tumor cells associated with lymphatic 
metastasis of breast cancer.
Keywords: Hsp27, breast cancer, lymph node metastases, prognostic markers, immunohistochemistry

Введение
В последние годы внимание исследователей при-

ковано к изучению нового класса регуляторных мо-

лекул, к которым относятся молекулярные шаперо-
ны. Данные белки (Heat shock proteins - Hsp) являются 
стресс-индуцированным молекулами, участвующими в 
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формировании правильной трехмерной конформации 
вновь синтезированных полипептидов, поддерживают 
функциональную активность внутриклеточных белков и 
элиминацию поврежденных белковых форм, а также обе-
спечивают транспорт протеинов через клеточные мем-
браны. Существуют многочисленные факты, свидетель-
ствующие о значимости Hsp в процессе канцерогенеза, 
определение которых может иметь прогностическую зна-
чимость исхода заболевания [1- 5].

Показано, что экспрессия белка Hsp27 закономерно 
увеличивается в процессе канцерогенеза некоторых орга-
нов и тканей и связана со степенью дифференцировки и 
агрессивности опухоли. Однако существуют противоре-
чивые данные в отношении прогностической значимости 
данного белка, которые могут быть связаны как с гисто-
логическим разнообразием, внутриопухолевой гетеро-
генностью рака, так и с разнообразием методологических 
подходов при оценке Hsp27 [6]. Существенной пробле-
мой для оценки роли экспрессии шаперонов в прогнозе 
опухолевой болезни является отсутствие  в публикациях 
указаний на внутриклеточную локализацию и фосфори-
лированный статус шаперонов в опухолевых клетках. В 
связи с этим целью нашего исследования явилось изуче-
ние особенности внутриклеточной локализации фосфо-
рилированных и нефосфорилированных форм Hsp27 в 
опухолевых клетках рака молочной железы и оценка их 
связи c регионарным лимфогенным метастазированием.

Материал и методы
В исследование включены 100 больных с впервые 

диагностированным инвазивной карциномы молочно же-
лезы неспецифического типа T1-4N0-3M0 (средний воз-
раст 49,1±8,5 года), поступающие на лечение в Томский 
НИИ онкологии.

Материалом для исследования служили парафино-
вые блоки биопсийного и операционного материала опу-
холевой ткани. Исследование проведено с соблюдением 
принципов добровольности и конфиденциальности в со-
ответствии с «Основами законодательства РФ об охране 
здоровья граждан». Получено разрешение локального 
комитета по биомедицинской этике Томского НИИ онко-
логии и информированное согласие пациенток. 

Критериями включения пациентов в исследование 
являются: согласие пациента на участие в исследовании;  
морфологически верифицированный диагноз инвазивной 
карциномы неспецифического типа;  T1-4N0-3M0;   об-
щее удовлетворительное состояние (по шкале ECOG≤2). 
Критерии исключения: другие гистологические типы 
рака молочной железы, первично множественные злока-
чественные опухоли. 

Методом иммуногистохимии определяли вну-
триклеточную локализацию фосфорилированных и 
нефосфорилированных форм Hsp27. Иммуногистохи-
мическое окрашивание проводилось по стандартной 
методике с использование моноклональных антител 
anti-Hsp27 (phospho S78) antibody (клон Y175 , рабочее 
разведение  1:300) и Anti-Hsp27 antibody  (клон G3.1, 
рабочее разведение 1:500). Экспрессия Hsp27 и pHsp27 

оценивалась по процентному содержанию позитивно 
окрашенных клеток на 1000 клеток в 10 полях зрения 
при большом увеличении микроскопа (х 400). При этом 
учитывался также характер внутриклеточной экспрессии 
(ядерный и  цитоплазматический).

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили с помощью стандартного пакета прикладных 
программ Statistica for Windows 6.0 (StatSoft Inc., США). 
Применялся критерий Х2 и корреляционный анализ 
Спирмена. Обсуждаются результаты с достоверностью 
различий при р<0,05.

Результаты и обсуждение
В результате проведенного иммуногистохимиче-

ского исследования были выявлены различные варианты 
экспрессии шаперна Hsp27 в опухолевых клетках РМЖ, 
характеризующиеся цитоплазматической и ядерной лока-
лизацией (рис.1 - этот и другие рисунки к статье см. на 
специальной цветной вкладке журнала - прим. ред.).

При оценке особенности внутриклеточного распре-
деления Hsp27 было выявлено, что в большем проценте 
случаев фосфорилированная и нефосфорилированная 
форма Hsp27 распределена в цитоплазме опухолевых 
клеток рака молочной железы. При этом количество кле-
ток с цитоплазматическим распределением нефосфори-
лированной формы Hsp27 встречалось чаще, чем коли-
чество клеток с фософорилированной формой phospho 
S78-Hsp27. При оценке Hsp27 в ядрах опухолевых клеток 
было выявлено преобладание количества клеток с фосфо-
рилированным статусом Hsp27.

В результате исследования также было показано, 
что у пациенток с наличием лимфогенных метастазов 
рака молочной железы наблюдалось высокое содержание 
фосфорилированных форм шаперна Hsp27 в ядре и цито-
плазме опухолевых клеток по сравнению с группой без 
лимфогенных метастазов (рис.2).

Корреляционный анализ показал, что экспрессия 
фосфорилированных и нефосфорилированных форм ша-
перона Hsp27 в ядре, а также фосфорилированых форм 
Hsp27 в цитоплазме достоверно коррелирует с количе-
ством и процентом лимфатических узлов с метастазами.

Заключение
Полученные нами результаты, показали, что ядер-

ная экспрессия фосфорилированных и нефосфорилиро-
ванных форм шаперона Hsp27 является чувствительным 
признаком опухолевых клеток, ассоциированным с лим-
фогенным метастазированием рака молочной железы.

Таким образом, дальнейшие исследования осо-
бенностей внутриклеточной экспрессии и фосфорили-
рованного статуса Hsp27 при различных молекулярных 
подтипах рака молочной железы, а также других видах 
карцином открывают перспективы использования дан-
ного белка в качестве прогностического молекулярного 
маркера.■

Работа выполнена в рамках гранта Президента № 
МД-168.2014.7
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Введение 
Рак молочной железы уже не одно десятилетие яв-

ляется актуальным направлением в рамках исследований, 
посвященных вопросам изучения особенностей различ-
ных злокачественных новообразований. Прежде всего, 
этот факт объясняется тем, что данная патология многие 
годы занимает первое место в структуре онкологической 
заболеваемости у женщин, а также является одной из 
главных причин смерти среди всех злокачественных опу-

Крахмаль Н.В.1,2, Фесик Е.А.1,2, Телегина Н.С.1, Завьялова М.В. 1,2,3,
Вторушин С.В.1,2, Перельмутер В.М.1,2, Слонимская Е.М.1,2

Особенности рецепторного статуса опухоли при 
синхронном и метахронном билатеральном раке 
молочных желез
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Krakhmal N.V., Fesik E.A., Telegina N.S., Zavyalova M.V., Vtorushin S.V., Perelmuter V.M., 
Slonimskaya E.M.

Features receptor status of tumor in synchronous and metachronous 
bilateral breast cancer 

Резюме
Работа посвящена изучению особенностей рецепторного статуса опухоли при синхронном и метахронном билатеральном 
раке молочных желез. Исследовался операционный материал от 44 пациенток с двухсторонними злокачественными 
новообразованиями данной локализации: у 22 больных регистрировались синхронные и у 22 пациенток метахронные 
опухоли молочных желез. Преобладающим гистологическим типом опухоли была инвазивная карцинома неспецифи-
ческого типа. Проведенное нами иммуногистохимическое исследование ткани опухоли показало, что при синхронном 
билатеральном раке молочных желез преобладает позитивный рецепторный статус с одновременным сочетанием 
экспрессии рецепторов к эстрогенам и прогестерону, а наиболее частым является люминальный А молекулярно-
генетический тип новообразования. Метахронные опухоли достоверно чаще имеют негативный рецепторный статус с 
отсутствием экспрессии рецепторов к эстрогенам и прогестерону, а доминирующим среди них является трижды не-
гативный молекулярно-генетический тип опухоли.
Ключевые слова: билатеральный рак молочных желез, рецепторный статус

Summary 
The work examines the characteristics of the receptor status of the tumor with synchronous and metachronous bilateral breast 
cancer. Studied surgical material from 44 patients with bilateral malignant tumors of this localization: 22 patients were recorded 
synchronous and 22 patients metachronous breast tumors. The predominant histological type was invasive carcinoma nonspecific 
type. We conducted immunohistochemical examination of the tumor tissue showed that in synchronous bilateral breast cancer 
is dominated by positive receptor status with the simultaneous combination of the expression of receptors for estrogen and 
progesterone, and the most common is the luminal A molecular genetic type of neoplasm. Metachronous tumors significantly 
more likely to have a negative receptor status with the lack of expression of receptors for estrogen and progesterone, and 
dominant among them is three times the negative molecular genetic type of tumor.
Key words: bilateral breast cancer, hormone receptor status

холей [1, 2, 3]. Подавляющее количество исследований, 
касающихся проблемы рака молочной железы, проводится 
в группах больных с односторонней локализацией опу-
холевого процесса. Сведения литературы и клинические 
данные, в свою очередь, показывают, что частота встре-
чаемости двухстороннего, или билатерального рака мо-
лочных желез имеет довольно высокие показатели и коле-
блется в диапозоне от 3 до 20% [4, 5, 6, 7]. Билатеральный 
рак молочных желез относят к числу так называемых 
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первично-множественных злокачественных опухолей, 
представляющих собой новообразования, которые возни-
кают одновременно или поочередно и развиваются неза-
висимо друг от друга в пределах одного или нескольких 
органов. Первично-множественный рак молочной железы 
может быть представлен в виде мультицентрической фор-
мы роста и двухстороннего поражения молочных желез. В 
рамках двухстороннего поражения выделяют две формы 
различные по генезу: первичный (синхронный и метах-
ронный) и метастатический рак контрлатеральной молоч-
ной железы [8, 9]. Скудность и неоднозначность трактовки 
имеющихся данных мировой литературы относительного 
двухстороннего рака молочных желез и, несомненно, до-
вольно высокие показатели его встречаемости среди жен-
щин явились причиной для возникновения особого инте-
реса и стали для нашего коллектива отправным пунктом 
для исследований, посвященных выявлению особенно-
стей билатерального рака молочных желез.

Цель работы - определить особенности и выявить 
возможные различия рецепторного статуса опухоли при 
синхронном и метахронном билатеральном раке молоч-
ных желез.

Материалы и методы
В исследование были включены 44 пациентки с ве-

рифицированным двухсторонним раком молочных желез. 
Из них у 22  больных (50%) регистрировались синхрон-
ные и также у 22 пациенток (50%) метахронные опухоли 
молочных желез. Всем пациенткам проводилось опера-
тивное лечение в объеме радикальной мастэктомии и ра-
дикальной резекции молочной железы. Гистологическо-
му исследованию подвергали ткань первичной опухоли. 
Обработку материала и изготовление гистологических 
препаратов осуществляли по стандартной методике, 
окраску препаратов проводили гематоксилином и эози-
ном. Гистологический тип рака устанавливали согласно 
рекомендациям ВОЗ (Женева, 2012). Степень злокаче-
ственности оценивали по модифицированной схеме P. 
Scarff, H. Bloom и W. Richardson. 

Иммуногистохимическое исследование осущест-
вляли по стандартной методике. Применяли антитела 
фирмы «Dako» к рецепторам эстрогена (клон 1D5, RTU, 
мышиные), к рецепторам прогестерона (клон PgR636, 
RTU, мышиные), к онкопротеину c-erbB-2 (HER2/neu ста-
тус) (рабочее разведение 1:500, кроличьи) и к Кi67 (клон 
MIB-1, RTU, мышиные). Оценку экспрессии рецепторов 
к половым гормонам проводили количественным мето-
дом гисто-счета (Histo-Score). К HER2/neu позитивным 
относили случаи с интенсивным непрерывным мембран-
ным окрашиванием более чем в 30% клеток. Экспрессию 
Ki67 оценивали в процентном содержании положительно 
окрашенных клеток в 10 полях зрения на 1000 клеток при 
увеличении х400.

Обработку полученных данных выполняли с ис-
пользованием пакета программ «Statistica 6.0 for 
Windows». Применялся дисперсионный анализ, критерий 
х2. Обсуждались результаты с достоверностью различий 
при р < 0,05 и с тенденцией различий при р < 0,1.

Результаты и обсуждение
В изучаемой выборке пациенток доминировали слу-

чаи с инвазивной карциномой неспецифического типа 
молочной железы, которые встречались в 100% при син-
хронных двухсторонних и в 91% при метахронных двух-
сторонних новообразованиях. 

Проведенное исследование показало, что позитив-
ная экспрессия рецепторов к эстрогенам чаще наблю-
далась в группе больных с синхронным билатеральным 
раком (100%) в сравнении со случаями с метахронным 
двухсторонним поражением (43%; р=0,002). Процент 
и показатель экспрессии рецепторов к эстрогенам не 
различались в группах как с синхронным (79,3±27,8 
и 136,3±70,2), так и с метахронным раком (72,5±34,0 и 
139,4±73,4). 

Позитивная экспрессия рецепторов к прогестерону 
также как и позитивная экспрессия рецепторов к эстро-
генам достоверно чаще обнаруживалась при синхронном 
двухстороннем раке, чем при метахронном (100% и 43%; 
р=0,002). В группах больных с двухсторонним синхрон-
ным (62,9±26,1 и 126,1±60,1) и двухсторонним метах-
ронным (57,9±37,1 и 117,1±93,6) раком молочных желез 
различий, соответствующих уровню статистической зна-
чимости по таким параметрам, как процент и показатель 
экспрессии рецепторов к прогестерону обнаружено не 
было. 

Рецепторный статус опухоли, характеризующийся 
сочетанием позитивной экспрессии рецепторов к эстро-
генам и прогестерону, достоверно чаще встречался при 
синхронном билатеральном раке молочных желез (100%) 
нежели при двухсторонних метахронных опухолях (43%; 
р=0,001). В новообразованиях с двухсторонним метах-
ронным поражением доминировали случаи с сочетанием 
негативной экспрессии рецепторов к эстрогенам и про-
гестерону (57% и 0%; р=0,001). 

Частота встречаемости случаев с позитивным и не-
гативным HER2/neu статусом достоверно не различалась 
в группах как с синхронными (8% и 92%), так и с ме-
тахронными (14% и 86%) новообразованиями молочных 
желез.

Процент клеток с экспрессией маркера Ki67, отра-
жающим такой показатель как пролиферативная актив-
ность опухоли, не различался в исследуемых группах 
(двухсторонний синхронный 10,2±5,5 и двухсторонний 
метахронный 11,3±9,6). 

Исследование частоты встречаемости разных 
молекулярно-генетических типов при синхронном и ме-
тахронном вариантах двухстороннего рака молочных 
желез показало, что в случаях с синхронным двухсторон-
ним раком преобладают люминальные А опухоли (84% и 
43%; p=0,009), в то время как при метахронном – трижды 
негативные новообразования (43% и 0%; p=0,006). 

Заключение
Таким образом, проведенное нами исследование по-

зволило определить некоторые особенности рецепторно-
го статуса опухоли при разных вариантах билатерального 
рака молочных желез. Было обнаружено, что в случаях 
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с синхронным билатеральным раком молочной железы 
преобладает позитивный рецепторный статус с одновре-
менным сочетанием экспрессии рецепторов к эстрогенам 
и прогестерону. Для данных опухолей наиболее частым 
является люминальный А молекулярно-генетический тип 
новообразования. В свою очередь, метахронные двухсто-
ронние опухоли достоверно чаще имеют негативный ре-
цепторный статус с отсутствием экспрессии рецепторов 
к эстрогенам и прогестерону, а доминирующим среди 
метахронных карцином данной локализации является 
трижды негативный молекулярно-генетический тип рака 
молочной железы. Обнаруженные особенности экспрес-
сионного профиля ткани первичной опухоли демон-
стрируют наличие значимых различий при синхронном 
и метахронном билатеральном раке молочных желез и 

указывают на необходимость дальнейших исследований, 
позволивших в будущем прояснить механизмы развития 
и прогрессирования злокачественных двухсторонних но-
вообразований молочных желез.■
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Role of e- and p-cadherins in basal-like type of invasive lobular breast 
cancer

Резюме
Нами изучена экспрессия Е-кадгерина, Р-кадгерина и ассоциированных с ними молекул β-катенина и p120-катенина 
при прибазальноподобном типе инвазивного долькового рака молочной железы. В исследуемую группу вошли 50 со-
ответствующих случаев. Экспрессию кадгеринов и ассоциированных с ними молекул на клетках рака молочной железы 
определяли при помощи иммуногистохимического метода с использованием специфических антител.  В большинстве 
случаев (88%) обнаружена коэкспрессия Е-кадгерина и Р-кадгерина. Ассоциированные с Е- и Р-кадгерином β- и р120-
катенины экспрессировались в 28 и 84% случаев соответственно. Корреляция между указанными параметрами составила 
r=0,36 (p<0,05). Появление экспрессии β- и р120-катенинов свидетельствует о запуске сигнальных путей, приводящих 
к увеличению подвижности и инвазии опухолевых клеток. Также выявлена корреляционная связь между экспрессией 
Р-кадгерина и р120-катенина, r=0,43 (p<0,05), что подтверждает реализацию сигнального пути Р-кадгерин-р120-
катенин-RhoGTFase, Rac1, Cdc42, результатом которого является дестабилизация актиновогоцитоскелета, увеличение 
подвижности и инвазии опухолевых клеток.
Ключевые слова:  рак молочной железы, базальноподобный подтип, кадгерины, эпителиально-мезенхимальный пере-
ход, метастазирование

Summary 
The expression of E-, P-cadherins and associated molecules β- and p120-catenins was examined. The studied group 
included 50 appropriated cases. Expression of E-cadherin and associated molecules on breast cancer cells was detected 
by immunohistochemical method with use of specific antibodies. In the majority of the cases (88%) coexpression of E- and 
P-cadherins was found. β- and p120-catenins, which associated with E- and P-cadherins, expressed in 28 and 84% respectively. 
The correlation between the parameters was r=0.36 (p<0.05). The appearance of β- and р120-catenins expression suggests start 
of signal pathways leading to increase of motility and invasion of breast cancer cells. Also, the correlation between P-cadherin 
and p120-catenin was found (r=0.43, p<0.05), that proves realization of P-cadherin-p120-catenin-RhoGTFase, Rac1, Cdc42 
pathway, results in destabilization of actin cytoskeleton, increase of motility and invasion of tumor cells.
Keywords: basal-like breast cancer, cadherins, epithelial-mesenchymal transition, metastasis

Введение
Одним из этапов метастазирования при развитии 

инвазивного долькового рака молочной железы являет-
ся потеря адгезии опухолевых клеток, опосредованная 
снижением экспрессии молекул Е-кадгерина, что спо-
собствует активации ряда сигнальных механизмов, при-
водящих к увеличению миграции, выживаемости, а так-
же подвижности и инвазивной способности опухолевых 
клеток [1,2]. 

На опухолевых клетках появляется трансмембран-
ная экспрессия Р-кадгерина, который в норме присут-
ствует только в миоэпителиальных клетках протоков 
молочной железы. Считается, что Р-кадгерин активирует 
сигнальные механизмы, также приводящие к увеличению 
подвижности и инвазии опухолевых клеток [3].

Аберрантная экспрессия Е- и Р-кадгериновприводит 
к дезинтеграции кадгерин-катенинового комплекса, ре-
зультатом которой служит запуск нескольких сигнальных 
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путей, таких как канонический сигнальный путь Wnt и 
сигнальный путь с участием RhOГТФаз, и высвобожде-
ние сигнальных молекул  β- и р120-катенинов из ком-
плекса. Активация первого сигнального пути, главным 
образом, способствует увеличению миграции и выживае-
мости опухолевых клеток, в то время как активация вто-
рого сигнального пути обеспечивает подвижность клеток 
и способствует их инвазии в окружающие ткани [1,4].

Материалы и методы
Исследованы 50 случаев инвазивного долькового 

рака молочной железы, относящихся к базальноподоб-
ному подтипу по иммуногистохимической классифика-
ции[5,6].Исследование проводили при помощи имму-
ногистохимического метода. Базальноподобный подтип 
рака молочной железы определялся по отсутствию экс-
прессии ER, PR, HER-2/neu на клетках опухоли. Изуча-
лась экспрессия Е-кадгерина, Р-кадгерина, β-катенина и 
p120-катенина.     

Для определения экспрессии Е-кадгерина исполь-
зовались кроличьи моноклональные античеловеческие 
антитела Е-cadherin (CloneEP700Y, CellMarque, США), 
β-катенина - мышиные моноклональные античелове-
ческие антитела β-catenin (Clone 14, Ventana, США), 
р120-катенина - мышиные моноклональные античе-
ловеческие антитела p120 catenin (Clone 98, Ventana, 
США), P-кадгерина – мышиные моноклональные анти-
человеческие антитела P-cadherin (Clone 56С1, Monosan, 
Нидерланды). Определение экспрессии HER-2/neu на 
клетках опухоли осуществлялось с помощью кроли-
чьих моноклональных антител с-erb-2/HER-2 (Clone 
4B5, Ventana, США). Для определения ядерного индек-
са  пролиферации опухоли использовались кроличьи 
моноклональные античеловеческие антитела  KI-67 
Antigen (SpringBioscience, США), рецепторов эстроге-
на и прогестерона на ядрах клеток опухоли с помощью 
кроличьих моноклональных античеловеческих антител 
EstrogenReceptor, ProgesteroneReceptor (SpringBioscience, 
США).

Оценка иммуногистохимического окрашивания 
осуществлялась полуколичественным методом. Экспрес-
сия E-кадгерина оценивалась как положительная при 
окрашивании ≥ 70% мембран исследуемых клеток [7,8]. 
Наличие экспрессии Р-кадгерина определялось при мем-
бранном окрашивании >10% опухолевых клеток [7-10]. 
Ядерная экспрессия β-катенина считалась положитель-
ной при окрашивании хотя бы одного ядра опухолевой 
клетки в поле зрения на увеличении Х100 [11], цитоплаз-
матическая – при окрашивании >10% клеток опухоли [12]. 
Мембранное окрашивание β-катенина не учитывалось. 
Цитоплазматическая транслокация р120-катенина опре-
делялась по окрашиванию цитоплазм опухолевых кле-
ток, при этом мембранное окрашивание р120-катенина не 
учитывалось. Экспрессия р120-катенина считалась поло-
жительной при цитоплазматическом окрашивании >10% 
опухолевых клеток [13,14]. Уровень  ядерной экспрессии 
ER и PR на клетках карциномы оценивали по шкале от 
0 до 8 [9,10]. Оценка уровней мембранной экспрессии  

HER-2/neu  опухолевыми клетками  производилась по 
шкале от 0 до 3+ [11,15]. Уровень маркера пролиферации 
клеток опухоли Ki-67 оценивали по процентному отно-
шению числа окрашенных ядер опухолевых клеток ко 
всем клеткам рака молочной железы (%). В каждом слу-
чае оценивали не менее 600 опухолевых клеток [12].

Результаты и обсуждение
Нами изучена экспрессия Е-кадгерина и ассоцииро-

ванной с ним молекулы β-катенина. Наличие экспрессии 
Е-кадгерина было выявлено во всех 50 случаях, появление 
цитоплазматического окрашивания β-катенина, являю-
щегося следствием разрушения комплекса Е-кадгерин-β-
катенин, отмечалось в 14 (28%) случаях. Ядерной транс-
локации β-катенина не обнаружено ни в одном случае.

При исследовании Р-кадгерина и ассоциированной 
с ним молекулы р120-катенина было выявлено появление 
экспрессии Р-кадгерина в 44 (88%) случаях, аберрантное 
цитоплазматическое окрашивание р120-катенина в 42 
(84%) случаях. Получена положительная корреляцион-
ная связь средней силы между экспрессией Р-кадгерина 
и р120-катенина, r=0,43 (p<0,05). Обнаруженная корре-
ляционная связь подтверждает реализацию сигнального 
пути Р-кадгерин-р120-катенин-RhoGTFase, Rac1, Cdc42, 
результатом которого является дестабилизация актиново-
гоцитоскелета, увеличение подвижности и инвазии опу-
холевых клеток [1]. 

КоэкспрессияЕ- и P-кадгеринов отмечалась в 44 
(88%) исследованных случаев. По данным ряда авторов, 
одновременная экспрессия обоих указанных кадгеринов 
связана с повышенной выживаемостью клеток опухоли и 
метастазированием. Клеточные механизмы, объясняющие 
такие результаты, на сегодняшний день остаются невыяс-
ненными [14]. Кроме того, выявлена положительная кор-
реляционная связь между цитоплазматической экспресси-
ей β-катенина и р120-катенина, r=0,36 (p<0,05). β-катенин 
высвобождается и попадает в цитоплазму в результате 
разрушения комплекса Е-кадгерин/β-катенин, в то время 
как цитоплазматическая экспрессия р120-катенина может 
быть обусловлена как разрушением выше указанного ком-
плекса, так и гиперэкспрессией Р-кадгерина.

Заключение
В связи с гетерогенностью изучаемой опухоли, все 

указанные закономерности могут быть применимы толь-
ко для базальноподобного подтипа инвазивного рака 
молочной железы. Исследование кадгеринов и ассоции-
рованных с ними молекул при базальноподобном подти-
пе рака молочной железы показало, что эпителиальные 
Е-и Р-кадгериныиграют роль при развитии злокаче-
ственной опухоли и метастазировании. Высвобождение 
β-катенина из комплекса Е-кадгерин-β-катенин запускает 
сигнальный каскад, итогом которого является трансло-
кация β-катенина в ядро и запуск ряда таргетных генов, 
приводящих к увеличению инвазии и подвижности опу-
холевых клеток. Этот же эффект достигается благодаря 
появлению в цитоплазме молекулы р120-катенина, явля-
ющейся звеном комплексов с Е- и Р-кадгеринами, за счет 
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блокады молекулы RhoA, отвечающей за стабильность 
цитоскелета, а также образования ламмелоподий и фил-
лоподий. Высвобождение β-катенина и цитоплазматиче-
ская транслокация р120-катенина, по всей видимости, яв-
ляются связанными процессами. Описанные механизмы 
необходимы для первой стадии метастазирования и спо-
собствуют запуску эпителиально-мезенхимального пере-
хода. При этом блокируется ген, отвечающий за синтез 
Е-кадгерина на мембране опухолевых клеток, что вновь 
приводит к высвобождению β-катенина из комплекса 
Е-кадгерин-β-катенин и формированию порочного круга 
метастазирования. ■
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ. МОЛОЧНАЯ ЖЕЛЕЗА

Введение
Рак молочной железы (РМЖ) – одно из наиболее 

частых злокачественных новообразований (ЗНО). По 
данным ВОЗ РМЖ составляет 22% в структуре ЗНО у 
женщин [1]. В последние годы, как в России, так и во 
всем мире отмечается подъем заболеваемости РМЖ [2, 
3, 4]. РМЖ в России занимает первое место в структуре 
онкологической заболеваемости и смертности у женщин 
и показатели заболеваемости РМЖ увеличиваются с воз-
растом, начиная с 40 лет, и достигают пика в 60 – 65-лет-
нем возрасте [5]. РМЖ часто сочетается с опухолями дру-
гих локализаций (тела и шейки матки, яичников, кожи, 
толстой кишки) [6, 7]. В результате эпидемиологических 
исследований установлены следующие факторы риска 
(ФР) развития РМЖ: возраст старше 40 лет, РМЖ у близ-
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Clinico-morphological characteristics of breast cancer in females 
occupationally exposed to ionizing radiation

Резюме
Проведен сравнительный анализ клинических и морфологических характеристик рака молочной железы (РМЖ) у жен-
щин, подвергшихся профессиональному облучению, и женщин соответствующего возраста, никогда не подвергавшихся 
профессиональному и техногенному облучению (148 и 152 случаев РМЖ, соответственно). В результате сравнитель-
ного анализа выявлены статистически значимые различия в возрасте на момент диагностики РМЖ, гистологической 
структуре РМЖ, и отдельных факторов риска (позднее менархе, наследственная предрасположенность, повышенный 
индекс массы тела) и характере развития опухоли между группами женщин, подвергавшимися и не подвергавшимися 
профессиональному облучению.
Ключевые слова: рак молочной железы, ионизирующее излучение,  внешнее гамма-облучение, внутреннее альфа-
облучение от инкорпорированного плутония, гистология

Summary 
A comparative analysis was performed characterizing clinical and morphological features of breast cancers in females 
occupationally exposed to ionizing radiation and age-matched females who had never experienced either occupational or 
technogenic exposure to radiation. The comparative analysis revealed significant differences in the age of patients as of the 
time of breast cancer diagnosis, its histological structure, certain risk factors (late menarche, genetic predisposition, excessive 
body mass index) and the pattern of tumor progression between occupationally exposed and unexposed to ionizing radiation 
groups of females.
Key words:  breast cancer, ionizing radiation, external gamma-rays, internal alpha-radiation from incorporated plutonium, 
histology

ких родственников, мутации в генах BRCA1 и BRCA2 
и других высоко пенетрантных генах (p53, ATM, NBS1, 
LKB1), а также высокий уровень инсулин-подобного 
фактора роста, раннее менархе (до 12 лет), поздняя ме-
нопауза (после 55 лет), отсутствие в анамнезе беремен-
ностей и родов, поздняя первая беременность (в возрасте 
старше 30 лет), наличие доброкачественных заболеваний 
молочной железы в анамнезе, применение эстрогенных 
контрацептивов (более 4 – 10 лет) и заместительная те-
рапия эстрогенами, высокий уровень пролактина, ожире-
ние в постменопаузе, чрезвычайно высокий рост (более 
173 см), злоупотребление алкоголем и др. факторы. Так, 
например, поздняя первая беременность (в возрасте стар-
ше 30 лет) повышает риск развития РМЖ на 30 – 40 %, 
а поздняя менопауза приводит к увеличению риска в 2 
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раза. Некоторые авторы относят к факторам риска разви-
тия РМЖ травмы молочных желез, маститы в анамнезе, 
ранние роды (до 16 лет) [8]. Большую роль в генезе РМЖ 
играют предопухолевые пролиферативные изменения в 
молочной железе, фиброзно-кистозная болезнь, которые 
регистрируются у женщин с частотой от 25% (30-летний 
возраст) до 60% в возрасте 45 лет [9, 10]. В последние 
десятилетия показано, что воздействие ионизирующего 
излучения в возрасте до 20 лет, а также воздействие ио-
низирующего излучения высокой мощности на область 
грудной клетки (в диагностических и лечебных целях) 
повышает риск развития РМЖ [6 – 8, 11– 21]. В иссле-
довании Preston D. с соавторами [15] показано, что из-
быточный относительный риск на единицу дозы (ИОР/
Гр) для смертности от РМЖ составляет 0,86 (95% дове-
рительный интервал (ДИ): 0,7; 1,04) и зависит от возраста 
на момент облучения (риск выше для лиц, подвергшихся 
облучению в более молодом возрасте). С другой стороны, 
было установлено что эффект взаимодействия облучения 
и отдельных характеристик репродуктивного здоровья 
может быть мультипликативным. 

Значительное повышение риска ЗНО молочной 
железы в связи с ежедневным воздействием малых доз 
облучения в течение нескольких лет было выявлено в 
когорте женщин-радиологов в США [22 – 24] и в Китае 
[25]. Выявлен повышенный риск заболеваемости РМЖ 
спустя 10 лет после аварии на Чернобыльской АЭС среди 
женщин, проживающих на наиболее загрязненных терри-
ториях Белоруссии и Украины, а также увеличение в 3 
раза риска смертности от РМЖ у женщин, подвергшихся 
облучению в связи с выпадением радиоактивных осадков 
в Казахстане после испытания ядерного оружия [23, 26]. 
При исследовании РМЖ в когорте женщин, подвергших-
ся хроническому радиационному воздействию в населен-
ных пунктах на реке Теча [27] установлен статистически 
значимый ИОР/Гр для заболеваемости РМЖ. Но было 
также показано статистически значимое влияние на за-
болеваемость РМЖ таких нерадиационных факторов, 
как возраст, количество рожденных детей и год рождения 
женщины изучаемой когорты. 

Практически отсутствуют сведения о риске заболе-
ваемости РМЖ у женщин, подвергшихся профессиональ-
ному пролонгированному облучению. Также в доступной 
нам литературе отсутствуют данные о риске РМЖ в за-
висимости от гистологического типа, особенностей пато-
морфологической картины РМЖ.

Целью настоящего исследования являлась оценка 
клинико-морфологических и гистологических особенно-
стей РМЖ у женщин, подвергшихся профессиональному 
пролонгированному облучению

Материалы и методы
Изучаемой когортой являлась когорта работни-

ков, впервые нанятых на один из основных заводов ПО 
«Маяк» (реакторы, радиохимический, плутониевый) в 
период с 1948 по 1982 гг., независимо от пола, возраста, 
национальной принадлежности, занимаемой должности 
и других характеристик. Численность изучаемой когор-

ты составила 22377 человек, из них 25% были женщины. 
Все первичные данные на работников изучаемой когорты, 
включая идентификационные, паспортные, демографи-
ческие и полные медицинские данные, а также сведения 
о профессиональном маршруте и дозах профессиональ-
ного облучения, содержатся в медико-дозиметрической 
базе данных «Клиника», подробно представленной ранее 
[28].

На основе БД «Клиника» была идентифицирована 
группа женщин с зарегистрированным РМЖ (основная 
группа) – 143 женщины. В контрольную группу были по-
добраны женщины – жительницы ЗАТО г. Озерск, никог-
да не подвергавшиеся профессиональному облучению, 
не проживавшие на радиоактивно загрязненных терри-
ториях, никогда не принимавшие участие в работах по 
ликвидации радиационных аварий (группа сравнения). 
Основным критерием подбора в группу сравнения был 
год рождения женщины. 

Используя архивный материал патологоанатоми-
ческого отделения ФГБУЗ ЦМСЧ № 71 ФМБА России 
(1970 – 2013г.), бланки ответов по гистологическому ис-
следованию операционно-биопсийного материала, про-
токолы аутопсийных исследований, гистологическое 
исследование с помощью световой микроскопии после 
окраски депарафинированных срезов, изготовленных из 
архивных парафиновых блоков, гематоксилином и эози-
ном, а также методами ван Гизона и альциановым синим, 
была выполнена клиническая и гистологическая вери-
фикация зарегистрированных случаев РМЖ с учетом со-
временных классификационных критериев [29, 30]. Для 
верификации случаев также использовались результаты 
маммографии, УЗИ молочных желез, КТ и МРТ (где эти 
исследования проводились). Для всех женщин, включен-
ных в исследование была собрана следующая инфор-
мация: наследственная предрасположенность, вредные 
привычки, конституция, заболевания половых органов, 
акушерско-гинекологический анамнез, сведения о груд-
ном вскармливании детей, возраст менархе и менопаузы, 
дата диагностики РМЖ, клиническая и гистологическая 
стадия заболевания (в т.ч. ТNМ), локализация (по МКБ-
10) и характер роста, тип гистологического строения 
(по МКБ О) и степень злокачественности по Эльстону, 
результаты предоперационного специального лечения на 
основании морфологических критериев лечебного пато-
морфоза по системе Лавниковой Г.А. и Лушникова Е.Ф., 
фоновый процесс (клинически и гистологически), нали-
чие метастазов и рецидивов опухоли, продолжительность 
заболевания и жизни, причины смерти и др. 

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с использованием пакета прикладных про-
грамм Statistics for Windows 6.0 c расчетом средних зна-
чений, доверительных интервалов и дисперсии, анализа 
таблиц сопряженности признаков, пошагового дискрими-
нантного анализа. Равенство выборочных средних прове-
ряли по t-критерию Стьюдента, непараметрическим кри-
териям Вальда-Вольфовица и U-критерию Манна-Уитни. 
Статистически значимыми считали различия между 
группами при уровне значимости p<0,05 (t>2,0).
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Результаты и обсуждение
В основную группу были включены 148 случаев 

РМЖ, диагностированные у 143 женщин – работниц ПО 
«Маяк». Большинство женщин основной группы (58,0%) 
были впервые наняты на один из основных заводов ПО 
«Маяк» (реакторы, радиохимический и плутониевый за-
воды) в первые десять лет деятельности предприятия, 
когда санитарно-гигиенические условия были наиболее 
неблагоприятными. Около половины женщин (52,6%) по-
стоянно работали на одном из основных заводов, а дру-
гие переходили с одного завода на другой, т.е. имели так 
называемый «смешанный профессиональный маршрут». 
Средняя продолжительность работы в контакте с источ-
никами ионизирующего излучения до даты диагностики 
РМЖ составила 15,1 ± 1,56 лет на реакторном заводе, 
12,0 ± 1,16 лет на радиохимическом заводе, 12,4 ± 1,41 
лет на плутониевом заводе и 15,8 ± 2,18 лет при смешан-
ном профессиональном маршруте.

Согласно «Дозиметрической системе работников 
ПО «Маяк» – 2008» («ДСРМ-2008»), профессиональному 
внешнему гамма–облучению подверглись все женщины 
основной группы. 71,8% женщин основной группы под-
верглись внешнему гамма-облучению в суммарной по-
глощенной дозе на молочную железу менее 0,5 Гр и лишь 
8,4% женщин – в дозе более 2,0 Гр. Средняя поглощенная 
доза внешнего гамма-облучения на молочную железу у 
работниц изучаемой группы составила 0,49±0,07 Гр. Со-

держание плутония в организме было измерено у 61,0% 
женщин, работавших в контакте с аэрозолями плутония; 
у 72,5% работниц, прошедших биофизическое обследо-
вание, содержание плутония в организме не превышало 
0,5 кБк. Средняя поглощенная доза внутреннего альфа-
облучения на мышцы составила 0,001±0,0001 Гр. Сле-
дует отметить, что в анализе была использована доза на 
мышцы, как наиболее подходящая суррогатная перемен-
ная дозы на молочную железу в связи с тем, что в ДСРМ-
2008 нет оценок доз на молочную железу.

В группу сравнения были включены 152 случая 
РМЖ, диагностированные у 143 женщин, не подвергав-
шихся профессиональному и техногенному облучению.

Число случаев РМЖ в изучаемых группах суще-
ственно увеличивалось с возрастом женщин, что хорошо 
согласуется с литературными данными. Средний возраст 
на момент диагностики РМЖ в основной группе соста-
вил 61,43±1,06 лет (медиана 63, мин и макс 28;83), а в 
группе сравнения – 63,45±0,82 лет (медиана 64, мин и 
макс 39;85). 

Преобладающее большинство случаев РМЖ у жен-
щин было зарегистрировано в возрасте 60 – 79 лет (см. 
табл.1).

Данные, представленные в табл.1, свидетельствуют 
о том, что РМЖ в возрасте до 40 лет у женщин основной 
группы регистрировался чаще по сравнению с группой 
сравнения.

Таблица 1. Распределение случаев РМЖ в зависимости от возраста на дату установления диагноза

Примечание: *  обозначены статистически значимые различия между группами

Таблица 2. Результаты сравнительного анализа отдельных характеристик в изучаемых группах

Примечание: * - обозначены статистически значимые различия между группами
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Был проведен сравнительный анализ различных ха-
рактеристик соматического и репродуктивного здоровья 
женщин изучаемых групп, а также основных факторов 
риска развития РМЖ. Выявлены статистически значи-
мые различия (р<0,05) между группами по таким харак-
теристикам, как употребление алкоголя, повышенный 
индекс массы тела (ИМТ), наследственная предрасполо-
женность к ЗНО репродуктивной системы у ближайших 
родственников, возраст наступления менархе, наличие 
доброкачественных заболеваний молочной железы (см. 
табл. 2). 

Следует отметить, что РМЖ наиболее часто диагно-
стировался на клинической стадии IIА (Т2N0М0), как в 
основной, так и в группе сравнения (см. табл.3) 

Наиболее частой локализацией в обеих изучаемых 
группах был верхненаружный квадрант молочной же-
лезы (МКБ-10 код: С50.4): – 37,7% в основной группе и 
39% в группе сравнения, что согласуется со среднестати-
стическими литературными данными. В 23,2% случаев в 
основной группе и в 20,3% случаев в группе сравнения 
регистрировались поражения, выходящие за пределы 
одной и более локализаций (МКБ-10 код: С50.8). При-
мерно одинаковой в обеих группах была частота пораже-
ния центральной части молочной железы (МКБ-10 код: 
С50.1), верхневнутреннего (МКБ-10 код: С50.2) и ниж-
ненаружного (МКБ-10 код: С50.5) квадрантов молочной 
железы. Поражения соска и ареолы (МКБ-10 код: С50.0) 
и нижневнутреннего (МКБ-10 код: С50.3) квадранта ре-
гистрировались в единичных случаях в обеих группах.

Преобладающее большинство случаев РМЖ были 
подтверждены  при гистологическом исследовании в обе-
их изучаемых группах (85,1% и 99,3% соответственно). 
Структура РМЖ с учетом гистологического строения 
рака  представлена в табл. 3. 

При сравнении структуры РМЖ выявлены статисти-
чески значимые различия между группами. Так, протоко-
вый рак молочной железы статистически значимо чаще 
регистрировался в основной группе (р<0,05). Дольковый 
рак регистрировался с одинаковой частотой. Напротив, 
другие гистологические типы РМЖ статистически значи-
мо чаще регистрировались в группе сравнения (р<0,05). 

Среди них были выявлены следующие гистологические 
типы РМЖ: перстневидноклеточный и слизистый из 
столбчатых клеток (муцинозная цистаденокарцинома), 
апокриновая и гликогенсодержащая, метапластические 
формы, болезнь Педжета соска и сочетание ее с инфиль-
тративной карциномой неспецифического типа. 

Следует отметить, что в обеих изучаемых группах 
регистрировался первично-множественный рак (8,7% и 
4,6% случаев соответственно), но различия были стати-
стически незначимы.

Как в основной, так и в группе сравнения РМЖ 
часто развивался на фоне фиброаденоматоза молочной 
железы: непролиферативный фиброаденоматоз (16,7% 
и 19,7% соответственно) и пролиферативный фиброаде-
номатоз (20,6% и 23,7% соответственно). В ряде случаев 
РМЖ развивался на фоне карциномы in situ, в преобла-
дающем большинстве случаев, соответствующего гисто-
логического типа. Причем следует отметить, что в группе 
сравнения РМЖ статистически значимо чаще развивался 
на фоне карциномы in situ (7,9% и 22,3% соответствен-
но). Также следует отметить, что фоновая патология мо-
лочной железы, установленная при гистологическом ис-
следовании, в группе сравнения была разнообразнее, чем 
в основной группе. 

На конец периода наблюдения (31.12.2013 г.) 72,3% 
женщин умерли. РМЖ как первоначальная причина 
смерти был установлен у 64 женщин основной группы 
(62,1%) и 60 женщин группы сравнения (57,7%) Другие 
ЗНО были причиной смерти 11 женщин (10,7%) основ-
ной группы и 6 женщин (5,8%) группы сравнения. От 
других (не онкологических) причин умерли 28 (27,2%) и 
38 (36,5%) женщины соответственно. 

Таким образом, при сравнительном анализе груп-
пы женщин с диагностированным РМЖ, и подвергших-
ся профессиональному облучению, (основная группа), с 
группой женщин с РМЖ, но никогда не подвергавшихся 
профессиональному и техногенному облучению (группа 
сравнения), выявлены некоторые статистически значи-
мые различия. Так, в основной группе был выше (р<0,05) 
процент лиц, употребляющих алкоголь, имевших повы-
шенный индекс массы тела. Кроме этого, было выявле-

Таблица 3. Основные клинические и патоморфологические характеристики РМЖ в изучаемых группах

Примечание: * - обозначены статистически значимые различия между группами
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но, что средний возраст наступления менархе в основной 
группе был статистически значимо больше, чем в груп-
пе сравнения. Также было установлено, что в основной 
группе был выше (р<0,05) процент женщин с наслед-
ственной предрасположенностью к ЗНО молочной желе-
зы и органов половой сферы. Следует еще раз подчер-
кнуть, что основным различием изучаемых групп было 
наличие/отсутствие профессионального и техногенного 
облучения.

При сравнении гистологических типов РМЖ в 
изучаемых группах выявлены значимые различия. Уста-
новлено, что протоковый рак составляет более половины 
случаев РМЖ у женщин, подвергшихся профессиональ-
ному облучению, в то время как среди женщин группы 
сравнения выявлено большее разнообразие гистологи-
ческих типов опухоли. В половине случаев РМЖ разви-
вался на фоне фиброаденоматоза, свидетельствующего о 
гормональном дисбалансе у женщин; статистически зна-
чимых различий между группами не выявлено.

Заключение
Таким образом, в результате сравнительного ана-

лиза выявлены статистически значимые различия в воз-

расте на момент диагностики РМЖ, гистологической 
структуре РМЖ, и отдельных ФР (позднее менархе, на-
следственная предрасположенность, повышенный ИМТ) 
и характере развития опухоли между группами женщин, 
подвергавшимися и не подвергавшимися профессио-
нальному облучению. Полученные результаты будут ис-
пользованы в дальнейшем многофакторном анализе при 
оценке связи РМЖ с профессиональным облучением с 
учетом нерадиационных факторов.■
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Резюме
В работе представлены результаты патоморфологического исследования материалов 215 случаев рака легкого по данным 
резекций с учетом профессионального пылевого стажа и анамнеза курения. Цель настоящего сообщения – оптимизация 
морфологической  диагностики пылевых поражений органов дыхания при раке легкого в резектатах.  Пылевые поражения 
легких выявлены практически во всех случаях и представлены изменениями, ассоциированными с курением, бытовым 
антракокониозом и пневмокониозами профессиональной природы, среди которых выявлены силикоз и антракосиликоз, 
пневмокониоз электросварщика, бокситовый фиброз легкого. Представлены основные принципы морфологической 
диагностики указанных пылевых поражений органов дыхания. Отмечена высокая информативность поляризационной 
микроскопии при исследовании пылевых поражений легких. Подчеркнуто, что окончательный диагноз пневмокониоза 
профессиональной природы устанавливает врач профпатолог.
Ключевые слова: рак легкого, курение, пневмокониозы, морфологическая диагностика

Summary 
The article presents the results of a study of 215 cases of lung cancer according resections with the dust of professional 
experience and a history of smoking. The purpose of this communication - optimization of morphological diagnosis of respiratory 
dust in lung cancer according to resection. Dust lung lesions detected in almost all cases and presented changes associated 
with smoking, household antrakokoniosis and pneumoconiosis professional nature, including silicosis and antrakosilikosis, 
welder pneumoconiosis, bauxite lung fibrosis. The basic principles of these morphological diagnosis of respiratory dust. The 
high information content of polarization microscopy in the study of dust lung lesions. Stressed that a definitive diagnosis of 
pneumoconiosis professional nature sets doctor pathologist.
Keywords: lung cancer, smoking, pneumoconiosis, morphological diagnosis

Введение
В индустриально развитых странах отмечается 

тенденция к увеличению случаев опухолей легких и в 
первую очередь рака легкого. Рак легкого занимает веду-
щее место в структуре онкологической заболеваемости и 
смертности от  злокачественных новообразований в Рос-
сии у мужчин [1]. 

В процессе морфологической верификации диа-
гноза при исследовании резектата легкого основное вни-
мание патоморфолога обычно сосредоточено на опреде-
лении гистологического варианта рака и стадировании 
опухолевого процесса в соответствии с классификацией 
TNM. При этом роль «фоновой» патологии легких, ко-
торая может способствовать развитию злокачественной 
опухоли и влиять на диагностику и течение онкологи-
ческого заболевания, как правило, недооценивается. За-

частую, эти фоновые поражения просто не выявляются. 
К указанным фоновым процессам следует относить в 
первую очередь пылевые поражения, среди которых не-
обходимо выделять  бытовые «запыления» - ассоцииро-
ванные с курением («легкое курильщика табака» и пр.) 
и различные варианты антракокониоза, а также пневмо-
кониозы профессиональной природы (силикоз и сили-
катозы, пневмокониоз электросварщика, асбестоз и пр.) 
[2,3,9]. Следует подчеркнуть, что в настоящее время до-
казана взаимосвязь между развитием опухолей легких и 
плевры  и различными пылевыми воздействиями, вклю-
чая курение и профессиональные вредности. Свердлов-
ская область традиционно является одной из ведущих 
территорий в России по объемам промышленного произ-
водства (черная и цветная металлургия, горнодобываю-
щий комплекс, машиностроение). Несмотря на усилия 
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по предупреждению пневмокониозов, пылевые профес-
сиональные заболевания легких остаются по-прежнему 
весьма актуальной проблемой. Высокая концентрация 
пылевых частиц в атмосферном воздухе урбанизирован-
ных регионов наряду с распространенностью курения 
способствуют увеличению случаев бытового (непрофес-
сионального) запыления ткани легких и внутригрудных 
лимфатических узлов (ВГЛУ) [4,5]. Таким образом,  при 
исследовании резектатов легких, удаленных по поводу 
опухолей, необходимо детальное изучение и выявле-
ние «фоновых пылевых поражений» в легочной ткани и 
ВГЛУ. 

В разделе разнообразной пылевой патологии легких 
принято выделять пневмокониозы профессиональной 
природы, бытовой (непрофессиональный) антракокониоз 
и поражения, ассоциированные с курением табака [4]. В 
литературе имеются немногочисленные работы, посвя-
щенные изучению вопросов пылевой патологии легких 
при раке легкого. Но и в этих публикациях морфологиче-
ские особенности пылевых поражений органов дыхания 
описаны недостаточно [2,8,10].

Цель работы  –  совершенствование морфологиче-
ской  диагностики пылевых поражений органов дыхания, 
ассоциированных с раком легких, по данным резекций.  

Материалы и методы
Материалами исследования послужили клиниче-

ские и морфологические данные 215 больных с диагно-
зом рак легкого, проходивших лечение в клинике тора-
кальной хирургии Областного противотуберкулезного 
диспансера (Свердловский областной легочный центр) 
г.Екатеринбурга (зав. ЦПАО – д.м.н., проф. Гринберг 
Л.М.) в период с января 2010 г. по декабрь 2014 гг. вклю-
чительно. Во всех случаях в резецированных легких и их 
частях был выявлен рак легкого.

Все случаи были проанализированы с учетом дан-
ных анкетирования пациентов. Нами, совместно c про-
фпатологами и гигиенистами (д.м.н., проф. Липатов Г.Я., 
к.м.н. С.В. Кашанский), была разработана анкета для 
уточнения возможного профессионального и бытового 
контакта больных с пылевыми воздействиями и други-
ми вредностями. В анкете отмечали следующие параме-
тры: пол, возраст, проживание вблизи промышленных 
предприятий. Учитывали стаж курения и количество 
выкуриваемых сигарет в сутки. Возможную связь с про-
фессиональным воздействием  оценивали на основе про-
фессионального маршрута (профессия, стаж, контакт с 
пылью). В анкете приведены основные профессиональ-
ные направления, в которых наиболее вероятен контакт 
с пылевыми воздействиями (горнорудная промышлен-
ность, металлургия, машиностроение). Во всех случаях 
получено информированное согласие на обработку пер-
сональных данных больных.

Морфологическое исследование включало макро-
скопическое и микроскопическое изучение резектатов 
легких и ВГЛУ. Макроскопические изменения (харак-
теристика опухолевого узла, степень запыления ткани 
легкого, поражение лимфатических узлов) отмечались на 

схеме. Часть макропрепаратов фотографировали. В каж-
дом случае забирали не менее 12-15 кусочков для гисто-
логического исследования. Кусочки ткани фиксировали в 
10 % нейтральном формалине и заливали в парафин по 
общепринятой методике. Использовали следующие окра-
ски: гематоксилин и эозин, пикрофуксином по ван Гизону 
, на  эластические и коллагеновые волокна  пикрофукси-
ном и фукселином, на железо по Перлсу. В части случаев 
проводили ИГХ-исследование для достоверной верифи-
кации опухоли.

Во всех случаях проводили поляризационную ми-
кроскопию для выявления анизотропных кристаллов в 
пылевых частицах, используя микроскоп Olimpus-CX41 
и поляризационные фильтры. Метод дает возможность 
идентифицировать анизотропные структуры в пылевых 
скоплениях. Анизотропные кристаллы изменяют поля-
ризацию проходящего света, что позволяет части света 
проходить через анализатор к наблюдателю. При враще-
нии поляризационного фильтра, расположенного на осве-
тительной линзе, определяются кристаллы, обладающие 
свойством двойного лучепреломления [5,6].

Статическую обработку данных выполняли с ис-
пользованием программного обеспечения Microsoft Excel 
2010.

Результаты и обсуждение
 В исследование включены 215 случаев рака легкого 

по данным резекций. Среди больных раком легкого муж-
чины составили  84,2% (181 случай), женщины  15,8% 
(34 случая). Возраст больных – от  39 до  76 лет. Сред-
ний возраст составил 58,9+1,8 лет. По поводу рака лег-
кого выполнены следующие типы оперативного лечения: 
пульмонэктомия –   30,2% (65 случаев), лобэктомия и би-
лобэктомия 64,2 % (138 случаев), сегментарная резекция 
легкого  5,6% (12 случаев).

Профессиональные вредности по данным анкети-
рования, обусловленные действием пылевого фактора, 
имели место у 91 человека (42,3%); из них мужчины 
– 87, женщины -  4, что составило 48,1% от общего ко-
личества мужчин и 11,8% женщин соответственно.  В 
профессиональном маршруте отмечен контакт с пылью 
различного состава: кварцсодержащей пылью, асбе-
стом, металлической стружкой, сварочным аэрозолем 
и пр. В нашем исследовании встретились следующие 
профессии с высоким риском развития пневмокониоза 
– горнорабочий, проходчик, литейщик, формовщик, га-
зоэлектросварщик, сталевар, бурильщик, плавильщик, 
щлифовщик и др. При этом профессиональный стаж 
составлял от 1 года до 57 лет (табл. №1). Перифериче-
ский рак диагностирован в  169 случаях (78,6%), цен-
тральный  - в 42 случаях (19,5%), в 4 случаях (1,9%) 
опухоль расценена как массивный рак. По гистологи-
ческому строению преобладали случаи  аденокарцино-
мы легкого – 106 случаев (49,3%). Плоскоклеточный 
рак встретился в 88 случаях (40,9%). Недифферен-
цированные варианты рака обнаружены в 19 случаях 
(8,8%), саркоматоидная карцинома в 2 случаях (0,9%) 
(табл.№ 2). 
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Были выявлены следующие пылевые поражения 
легких.

1. Изменения, ассоциированные с курением.
В сравнительно немногочисленной литературе по 

патологии легких у курильщиков табака наиболее под-
робно представлены сведения о морфологии альвеоляр-
ных макрофагов. В цитоплазме «макрофагов курильщи-
ка» определяется мелкозернистый светло-коричневый  
пигмент, который может давать слабоположительную ре-
акцию при окраске по Перлсу [7,9,11]. Включения в ма-
крофагах могут быть обнаружены в течение нескольких 
лет после прекращения курения, при этом в некоторых 
исследованиях указывается на корреляцию между про-
должительностью курения и полуколичественной оцен-
кой макрофагов курильщика [8]. Для морфологии «лег-
кого курильщика табака» помимо патологии макрофагов 
характерна картина хронического бронхита, пневмоскле-
роз, локальная центролобулярная эмфизема. Однако раз-
вернутые описания морфологических изменений при ку-
рении в литературе практически не встречаются [9]. 

По нашим данным курение табака выявлено в анам-
незе у  144 человек (67%), это были 141 мужчина (97,9%) 
и 3 женщины (2,1%). Количество выкуриваемых сигарет 
колеблется от 2-5 штук до 2,5 пачек в сутки. Анамнез ку-
рения у больных с раком легкого составлял от 2 лет до 67 
лет. Макрофаги курильщика  обнаружены практически во 
всех случаях, при этом в  34  случаях (23,6%) макрофа-
ги в виде внутриальвеолярных скоплений определялись 

в большом количестве, стаж курения в этих случаях со-
ставил от 20 до 52 лет по пачке в день и более (рис. 1А - 
этот и другие рисунки к статье смотри на специальной 
цветной вставке журнала - прим. ред.). 

2. Бытовой антракокониоз легких и ВГЛУ. При от-
сутствии пылевого профессионального контакта у взрос-
лых определяется пылевая индурация легких и ВГЛУ, 
которая нарастает в соответствии с возрастом [9]. По 
нашим данным и данным зарубежных авторов выделя-
ют три степени непрофессионального (бытового) ан-
тракокониоза легких и ВГЛУ: минимальная, умеренная, 
выраженная [9,10]. Антракокониотические изменения 
наблюдаются преимущественно в интерстициальной тка-
ни легких, плевре и ВГЛУ. Показано, что при бытовом 
антракокониозе в ВГЛУ могут формироваться фиброзно-
гиалиновые узелки до 2-3 мм размером; а в части случа-
ев фиброзно-казеозные очаги, которые расценивают как 
признак кониотуберкулеза. 

В нашем исследовании в 124 случаях у больных ра-
ком легкого не было выявлено данных о профессиональ-
ном «пылевом» стаже. При этом в 105 случаях (84,7%) 
обнаружено отложение грубодисперсной пыли черно-
коричневого цвета в интерстициальной ткани легкого и 
в лимфатических узлах, что сопровождалось развитием 
интерстициального склероза легкого и фиброзом лим-
фатических узлов. Степень выраженности непрофесси-
онального (бытового) антракокониоза варьировала, при 
этом преобладало умеренное запыление легких и ВГЛУ. 

Таблица 1. Профессиональный стаж и пневмокониозы профессиональной природы.

Таблица 2. Варианты гистологического строения рака легкого.
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В двух случаях (1,6%) выявлен кониотуберкулез ВГЛУ в 
неактивной фазе с формированием кониотуберкулезных 
фиброзно-казеозных очагов до 0,5 см размером (рис.1 
В). В случаях выраженного антракокониоза наблюдали  
кониотическую атрофию ВГЛУ и в 6 случаях (4,8%) 
мелкие (до 1-2мм) фиброзно-гиалиновые пылевые узел-
ки. 

Во всех случаях бытового (непрофессионального) 
антракокониоза легких и ВГЛУ в зонах скопления чер-
ной (антракотической) грубодисперсной пыли в поляри-
зованном свете обнаружены анизотропные мелкие (3-5 
мкм) вытянутой (игловидной), округлой и неправильной 
формы кварцсодержащие кристаллы – до 3-15 включений 
в поле зрения при увеличении X400 (рис.1 Г). Следует 
подчеркнуть, что во всех этих случаях данных о наличии 
профессионального пылевого стажа по результатам анке-
тирования и дополнительного опроса больных обнаруже-
но не было. 

В 5 наблюдениях были обнаружены субплеврально 
расположенные внутрилегочные лимфатические узлы до 
0,5 см размером с признаками антракокониоза. Важно 
подчеркнуть, что указанные лимфатические узлы могут 
ошибочно расцениваться рентгенологами (по данным 
КТ) и хирургами (интраоперационно) как внутрилегоч-
ные метастазы.

3. Пневмокониозы профессиональной природы. 
В нашем исследовании контакт с пылевой профес-

сиональной вредностью по данным анкетирования отме-
чен в 91 случае. При этом практически во всех случаях 
определялись антракокониотические изменения, которые 
в 47 случаях (51,6%) при гистологическом исследовании 
расценены как  умеренное и выраженное запыление тка-
ни легких и ВГЛУ. 

Морфологические проявления пневмокониоза про-
фессиональной природы выявлены в 23 случаях, что 
составило 10, 7% от всех случаев и 25,3% от случаев с 
наличием профессионального пылевого контакта, в том 
числе:   силикоз и антракосиликоз –  10 случаев (11,0%), 
пневмокониоз электросварщика –  9 случаев (9,9%), бок-
ситовый фиброз (алюминоз) легкого –  4 случая (4,4%). 
Также в 2 случаях (2,2%) были обнаружены асбестовые 
тельца в интерстициальной ткани легких без морфологи-
ческих признаков асбестоза, так как при этом отсутство-
вали признаки интерстициального фиброза и альвеолита 
(рис.1Б). 

Морфологическая картина пневмокониозов кор-
релировала с данными о профессиональной стаже. При 
этом из всех случаев с профессиональным стажем в 69 
случаях отмечено курение в анамнезе (75,8%). Морфоло-
гические изменения, характерные для легкого курильщи-
ка табака выявлены в 17 случаях (24,6%).

При силикозе  определялись признаки интерсти-
циального фиброза с формированием своеобразных пе-
риваскулярных, периброхиальных и  перибронхиоляр-
ных клеточно-пылевых "муфт", явления атрофического 
бронхита-бронхиолита, центролобулярной эмфиземы.  
Классические силикотические узелки в легком встрети-
лись в единичных наблюдениях и были представлены 

концентрически расположенными  коллагеновыми во-
локнами с замурованными кониофагами и  сдавленным 
сосудом или бронхиолой в центре [3,4,9].  

При антракозе  развивался умеренный диффузный 
кониотический фиброз легких  и  пигментация ВГЛУ. Па-
томорфологическая картина  близка  к  таковой   при  пы-
левой  индурации   легких непрофессиональной природы 
(бытовой антракокониоз). При антракосиликозе измене-
ния подобны диффузно-склеротической  форме силикоза, 
встречаются узелковые образования, имеются  интенсив-
ные черные отложения мелких частиц углеродсодержа-
щей пыли в интерстиции легких, кониофагах,  узелках  и 
ВГЛУ [2,4,9]. 

При пневмокониозе электросварщика обнаруже-
ны отложения железосодержащей пыли в альвеолярных 
макрофагах, в интерстиции легких, ВГЛУ. Железосодер-
жащие пылевые структуры (железосодержащие тельца) 
размером 0,1-10 мкм имеют  золотисто-коричневый цвет,  
хорошо окрашиваются по Перлсу в голубовато-синий 
цвет. Интерстициальный  кониофиброз был выражен сла-
бо, клеточная реакция отсутствовала (рис.1 Е) [4,9]. 

При бокситовом фиброзе в висцеральной плевре, 
интерстиции легкого и ВГЛУ отмечалось отложение гру-
бодисперсной пыли черно-коричневого цвета  (рис. 1 Д) 
[9,13-15]. При поляризационной микроскопии выявляли 
анизотропные скопления кварцсодержащих частиц и бес-
структурных масс в пылевых отложениях. 

Выделяют микроочаговую и диффузную форму 
асбестоза. При микроочаговой форме  фиброзируются 
только дистальные отделы легкого (по классификации  
A.Churg) с развитием  микроателектазов и фиброза   ме-
жальвеолярных перегородок, чаще субплеврально в апи-
кальной части легкого. Определяются немногочисленные 
асбестовые тельца, скудная лимфоцитарная инфильтра-
ция. Диффузная форма асбестоза полностью соответству-
ет хроническому фиброзирующему альвеолиту. Наблюда-
ется отек, лимфоцитарно-гистиоцитарная инфильтрация 
и склероз межальвеолярных перегородок, кубоидизация 
и пролиферация альвеолярно-бронхиолярного эпителия,  
формирование сотового фиброза  легких. Дифференци-
альный диагноз проводят с другими альвеолитами (ин-
терстициальными пневмониями), включая идиопати-
ческий фиброзирующий альвеолит [9].  Обнаружение в 
легких  асбестовых волокон и асбестовых телец способ-
ствует правильному диагнозу. Асбестовые тельца  явля-
ются  своеобразным объективным маркером  контакта с 
асбестом.   Необходимо  учитывать и данные профессио-
нального анамнеза. Для  выявления асбестовых волокон 
требуется применение сканирующей электронной микро-
скопии, рентгеноспектрального анализа и  другие методы 
[16].

Следует подчеркнуть, что диагноз пневмокониоза 
может устанавливаться патоморфологом только в форме 
вероятностного заключения, так как профессиональный 
пылевой стаж и диагноз профессионального заболевания 
с вытекающими последствиями в виде профессиональ-
ной пенсии, различных льгот и компенсаций относится к 
компетенции врача профпатолога.
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Наряду с пылевыми поражениями в резецирован-
ных легких и их частях выявляли признаки обструктив-
ного пневмонита  при центральных раках, признаки хро-
нического бронхита, эмфизему и ряд других изменений.

Выводы
1. Проведено исследование 215 случаев резециро-

ванных легких у больных с диагнозом рак легкого. Пы-
левые поражения легких патоморфологически выявлены 
практически во всех случаях и представлены изменения-
ми, ассоциированными с курением, бытовым антракоко-
ниозом и пневмокониозами профессиональной природы.

2. Морфологические признаки пылевых поражений, 
ассоциированных с курением,  у больных со стажем куре-
ния табака в анамнезе выявлены в различной степени во 
всех случаях в виде интраальвеолярных скоплений харак-
терных макрофагов курильщика, содержащих золотисто-
коричневые включения в цитоплазме.

3. Бытовой антракокониоз легких и ВГЛУ диагно-
стирован в 105 (48,8%) случаях и характеризовался отло-
жением грубодисперсной пыли черно-коричневого цвета 
и фиброзом  интерстициальной ткани легкого и ткани 
лимфатических узлах с умеренным количеством анизо-
тропных кварцсодержащих кристаллов  в антракоконио-
тических отложениях. 

4. Пневмокониозы профессиональной природы вы-
явлены в 23 случаях, что составило 10,7% от всех слу-
чаев и 25,3% от случаев с наличием профессионального 
пылевого контакта в анамнезе, в том числе: силикоз и 
антракосиликоз, пневмокониоз электросварщика, бокси-

товый фиброз легкого. Указанные поражения имели ха-
рактерные для этих заболеваний  морфологические при-
знаки.  Диагноз профессионального заболевания легких 
становится доказанным только после подтверждения его 
врачом-профпатологом.

5. Патоморфологическое исследование резектатов 
легких и ВГЛУ при раке легкого должно быть адекват-
ным в плане выявления фоновой пылевой патологии. Для 
достижения этой цели необходимо соблюдать опреде-
ленные методические приемы, иметь данные об анамне-
зе курения и подробные сведения о профессиональном 
анамнезе, использовать поляризационную микроскопию 
для выявления анизотропных пылевых частиц и владеть 
морфологическими критериями диагностики пылевых 
поражений органов дыхания. ■
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Algorithm of morphological diagnostics of small cell lung cancer on 
bronchial biopsy

Резюме
В работе приведены результаты цитологического, гистологического и иммуногистохимического исследований биопсий 
бронхов 95 больных с мелкоклеточными опухолями легких. В 85,3% случаев достоверно верифицирован мелкокле-
точный рак легкого на светооптическом уровне при помощи комплексного цитологического и гистологического иссле-
дования, в оставшихся 14,7% случаев выявлена необходимость проведения дополнительных методов исследования 
для определения варианта мелкоклеточных опухолей легких. В 24 случаях проведено иммуногистохимическое ис-
следование, в 10 случаях - для подтверждения морфологического диагноза мелкоклеточного рака легкого, в 14 – для 
определения варианта мелкоклеточной опухоли легкого с использованием различных наборов антител в зависимости от 
дифференциально-диагностическо ряда. В результате иммуногистохимического исследования выявлено, что 20 опухолей 
имеют иммунофенотип мелкоклеточного рака легкого, оставшиеся четыре мелкоклеточные опухоли – иммунофенотип 
мелкоклеточного варианта плоскоклеточного рака легкого, низкодифференцированной аденокарциномы легкого со-
лидного строения, крупноклеточной В-клеточной лимфомы и карциномы молочной железы. Сформулирован алгоритм 
комплексного гистологического, цитологического и иммуногистохимического методов исследования, использование 
которого  позволяет оптимизировать диагностику мелкоклеточного рака легкого по данным биопсий бронхов. 
Ключевые слова: мелкоклеточный рак легкого, морфологическая диагностика

Summary 
Results of cytological, histological and immunohistochemical analyses of bronchial biopsies of 95 patients with small cell lung 
cancer have been provided in this paper. In 85.3% of the cases small cell lung cancer within optic level has been verified by 
complex cytological and histological diagnosis. In the rest of 14.7% of the cases it has been revealed the necessity of using 
additional analysis methods to detect a version of small cell lung cancer. In 24 cases immunohistochemical analysis has been 
made, in 10 of them – to confirm morphological diagnosis of small cell lung cancer, in 14 of them – to detect a version of small 
cell lung tumour by using different antibodies sets depending on differentially diagnostic series. Immunohistochemical analysis 
has shown that 20 tumours have immunophenotype of small cell lung cancer, trustworthy lung adenocarcinoma, diffuse large 
cell B-cell lymphoma and mammary gland carcinoma. It has been worked out an algorithm of complex histological, cytological 
and immunohistochemical methods of diagnostics. Using it allows to improve diagnostics of small cell lung cancer on data of 
bronchial biopsies. 
Keywords: small cell lung cancer, morphological diagnostics

Введение
В настоящее время рак легкого (РЛ) является одной 

из наиболее распространенных злокачественных опухо-
лей и наиболее частых причин смерти больных злока-
чественными новообразованиями. Опухоль значительно 
чаще обнаруживают у мужчин, преимущественно сред-

него и пожилого возраста. Подавляющее большинство 
случаев РЛ ассоциировано с курением [1-5].

Первичный РЛ подразделяется на четыре основных 
гистологических типа: аденокарцинома, плоскоклеточ-
ный рак и недифференцированные  мелкоклеточный и 
крупноклеточный раки [1, 5-9]. Гистологические типы 
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рака легкого отличаются друг от друга течением, прогно-
зом и чувствительностью к лучевой и химиотерапии, что 
определяет тактику лечения. Основной метод лечения 
мелкоклеточного рака легкого (МРЛ), который в настоя-
щее время рассматривается как системное заболевание, 
состоит в химиотерапии, отдельно или в сочетании лу-
чевой терапией [2-4, 7]. Наличие столь отличительных 
признаков МРЛ, особенно высокой чувствительности к 
химиотерапии, дает основание подразделять все РЛ на 
две основные группы – МРЛ и немелкоклеточный РЛ 
(НМРЛ), к которому относятся все остальные гистологи-
ческие типы РЛ  [2-4, 7]. 

Различные подходы в лечении МРЛ и НМРЛ обу-
славливают необходимость достоверной морфологиче-
ской диагностики на дооперационном этапе, которая про-
водится, преимущественно, по данным биопсий бронхов 
[2-4, 8]. Среди основных проблем морфологического ис-
следования биопсии бронхов выделяют артефициальные 
изменения («раздавливание») на этапе забора материала 
и малый размер получаемых биоптатов при необходимо-
сти проведения цитологического, гистологического и им-
муногистохимического (ИГХ) исследований  [8, 9].

В соответствии с Гистологической классификаци-
ей опухолей легких ВОЗ (2004г) МРЛ рассматривается 
как недифференцированная злокачественная эпители-
альная опухоль нейроэндокринной природы, образо-
ванная округлыми, овальными или веретенообразными 
клетками мелкого размера (10-15 мкм) с плохо разли-
чимыми клеточными границами, скудной цитоплазмой, 
округлым, овальным или вытянутым ядром с мелкозер-
нистой структурой хроматина без ядрышек и высокой 
митотической активностью. Клетки опухоли образуют 
гнездные, трабекулярные, палисадообразные структуры 
и розетки. В опухолевой ткани часто обнаруживаются 
многочисленные фокусы некроза. Для МРЛ характерен 
краш-феномен, который морфологически проявляется 
наличием в ткани опухоли скоплений значительно де-
формированных опухолевых клеток и тяжей ядерной суб-
станции. Краш-феномен наиболее выражен в биоптатах 
бронхов, что обусловлено «раздавливанием» ткани опу-
холи при бронхоскопическом заборе материала [1-7, 9]. 

Основными ИГХ-маркерами МРЛ, как и других ней-
роэндокринных опухолей, являются хромогранин (CG), 
синаптофизин (SP), нейронспецифическая энолаза (NSE) 
и CD56. Нейроэндокринные маркеры не являются строго 
специфичными для МРЛ, так до 70 % НМРЛ могут экс-
прессировать NSE, 20-30 % - CG и SP. Наиболее специфич-
ным нейроэндокринным маркером является CD56, одна-
ко, и он экспрессируется в небольшом проценте случаев 
НМРЛ. Около 1/3 МРЛ выборочно не экспрессируют ней-
роэндокринные маркеры, а 10-15 % дают отрицательную 
реакцию со всеми нейроэндокринными маркерами. Поэ-
тому нейроэндокринные маркеры не могут изолированно 
использоваться для дифференциальной диагностики МРЛ 
и НМРЛ. МРЛ в 90 % случаев экспрессирует тиреоидный 
фактор транскрипции (TTF-1), в небольшом проценте слу-
чаев – кератины 7, 8, 18, 19 (Ker 7, 8, 18, 19), крайне редко 
– Ker 20 и маркер пролиферации p63 [1-5, 10-12]. 

Достоверная верификация МРЛ на диагностиче-
ском этапе крайне важна, так как определяет тактику 
лечения и прогноз заболевания, которые существенно 
отличаются при МРЛ и НМРЛ. Основой достоверной ве-
рификации МРЛ являются морфологические критерии, 
определяемые при гистологическом и цитологическом 
исследованиях, а также ИГХ-исследование  с использо-
ванием различных панелей антител  в зависимости от 
дифференциально-диагностического ряда [2-5, 11].  

Цель исследования - разработать алгоритм морфо-
логической диагностики мелкоклеточного рака легкого 
по материалам биопсий бронхов на основании гистоло-
гического, цитологического и ИГХ-исследований.

Материалы и методы 
В исследование включены 95 больных с мелкокле-

точными опухолями трахеи и бронхов, находившихся на 
амбулаторном обследовании в ГБУЗ СО ПТД в 2009 году. 
Из них 92 мужчины в возрасте от 32 до 80 лет (средний 
возраст 59±10 лет) и 3 женщины в возрасте 53, 62 и 71 год 
(средний возраст 62±9 лет). Морфологические критерии 
для отбора опухолей соответствовали общепринятым для 
диагностики МРЛ. 

Гистологическое и цитологическое исследования 
выполнялись в ЦПАО и КДЛ ГБУЗ СО «ПТД», ИГХ-
исследование в гистологической лаборатории ЦНИЛ 
ГБОУ ВПО УГМУ.

Был проведен анализ заключений гистологическо-
го и цитологического исследований биопсий бронхов 
указанных больных, которые выполнялись разными спе-
циалистами (патологоанатомами и цитологом). Одним 
специалистом (Н.Е. Костерина) выполнена реэкспертиза 
гистологических и цитологических препаратов с ком-
плексной оценкой как гистологической, так и цитологи-
ческой картины [12]. 

В 24 случаях было выполнено ИГХ-исследование не-
прямым методом с использованием биотин-авидинового 
комплекса и набора антител - Vimentin (Vim), Keratin 
multi (Ker multi), CD45RB, Neuron Specific Enolase (NSE), 
Sinaptophysin (SP), Chromogranin (CG), CD56, Thyroid 
Transcription Factor-1 (TTF-1), Keratin 5/6, 7, 20 (Ker 
5/6, 7, 20), p63 Protein (p63), Ki67 Antigen (Ki67), p53 
Protein (p53), CD 20, CD3, Bcl-2 alpha Oncoprotein, Bcl-
6 Oncoprotein, TdT, Estrogen Receptor (ER) и Progesterone 
Receptor (PG). ИГХ-реакции оценивались с учетом их ло-
кализации (диффузная или очаговая) и степени выражен-
ности окраски хромогеном (слабая, умеренно выражен-
ная или хорошо выраженная). Маркеры пролиферации 
оценивались на 1000 клеток в процентном соотношении. 

Статистическую обработку проводили с помощью 
пакета статистических программ «Biostat».

Результаты и обсуждение
Анализ заключений морфологических исследова-

ний биопсий бронхов вышеописанных больных показал, 
что при гистологической и цитологической диагностике 
мелкоклеточных опухолей легких разными специалиста-
ми морфологический диагноз МРЛ был поставлен в 76 
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случаях (80,0% от общего числа больных). При реэкспер-
тизе гистологической и цитологической картины одним 
специалистом, морфологический диагноз МРЛ был по-
ставлен еще в 5 случаях, а общее количество морфоло-
гических диагнозов МРЛ увеличилось с 76 до 81 случая 
(85,3 %).

В добавленных 5 случаях подразумевался предполо-
жительный гистологический диагноз МРЛ (3 случая) или 

дифдиагноз между МРЛ и мелкоклеточным вариантом пло-
скоклеточного РЛ (2 случая) при однозначном цитологиче-
ском диагнозе МР во всех 5 случаях, что и позволило отнести 
эти опухоли к МРЛ. В указанных 5 случаях, а также еще в 
5 случайно выбранных случаях с достоверно верифициро-
ванным морфологическим диагнозом МРЛ, было выполнено 
ИГХ-исследование с использованием набора антител - Vim, 
Ker multi, CD45RB, NSE, SP, CG, CD56, TTF-1, Ker 5/6, Ker 7, 

Рисунок 1. Алгоритм морфологической диагностики мелкоклеточного рака легкого 
по материалам биопсий бронхов.
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Ker 20, p63, Ki67 и p53. В результате ИГХ-исследования было 
доказано, что все 10 опухолей имеют иммунофенотип МРЛ. 
Следует отметить, что во всех исследованных случаях опре-
деляется диффузная (хорошо или умеренно-выраженная) 
экспрессия NSE и CD56, в 8-ми - диффузная или очаговая 
(слабо или умеренно-выраженная) экспрессия SP и ни одна 
из опухолей не экспрессирует CG. В 8-ми случаях определя-
ется диффузная экспрессия Ker 7 с реакцией «dot-like», а в 
одном случае - слабая очаговая экспрессия p63. 

Проведенное ИГХ-исследование подтвердило пра-
вомочность отнесения 5-ти вышеописанных случаев к 
МРЛ и достоверность морфологической диагностики 
МРЛ на основании совокупного использования гисто-
логического и цитологического методов исследования в 
группе с диагнозом МРЛ.

В оставшихся 14 случаях (14,7 %) из 95 для поста-
новки достоверного морфологического диагноза было 
необходимо выполнение ИГХ-исследования. В первона-
чальную ИГХ-панель были включены следующие анти-
тела: NSE, TTF-1, Ker 5/6, Ker 7 и CD45RB. В результате 
ИГХ-исследования было определено, что 10 опухолей 
(10,5%) имеют иммунофенотип МРЛ с экспрессией в 
разных соотношениях NSE, TTF-1, Ker 7 и отсутствием 
экспрессии Ker 5/6 и CD45RB. В 4 случаях диагноз МРЛ 
не был поставлен. В диагностическую панель были вы-
борочно добавлены следующие антитела: CD 20, CD3, 
Bcl-2 alpha, Bcl-6, TdT, ER и PG. Опухоли расценены как 
мелкоклеточный вариант плоскоклеточного РЛ, низко-
дифференцированная аденокарцинома легкого солидного 
типа, крупноклеточная В-клеточная лимфома и метастаз 
карциномы молочной железы. 

В случае мелкоклеточного варианта плоскоклеточ-
ного РЛ была выявлена диффузная хорошо выраженная 
экспрессия Ker 5/6, очаговая слабо выраженная экспрес-
сия TTF-1 и отрицательная реакция с антителами Ker 7, 
NSE и CD45. 

В случае низкодифференцированной аденокарцино-
мы легкого солидного типа была выявлена диффузная хо-
рошо выраженная экспрессия TTF-1, диффузная умерен-
но выраженная экспрессия Ker 7 и отрицательная реакция 
с другими антителами первичной дифференциально-
диагностической панели (NSE, Ker 5/6 и CD45RB). Также 
при исследовании материла в серийных срезах удалось 
получить недеформированную опухолевую ткань, часть 
клеток которой содержат цитоплазматическую слизь (при 
окраске альциановым синим). 

В случае крупноклеточной В-клеточной лимфомы 
была выявлена диффузная хорошо выраженная экспрес-
сия CD45RB и отрицательная реакция с оставшимися ан-
тителами первичной дифференциально-диагностической 
панели (NSE, TTF-1, Ker 5/6, 7), что обусловило её рас-
ширение с использованием антител CD 20, CD3, Bcl-2 
alpha Oncoprotein, Bcl-6 Oncoprotein, TdT и Ki67. Клетки 
опухоли экспрессируют CD 20, часть клеток Bcl-2 alpha и 
Bcl-6, не экспрессируют CD3 и TdT, Ki67 – от 50 до 70%. 

В случае метастаза карциномы молочной железы 
была выявлена очаговая умеренно выраженная экспрессия 
Ker 7 и отрицательная реакция с другими антителами пер-

вичной дифференциально-диагностической панели (NSE, 
TTF-1, Ker 5/6 и CD45RB). При уточнении анамнеза забо-
левания было выявлено наличие образования в молочной 
железе, что обусловило расширение панели с использова-
нием антител Estrogen Receptor (ER), Progesterone Receptor 
(PG) и Ker 20. Клетки опухоли диффузно экспрессируют 
ER, PG и очагово слабо выраженно Ker 20.

На основании проведенного исследования был раз-
работан алгоритм морфологической диагностики мелко-
клеточного рака легкого по материалам мелких образцов 
ткани (биоптат бронха)  на основании гистологического, 
цитологического и ИГХ-исследований (рис. 1 - рисунки 
по патоморфология мелкоклеточного рака легкого см. 
на специальной цветной вставке журнала - прим. ред.). 
Следует подчеркнуть, что разработанный алгоритм кон-
цептуально совпадает с рекомендациями, изложенными в 
основных публикациях последних лет, которые сделаны   
ведущими легочными онкоморфологами  - Travis W. D., 
Brambilla E., Beasley M. B. и пр. [2-4, 11]. 

Выводы
1.	 Морфологический диагноз МРЛ по данным би-

опсий бронхов должен основываться, в первую очередь, 
на гистологическом и цитологическом исследованиях.

2.	 Комплексная морфологическая (цитологиче-
ская и гистологическая) диагностика МРЛ по данным 
биопсий бронхов имеет существенное значение, так как 
увеличивает количество диагностированных случаев МР, 
не требующих дополнительных ИГХ-исследований.

3.	 По данным исследования в дифференциально-
диагностическую панель мелкоклеточных опухолей легких 
входят МРЛ, лимфома, МВПРЛ и другие гистологические 
варианты НМРЛ. Первое место в дифференциально-
диагностическом ряду МРЛ занимает МВПРЛ. 

4.	 Первичная дифференциально-диагностическая 
панель при ИГХ-исследовании мелкоклеточных опухолей 
легких должна включать несколько нейроэндокринных 
маркеров (CD56, NSE, SP, CG), TTF-1, p63 и/или Ker 5/6. 
При необходимости дополняться другими маркерами в за-
висимости от дифференциально-диагностического ряда. ■
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Сосуды и лимфоцитарный инфильтрат как 
компоненты микроокружения опухоли при 
местнораспространенном раке гортани
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Shamanova A.Y., Kazachkov E.L., Semenova A.B. 

Vessels and lymphocytic infiltrate as components of the microenvironment 
of tumor with locally advanced laryngeal cancer

Резюме
В статье приводятся результаты патоморфологического исследования сосудистого и лимфоцитарного компонентов 
параканкрозной зоны местнораспространенного рака гортани высокой степени дифференцировки различных клини-
ческих стадий. Изучены качественно-количественные характеристики лимфоцитарного воспалительного инфильтрата 
и микроциркуляторного русла, проведена оценка связи компонентов микроокружения опухоли с ее клинической 
стадией. Высказано предположение о влиянии опухолей поздних клинических стадий на активную ответную реакцию 
компонентов микроокружения.
Ключевые слова: рак гортани, лимфоциты, сосуды, параканкрозная зона, микроокружение опухоли

Summary 
These objective criteria of malignancy of tumors as the degree of differentiation of the tumor, histological type and severity of 
lymphoplasmacytic infiltration stroma, along with clinical and anatomical factors (localization and stage of the process), determine 
the results of the treatment and prognosis of the disease. Strict consistency epithelial-stromal relationship as the most important 
biological feature of cancer progression, defines special theoretical and applied importance of a comprehensive morphological 
evaluation of parenchyma and stromal tumor. Along with this, the area around the tumor, acting as a direct microenvironment 
of tumor with qualitative and quantitative features of the components, remains poorly known, and the question of possible 
participation in the course and progression of the tumor process, remains open.
Key words: cancer of the larynx, lymphocytes, vessels, area around the tumor, the tumor microenvironment

Введение
Известны механизмы противоопухолевой рези-

стентности, клеточные и гуморальные факторы защиты 
[1]. На сегодняшний день имеется достаточно большое 
количество научных работ, посвященных  изучению 
взаимодействия организма и опухоли, которая растет во-
преки имеющемуся иммунному ответу на неё. Несмотря 
на это, углубленное изучение  роли и значения проти-
воопухолевой защиты в возникновении и развитии рака 
занимает одно из ведущих направлений в современной 
иммунологии, наряду с иммунодиагностикой, иммуно-
профилактикой и иммунотерапией [2]. Строгое посто-
янство эпителиально-стромальных взаимоотношений, 
как важнейшая биологическая особенность раковой про-
грессии, определяет особую теоретическую и приклад-
ную значимость комплексной морфологической оценки 
паренхимы и стромы опухоли [3,4]. Наряду с этим, па-
раканкрозная зона,  выступая как непосредственное ми-
кроокружение опухоли с качественно-количественными 

особенностями компонентов, остается малоизученной, 
а вопрос о возможном  участии в течении и прогрессии 
опухолевого процесса, остается открытым.Особое значе-
ние сегодня придают исследованию системы гемомикро-
циркуляции и процессов ангиогенеза в новообразовании, 
равно как и изучению выраженности и качественного со-
става воспалительной инфильтрации в зоне демаркации 
[5]. Известно [6], что у онкологических больных рост 
злокачественных ново-образований сопровождается сни-
жением количества естественных килле-ров, Т-хелперов 
и увеличением Т-супрессоров. 

Ранее нами установлено, что в зависимости от сте-
пени дифференцировки опухоли её микроокружение при 
местнораспространенных плоскоклеточных карциномах 
гортани (T1-3N0M0) разнообразно по составу и клеточ-
ной плотности [7]. Необходимость детализации микроо-
кружения РГ и выявления  качественно-количественных 
характеристик лимфоцитарного компонента паракан-
крозной зоны с  оценкой плотности распределения микро-
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циркуляторного русла (МЦР) в местнораспространенных 
плоскоклеточных карциномах гортани (T1-3N0M0) высо-
кой степени дифференцировки (G1)и явилось цельюна-
стоящего исследования.

Материалы и методы
Проведено гистологическое, иммуногистохими-

ческое исследование операционного опухолевого мате-
риала, полученного в процессе хирургического лечения 
(ларингэктомия) без предшествующей лучевой тера-
пии пациентов ГБУЗ «ЧОКОД» за период 2013–2014 гг. 
Среди больных было 23 мужчин и 4 женщины (всего 27 
больных). Средний возраст мужчин составил 54,7±3,4 
лет, женщин — 50,7±2,5. Ранее при предоперационном 
исследовании биопсийного материала у этого континген-
та больных была верифицирована плоскоклеточная оро-
говевающая карцинома гортани высокой степени диффе-
ренцировки (G1). Обзорная микроско-пия проводилась в 
окраске гематоксилином и эозином, сосуды микроцирку-
ляторного русла (МЦР)параканкрозной зоны выявляли 
иммуногистохимически с помощью моноклональных 
антител (МКАТ) (Dako, Дания) к CD34 (CloneQBEnd 
10). Иммунофенотипирование клеток параканкрозно-
го инфильтрата вокруг сосудов осуществлялось с по-
мощью МКАТ (Dako, Дания) к CD4 (clone 4В12), CD7 
(cloneCBS.37), CD8 (clone С8/144В), CD56 (clone 123С3), 
CD20 (cloneL26).Иммуногистохимическое исследование 
проведено на AutostainerPlus (Dako). Обработка материа-
ла выполнена с использованием TargetRetrievalSolution в 
PTLink (Dako) при условиях 97ºС, 20 мин. Наблюдения 
были разделены на три группы в зависимости от клини-
ческой стадии опухолевого процесса. Первую группу со-
ставили случаи местнораспространенного рака гортани 
I клинической стадии (Т1N0M0) — 8 случаев (30%), во 
вторую вошли случаи II клинической стадии (Т2N0M0) 
— 9 (33%), в третью случаи III клинической стадии 
(Т3N0M0) — 10 (37%).

Особенности инфильтрации лимфоцитами и сосу-
дистого компонента па-раканкрозной зоны оценивались 
нами с использованием микроскопа Leicaучетом несколь-
ких полей зрения перитуморозного инфильтрата при уве-
личении микроскопа 10х40 с подсчетом на 300 клеток 

инфильтрата. Микроциркуляторное руслопараканкроз-
ной зоны (МЦР) при раке гортани (РГ) различных кли-
нических стадий  оценивался  иммуногистохимическим 
методом с помощью моноклональных антител к CD34 
(CloneQBEnd 10) (рис.1-6). Осуществляли микрофото-
графирование.Статистическую обработку полученных 
данных проводили при помощи статистического пакета 
Statistica6.0, программы MicrosoftOfficeExcel. Для об-
наружения различий в количественных переменных ис-
пользовался t-критерий Стьюдента. Достоверность раз-
личий выявляли при р<0,05. 

Результаты и обсуждение
При оценке клеточного состава демаркационно-

го воспалительного инфильтрата вокруг опухоли нами 
установлено, что в параканкрозной зоне в полиморф-
ноклеточном окружении преобладали В-лимфоциты 
(СD20-позитивные), иногда с тенденцией к образова-
нию фолликулоподобных структур без герминативных 
центров.  Плотность клеточного инфильтрата в плоско-
клеточных карциномах в непосредственной близости 
к опухолевой ткани определялась нами как высокая и 
прямо пропорционально уменьшалась по ходу удале-
ния от опухолевых разрастаний.При иммуногистохи-
мическом исследовании лимфоцитарного компонента 
параканкрозного инфильтрата установлено, что с изме-
нением клинической стадии опухолевого процесса (от 
I к III клинической стадии) количество CD4- и CD7-
позитивных лимфоцитов увеличивалось, причём на-
блюдалась выраженная диффузно-очаговая инфильтра-
ция этими клетками не только параканкрозной зоны, 
но и стромы самой опухоли. Наряду с этим, клеточная 
плотность CD8- и CD56-лимфоцитов была выше при III 
клинической стадии, однако уже без тенденции к распро-
странению Т-клеточного инфильтрата в строму новооб-
разования. Вокруг сосудов МЦР параканкрозной зоны, 
иногда с тенденциией к образованию периваскулярных 
муфт, располагаются цитотоксические Т-лимфоциты 
(СD8-позитивные клетки), естественные киллеры (СD56-
позитивные) в большей степени при II и III клинических 
стадиях (табл. 1). Распределение артериол, капилляров и 
венул в параканкрозной зоне характеризуется преимуще-

Таблица 1. Результаты морфометрического исследования СD4- СD7- СD8- СD56-позитивных лимфоцитов. 

Примечание: n¬¬- число пациентов,
 ⃰⃰⃰ - достоверность различий между группами  III и II соответственно, р<0,05.

Подсчет СD4- СD7- СD8- СD56-позитивных лимфоцитов проводился на 300 клеток воспалительного инфильтрата 
параканкрозной зоны в местнораспространенных РГ высокой степени дифференцировки (G1). 
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ственным расположением их на границе с опухолью, на-
личием мелких сосудистых сетей на более ранних клини-
ческих стадиях опухолевого процесса, и более петлистых 
широкопросветных густых сетей при III клинической 
стадии (рис.1-6 - рисунки к статье см. на специальной 
цветной вставке журнала - прим. ред.). Представленные 
микрофотографии сделаны при увеличении микроскопа 
10х10 с целью наглядно отразить параканкрозную и опу-
холевую зоны.  

Заключение
Обнаружена взаимосвязь размера опухоли (кли-

нической ста-дии)с плотностью МЦР в параканкрозной 
зоне, а также с интенсивностью и плотностью лимфо-
цитарной инфильтрации. Не найдено достоверных раз-
личий в количестве  СD4- CD7-позитивных лимфоцитов 
при I иII клинической стадии РГ высокой степени диффе-
ренцировки (G1).

Нами установлена прямая зависимость между ин-
тенсивностью (характе-ром) изменений в параканкроз-
ной зоне и вариантом клинической стадии РГ: чем менее 
распространен опухолевый процесс (начальные клини-
ческие стадии РГ), тем слабее выраженность диффузно-
очаговой лимфоцитарной инфильтрации с тенденцией 
преобладающей локализации элементов инфильтрата на 
границе между клетками новообразования и паракан-
крозной зоной. С изменением клинической стадии от 
I к III определяется увеличение клеточной плотности 
лимфоцитарного инфильтрата вокруг опухолевого узла 
с миграцией Т-клеток хелперов на границу параканроз-
ной зоны и опухоли, с проникновением данных клеток 

в строму новообразования. Вместе с тем, Т-клетки ци-
тотоксические и естественные киллеры группируются 
преимущественно на границе с опухолью, формируя оча-
ги, «гнёздные» скопления с минимальной тенденцией к 
проникновению в пласты опухолевых клеток.

Начальная клиническая стадия плоскоклеточ-
ной ороговевающей карциномы гортани характе-
ризуются наличием в параканкрозной зоне тонких, 
слабопетлистыхартериоло-венулярных сосудистых сетей 
с точечными мелкими просветами. Сосуды МЦР локали-
зуются преимущественно на границе опухоли и паракан-
крозной зоны. На более поздних клинических стадиях 
местно распространенного рака гортани (II и III стадия) 
наблюдается увеличение плотности сосудов МЦР в зоне 
демаркации, диаметра их просветов, а также наличием 
вокруг сосудов, иногда с тенденцией к образованию пе-
риваскулярных муфт, цитотоксических Т-лимфоцитов 
(СD8-позитивные клетки), естественных киллеров 
(СD56-позитивные лимфоциты).■
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Феномен мегакариоцитоза легких в практике  
морфолога: факты и концепции   
Кафедра патологической анатомии ГБОУ  ВПО  «Уральский государст-венный медицинский 
университет» Минздрава РФ, г.Екатеринбург

Spirin А.V., Grinberg L.М., Ignatova К.Y. 

The phenomenon of the pulmonary megakaryocytosis in the practice of the 
morphologist: facts and concepts

Резюме
Феномен мегакариоцитоза лёгких известен давно, описан при многих па-тологических процессах и имеет разные объ-
яснения. Однако его диагно-стическая значимость для морфологов до настоящего времени остаётся неопределённой. 
В представленной работе авторы изучали феномен мегакариоцитоза лёгких  на аутопсийном материале при различных 
критических состояниях (КС).  В гистологических препаратах лёгких определяли количество мегакариоцитов (МК) в 
25 полях зрения (×400) в каждом срезе. Полученные данные подвергали статистическому анализу. В основной группе 
среднее количество МК составило 12,9±1,0; в контрольной –1,5±0,3. Статистически значимая связь между выраженно-
стью мегакариоцитоза лёгких и триггерным фактором КС не выявлена. Результаты исследования показали, что мегака-
риоцитоз лёгких специфичен для КС. В свете современных представлений о патогенезе КС, феномен мегакариоцитоза 
лёгких может рассматриваться в качестве интегрального диагностического маркера любого КС.  
Ключевые слова: мегакариоцитоз лёгких, патологическая анатомия, критическое состояние

Summary 
The phenomenon of the pulmonary megakaryocytosis has long been known, are described in many pathological processes and 
has different explanations. However, its diagnostics significance for morphologists to date remains uncertain. In the present 
work the authors studied the phenomenon of the pulmonary megakaryocytosis at autopsy material at various critical conditions 
(CC). In histological preparations of the lungs was determined by the number of megakaryocytes (MK) in 25 fields of view 
(×400) in each slice. The obtained data were subjected to statistical analysis. In the main group the average number of MK was 
12,9±1,0; in the control -1,5±0,3. A statistically significant relationship between the severity of the pulmonary megakaryocytosis 
and trigger factor CC is not revealed. The results showed that pulmonary megakaryocytosis  is specific for CC. According to 
modern concepts about the pathogenesis of CC, the phenomenon of the pulmonary megakaryocytosis may be considered as 
an integral diagnostic marker of any CC. 
Keywords: pulmonary megakaryocytosis, pathological anatomy, critical condition

Введение
Мегакариоциты (МК) – клетки костного мозга, 

основным физиологическим назначением которых явля-
ется тромбоцитогенез [1-3]. Впервые МК в костном мозге 
описал Howell W.H. в 1890-м году, а Wright J.H. (1906, 
1910) показал, что они являются родительскими клетка-
ми для тромбоцитов. Среди клеток мегакариоцитарной 
линии выделяют клетки четырех последовательных ста-
дий созревания: мегакариобласты (I стадия), промегака-
риоциты (II стадия), зрелые гранулярные мегакариоци-
ты (III стадия) и зрелые МК, продуцирующие кровяные 
пластинки, – тромбоцитогенные МК (IV стадия). Диа-
метр зрелого МК составляет 50-100 мкм. Большие раз-
меры клеток обусловлены повышенным содержанием в 

них ДНК – полиплоидией. Размер МК, полиплоидия и 
степень зрелости тесно связаны между собой. Так, 80% 
МК с низкой плоидностью (4N-8N) являются моло-дыми, 
незрелыми клетками и наоборот – 95% тромбоцитоген-
ных МК имеют плоидность 16N-32N [4].  Тромбоцито-
генные МК локализуются в костном мозге на поверхно-
сти синусного эндотелия. Часть их цитоплазматических 
отростков на 1-2 мкм проникает в просвет синусоида 
костного мозга через так называемые фенестры эндоте-
лия и фиксирует МК на эндотелии, выполняя функцию 
«якоря». Вторая часть отростков, представленных цито-
плазматическими лентами до 120 мкм в длину и числом 
6-8, проникает через фенестры эндотелия в просвет си-
нусоида костного мозга. Эти отростки называются про-
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тромбоцитами. В просвете синусоида происходит высво-
бождение тромбоцитов в циркулирующую кровь путём 
отшнуровки участков цитоплазмы МК, содержащих на-
бор органелл, обеспечивающих жизненный цикл тромбо-
цитов. Оставшиеся «голые» мегакариоцитарные ядра фа-
гоцитируются макрофагами. Таким способом в костном 
мозге об-разуется большая часть кровяных пластинок. 
Один МК может образовывать до 5000 тромбоцитов.  Од-
нако жизненный цикл МК не ограничивается пределами 
костного мозга. Впервые на возможность наблюдать эти 
клетки в крови указали Nägeli O. и Oelhafen H. (1914). 
В дальнейшем гипотеза миграции клеток мегакариоци-
тарного ряда из кроветворной ткани в циркулирующую 
кровь была неоднократно подтверждена, в том числе – с 
помощью микрокиносъемки (Kinosita R., Ohno S.,1961) и 
электронной микроскопии (Tavassoli M., Aoki M., 1989). 
В настоящее время МК признаны нормальной составной 
частью форменных элементов крови и поэтому их обна-
ружение в циркуляции не рассматривается как признак 
какого-либо заболевания. 

Помимо периферической крови МК могут быть об-
наружены в различных органах. Первым, кто отметил их 
наличие в органах, был Muller. Bunting C.H. (1911) при 
исследовании костного мозга и лёгких в 11 наблюдени-
ях болезни Ходжкина, обнаружил ядра МК в капиллярах 
лёгких во всех случаях и в 3 из 5 изученных случаев  от-
мечал увеличение количества МК в костном мозге. Medlar 
E.M. и Sasano K.T. (1931) наблюдали большое количество 
МК в лёгких при активном туберкулёзе, а Downey H. и 
Nordland M. (1939) – в коре надпочечников и окружаю-
щей их жировой клетчатке в случае миелоидного лейко-
за. Obrison J.L. и Laipply T.C. (1945) сообщили о случае 
лобарной пневмонии с наличием большого количества 
МК в лёгких и многих других органах. Brill R., Halpern 
M.M. (1948) при исследовании 50 аутопсий обнаружили 
МК в лёгких во всех случаях, в селезёнке – в 62% наблю-
дений, в почках – в 36%, в печени – в 34% и в сердце – в 
13 % [5]. Они также выявили прямую корреляцию между 
концентрацией МК в лёгких и их появлением в других 
органах, объяснив этот факт частичной фильтрацией МК 
в микроциркуляторном русле лёгких. Этими же авторами 
было отмечено, что в нормальных условиях МК циркули-
руют в крови в малом количестве. Во всех приведённых 
наблюдениях  исследования проводились на аутопсийном 
материале в случаях смерти больных от разнообразной 
патологии.  Распределение МК в различных органах в 
норме изучали Smith E.B. и Butcher J. (1952). При иссле-
довании аутопсийного материала в случаях внезапной 
смерти авторы обнаружили МК в следующих органах 
со следующей частотой: лёгкие – 88%, селезёнка – 90%, 
почки – 35%, печень – 24% и сердце – 16% из 79 вскры-
тий [6]. При этом количество МК в гистологических пре-
паратах лёгких у внезапно погибших людей составляло 
в среднем 5,1/см2, в селезёнке – 3,5/см2, в почках – 2,2/
см2, в печени – 1,2 см2 и в сердце – 1,0/см2.  Большая 
часть МК была представлена «голыми» ядрами, то есть 
МК, потерявшими свою цитоплазму в процессе образова-
ния тромбоцитов. Этими же авторами было отмечено, что 

количество МК, выявляемых в лёгких и других органах 
больных, умерших от различных заболеваний, значитель-
но выше, чем у здоровых лиц. Так, в группе умерших от 
заболеваний МК в лёгких наблюдали в 100% случаев, их 
среднее количество достигало 14,2/см2. Таким образом, 
было установлено, что лёгкие являются органом с наи-
более частой локализацией МК. 

Впервые МК в капиллярах альвеолярных  перегоро-
док описал Aschoff  L. в 1893-м году у больных пневмо-
нией [7], чем привлёк исследователей к проблеме мега-
кариоцитоза лёгких. Им было высказано предположение, 
что эти клетки мигрируют из костного мозга под действи-
ем хемотаксической стимуляции и застревают в лёгочных 
капиллярах. Несколько лет спустя Foa (1899)  высказал 
предположение, что локализация МК в лёгких – нормаль-
ное, физиологическое явление. Дискуссия относительно 
происхождения лёгочных МК разгорелась в 1937-м году, 
когда Howell W.H. и Donahue D.D.  показали, что артери-
альная кровь содержит значительно большее количество 
тромбоцитов, чем венозная. Авторы высказали предполо-
жение, что раз-ницу составляют тромбоциты, образовав-
шиеся в лёгких de novo и находящиеся в лёгочной цир-
куляции. Эта точка зрения была вскоре оспорена, однако 
работа  привлекла внимание исследователей к проблеме 
мегакариоцитоза лёгких. 

Экспериментальная работа, выполненная Kaufman 
R.M. et al.  (1965) на собаках, подтвердила, что источни-
ком МК является костный мозг и что они в норме мигри-
руют в лёгкие через лёгочный кровоток [8]. Исходя из 
подсчёта среднего числа МК, количества тромбоцитов, 
которые могли образоваться из них, и продолжительно-
сти жизни тромбоцита, эти авторы предположили, что 
все МК в конечном счёте мигрируют в лёгкие и там могут 
быть источником для образования трети циркулирующих 
тромбоцитов. В настоящее время значение лёгких для 
тромбоцитарного гомеостаза подтверждено непосред-
ственным наблюдением образования тромбоцитов из 
МК в лёгочных ка-пиллярах посредством электронного 
микроскопа [9].  При этом установлено, что количество 
тромбоцитов, образующихся в лёгких, может достигать 
7-17 % от общей массы тромбоцитов в крови.

В литературе имеются многочисленные публика-
ции, авторы кото-рых сообщают о наличии МК в лёгких 
не только в норме [8,10], но и при различных патологиче-
ских процессах.  Так, МК обнаруживают в лёгких в по-
вышенном количестве при острых инфекциях, атероскле-
розе, тромбоэмболической болезни, внутрисосудистом 
свёртывании крови, инфаркте миокарда, поражениях 
печени, шоке и респираторных заболеваниях, отмечена 
прямая зависимость между повышением количества МК 
и наличием онкопатологии [7; 10-19].  Существуют раз-
личные объяснения данного феномена: как проявление 
гиперкоагуляционного синдрома [13], как проявление 
диссеминированного внутрисосудистого свёртывания 
крови [12], как следствие тромбоцитопении [18]. Многие 
исследователи связывают его с массивной кровопотерей 
[12,13]. По мнению Smith E.B., Butcher J. (1952) лёгочный 
мегакариоцитоз аналогичен лейкемоидной реакции и мо-
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жет рассматриваться как проявление агонального состо-
яния. В последние годы появились публикации о связи 
данного феномена с острым повреждением лёгких (ОПЛ) 
и острым респираторным дистресс-синдромом (ОРДС) 
[14,19-22]. Основная гипотеза связывает  повышение ко-
личества МК в лёгких с усиленным тромбоцитопоэзом в 
результате повышенного потребления тромбоцитов. Раз-
вивающаяся при этом тромбоцитопения выступает в ка-
честве триггерного фактора, запускающего «аварийный» 
выброс МК из костного мозга в кровоток с последующим 
«застреванием» их в просвете капилляров альвеолярных 
перегородок. Этот феномен получил в литературе назва-
ние «мегакариоцитарная эмболия» [18]. 

Тем не менее, несмотря на большой объём полу-
ченного к настоящему времени фактического материала, 
многие аспекты данного феномена остаются до конца не 
изученными, в том числе связанные с патологией крити-
ческих состояний (КС). Хотя в литературе имеются ука-
зания на феномен мегакариоцитоза лёгких при отдель-
ных КС (кровопотеря, шок, ОПЛ/ОРДС и т.д.), однако 
обобщающих работ, посвящённых системному изучению 
данного феномена с позиций современных представле-
ний о патогенезе КС,  в доступной литературе нами не 
обнаружено. Последний аспект проблемы представляет-
ся весьма актуальным в связи с выделением КС в само-
стоятельный раздел медицины – медицины критических 
состояний.  

Целью настоящего исследования стало изучение 
феномена мегакариоци-тоза лёгких при КС. 

Материалы и методы
Исследование выполнено на материале патологоа-

натомических вскрытий, произведённых в прозектуре 
МБУ «ЦГКБ № 1 Октябрьского района» г. Екатеринбурга 
(зав. – к.м.н.  А.В. Спирин) в 2007-2013 гг. 

Основную группу составил 31 летальный случай от 
заболеваний, протекавших с развитием КС: кровопотеря 
(n=8), сепсис (n=7), аспирация (n=7), пневмония (n=7), 
перитонит (n=2). Под КС понимали состояние больно-
го, при котором расстройства деятельности отдельных 

систем и органов не могут спонтанно корригироваться 
путём саморегуляции и требуют частичной или полной 
специальной коррекции [23,24]. В качестве критериев 
включения в группу использовали следующие: необходи-
мость в коррекции функции жизненно важных органов 
и наличие морфологических проявлений полиорганной 
недостаточности  в виде ОПЛ/ОРДС, ДВС-синдрома, 
некротической энтероколонопатии, очаговых некрозов в 
печени, почках, миокарде и т.д. [13,25]. 

Контрольную группу составил материал судебно-
медицинских вскрытий в случаях смерти пострадавших 
«на месте» от насильственных причин (n=10). 

Для оценки мегакариоцитоза лёгких  применяли 
морфометрический анализ. В гистологических препара-
тах лёгких, окрашенных гематоксилином и эозином, под-
считывали количество МК в 25 полях зрения светового 
микроскопа  при  увеличении х400 в каждом из имею-
щихся срезов лёгкого [19]. Для этой цели использовали 
рутинную методику окраски гистологических препа-
ратов гематоксилином и эозином, поскольку благодаря 
своим крупным размерам МК хорошо визуализируются в 
капиллярах альвеолярных перегородок при большом уве-
личении светового микроскопа [4]. По-лученные количе-
ственные данные подвергали статистической обработке с 
применением основных методов вариационной статисти-
ки. Вычисляли среднее арифметическое значение и стан-
дартное отклонение. Для оценки достоверности разли-
чий между распределением количественных признаков в 
группах использовали критерий Стьюдента и метод дис-
персионного анализа. Достоверными считали результаты 
с вероятностью различия 95% (р < 0,05).    

Результаты и обсуждение
В основной группе количество МК в лёгких соста-

вило от 11 до 15 (среднее – 12,9±1,0); в контрольной – от 
2 до 3 (среднее – 1,5±0,3)  в 25 полях зрения (рис.1). В 
обеих группах МК в  сосудах микроциркуляторного рус-
ла лёгких определяли преимущественно в виде голоядер-
ных форм.  Обнаружение зрелых  МК имело казуистиче-
ский характер (рис.2 - этот рисунок см. на специальной 

Рисунок 1.  Количество МК в лёгких при критических состояниях 
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Таблица 1. Количество мегакариоцитов в лёгких при различных КС

Рисунок 3.  Схема патогенеза мегакариоцитоза лёгких 

цветной вставке журнала - прим. ред.). Отсутствие цито-
плазмы у МК с наличием только  «голых» ядер свидетель-
ствовало об активном тромбоцитогенезе, происходившем 
в лёгких в изучаемых случаях. 

Значения контрольной группы принимали за норму. 
На наличие МК в лёгких в норме указывают многие ав-
торы  [6,10,19], однако сопоставление результатов пред-

ставляет определённые трудности из-за разных методик 
подсчёта МК (одни авторы подсчитывают количество МК 
в 1 см2, другие – в 1 мл3, третьи – в разном количестве 
полей зрения микроскопа и при различном увеличении). 
Так, по данным Вазиной И.Р. (1987), МК в лёгких в нор-
ме обнаруживаются с частотой одна клетка на 29 полей 
зрения при увеличении микроскопа ×250, что создаёт 
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иллюзию их полного отсутствия [10]. Mandal R.V. et al. 
(2007) указывают на наличие в норме 3,0±1,0 МК на 25 
полей зрения при увеличении микроскопа ×400 [19]. Эти 
данные близки полученным нами результатам. При пато-
логических процессах количество МК в лёгких увеличи-
вается и поэтому они становятся хорошо заметными. Так, 
о мегакариоцитозе можно говорить в тех случаях, когда 
одна клетка визуализируется не реже, чем в 5-6 полях 
зрения, то есть, когда общее количество МК в сосудистом 
русле лёгких возрастает в 5-6 раз. При выраженном мега-
кариоцитозе один МК может встречаться практически в 
каждом поле зрения [10]. Нами выраженный мегакарио-
цитоз лёгких выявлен при развитии любого КС незави-
симо от вызвавшей его причины: увеличение количества 
МК отмечено в 8,6 раз по сравнению с нормой. При ста-
тистическом анализе достоверность различия  между ко-
личеством МК в группах составила более 95% (р<0,05). 
Среднее количество МК в лёгких при сепсисе составило 
13,9 ± 0,5 (13-15), аспирации – 13,5 ± 0,9 (12-15), перито-
ните –13,5 ± 0,5 (13-14), кровопотере –12,9 ± 0,9 (11-15), 
пневмонии – 12,0 ± 1,4 (11-13) в 25 полях зрения (табл.1). 
Наиболее высокие значения мегакариоцитоза лёгких вы-
явлены при сепсисе, аспирации и перитоните и несколь-
ко меньшие – при массивной кровопотере и пневмонии. 
Однако при стати-стическом анализе достоверное разли-
чие между перечисленными группами КС отсутствовало  
(р>0,05). 

С позиции современных знаний о КС  полученные 
нами данные на-ходят следующее объяснение. Патогене-
тической  основой  любого КС  являются системные син-
дромы, включающие синдром системной воспалительной 
реакции (ССВР - SIRS), синдром диссеминированного 
внутрисосудистого свёртывания крови (ДВС-синдром), 
тромбофилии (генетически детерминированные и приоб-
ретённые) и  метаболический синдром [26]. 

Среди системных синдромов к настоящему времени 
достаточно хорошо изучены ССВР и ДВС-синдром, рас-
сматривающиеся в качестве патогенетической  основы  
любого критического, терминального и постреанимаци-
онного состояния [24-26].  

Под ССВР (SIRS) понимают системную реакцию 
организма на воз-действие различных сильных раздра-
жителей (инфекция, травма, операция и др.). Важней-
шим звеном патогенеза ССВР является повреждение 
сосудистого эндотелия вследствие неконтролируемого 
выброса в системный кровоток провоспалительных и 
антивоспалительных цитокинов, приводящее к формиро-
ванию  системной эндотелиальной дисфункции (рис.3). 
Эндотелиальная дисфункция играет ключевую роль в 
патогенезе системного ответа на воспаление. Под ней 
понимают генерализованное нарушение всех функций 

эндотелия, сопровождающееся нарушением регуляции 
сосу-дистого тонуса и проницаемости, увеличением про-
коагулянтной, проагрегантной, антифибринолитической 
и провоспалительной активности эндотелиального слоя. 
Являясь одной из основных мишеней для цитокинов, 
эндотелиальные клетки сами вырабатывают широкий 
спектр цитокинов, факторов роста, вазоактивных медиа-
торов.  В результате повреждения эндотелия развивается 
каскад патологических процессов, прогрессирует ткане-
вая гипоксия, возникают глубокие нарушения в системе 
гемостаза. Избыточная продукция тромбина, фактора 
Ха, комплекса TF – VIIa,  клеточных молекул адгезии 
способствует запуску ДВС-синдрома, характеризующе-
гося гиперактивацией всей системы гемостаза, включая 
прокоагулянтное и тромбоцитарное звено. Активация 
тромбоцитарного звена гемостаза, в свою очередь,  со-
провождается повышенным расходом тромбоцитов с 
развитием тромбоцитопении [26],  которая стимулирует 
«аварийный» выброс МК из костного мозга в системный 
кровоток. Попадая в лёгкие, МК в силу своих больших 
размеров застревают в капиллярах альвеолярных перего-
родок, где и осуществляют выработку тромбоцитов по-
средством их отшнуровки от цитоплазмы МК. Данный 
феномен получил название «мегакариоцитарная эмболия 
лёгких» [18].  

Заключение 
Таким образом, в свете современных представлений 

о патогенезе  критических состояний мегакариоцитоз 
лёгких следует рассматривать в качестве универсаль-
ной (стереотипной)  реакции организма в ответ на лю-
бое критическое состояние независимо от вызвавшей его 
причины. В семиотическом плане он может выступать в 
качестве морфологического маркера ключевых патогене-
тических звеньев критического состояния – эндотелиаль-
ной дисфункции, диссеминированного внутрисосудисто-
го свёртывания крови и тромбоцитопении. Необходимо 
дальнейшее изучение этого феномена, в том числе в па-
раллели с изучением изменений, происходящих в кост-
ном мозге при развитии критического состояния. ■
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Введение
Согласно данным многочисленных исследований 

отечественных и за-рубежных авторов, ионизирующее 
излучениеоказывает повреждающее действие на морфо-
функциональное состояние многих органов и систем. 
Необходимость изучения влияния ионизирующего из-
лучения на организм человека вызвана существенным 
увеличением контингентов, подвергающихся профес-
сиональному, техногенному и медицинскому облучению. 
Органы дыхания одна из систем, через которую радио-
активные аэрозоли поступают в организм человека[1-2]. 

Остаются пока спорными и недостаточно изученны-
ми вопросы, ка-сающиеся заболеваемости и смертности 
от болезней органов дыхания в ко-гортах лиц, подверг-
шихся внутреннему альфа-облучению от инкорпориро-
ванного плутония, а также характеристика морфологи-
ческих и патогене-тических особенностей хронической 
обструктивной болезни легких, бронхоэктатической 
болезни, фиброзирующего альвеолита,  радиационного 

фиброза легких, предраковых и дисрегенераторных про-
цессов в бронхиальном и альвеолярном эпителии и рака 
легкого [3].

Попадая в бронхи и легкие, «горячие частицы» 
(плутоний) вызывают локальноепоражение тканей за 
счет внутреннего облучения. Такое облучение действует 
долго, нооно скрыто, его трудно измерить [4]. Спонтан-
ный распад плутония сопровождается выбросомальфа-
частицы, ее пробег в мягких тканях равен примерно 25 
мкм [5]. При попадании влегкое пылинка плутония со 
временем обрастает коркой плотной ткани. Плутоние-
выйпневмосклероз внешне сходен с другими профессио-
нальными пневмокониозами:  асбестозом, бериллиозом и 
др., но механизмего развития другой. 

Детальное исследование аутопсийных тканей  умер-
ших работниковПО «Маяк», подвергавшихся внутрен-
нему облучению, показало, что «горячие частицы» от 
инкорпорированного плутония неравномерно распреде-
ляются в ткани легкого [6]. Плутоний мало растворим в 
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пневмофиброза у работников плутониевого 
производства 
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Immunomorphological characteristics of pneumofibrosisat workers of 
plutonium manufacture

Резюме
Цель работы – сравнительный морфологический анализ пневмофиброза у работников, подвергшихся профессиональ-
ному облучению. Изучены морфологические особенности пневмофиброза на аутопсийном материале 125 работников 
ядерного предприятия ПО «Маяк», с учетом суммарной поглощенной дозы внутреннего альфа-облучения и продолжи-
тельности облучения. Показано, что прослеживается четкая связь между внутренним альфа-облучением от инкорпо-
рированного плутония и  особым типом пневмофиброза.Данный тип пневмофиброза отличается от пневмофиброза, 
возникающего в исходе хронической обструктивной болезни легких и застойной сердечной недостаточности.
Ключевые слова: плутониевый пневмофиброз, структура коллагена

Summary 
The purpose of this work was to perform – the comparative morphological analysis of  apneumofibrosisinworkerswith 
occupational exposure. We investigated  morphologicalcharacteristics ofpneumofibrosisbased on autopsy material taken 
from 125 Mayakworkerstakingtotal absorbed dose frominternal alpha-radiation and duration of irradiationinto account. There 
is a clear link between internal alpha-radiationfrom incorporated plutonium and specific type of pneumofibrosis. This type of 
pneumofibrosis differs from pneumofibrosisin terms of chronic obstructive pulmonary disease and congestive heart failure.
Key words: plutonium pneumofibrosis, pattern of collagen
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биологическойсреде, и концентрируется в органах основ-
ного депонирования (легкие, печень, скелет). Это прояв-
ляется встабилизации впервые установленных диагнозов 
(плутониевый фиброз во времени почти непрогрессиру-
ет). Заболевание становится заметным спустя значитель-
ный скрытый период– до 10 летпосле начала контакта с 
радиоактивными аэрозолями плутония. По мнению неко-
торых авторов, фиброзные оболочки предохраняют от об-
лучения болеечувствительные клетки, снижая тем самым 
риск канцерогенеза от внутреннего облучения [4].

Частота плутониевого пневмофиброза среди работ-
ников, подвергшихся внутреннему альфа-облучению, 
значительно выше (17,5%), чем среди лиц, не подвер-
гавшихсявнутреннему облучению (7,2%), р<0,01. По 
данным NewmanL.S. [7]плутоний может вызвать фиброз 
легких у человека при внутреннем альфа-облучениив по-
глощенной дозена легкиеболее 10 Зв. В экспериментах на 
животных получены данные, подтверждающие генетиче-
ский дефект в развитии плутониевого пневмофиброза, 
сохраняющийсяу потомства экспериментальных живот-
ных[8].

Показано, чторискразвития рака легких зависит от 
накопленной дозывнутреннего альфа-облучения, незави-
симо от изотопа плутония, а риск развития фиброза лег-
ких зависит как от накопленной дозы облучения, так и от 
изотопа[9,10].

В экспериментах на животных моделях и у челове-
ка отмечается разница в изменениях системы клеточно-
го обновления при интерстициальномлегочном фиброзе 
в периферийных областях легкихи легочных опухолях.
TUNEL-анализ показал повышение уровня апоптоза в 
слизистой оболочке трахеобронхиального дерева, опухо-
левых клетках в альвеолах и лимфатических узлах жи-
вотных, но не в случае человека. В то же время, как у 
экспериментальных животных, так и у человека выявле-
ны статистически значимые изменения в экспрессии Fas-
лиганда (FASLG), белка В-клеточнойлимфомы 2 (BCL2), 
и каспазы 3 (CASP3).Результаты исследования показали, 
что FASLG, BCL2, CASP3 и апоптоз играют значимую-
роль в воспалительных, фиброзных и канцерогенных эф-

фектах при пролонгированном облучении от инкорпори-
рованногоплутония[11].

Цель исследования – определение состава стромы 
и паренхимы ткани легкого и оценка роли стромально-
паренхиматозных взаимоотношений в развитии пневмо-
фиброза у работников, подвергшихся профессионально-
му облучению.

Материал и методы
Нами изучены морфологические особенности пнев-

мофиброза на аутопсийном материале 125 работников 
ядерного предприятияПО «Маяк», с учетом суммарной 
поглощенной дозы внутреннего альфа-облучения и про-
должительности облучения. Материал исследования со-
ставили 3 группы биологических образцовткани легкого 
(парафиновые блоки). 1-ую группусоставили биологиче-
ские образцы 56 работников с диагнозом плутониевого 
пневмофиброза (239PuПФ), во 2-ую группу вошли 34 
случаяс пневмофиброзом другого генеза (в исходе хро-
нических воспалительных заболеваний легких) (ПФДГ); 
в 3-ю группу – 35 случаев без легочной патологии (БЛП).

С целью проведения обзорной микроскопии материа-
ла образцы ткани легкого окрашивали гематоксилином и 
эозином. Для определения соединительнотканного карка-
са легочной стромы и очагов пневмофиброзапарафиновые 
срезы окрашивали по методу ванГизона (выявление общего 
объема фиброза); по Гомори(на ретикулиновый каркас ле-
гочной стромы), по Вейгерту(на эластические волокна).

Во всех случаях было осуществлено углубленное 
морфологическое изучение аутопсийного материала с 
применением метода иммуногистохимии (ИГХ). Для 
иммунного окрашивания использовали пероксидазный 
метод с полимерной системой детекции (Histofine® 
SimpleStainMAXPOMULTI, Япония). Срезы инкуби-
ровали с моноклональными антителами к коллагену I 
типа, коллагену IV типа, коллагену V типа, цитокерати-
нам, каспазе 3, антигену ядер пролиферирующих кле-
ток Ki-67, рецепторам онкопротеина bcl-2, лейкемие-
ингибирующему фактору LIF во влажной камере 60 мин 
при температуре 37ºС. (таблица 1).

Таблица 1. Панель антител, использованная в ИГХ-исследовании
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Для количественной оценки результатов ИГХ-
реакции получали мик-рофотографии образцов ткани 
с помощью системы фиксации микроскопических изо-
бражений, состоящей из микроскопа «СarlZeissAxioskop 
40», цифровой камеры «JenoptikProgResCT3», персо-
нального компьютера на базе Intel® Core™ i7, программ-
ного обеспечения «ProgResCapturePro 2.5». Из фотосъем-
ки исключали поля зрения, содержащие дефекты ткани, 
дефекты окрашивания и артефакты.

Фотосъемку проводили при увеличении 200 (оку-
ляр 10, объектив 20) и 400 (окуляр 10, объектив 40) с 
полным закрытием апертурной диафрагмы, при под-
нятом конденсоре, время экспозиции 4,11 мс, размер 
изображения 1024х768 пикселей, графический формат 
изображенияJPEG. Дальнейшее количественное иссле-
дование проводили с помощью программы компьютер-
ного анализа изображений «Морфология 5.1» (Видео-
Тест, Россия). При этом рассчитывали относительную 
плотность изучаемых структур по отношению к общей 
площади исследуемого кадра при длине волны 450 нм по 
методике М.Ю. Смирновой и соавт. [12].

Статистическую обработку полученных данных 
производили с использованием пакета прикладных про-
грамм «StatisticaforWindows 6.0» с расчетом медианы и 
верхнего и нижнего квартилей. Равенство выборочных 
средних проверяли по непараметрическим критериям 
Вальда-Вольфовица и U-критерию Манна-Уитни. Тесно-
ту связи между изучаемыми признаками оценивали с по-
мощью непараметрического коэффициента корреляции 
Спирмена. Статистически значимыми принимали крите-
рии при уровне р<0,05.

Результаты и обсуждение
При исследовании образцов 1 группы очаги пнев-

мофиброза (ПФ) определялись преимущественно в пери-
ферических отделах легочной паренхимы. Как правило, 
ПФ был представлен довольно крупными очагами скле-
роза, местами сливающимися в обширные поля. Между 
фиброзными очагами определялись прослойки сохранен-
ной легочной альвеолярной ткани(рис.1, слева - этот 
и другие рисунки к статье см. на специальной цветной 
вставке журнала - прим.ред.). Во всех случаях в пре-
паратах образцов определялся полиморфноклеточный 
воспалительный инфильтрат разной степени выраженно-
сти. Состав инфильтрата был представлен лимфоцитами, 
плазматическими клетками, полиморфноядерными ней-
трофилами, макрофагами.

В образцах 2 группы очаги ПФ преимуществен-
но определялись перибронхиально и периваскулярно. 
Очаги сохранившейся легочной паренхимы в основ-
ном занимали большую площадь, чем в 1 группе, при 
этом легочная гистоархитектоника подвергаласьмень-
шей трансформации(рис.1, справа).  Также, во всех 
случаях в препаратах определялся полиморфнокле-
точный воспалительный инфильтрат разной степени 
выраженности. Состав инфильтрата был представлен 
лимфоцитами, плазматическими клетками, полиморф-
ноядерныминейтрофилами, макрофагами, т.е. не отли-

чался от 1 группы. 
При этом коллаген 1 и 5 типа определялся  исклю-

чительно в стенках легочных сосудов, в то время как кол-
лаген 4 типа составлял наибольшую долю в очагах ПФ 
(рис.2).

В образцах 3 группы ПФ был выражен незначитель-
но или отсутство-вал. В отличие от 1 и 2 группы в легоч-
ном каркасе превалировали ретику-лярные, а не коллаге-
новые волокна. Клеточный инфильтрат в легочной ткани 
определялся в единичных случаях и был представлен в 
основном интрамукозальными лимфоцитами и альвео-
лярными макрофагами. Коллаген 1 и 5 типа определялся  
исключительно в стенках легочных сосудов. 

Наиболее выраженный ПФ отмечен в 1 группе на-
блюдений. По сравнению со 2 группой фиброз был силь-
нее на 11%, а с 3 группой – на 40%. 

Ретикулиновый каркас легочной ткани был наибо-
лее сохранен в образцах 3 группы. При ПФ любого генеза 
количество ретикулярных волокон снижалось незначи-
тельно (рис.3). 

В содержании эластических волокон отмечено вы-
раженное их огрубение и повышение содержания при 
плутониевоми поствоспалительном ПФ (рис.4).

Содержание коллагена 1 типа в группах изменялось 
незначительно. Аналогичная картина наблюдалась при 
исследовании коллагена  4 типа.  При этом коллаген 5 
типа наиболее значительно и достоверно повышался при 
плутониевом ПФ. Состав соединительнотканного карка-
са легочной стромы и ПФ в исследуемых группах пред-
ставлен в таблице2.

При сравнении общего фиброза в изучаемыхгруп-
пах наблюдений наибольшая выраженность фиброза 
определялась при 239PuПФ. Общее содержание фиброз-
ной ткани в легких превышало аналогичное в образцах 
без легочной патологии на 46%,  а в образцах с поство-
спалительным легочным фиброзом – на 11%. При анали-
зе состава соединительной ткани во всех исследованных 
группах, за исключением третьей, отмечено снижение 
плотности ретикулярной стромы. В то же время, в груп-
пах 239PuПФ и ПФДГ отмечено повышение содержания 
эластических волокон. Однако строение эластических 
волокон в образцах этих групп было резко нарушено. 
Эластические волокна отличались нарушенной архитек-
тоникой, были деформированы, резко утолщены, неодно-
родной толщины. При этом каких-либо особенностей в 
строении и содержании ретикулиновых и эластических 
волокон между группами 239PuПФ и ПФДГ не обнаруже-
но. Таким образом, при  пневмофиброзе, обусловленном 
внутренним альфа-облучением от инкорпорированного-
плутония, изменения легочного соединительно-тканного 
каркаса не отличались от та-ковых при пневмофиброзе, 
развивающемся при хронических воспалительных забо-
леваниях легких [13].   

При ИГХ-исследовании состава коллагеновых воло-
кон в очагах легочного фиброза в исследованных группах 
были обнаружены существенные различия. Как известно, 
коллагеновые волокна в легочной ткани представлены 
различными типами коллагена. Наиболее часто представ-
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лены фибриллярные коллагены 1, 3 и 5 типов, обеспечи-
вающие прочность и растяжение ткани. Также в легких 
представлен сетевидный коллаген 4 типа, формирующий 
опорную сеть базальных мембран [14]. В проведенном 
исследовании  обнаружено резкое превалирование со-
держания в очагах пневмофиброза коллагена 4 типа в 
образцах 1 группы с 239PuПФ. Коллагены 1 и 5 типов 
обнаруживались преимущественно в стенках предсуще-
ствоваших сосудов и бронхов.

При исследовании пролиферативной активности 
клеток легочной па-ренхимы было выявлено превыше-
нии экспрессии белка Ki-67в образцах 1 группы по срав-
нению с образцами без пневмофиброза (3 группа) на 33%.  
При этом, уровень пролиферативной активности в очагах 
ПФДГ (2 группа) снижался по сравнению с 3 группой на 
17%, что согласуется с литературными данными [15].

В развитии пневмофиброза наряду с изменениями 
клеточной пролиферации важнейшая роль отводится 
системе апоптоза. В нашем исследовании было изучено 
содержание каспазы 3(рис.5) и белка bcl-2(рис.6)в очагах 
239PuПФ и ПФДГ. Активация каспаз является ключевым 
моментом в промежуточных и терминальных стадиях 
апоптоза[16]. Механизм действия каспаз реализуется че-
рез инактивацию белков, которые защищают клетку от 
апоптоза, в частности белка bcl-2. Уменьшение количе-
ства этого белка индуцирет развитие апоптоза[13].

При плутониевом ПФ отмечено снижение экспрес-
сии онкопротеина bcl-2, в отличие от 2 группы наблюде-
ний, в которой отмечена выраженная сверхэкспрессия 
данного маркера.Наиболее высокий индекс пролифера-
ции был отмечен в образцах с плутониевым ПФ (рис.7). 
Уровень экспрессии LIF в 1 и 2 группах был ожидаемо 
ниже, чем в 3 группе. 

Результаты экспрессии биомолекулярных марке-
ров клеточной пролиферации,  апоптоза и лейкемие-
ингибирующего фактора в легочной ткани образцов ис-
следуемых групп представлены в таблице 3.

Был проведен корреляционный анализ взаимосвязи меж-
ду изучаемыми параметрами, а также  дозами и продолжитель-
ностью внутреннего альфа- и внешнего гамма-излучения. 

При 239PuПФвыявлены положительные корреляци-
онные взаимосвязи умеренной степени между суммар-
ной поглощеннойдозой внутреннего альфа-излучения 
в легких на год диагностики ПФ и огрубением тонко-
го ретикулярного легочного каркаса (r=0,31; p=0,023), 
а также отрицательные корреляционные взаимосвязи 
умеренной степени с содержанием коллагена 5 типа(r= 
-0,33; p=0,037). При ПФДГвзаимосвязи между альфа-
облучением и разрушением ретикулярных волокон не 
обнаружено(r= -0,21; p=0,18), а корреляционная связь 
с коллагеном 5 типа, принимает противоположный 
знак(r=0,52; p=0,00079).

Таблица 2. Состав соединительнотканного каркаса легочной стромы и очагов пневмофиброза 
(в объемных процентах от общего объема образца, об%)
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Таблица 3. Экспрессия биомолекулярных маркеров клеточной пролифера-ции,  апоптоза и LIF в легочной 
ткани образцов (в объемных процентах от общего объема образца, об%)

При 239PuПФвыявлены положительные корреля-
ционные взаимосвязи слабой степени между продол-
жительностью внутреннего альфа-облучения до года 
диагностики ПФ и пролиферативной активностью кле-
ток эпители-альных щелей в легочных рубцах(r=0,25; 
p=0,001), а также отрицательные корреляционные взаи-
мосвязи умеренной степени с содержанием эластиче-
ских стромальных волокон(r= -0,41; p=0,003), что свиде-
тельствует о разобщении стромально-паренхиматозных 
соотношений.Таким образом, результаты анализа показа-
ли, что экспрессия белка Ki-67 именно при 239PuПФне 
стабильная величина, а прогрессирующая субстанция, 
что может свидетельствовать о т.н. «иммортализации» 
клеток [16], являющейся начальным этапом онкогенеза.

В первой и второй группах наблюдений статисти-
чески значимых корреляционных взаимосвязей между 
дозойоблучения,  продолжительностью внутреннего 
альфа-облучения и экспрессией маркеров клеточной 
пролиферации и апоптоза в очагах пневмофиброза не 
установлено. В группе наблюдений 239PuПФвыявлена 
отрицательная корреляционная зависимость умеренной 
степени выраженности между экспрессией LIF и суммар-
ной дозой альфа-облучения (r= -0,39; p=0,00035). В груп-
пе ПФДГ данная взаимосвязь не определялась (r=0,025; 
p=0,0057). На экспрессию LIF во второй группе иссле-

дований оказывалумеренное отрицательное влияние 
возраст на год диагностики хронических заболеваний 
легких (r= -0,36; p=0,00046)и продолжи-тельность альфа-
облучения (r= -0,34; p=0,0012).

Заключение
В развитии плутониевого пневмофиброза, в отли-

чие от поствоспали-тельногопневмофиброза, преимуще-
ственную роль играет гиперпродукция коллагена 4 типа 
(т.н. «паренхиматозного коллагена», коллагена базаль-
ных мембран), а не коллагенов 1 и 5 типов, входящих в 
структуру крупных стромальных элементов. При этом 
структурные изменения соединительной ткани стати-
стически значимо взаимосвязаны с суммарной дозой и 
продолжительностью внутреннегоальфа-облученияот 
инкорпорированного плутония. В то же время, в других 
исследованиях показано, чтов очагах пневмофиброза,  не 
связанных с альфа-облучением, превалирует коллаген 3 и 
5 типов[18,19].

Прослеживается четкая связь между 
внутреннимальфа-облучениемот инкорпорированного 
плутонияи  особым типом пневмофиброза, отличающе-
гося от пневмофиброза, возникающего в исходе хрониче-
ской обструктивной болезни легких и застойной сердеч-
ной недостаточности.
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Содержание белков-регуляторов системы апоптоза 
в очагах плутониевого пневмофиброза значительно отли-
чается от очагов поствоспалительного фиброза, что со-
гласуется с литературными данными [11].

Выявленазависимость нарушений процессов кле-
точного обновления и пролиферации от внутреннего 
альфа-облученияв очагах легочного пневмофиброза, что, 
вероятно, играет роль в развитии и прогрес-сировании 
плутониевого пневмофиброза.■
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Berdnikov R.B., Grinberg L.M.,Sorokina N.D.

Tumors in the structure of secondary diseases in HIV infection, according 
to an autopsy of the specialized phthiziopulmonology Department

Резюме
Целью работы явилось определение частоты и форм злокачественных новообразований в структуре вторичных заболева-
ний при ВИЧ-инфекции по данным аутопсий и выявление особенностей танатогенеза в этих случаях.  При исследовании 
материалов 471 аутопсии с диагнозом ВИЧ-инфекция из архива специализированного фтизиопульмонологического 
ПАО с 2003 по 2013 годы выявлено 18 случаев, в которых встретились различные опухоли, что составило всего 3,8%. 
Среди опухолей преобладали лимфомы (13 случаев), в том числе лимфома Ходжкина (2 случая), и саркома Капоши (4 
случая). Относительно низкая частота выявления ВИЧ-ассоциированной опухолевой патологии в нашем исследовании 
в сравнении с иностранными литературными данными может быть объяснена специфичностью лечебного учреждения 
(преобладание среди контингента больных пациентов с ко-инфекцией ВИЧ-туберкулез), низкой продолжительностью 
жизни больных, отсутствием ВААРТ и другими возможными причинами.
Ключевые слова: ВИЧ-инфекция, опухоли по данным аутопсий

Summary 
The target of work was to determine the frequency and forms of malignant neoplasms in the structure of secondary diseases 
in HIV infection, according to an autopsy and identification features of tanatogenesis in these cases. In materials research 471 
autopsy diagnosed with HIV infection from an archive specialized phthiziopulmonology Department from 2003 to 2013 identified 
18 cases that met different tumors, which accounted for just 3.8%. Among tumors predominated lymphoma (13 cases), including 
Hodgkin's lymphoma (2 cases), and Kaposi's sarcoma (4 cases). The relatively low incidence of HIV-associated tumor pathology 
in our study in comparison with foreign literature data can be explained the specificity of the medical institution (predominance 
among patients with co-infected HIV-TB), low life expectancy of patients, the absence of  antiretroviral treatment and other 
possible reasons.
Keywords: HIV infection, Tumors  according to an autopsy

Введение
В настоящее время в Российской Федерации сло-

жилась и остаётся весьма напряженной эпидемиоло-
гическая ситуация с ВИЧ-инфекцией. Пораженность 
ВИЧ-инфекцией на 1 ноября 2014 г. составила 482,3 на 
100 тыс. населения [1]. Из субъектов РФ особенно небла-
гоприятная ситуация сложилась в Свердловской области, 
которая занимает 3 место по ВИЧ-инфицированности с 
показателем 1411,1 ВИЧ-инфицированных на 100 тысяч 
населения. При этом по данным ЦНИИоИЗ за 2013 год  
в Свердловской области проживает наибольшее количе-

ство пациентов с ко-инфекцией ВИЧ-туберкулёз, а рас-
пространённость ко-инфекции ВИЧ-туберкулёз почти в 2 
раза превышает общероссийский показатель.

Вопросам патологической анатомии вторичных ин-
фекционных поражений при ВИЧ-инфекции, в том числе 
туберкулёзной этиологии, а также вопросам построения 
диагноза на различных стадиях ВИЧ-инфекции в отече-
ственной литературе посвящена серия публикаций, в том 
числе и наши исследования [2,3]. 

Имеются большое количество англоязычных за-
рубежных работ, в которых анализируется структура 
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смертности при ВИЧ-инфекции. Так, в работе японских 
авторов отмечено, что в структуре смертности у ВИЧ-
инфицированных пациентов преобладает цитомегалови-
русная инфекция (63,1%), а среди опухолей чаще встре-
чаются неходжкинские лимфомы, составляющие 30,1% 
у лиц, не принимавших антиретровирусную терапию 
(АРТ), и 37,9% у лиц, получавших АРТ [4]. 

При этом в серии работ отмечено, что так назы-
ваемые СПИД-ассоциированные опухоли в большин-
стве случаев развиваются на фоне хронически текущей 
преимущественно вирусной инфекции [5]. Так, уста-
новлена связь между инфицированием вирусом герпе-
са 8 типа, который называют также «саркома Капоши-
ассоциированный вирус» и развитием саркомы Капоши 
[6,7,8]; между инфицированием вирусами Эпштейн-Барр 
и герпеса 8 типа и развитием В-клеточной лимфомы и 
лимфомы Ходжкина [9,10]; между онкогенными сероти-
пами вируса папилломы человека и развитием плоско-
клеточного рака шейки матки [11]. Также показано, что 
ВИЧ-инфицированные пациенты имеют повышенный 
риск возникновения других опухолей, не относящихся 
к группе ВИЧ-ассоциированных, но в генезе которых 
значительную роль играют вирусные агенты (орофа-
рингеальный рак и вирус папилломы человека, рак пе-
чени и вирусы гепатита В и С, лейомиосаркома и вирус 
Эпштейн-Барр, рак из клеток Меркеля и полиомавирус) 
[11,12].

В отечественной литературе отмечается, что веду-
щей причиной смерти ВИЧ-инфицированных пациентов 
в РФ выступают прогрессирующие формы туберкулёза, 
составляющие до 60%-80% среди причин смерти боль-
ных, а злокачественные опухоли суммарно составляют до 
9% [2,13,14 и др.]. Следует подчеркнуть, что в доступных 
отечественных источниках мы не нашли специального 
анализа опухолевой патологии, ассоциированной с ВИЧ-
инфекцией,  который был бы проведен по материалам 
аутопсий. Так, в работе В.Н. Зиминой и соавт. представ-
лены данные  прижизненной диагностики в специализи-
рованной туберкулёзной клинической больнице Москвы 
и  показано, что среди 304 пациентов с ко-инфекцией 
ВИЧ и туберкулёз, проходивших обследование и лечение 
в клинике с 2006 по 2010 годы, опухолевые поражения 
выявлены всего у 2 пациентов (саркома Капоши) [15]. 

Учитывая вышесказанное, проведенное исследова-
ние представляется нам весьма актуальным.

Цель исследования: определить частоту и формы 
злокачественных новообразований в структуре вторич-
ных заболеваний при ВИЧ-инфекции по данным специа-
лизированной фтизиопульмонологической прозектуры и 
выявить особенности танатогенеза при опухолевом пора-
жении у ВИЧ-инфицированных пациентов.

Материалы и методы
В работу включены все случаи смерти пациентов с 

наличием ВИЧ-инфекции в патологоанатомическом диа-
гнозе по данным ЦПАО СО ПТД (зав. – д.м.н., проф. Л.М. 
Гринберг) за период 2003-2013. Диагноз ВИЧ-инфекции 
установлен по результатам положительного иммунобло-

та прижизненно или посмертно забранной крови. Про-
анализированы истории болезни и протоколы патоло-
гоанатомического исследования, произведена повторная 
экспертиза случаев со злокачественными опухолями у 
ВИЧ-инфицированных. Патологоанатомическое вскры-
тие проводили по традиционной методике не ранее 12 
часов после наступления смерти. Выявленные изменения 
фиксировали на графических схемах. Для гистологиче-
ского исследования вырезали не менее 20 кусочков из 
различных органов и тканей.  Гистологические препараты 
окрашивали гематоксилином и эозином, пикрофуксином 
по ван Гизону , комбинированной окраской пикрофукси-
ном и резорцин-фуксином Вейгерта, по Цилю-Нильсену. 
В части случаев (6 наблюдений при посмертном периоде 
не более 24 часов) проводили ИГХ-исследование. Так, 
панель антител при лимфоме включала в себя следую-
щие маркеры: CD20, CD79, BCL-2, BCL-6, CD10, CD3, 
CD138, Ki-67, Pax-5. Для подтверждения мезотелиомы 
использовали Calretinin,WT-1.

Результаты и обсуждение 
С 2003 по 2013 год включительно в централизо-

ванном патологоанатомическом отделении ГБУЗ СО 
ПТД произведено 471 патологоанатомическое вскрытие, 
по результатам которого у умерших больных был уста-
новлен диагноз ВИЧ-инфекции. Мужчин – 335 (71,1%), 
женщин – 136 (28,9%). Средний возраст мужчин со-
ставил 31±2,5 года, средний возраст женщин – 32,6±4 
года. Потребителями инъекционных наркотиков по дан-
ным анамнеза были 338 пациентов (71,8%). Наиболее 
частым «ведущим»  вторичным заболеванием явились 
распространённые, генерализованные и прогрессирую-
щие формы туберкулёза –  391 случай (83%), которые и 
выступили в роли непосредственной причины смерти. 
Реже встречались другие инфекционные (бактериальная 
пневмония, ангиогенный сепсис, токсоплазмоз головно-
го мозга, цитомегаловирусная инфекция, пневмоцистная 
пневмония) и опухолевые поражения. 

В целом, опухолевые поражения у ВИЧ-
инфицированных пациентов по данным аутопсий выяв-
лены в 18 случаях, что составило 3,8%. Среди опухолей в 
13 случаях диагностированы лимфомы, в 4 случаях – сар-
кома Капоши, в 1 случае – массивный плоскоклеточный 
рак лёгкого. При этом в 1 случае обнаружено первично-
множественное опухолевое поражение (эпителиодная 
мезотелиома плевры и диффузная крупноклеточная 
В-клеточная лимфома). Значимых различий в возрастно-
половой структуре в группе опухолей и в основной груп-
пе не выявлено. Ниже приведены данные по основным 
группам опухолей (таб.1). 

Лимфомы. Выявлены в 13 случаях. При этом в 11 
случаях диагностирована неходжкинская лимфома, в 2х 
случаях – лимфома Ходжкина. Мужчин – 10, женщин 
3. В возрасте 20-29 лет выявлено – 6 случаев, в возрас-
те 30-39 лет – 6 случаев, 40-49 лет – 1 случай. Срок от 
момента выявления ВИЧ-инфекции до момента смерти 
составил: до 1 года – 2 случая, 2 года – 1 случай,  7 лет – 3 
случая, 9-10 лет – 5 случаев, более 10 лет – 1 случай, не 
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известен – в 1 случае. Количество СD4+ Т-лимфоцитов в 
периферической крови составило: 100 клеток/мкл и ниже 
– 8 случаев (из них 5 случаев – ниже 10), 100-200 клеток/
мкл – 2 случая, свыше 200 случаев – 1 случай, нет дан-
ных – в 2 случаях. Из анамнеза известно, что потребите-
лями инъекционных наркотиков являлось 8 человек (1 из 
них – дезоморфина), в 5 случаях данных об употреблении 
наркотиков нет. Выяснено, что один пациент находился в 
нескольких командировках в Африке. ВААРТ получали 
3 больных в течение 2-4 месяцев до наступления смерти. 

Неходжкинская лимфома в 9 случаях носила гене-
рализованный характер с поражением лимфоузлов мно-
жественных локализаций (во всех 9 случаях), ткани кост-
ного мозга (3 случая), диссеминированным поражением 
лёгких (4 случая, из них в 1 – крупноочаговым), диссеми-
нацией в селезёнке (5 случаев) и печени (4 случая). Кроме 
того, довольно часто (в 6 случаях) обнаруживалось пора-
жение стенки желудка: в 4 из них в виде множественных 
крупных узлов, расположенных в теле и дне желудка и 
выбухающих в просвет (рис. 1а – этот и другие рисунки 
к статье см. на специальной цветной вкладке журнала – 
прим. ред.), в 2 случаях – в виде язвенных «блюдцеобраз-
ных» дефектов довольно крупного размера, окружённых 
белесоватой мягкой опухолевой тканью. Поражение по-
чек выявлено в 6 случаях, в 5 из них в виде опухолевых 
узлов различного размера (0,5-5 см)  преимущественно в 
корковом слое почек с прорастанием капсулы; в 1 случае 
опухолевое поражение затрагивало преимущественно 
клетчатку в области лоханок и чашечек с прорастанием 
в прилежащие к ней отделы паренхимы. В единичных 
случаях (по 1 случаю) выявлено поражение тонкой и 
толстой кишки, серозных оболочек (плевра и перикард с 
серозно-геморрагическим выпотом в полостях),  миокар-
да с участками трансмурального инвазивного опухолево-
го роста.

В 2 случаях неходжкинские лимфомы носили ло-
кальный характер. Описываемое в литературе как клас-
сическое для ВИЧ-ассоциированной лимфомы локаль-
ное поражение центральной нервной системы [16], на 
нашем материале встретилась всего в одном случае. Во 
втором случае поражение затрагивало слизистую рото-
вой полости и кожу щёчной области лица. Это наблюде-
ние является единственным в нашей выборке, в котором  
морфологическая диагностика лимфомы была проведена 
прижизненно, при этом вариант лимфомы уточнён ИГХ-
методом. 

В группе из 11 случаев неходжкинских лимфом в 
3 случаях опухолевая ткань была построена из средних 
размеров плотно прилежащих к другу-другу мономорф-
ных клеток с крупными ядрами, в которых определя-
ются несколько мелких ядрышек. Опухолевые клетки 
росли диффузно, между ними выявлялись макрофаги с 
апоптотическими тельцами в цитоплазме, что придавало 
ткани опухоли картину «звёздного неба» (рис. 2а).  ИГХ-
профиль опухолевых клеток: CD20+, BCL2-, BCL6+, 
CD10+, Ki67 экспрессируют 98-100% опухолевых клеток 
(рис. 2б). На основании гистологических и ИГХ призна-
ков в этих случаях верифицирована лимфома Бёркитта. 

В 8 случаях лимфомы опухолевая ткань была по-
строена из средних или крупных размеров полиморфных 
клеток с диффузным характером роста. В ядрах обычно 
выявлялось несколько крупных ядрышек. В большинстве 
случаев судить об истинном размере клеток не представ-
лялось возможным в связи с деформацией и аутолитиче-
скими изменениями, однако в части клеток достоверно 
определялась эозинофильная цитоплазма вокруг ядра. В 
случае с крупноочаговым опухолевым поражением полу-
шарий головного мозга в опухолевой ткани определялись 
массивные некрозы, а также выявлен рост опухолевых 
клеток периваскулярно в пространствах Вирхова-Робена. 

Таблица 1. Случаи опухолевой патологии по данным аутопсий специализированной 
фтизиопульмонологической прозектуры ГБУЗ СО ПТД за 2003-2013гг.
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Иммуногистохимически: CD20+, BCL2+ в 5 случа-
ях, BCL6-, CD10+ в 2 случаях. По результатам ИГХ-
исследования опухоль была расценена как В-клеточная 
диффузная крупноклеточная лимфома. В одном случае с 
поражением ротовой полости опухоль экспрессировала 
CD20, CD10, CD138, что позволило расценить лимфому 
как плазмобластную. При этом локализация опухоли но-
сила классический для этого варианта характер – слизи-
стая ротовой полости [18].

Лимфома Ходжкина была выявлена в 2 случаях. В 
этих случаях опухолевый процесс носил генерализован-
ный характер с поражением лимфоузлов множественных 
локализаций, диссеминированным поражением лёгких, 
печени, селезёнки, почек, оболочек головного мозга (в 1 
случае). Следует отметить, что поражения стенки желуд-
ка при лимфоме Ходжкина  выявлено не было.

Гистологическое строение опухоли соответствова-
ло лимфоме Ходжкина, варианту лимфоидного истоще-
ния. Опухолевая ткань представлена преимущественно 
крупными атипичными лимфоидными клетками (клет-
ками Ходжкина) с синцитиальным характером роста, на-
личием многоядерных опухолевых клеток (рис. 2в), не-
большим числом классических клеток Рид-Штернберга. 
Реактивный инфильтрат выражен слабо, представлен в 
основном немногочисленными лимфоцитами и единич-
ными гистиоцитами. В опухолевых клетках определялась 
экспрессия Pax-5.

При лимфомах в 5 случаях были выявлены и другие 
вторичные заболевания: генерализованный туберкулёз (3 
случая, в одном из них наряду с инвазивным аспергиллё-
зом лёгких), генерализованная криптококковая инфекция 
с криптококковым менингоэнцефалитом (1 случай), мезо-
телиома плевры (1 случай).

Что касается особенностей танатогенеза, то в 10 
случаях из 13 (76,9%) первоначальной причиной смер-
ти явилось прогрессирующее течение опухолевого про-
цесса. При этом в 4 случаях неходжкинская лимфома 
осложнилась ДВС-синдромом, в 1 случае – летальным 
кровотечением из распадающейся опухоли желудка. В 3 
случаях – вклад лимфомы в танатогенез расценен как не-
значительный, и смерть была обусловлена другими вто-
ричными заболеваниями (генерализованный туберкулёз, 
криптококковый менингоэнцефалит).

Следует отметить, что прижизненно лимфома диа-
гностирована только в 2х случаях, в одном из них на 
основании только клинических данных, во втором – на 
основании морфологического исследования биоптата 
опухоли с последующим иммуногистохимическим ис-
следованием. 

В целом, расхождения клинического и патологоа-
натомического диагнозов при лимфомах выявлены в 10 
случаях (76,9%). В этих случаях в качестве ведущего 
вторичного заболевания в клиническом диагнозе фигури-
ровал генерализованный туберкулёз, и пациентам была 
назначена противотуберкулёзная химиотерапия. Трудно-
сти клинической диагностики лимфом явились причиной 
отсутствия правильного диагноза при направлении умер-
ших больных на вскрытие. Эта ситуация существенно за-

трудняла    макроскопическую диагностику поражений у 
секционного стола при проведении аутопсии, так как па-
тологоанатом не был нацелен на верификацию диагноза 
лимомы. Соответственно, в 5 случаях (38,5%) по резуль-
татам макроскопического исследования диагноз постав-
лен не был, и выдавалось предварительное медицинское 
свидетельство о смерти.

Саркома Капоши.  По нашим данным эта ВИЧ-
ассоциированная опухоль выявлена в 4 случаях. Муж-
чин – 2, женщин – 2. Средний возраст составил 34,6 лет. 
Срок от момента выявления ВИЧ-инфекции до момента 
смерти во всех случаях составил менее 4 лет, в 2 случаях 
– менее 1 года. Количество СD4+ Т-лимфоцитов во всех 
случаях было менее 200 кл/мкл. По анамнестическим 
данным все пациенты являлись потребителями инъекци-
онных наркотиков, 3 из них – активными. ВААРТ была 
назначена только в 1 случае за 5 месяцев до смерти. Про-
тивоопухолевая химиотерапия не проводилась. В одном 
случае опухоль обнаружена у беременной женщины, 
срок беременности составлял 9-10 недель.

Необходимо подчеркнуть, что в 2 случаях саркома 
Капоши носила локальный характер, что проявлялось по-
ражением стенки желудка в области  тела, в одном случае 
в виде солитарного опухолевого узла до 3 см размером, в 
другом случае – с мультифокусными узловыми пораже-
ниями темно-красного цвета 1-2см, выбухающими в про-
свет желудка (рис. 1б). 

В 2 случаях саркома  Капоши имела генерализован-
ный характер с множественными поражениями различ-
ного размера кожи нижних конечностей и лица, ротовой 
полости, стенки желудка и легких. 

Гистологически опухолевая ткань представлена 
клетками веретеновидной формы с полиморфными ги-
перхромными ядрами, растущими разнонаправлено с 
формированием множественных мелких примитивных 
сосудов. В ткани лёгких в случаях генерализованного 
поражения определялся преимущественно периваскуляр-
ный рост опухолевой ткани (рис. 2г). ИГХ-исследование 
не проводилось в виду классического строения опухоли 
и артефициальных изменений материала (посмертный 
период более 48 часов).

Из особенностей танатогенеза следует отметить, 
что смерть при локальных формах  саркомы Капоши с 
изолированным поражением стенки желудка наступила 
от другого ВИЧ-ассоциированного заболевания: гене-
рализованного туберкулёза с лимфогематогенным про-
грессированием и  формированием псевдотуморозных 
конгломератов лимфоузлов в забрюшинной клетчатке; во 
втором случае выявлено язвенно-некротическое тубер-
кулёзное поражение дистального отдела подвздошной и 
слепой кишок, осложнившееся перфорацией язв и разви-
тием гнойного перитонита.

Расхождения клинического и патологоанатомиче-
ского выявлены только при локальных формах саркомы 
Капоши.  Генерализованные формы с поражением кожи 
были диагностированы клинически, в одном случае на 
основании гистологического исследования биоптата 
кожи.
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Прочие опухоли. Выявлено всего два случая, не от-
носящихся к классическим ВИЧ-ассоциированным опу-
холям. 

В одном случае у мужчины 48 лет с длительным 
анамнезом курения был обнаружен клинически не диа-
гностированный периферический плоскоклеточный рак 
с инвазией в плевру и перикард, осложнившийся разви-
тием серозно-геморрагического перикардита и сердечной 
недостаточности, что и явилось непосредственной при-
чиной смерти. Количество СD4+ Т лимфоцитов у паци-
ента было 476 кл/мкл, поэтому ВИЧ-инфекция в данном 
случае была расценена как фоновое заболевание.

Еще в одном случае у мужчины 23 лет было выявле-
но первично-множественное поражение: крупноклеточ-
ная В-клеточная лимфома и эпителиодная мезотелиома 
плевры с поражением листков плевры слева, монетовид-
ными метастазами в лёгких, метастазами во внутригруд-
ных и внутрибрюшных лимфоузлах. Ткань мезотелиомы 
была построена из крупных овальных клеток с резко по-
лиморфными гиперхромными ядрами, слабо развитой 
стромой, диффузным характером роста (рис. 2д). При 
ИГХ-исследовании значительное число опухолевых кле-
ток (80-90%) экспрессировали Calretenin (рис. 2е), WT-1.

Выводы
1. При исследовании материалов 471 аутопсии с ди-

агнозом ВИЧ-инфекция из архива специализированного 
фтизиопульмонологического ПАО с 2003 по 2013 годы 
выявлено 18 случаев, в которых встретились различные 
опухоли, что составило всего 3,8%. Среди опухолей пре-
обладали лимфомы (13 случаев), в том числе лимфома 
Ходжкина (2 случая), и саркома Капоши (4 случая).

2. Лимфомы были представлены преимущественно 
В-клеточными опухолями с высокоагрессивным тече-
нием: лимфома Бёркитта, диффузная крупноклеточная, 
лимфобластная, лимфома Ходжкина с лимфоидным 

истощением. При этом в 10 случаях из 13 именно про-
грессирование лимфомы сыграло основную роль в тана-
тогенезе больных. Прижизненно ВИЧ-ассоциированные 
лимфомы были диагностированы только в 2 случаях, что 
затрудняло первичную макроскопическую диагностику  
заболевания во время аутопсии. 

3.Саркома Капоши в 2 случаях имела генерализо-
ванный характер с поражением кожи и множественными 
поражениями внутренних органов, а в 2 случаях имела 
локальный характер и сопровождалась изолированным 
поражением стенки тела желудка, диагноз в этих случаях 
был поставлен на основании гистологического исследо-
вания. 

4.Относительно низкая частота выявления ВИЧ-
ассоциированной опухолевой патологии в нашем иссле-
довании (3,8%) в сравнении с иностранными литератур-
ными данными может быть объяснена специфичностью 
лечебного учреждения (преобладание среди контингента 
больных пациентов с ко-инфекцией ВИЧ-туберкулез), 
низкой продолжительностью жизни больных, отсутстви-
ем ВААРТ и другими возможными причинами.■
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Comparative characteristics of vascularization hepatocellular carcinoma 
and focal nodular hyperplasia of the liver

Резюме
Проведен сравнительный анализ степени васкуляризации ткани гепатоцел-люлярного рака (ГЦР) и очаговой узловой гиперпла-
зии печени. На иммуногистохимических препаратах (с антителами CD34 и CD105) морфометрическими методами определяли 
количество и общую площадь сечения синусоидов, а также рассчитывали показатель васкуляризации ткани. Установлено 
большее количество сосудов и площади их сечения в более крупных ОУГ. Повышение степени злокачественности ГЦР сопро-
вождается изменениями ее васкуляризации. Морфологические показатели васкуляризации рекомендуется использовать в 
качестве дополнительных критериев для дифференциальной диагностики и определения прогноза заболевания.
Ключевые слова: васкуляризация, гепатоцеллюлярный рак, очаговая узловая гиперплазия, печень

Summary 
We made a comparative analysis of the degree of vascularization of tissues of hepatocellular carcinoma (HCC) and focal nodular 
hyperplasia of the liver. On immunohistochemical specimens (with antibodies CD34 and CD105) were determined the number 
and the total area of the section of the sinusoids and was calculated index of tissue vascularization by morphometric methods. It 
was established greater number of vessels and the area of their section is in the larger FNH. Increasing the degree of malignancy 
of HCC accompanied by changes in its vascularization. Morphological indices of vascularization is recommended to use as 
additional criteria for differential diagnosis and prognosis of the disease.
Key words: vascularity, hepatocellular carcinoma, focal nodular hyperplasia, liver

Введение
Развитие и прогрессирование новообразований 

печени во многом обусловлено процессами кровоснаб-
жения и ангиогенеза. Существенными компонентами 
гепатоканцерогенеза являются капилляризация синусои-
дов и артериализация ткани, способствующие росту опу-
холевой ткани и развитию метастазов [1]. Кроме того, в 
литературе имеются указания на возможность использо-
вания морфологических показателей ангиогенеза (степе-
ни васкуляризации) для дифференциальной диагностики 
доброкачественных и злокачественных опухолей печени 
[2]. В этой связи актуальной задачей является выяснение 
механизмов опухолевого ангиогенеза и разработка тар-
гетных антиангиогенных препаратов [3]. 

Цель работы: сравнительный анализ степени ва-
скуляризации ткани гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) и 
очаговой узловой гиперплазии (ОУГ) печени.

Материалы и методы
В основу работы положен анализ операционного 

материала 34 боль-ных в возрасте 14-72 лет, оперирован-
ных в Институте хирургии им. А.В.Вишневского по по-
воду гепатоцеллюлярного рака (19 пациентов) и очаговой 
узловой гиперплазии (15 пациентов) печени. 

Полученный после резекции операционный мате-
риал подвергали комплексному макро- и микроскопи-
ческому исследованию. Гистологическое исследование 
проводили на парафиновых срезах, окрашенных гема-
токсилином и эозином. Определение степени гистологи-
ческой дифференцировки ГЦР проводили согласно ре-
комендациям ВОЗ по Международной гистологической 
классификации опухолей печени [4]. У 6 пациентов был 
диагностирован высокодифференцированный (ВД), у 10 - 
умереннодифференцированный (УД) и у 3 – низкодиффе-
ренцированный (НД) вариант ГЦР. Все наблюдения ОУГ 
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были разделены на две группы в зависимости от разме-
ров образования: малые – диаметром до 5 см (7 больных) 
и средние – диаметром 5-10 см (8 пациентов).  

Морфологическое исследование кровеносных со-
судов в ткани новообразований проводили на гистоло-
гических препаратах путем иммуногистохимического 
исследования с использованием готовых к употребле-
нию моноклональных мышиных антител к CD34 (клон 
QBEnd/10) и кроличьих поликлональных антител к 
CD105 и полимерной системы детекции производства 
Spring Bioscience. В качестве фонового красителя исполь-
зовали гематоксилин. 

Морфометрический анализ препаратов проводили 
при помощи системы анализа изображения на базе ми-
кроскопа «Аxio Imager M1» с использованием програм-
мы AxioVision (Carl Zeiss). При большом увеличении 
микроскопа определяли количество (N) и общую пло-
щадь просвета (S) синусоидных сосудов в поле зрения, 
на основании которых рассчитывали показатель васкуля-
ризации ткани (V), отражающий удельную площадь се-
чения сосудов. 

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием программного пакета «Statistica 8.0». 
Рассчитывали среднее значение (М), стандартное откло-
нение (SD), ошибку среднего (m), значимость различий 
(p).

Результаты и обсуждение
В результате сравнительного иммуногистохими-

ческого изучения препаратов ткани новообразований 
нами установлен различный уровень экспрессии CD34 и 
CD105 в кровеносных сосудах. При этом положительная 
реакция данных маркеров наблюдалась лишь в синусои-
дах периферических отделов узелков вблизи централь-
ного рубца и отходящих от него фиброзных лучей, что 
согласуется с данными литературы [5]. При этом СD105 
определялся в меньшем числе синусоидов и характери-
зовался более низкой интенсивностью реакции по срав-
нению с CD34, то есть последний маркер способствует 

лучшей визуализации кровеносных сосудов.  
При морфометрическом анализе иммуногистохими-

ческих препаратов установлено, что количество синусои-
дов с положительной экспрессией CD34 в малых ОУГ на 
5,1%, меньше (p>0,05), чем в узлах диаметром 5-10 см, а 
суммарная площадь их просвета меньше на 7,2% (p>0,05) 
(табл. 1).   

Наряду с этим, показатели количества и общей пло-
щади синусоидов, экспрессирующих CD105, в ОУГ раз-
мером 5-10 существенно превышают соответствующие 
значения в ткани малых новообразований (на 66,7% и 
41,0% соответственно, p<0,05). То есть, выявленные им-
муногистохимическими методами показатели васкуляри-
зации ОУГ повышаются по мере увеличения ее в разме-
рах. 

Выраженность иммуногистохимических реакций в 
ткани ГЦР зависела от степени его гистологической диф-
ференцировки. Максимальное количество синусоидных 
сосудов, экспрессирующих CD34, наблюдалось в наблю-
дениях высокодифференцированного ГЦР и превышало 
соответствующие значения в ткани умеренно- и низко-
дифференцированного ГЦР на 27,1% и 62,7% (p<0,05) 
(табл. 2). При этом общая площадь сечения кровеносных 
сосудов на препаратах высокодифференцированного 
ГЦР больше показателей умеренно- и низкодифференци-
рованного рака на 11,1% (p>0,05) и 29,6% (p<0,05) соот-
ветственно.

На препаратах, окрашенных CD105, максимальное 
количество сину-соидов отмечалось также в ткани высо-
кодифференцированного ГЦР. В то же время наибольшие 
значения показателя васкуляризации выявлены в наблю-
дениях умереннодифференцированного рака, превышаю-
щие соответствующие показатели высоко- и низкодиффе-
ренцированного ГЦР на 1,7% и 189,1% (p<0,05).    

Следовательно, морфометрические показатели сте-
пени васкуляризации изученных новообразований за-
висят от иммуногистохимического маркера. Антитела 
CD34, наиболее часто используемые для оценки ангиоге-
неза в ткани новообразований, относятся к панэндотели-

Таблица 1. Морфометрическая характеристика ткани ОУГ разного размера (M±m) 

Примечания: М – малые (диаметром до 5 см), С – средние (диаметром 5-10 см).

Таблица 2. Морфометрические характеристика ткани ГЦР разной степени дифференцировки (M±m) 

Примечания: ВД – высокодифференцированный, УД - умереннодифферен-цированный, 
НД – низкодифференцированный.



85№08 (122) december 2014 PATHOMORPHOLOGY

OTHER TUMORS

альным маркерам, поскольку реагируют с большинством 
эндотелиальных клеток. Наилучшая выявляемость сосу-
дов отмечается при изучении препаратов злокачествен-
ных опухолей [6]. Видимо, поэтому подсчет количества 
и определение суммарной площади микрососудов на 
иммуногистохимических препаратах проводят методом 
«горячей точки», то есть в местах максимального числа 
окрашенных сосудов. 

Антитела СD105 (эндоглин) экспрессируются в ак-
тивированных эндотелиальных клетках, окрашивая тем 
самым только новообразованные сосуды. Так, плотность 
микрососудов на препаратах гепатоцеллюлярного рака с 
реакцией на CD105 была в 2,5 раза меньше по сравнению 
с таковой при окраске CD34 [7].

Нами также установлено большее количество 
CD105 положительных сосудов в ткани высокодиффе-
ренцированного ГЦР и минимальное их количество на 
препаратах низкодифференцированного рака, что, види-
мо, отражает выраженность процессов неоангиогенеза в 
процессе опухолевой прогрессии. То есть выраженный 
ангиогенез характерен для ранних стадий развития опу-
холей, а в дальнейшем он снижается. Вследствие этого 
в новообразованиях ГЦР на более поздних стадиях раз-
вития отмечаются меньшие значения внутриопухолевой 
плотности микрососудов [8]. 

Более того, высокие значения плотности микросо-
судов сочетались с ранним развитием рецидивов после 
резекции ГЦР [9]. В двух независимых исследованиях 
больных, перенесших резекцию печени по поводу ГЦР 
размером не более 5 см, было установлено, что бóльшие 
значения плот-ности CD34 положительных сосудов ассо-
циируются с меньшим периодом безрецидивного течения 
[10]. Трехлетняя выживаемость больных с ГЦР размером 
менее 5 см также зависела от степени васкуляризации 
[11].

Следует также добавить, что вышеуказанные из-
менения степени васкуляризации опухолей печени 
существенным образом определяют их компьютерно-
томографическую семиотику. Так, повышение плотности 
узла ГЦР при компьютерной томографии с использова-
нием контрастного вещества коррелирует с количеством 
микрососудов в его ткани, определяемым на иммуноги-

стохимических препаратах [12, 13]. При этом изменения 
степени васкуляризации в процессе опухолевой прогрес-
сии ГЦР сопровождаются изменениями и компьютерно-
томографических характеристик [14, 15]. Аналогичные 
взаимосвязи морфологических данных и компьютерно-
томографических картин наблюдались нами при изуче-
нии ОУГ [16]. 

Заключение
Таким образом, изменения васкуляризации играют 

важную роль в развитии и прогрессировании опухолей 
печени. И наоборот, степень васкуляризации является 
показателем состояния и степени развития опухолевого 
узла той или иной нозологии при СКТ- и морфологиче-
ском исследовании.   Морфологическими показателями 
выраженности процессов ангиогенеза являются количе-
ство и удельная площадь сечения синусоидных сосудов, 
выявляемых иммуногистохимическими методами. Сте-
пень васкуляризации может явиться дополнительным ди-
агностическим критерием опухолевых поражений пече-
ни, а также фактором прогноза заболевания и назначения 
дополнительных лечебных мероприятий.■
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Введение
Фолликулярная аденома щитовидной железы 

(ФАЩЖ) является одной из наиболее распространён-
ных доброкачественных опухолей: её частота составляет 
4-7% [1,2,5]. ФАЩЖ развивается как в интактном органе, 
так и на фоне узлового зоба и хронического аутоиммун-
ного тиреоидита [1,4,10]. Фолликулярную аденому необ-
ходимо дифференцировать с гиперпластическими (аде-
номатоидными, клеточными, коллоидными) узелками, 
выявляемыми при узловом зобе (УЗ), поскольку данная 
опухоль малигнизируется наиболее часто [6,7,8,11,14], а 
её  развитие, как правило, не связано с дефицитом йода 
[9,13].

Морфологическая диагностика ФАЩЖ затруд-
нена при наличии нескольких опухолевых узлов и/
или фонового процесса. Дифференциальные критерии 
диагностики аденомы и микроинвазивной фолликуляр-
ной карциномы детально разработаны, тогда как чёт-
кие критерии морфологической диагностики ФАЩЖ 
и аденоматоидных узелков разработаны недостаточно 
[12,15]. 

Целью работы явилось изучение структурных осо-
бенностей паренхимы и стромы фолликулярной аденомы 

Фрейнд Г.Г., Крючков А.Н., Губанова А.Б.

Дифференциальная диагностика узлового зоба и 
фолликулярной аденомы щитовидной железы
Пермский государственный медицинский университет им. ак. Е.А.Вагнера Минздрава России, кафедра 
патологической анатомии с биопсийно-секционным курсом, г. Пермь

Freynd G.G., Kruchkov A.N., Gybanova A.B. 

Differetial diagnostic of thyroid nodule and  follicular adenoma of thyroid 
gland

Резюме
Изучен операционный материал щитовидных желёз 72 больных с солитарной фолликулярной аденомой щитовидной железы, 
развившейся в интактной железе без фоновых изменений в виде узлового зоба или тиреоидита Хасимото и 27 с узловым зобом. 
В результате макроскопического и гистологического исследования выявлено, что основными различиями фолликулярных 
аденом и аденоматоидных узелков при зобе являются размеры тиреоидных фолликулов, высота клеток фолликулярного 
эпителия, состояние их ядер, площадь стромы, а также характер вторичных изменений. 
Ключевые слова: фолликулярная аденома, гиперпластические узелки, зоб, морфологическая диагностика

Summary 
Surgical material from thyroid glands of 72 patients with solitar follicular adenoma of thyroid glands, matured in intact gland 
without background changes as thyroid nodule or Hashimoto disease, and of 27 patients with thyroid nodule. In the issue of 
macroscopic and histological investigations were revealed, that main differences between follicular adenoma and adenomatoid 
goiter nodules are sizes of thyroid follicle, height of follicular epithelial cells, state of their nucleus, area of stroma, as well as 
the nature of secondary changes.
Key words: follicular adenoma, hyperplastic nodule, goiter, morphologic diagnostic

щитовидной железы, а также аденоматоидных узелков 
узлового коллоидного зоба для разработки  дифференци-
альных морфологических критериев данной патологии.

Материалы и методы
Изучен операционный материал щитовидных желёз 

109 больных. Основную группу составили 72 случая со-
литарной ФАЩЖ, развившейся в интактной железе, без 
фоновых изменений в виде узлового зоба или тиреоидита 
Хасимото. В группу сравнения включены 27 наблюде-
ний УЗ. Все больные оперированы в Пермском краевом 
онкологическом диспансере в 2006-2008 гг. В работе ис-
пользован сплошной метод выборки случаев аденомы и 
зоба до набора достаточного количества наблюдений в 
каждой группе. В основной группе выделено две под-
группы: микрофолликулярная аденома (38 наблюдений), 
макрофолликулярная аденома (34). С целью проведения 
адекватной сравнительной оценки структуры аденомы и 
зоба в исследование включены только случаи с типичной 
морфологией данных заболеваний, позволявшей одно-
значно диагностировать ФАЩЖ и УЗ. Больным прово-
дились два типа операций: лобэктомия с истмусэктомией 
и субтотальная тиреоидэктомия.
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Материал изучали макро- и микроморфологически-
ми методами. Гистологические препараты готовили по 
общепринятой методике, окрашивали гематоксилином 
и эозином, пикрофуксином по ван Гизону, фукселином 
по Вейгерту, по Перлсу для выявления гемосидерина в 
участках кровоизлияний. PAS-метод, альциановый и 
толуидиновый синий использовали для изучения осо-
бенностей коллоида и стромы. Ретикулиновые волокна 
выявляли при помощи импрегнации нитратом серебра. 
Патологоанатомическая диагностика варианта фоллику-
лярной аденомы проводилась согласно критериям совре-
менного руководства ВОЗ (2004) [12].

Морфологическое исследование включало изучение 
фиброзной капсулы ФАЩЖ и гиперпластических узел-
ков УЗ, фолликулов, фолликулярных клеток, коллоида 
и стромы. Морфометрическим методом проведено ис-
следование диаметра тиреоидных фолликулов, высоты 
клеток фолликулярного эпителия и диаметра их ядер. 
При помощи микрометрической линейки измеряли де-
сять структур (фолликулы, клетки и их ядра) и вычисля-
ли среднее значение исследуемого параметра. Площадь 
стромы опухоли (SС) и очагов кровоизлияний (SК) иссле-
довали при помощи окулярной палетки методом точеч-
ного счёта, при этом подсчёт точек проводили в десяти 
случайно выбранных полях зрения. Для оценки синте-
тической активности клеток фолликулярного эпителия 
проводили подсчёт количества нуклеол в 100 клетках при 
увеличении микроскопа 600. Нуклеолы диаметром более 
1 мкм учитывали отдельно. Результаты морфометриче-
ского анализа представлены в таблице. Статистическая 
обработка материала проведена с использованием непа-
раметрических критериев.

Результаты и обсуждение
Узел ФАЩЖ во всех случаях имел округлую фор-

му, мягкую или мягко-эластичную консистенцию, окру-
жён полной фиброзной капсулой (рис. 1 - этот и другие 
рисунки к статье см. на специальной цветной вкладке 
журнала - прим. ред.). В изученном материале опухоль 
располагалась преимущественно в правой доле щито-
видной железы: микрофолликулярная аденома – в 63,2% 
наблюдений, макрофолликулярная – в 55,9% и редкие 
формы – в 55,6% случаев. Диаметр узла составил от 0,7 
до 7,0 см. Существенных различий в величине опухоли 
среди морфологических вариантов аденомы не выявле-
но: средний диаметр микрофолликулярной аденомы – 2,4 
см, макрофолликулярной – 3,1 см, редких форм ФАЩЖ 
– 2,6 см. Ткань на разрезе обычно была светло-серой или 
серовато-розовой, значительно отличаясь от окружаю-
щей узел красно-коричневой ткани интактной части орга-
на. Иногда встречались опухоли с желтоватым оттенком 
ткани. При наличии обширных кровоизлияний узел имел 
серо-красный цвет. Макроскопически заметные крово-
излияния встречались в основном в крупных аденомах, 
существенно чаще в опухолях макрофолликулярного 
строения.

Ткань щитовидной железы при узловом зобе во всех 
случаях имела красно-коричневый цвет, аналогичный 

цвету нормальной ткани органа. Поверхность долей бу-
гристая, на разрезе в долях и в перешейке обнаружива-
лись узелки различной величины, в основном до 1,0 см 
в диаметре, тесно расположенные и обычно неинкапсу-
лированные (рис. 2). Обширные кровоизлияния в гипер-
пластических узелках обнаруживались лишь в отдельных 
случаях.

Тиреоидные фолликулы как в аденоме, так и в 
структурах зоба различались по величине у одного и 
того же больного. Фолликулы имели округлую, овальную 
или слегка неправильную угловатую форму. Наиболь-
ший средний диаметр тиреоидных фолликулов выявлен 
в узловом зобе. Различия между показателями диаме-
тра фолликулов при зобе и в ткани аденом достоверны 
(р<0,05). Микрофолликулярная аденома образована в 
основном очень мелкими фолликулами, диаметр которых 
в среднем в 12,9 раза меньше таковых в ткани макрофол-
ликулярной аденомы. Однако практически во всех изу-
ченных случаях микрофолликулярных аденом обнаружи-
вались единичные крупные фолликулы или фолликулы, 
соответствовавшие по величине нормальным тиреоид-
ным фолликулам (рис. 3).

Клетки фолликулярного эпителия в ткани адено-
мы в основном имели кубическую форму, уплощенные 
клетки встречались редко, даже в крупных фолликулах 
макрофолликулярных опухолей. Средняя высота эпите-
лиоцитов в опухоли составила 5,7-5,9 мкм, не зависимо 
от варианта аденомы. В отличие от аденом, в гиперпла-
стических узелках уплощенный эпителий обнаруживал-
ся часто, прежде всего в крупных фолликулах (рис. 4). 
Высота фолликулярного эпителия в структурах узлового 
зоба существенно меньше (р<0,05), чем в аденоме. Не-
смотря на то, что среднее значение диаметра ядер кле-
ток фолликулярного эпителия в микрофолликулярных 
аденомах меньше, чем в макрофолликулярных, различия 
между ними не достоверны (р>0,05), в то же время разли-
чия между показателями диаметра ядер фолликулярных 
клеток при узловом зобе и макрофолликулярной аденоме 
достоверны (р<0,05).

В качестве меры различия величины фолликулов ис-
пользована средняя ошибка средней арифметической (m) 
для каждого случая аденомы и узлового зоба. В ткани как 
микрофолликулярной, так и макрофолликулярной аде-
номы различия в диаметре фолликулов были существен-
но меньшими (р<0,05), чем в структурах узлового зоба. 
Аденомы образованы более мономорфными по величине 
фолликулами по сравнению с гиперпластическими узел-
ками.

В целом ядрышки в фолликулярных клетках адено-
мы и узлового зоба встречались нечасто. В основном об-
наруженные нуклеолы были мелкими (диаметром менее 
1 мкм), гипербазофильными, округлыми или угловатыми. 
Ядрышки диаметром более 2 мкм выявлены лишь в еди-
ничных клетках аденом, в структурах узлового зоба они 
отсутствовали. Ядрышек диаметром более 3 мкм, харак-
терных для высокозлокачественных опухолей, в исследо-
ванном материале не отмечено. В одном ядре практиче-
ски всегда обнаруживалась одна нуклеола, изредка – две. 
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Наиболее выраженный нуклеолярный рисунок выявлен в 
ткани микрофолликулярной аденомы. Достоверных раз-
личий между количеством нуклеол в клетках макро- и 
микрофолликулярной аденом не установлено (р>0,05). 
Аналогичная закономерность выявлена при количествен-
ном анализе нуклеол диаметром более 1 мкм.

Строма фолликулярной аденомы существенно бо-
лее выражена, чем в аденоматоидных узелках. Особенно 
высокие значения относительной площади стромы отме-
чены в случаях микрофолликулярной аденомы. Волокни-
стая ткань стромы опухоли нередко подвергается гиали-
новой дистрофии, хотя часто обнаруживаются участки 
мукоидного набухания. Больший объём волокнистой 
соединительной ткани в фолликулярной аденоме мож-
но объяснить индукцией стромы опухолевыми клетками 
(рис. 5).

Из разнообразных вторичных изменений в ткани 
аденомы и гиперпластических узелков наиболее важное 
значение имеют кровоизлияния. Макроморфологически 
различимые геморрагические фокусы существенно чаще 
выявляются в опухолевых узлах, чем в нодулярных струк-
турах узлового зоба. Крупные кровоизлияния с образова-
нием кровяных кист особенно характерны для макрофол-
ликулярных аденом. При морфометрическом изучении 
относительной площади очагов кровоизлияний показано, 
что в ткани зоба в 3,5-4,6 раза площадь участков геморра-
гической инфильтрации меньше, чем в аденомах. Значе-
ния данного параметра в макро- и микрофолликулярных 
аденомах существенно не различаются (р>0,05). Рас-
пространённые кровоизлияния в опухолевую ткань объ-
ясняются особенностями сети микрососудов в аденомах 
щитовидной железы: строма опухоли содержит много-
численные кровеносные сосуды. В структурах узлового 
зоба степень васкуляризации меньшая (рис. 6).

Во всех случаях фолликулярные аденомы окружены 
капсулой из волокнистой соединительной ткани (рис. 7), 
в то время как меньшая часть исследованных гиперпла-
стических узелков имела аналогичную структуру. В от-
личие от аденомы фиброзная капсула аденоматоидных 
узелков была тонкой, нередко включала мелкие дефор-
мированные тиреоидные фолликулы. Капсула аденом 

отличалась более плотным расположением волокнистых 
структур, отсутствием эластических и ретикулиновых 
волокон, наличием участков гиалиновой дистрофии и 
участков петрификации (рис. 8).

Заключение
Фолликулярная аденома и узловой зоб имеют су-

щественные различия в строении паренхимы и стромы. 
Cтрома аденомы характеризуется наличием более выра-
женного стромального компонента и кровоизлияний.

Ведущими дифференциально-диагностическими 
признаками фолликулярных аденом и аденоматоидных 
узелков при зобе являются размеры тиреоидных фол-
ликулов, высота клеток фолликулярного эпителия, со-
стояние их ядер, площадь стромы, а также характер вто-
ричных изменений. Диаметр фолликулов разных типов 
фолликулярных аденом меньше диаметра фолликулов УЗ 
(диаметр фолликулов разных форм ФАЩЖ 24,7±9,9мкм - 
318,7±41,7мкм, диаметр фолликулов УЗ 430,3±64,8мкм). 
Высота фолликулярного эпителия разных типов ФАЩЖ 
больше, чем у УЗ (Высота фолликулярных клеток ФАЩЖ 
мкм 5,7±1,0 мкм - 5,9±0,9 мкм, высота фолликулярных 
клеток УЗ 4,2±0,5 мкм). Относительная площадь стромы 
разных типов ФАЩЖ больше, чем у УЗ (относительная 
площадь стромы разных типов ФАЩЖ 8,9±1,9 - 20,8±5,6, 
относительная площадь стромы УЗ 4,3±1,2). Относитель-
ная площадь очагов кровоизлияний разных форм ФАЩЖ 
больше такого же показателя УЗ (относительная площадь 
очагов кровоизлияний разных форм ФАЩЖ 8,7±3,2% - 
11,5±3,3%, относительная площадь очагов кровоизлия-
ний УЗ 2,5±0,4%).■
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за переписку - Фрейнд Генриетта Герхардовна, 614069, 
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Таблица 1. Результаты морфометрического исследования ткани фолликулярной аденомы 
и гиперпластических узелков при узловом зобе.

Примечания: МикроФА – микрофолликулярная аденома, МакроФА – макрофолликулярная аденома, УЗ – узловой зоб; 
SС – относительная площадь стромы, SК – относительная площадь очагов кровоизлияний.
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Атипичная мелкоацинарная пролиферация 
и аденокарцинома предстательной железы: 
структурно-биохимические сопоставления 

ГБОУ ВПО ЮУГМУ Минздрава России кафедра патологической анатомии, г. Челябинск 

Kazimirova A. A., Usupova I. R.

Atypical small acinar proliferation and adenocarcinoma of the prostate: 
structural and biochemical mapping 

Резюме
Цель исследования — дать морфологическую оценку спектру сочетанной патологии при аденокарциноме предстательной 
железы и атипичной мелкоацинарной пролиферации и сопоставить с уровнем простат-специфического антигена.  Объ-
екты исследования — 128 пациентов с диагнозом атипичная мелкоацинарная пролиферация предстательной железы и 
аденокарцинома предстательной железы, сформировавшие 3 группы: 1-я — 16 пациентов с диагнозом аденокарцинома; 
2-я — 62 пациента с диагнозом атипичная мелкоацинарная пролиферация предстательной железы, разделенная на 3 
подгруппы — с хроническим простатитом низкой, умеренной и высокой степени активности; 3-я — пациенты, с диагно-
зом аденокарцинома с сочетанной патологией (хронический простатит, простатическая интраэпителиальная неоплазия, 
доброкачественная гиперплазия предстательной железы, атипичная мелкоацинарная пролиферация предстательной 
железы). В работе использованы гистологический и статистический методы исследования. Высокий уровень простат 
- специфического антигена выявляется достоверно чаще (р<0,05) у пациентов с низкодифференцированным раком 
и градацией по Глисону 8. Атипичная мелкоацинарная пролиферация предстательной железы в сочетании с высоко-
активным хроническим простатитом дает достоверно высокий уровень простат-специфического антигена в сравнении 
с умеренным и низкоактивным (р<0,05). Сочетание аденокарциномы с атипичной мелкоацинарной пролиферацией 
предстательной железы дает статистически достоверно высокий уровень проста-специфического антигена, в сравнении 
с сочетаниями аденокарциномы с другими патологическими состояниями предстательной железы. Обнаружение рака 
предстательной железы на повторной биопсии у пациентов с атипичная мелкоацинарная пролиферация предстательной 
железы составило более чем у половины. 20 из 50 пациентов 3 группы имели сочетанную патологию — доброкачествен-
ная гиперплазия предстательной железы, простатическая интраэпителиальная неоплазия, атипичная мелкоацинарная 
пролиферация предстательной железы и хронический простатит. У пациентов 2 группы доброкачественная гиперплазия 
предстательной железы обнаруживалась в 29 биоптатах из 62. 
Ключевые слова: атипичная мелкоацинарная пролиферация предстательной железы, рак предстательной железы, 
простат-специфический антиген

Summary 
The purpose of the research is to give a morphological assessment of the range of comorbidity with adenocarcinoma of the 
prostate and atypical small acinar proliferation and to compare with the level of prostate-specific antigen.  The objects of study 
were 128 patients with atypical small acinar proliferation of the prostate and adenocarcinoma of the prostate. We classified 
patients into 3 groups: 1st group — 16 patients diagnosed with adenocarcinoma, with very high levels of total prostate-specific 
antigen more than 100 ng/ml; group 2nd group — 62 patients diagnosed with atypical small acinar proliferation divided into 
3 subgroups with chronic prostatitis low activity, moderate activity, a high degree of activity; 3rd group — patients with a 
diagnosis of adenocarcinoma with combined pathology (chronic prostatitis, prostatic intraepithelial neoplasia, benign prostatic 
hyperplasia, atypical small acinar proliferation of the prostate ). In the paper, we used histological and statistical research 
methods. High levels of prostate-specific antigen are detected significantly more frequently (p<0.05) in patients with poorly 
differentiated cancer and gradation by Gleason 8. atypical small acinar proliferation in combination with chronic prostatitis high 
degree of activity gives a reliably high level of total prostate-specific antigen in comparison with prostatitis moderate and low 
activity (p<0.05). The combination of adenocarcinoma with atypical small acinar proliferation gives a statistically high level 
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Введение
Рак простаты (РП) является одним из наиболее ча-

сто встречающихся злокачественных новообразований 
у мужчин, занимая второе место после рака легких [1] 
в структуре смертности от рака и составляя 12 %, а по 
некоторым данным и 21% [2] всех злокачественных но-
вообразований у мужчин [3]. Учитывая, что частота РП 
неуклонно растет, особенно среди мужчин старше 50 лет 
[2], актуальность диагностики ранних, локализованных 
форм не вызывает сомнений [1]. 

От 1,5 до 5,3 % всех биоптатов простаты содержат 
единичные очаги из мелких ацинарных структур (рис. 
1 - этот и другие рисунки к статье см.. на спциальной 
цветной вставке журнала - прим. ред.), вызывающих 
подозрение на рак, но не достигающих диагностического 
«порога». Эти очаги атипической мелкоацинарной про-
лиферации (АМАП) при дальнейшем исследовании в 43 
% оказываются участками аденокарциномы [4]. 

Атипическая мелкоацинарная пролиферация пред-
ставляет собой группу гиперпластических, атрофических 
и пренеопластических морфологических изменений, 
включая атипическую аденоматозную пролиферацию, 
по кли-ническому значению приравненную к простати-
ческой интраэпителиальной неоплазии высокой степе-
ни (ПИН3) [5]. Основные причины применения этого 
термина, согласно исследованиям D. G. Bostwick и J. 
Meiers (2008), следующие: чрезвычайно малое количе-
ство неопластических желез, противоречивые гистоло-
гические или иммуногистохимические данные, а также 
недостоверная морфологическая картина, например, 
вследствие артефактов изготовления препарата, ПИН вы-
сокой степени, реактивных изменений эпителия воспали-
тельного характера, повреждения ткани [6]. Сходство ги-
стоархитектоники с мелкоацинарной аденокарциномой, 
требует применения дополнительных методов клинико-
морфологического исследования для верификации диа-
гноза и своевременного назначения адекватного лечения 
[7]. Дифференциальная диагностика ПИН высокой степе-
ни должна проводиться с встречающимися в гистологи-
ческом материале участками нормальных анатомических 
структур (семенные пузырьки, железы центральной зоны 
простаты), реактивными воспалительными, метапласти-
ческими, гиперпластическими изменениями и раком [8]. 

Сегодня патологоанатомы используют термин 
«атипическая мелкоацинарная пролиферация» не для 
диагностики злокачественности, а для определения диа-
гностической категории достаточно широкого круга лиц 
[9]. Железы при АМАП имеют вид очаговой атрофии, но 
отсутствуют такие важные характеристики как увели-
чение ядра, недостаточное количество клеток с гиперх-

of prostate-specific antigen in comparison combination adenocarcinoma with other pathological conditions of the prostate. 
Detection chronic prostatitis on repeat biopsies in patients with atypical small acinar proliferation. amounted to more than half. 
Among comorbidities leading position was occupied by, benign prostatic hyperplasia. 20 of the 50 patients in group 3 had a 
comorbidity in the form of , benign prostatic hyperplasia, prostatic intraepithelial neoplasia, atypical small acinar proliferation 
and chronic prostatitis. In patients 2 groups of , benign prostatic hyperplasia was detected in 29 samples from 62. 
Key words: atypical small acinar proliferation of prostate, prostate cancer, prostate-specific antigen

ромными ядрами, сомнительные признаки воспаления, 
а также схожесть с аденозом (рис. 2). Необъяснимые 
дегенеративные изменения и гиперхромазия в ацину-
сах, а также небольшой очаг желез, с отсутствием экс-
прессии базальных клеток при иммуногистохимической 
окраске, может быть также расценен как АМАП. D. G. 
Bostwick and J. Meiers предложили обнаруженные мел-
коацинарные очаги, противоречащие морфологическим 
характеристикам и иммуногистохимическим результа-
там, обозначать как гистологический артефакт. Есть ис-
следования, в которых предварительный диагноз АМАП 
занимал лидирующее место среди патологии простаты, 
в числе которых находилась и аденокарцинома. Наличие 
АМАП не дает доктору возможность сделать конкретный 
вывод о доброкачественности или злокачественности 
данных изменений и делает процедуру проведения по-
вторной биопсии необходимостью [10]. Исследование D. 
G. Bostwick and J.Meiers (2008) показало, что АМАП в 
большинстве случаев на повторной биопсии определял-
ся как РПЖ [6] P. A. Humphrey (2003) утверждает, что 
лишь в 43% случаях [4]. Считается, что АМАП являет-
ся предиктором рака и результаты повторной биопсии, 
действительно подтверждают наличие инвазивного рака. 
Структурные и цитологические признаки в АМАП не по-
зволяют выставить конкретный диагноз, поэтому данную 
патологию относят к диагностической категории, но не 
к специальному гистологическому диагнозу. Проведение 
большого количества гистологических исследований яв-
ляется диагностической необходимостью. Внесение кон-
кретики в диагноз АМАП может оградить пациентов от 
повторной биопсии. K. A. Iczkowski et al.(2006) разделял 
АМАП, обнаруженную на биопсии, на 2 большие кате-
гории: 1 — достаточное количество атипичных желез в 
биоптате, но недостаточное количество цитологических 
и структурных критериев для постановки диагноза РПЖ; 
2 — наличие клеточного атипизма, но дефицит морфоло-
гического субстрата [11]. К критериям АМАП относят: 
увеличение размера и количества ядрышек, наличие в 
просвете протоков муцинозного секрета голубого цве-
та, кристаллоидов и эозинофильного аморфного веще-
ства, коллагеновых микроузлов, гломерулярных телец и 
определение периневральной инвазии [12, 13]. Для про-
гнозирования рака в последующем этим автором также 
было предложено деление АМАП на три категории: "в 
пользу доброкачественных изменений, неопределенного 
характера и в пользу карциномы". На повторной биоп-
сии РПЖ выявлялся в 20%, 25% и 60% соответственно 
[6]. T. Y. Chan, J. I. Epstein (1999) среди АМАП обнару-
жили 61% биопсий с РПЖ, 33% с доброкачественными 
процессами [14], но, по мнению V. Scattoni et al. (2005), 



93№08 (122) december 2014 PATHOMORPHOLOGY

OTHER TUMORS

данная субклассификация слишком относительна для ис-
пользования экспертами-диагностами [7]. Исследования, 
базирующиеся на скрининге уровня общего простат-
специфического антигена (ПСА) сыворотки крови про-
демонстрировали, что приблизительно 9% мужчин без 
каких-либо клинических проявлений имеют повышение 
концентрации ПСА, но только у одной трети обнаружи-
вается злокачественное поражение простаты при первич-
ном исследовании [15]. Вопрос в том, имеют ли осталь-
ные две трети пациентов с одной негативной биопсией 
в анамнезе повышение уровня ПСА из-за ДГПЖ, воспа-
лительного процесса в простате или за счет ранее не вы-
явленного рака, локализующегося в периферических от-
делах и переходной зоне железы [16]. Большое значение 
имеет правильная интерпретация уровня общего ПСА, от 
чего зависит дальнейшая тактика обследования. Точные 
диагностические критерии для диагностики АМАП до 
сих пор не описаны. 

Цель исследования — дать морфологическую 
оценку спектру сочетанной патологии при аденокар-
циноме предстательной железы и атипичной мелкоаци-
нарной пролиферации и сопоставить с уровнем простат-
специфического антигена.

Материалы и методы
Объектами исследования являлись: документация 

(направления на гистологическое исследование форма 
№014/у-07), клинические данные – уровень ПСА и биоп-
сийный, операционный материал тканей предстательной 
железы 128 пациентов отделения лучевой диагностики 
Челябинского областного клинического онкологическо-
го диспансера, Челябинского областного патологоана-
томического бюро за 2012-2013гг. При направлении на 
тонкоигольную трепан-биопсию предстательной железы 
исследуемым пациентам в стационаре по клиническим 
данным был выставлен диагноз «доброкачественная ги-
перплазия предстательной железы, рак» или «рак пред-
стательной железы». Для формирования выборок были 
разработаны критерии включения пациентов в исследо-
вание и критерии исключения из него. 

Критериями включения являлись: 1) верифициро-
ванный диагноз аденокарциномы и атипичной мелкоаци-
нарной пролиферации предстательной железы; 2) метод 
получения морфологического субстрата – тонкоигольная 
трепан-биопсия и операционный материал. 

Критериями исключения являлись: 1) пациенты с 
метастазами; 2)наличие химио – или лучевой терапии в 
анамнезе жизни и заболевания. 

Возраст больных составлял Ме = 69 лет (41-86), 
уровень общего ПСА колебалась от Ме = 20,091 нг/мл 
(1,8-591). Всего исследовано 370 биоптатов с учетом ре-
комендации Международной гистологической классифи-
кации, предложенной экспертами ВОЗ под руководством 
F. K. Mastofi (1980), а также Классификацией опухолей 
ВОЗ (2004): гистологический тип, степень дифференци-
ровки. Морфологическая оценка степени злокачествен-
ности осуществлялась по Глисону (1996). При этом 
оценивалась локализация опухолевого поражения, про-

тяженность опухоли в материале, гистологический тип 
опухоли, степень злокачественности, а также наличие, 
состав воспалительного инфильтрата, выраженность вос-
палительного процесса, зоны склероза, очаговой гипер-
плазии паренхимы, атрофии, кистозная трансформация 
и нодозная аденоматозная гиперплазия. Результаты ги-
стологического исследования биоптатов сопоставлялись 
с заключениями клинического обследования пациентов. 

В результате для проведения анализа было сформи-
ровано 3 группы: 1 группа – пациенты с диагнозом аде-
нокарциномы, 2 группа – пациенты с диагнозом АМАП 
ПЖ , 3 группа – пациенты с диагнозом аденокарциномы 
с сочетанной патологией предстательной железы (ХП, 
ПИН, ДГПЖ, АМАППЖ). В работе использован ги-
стологический метод морфологического исследования. 
Морфологические исследования выполнены на кафедре 
патологической анатомии ГБОУ ВПО «Южно-Уральский 
государственный медицинский университет» Министер-
ства здравоохранения Российской Федерации (зав. ка-
федрой – доктор мед. наук, профессор Е. Л. Казачков). 
Фрагменты тканей предстательной железы фиксировали 
в 10% растворе нейтрального формалина на 24 часа. Да-
лее материал обезвоживали, обезжиривали и заливали 
в парафин в гистологическом автомате по общеприня-
той методике. Окрашивали гематоксилином и эозином. 
Клиническое исследование пациентов включало в себя 
определение уровня общего ПСА, референтные пределы 
которой составляли от 1,8 до 591нг/мл.

Для расчетов использован статистический пакет 
лицензионных программ Microsoft Excel, для операцион-
ной системы Windows XP и Statistica 6,0. Вариационный 
анализ осуществляли с помощью критерия Манна – Уит-
ни, а также критерия Фишера. Так как распределение не 
являлось нормальным, применяли медиану и интерквар-
тильный размах. Достоверными считались различия при 
р<0,05. Просмотр микропрепаратов осуществляли на 
микроскопе Axioscop 40 («Carl Zeiss Jena», Германия). 

Результаты и обсуждение
 Из 128 пациентов у 16 (12,5%) обнаружена адено-

карцинома, у 62 (48,4%) — АМАП, у 50 (39,1%) — аде-
нокарцинома с сочетанной патологией предстательной 
железы (ХП, ПИН, ДГПЖ, АМАППЖ).

Первая группа пациентов с аденокарциномой вклю-
чила в себя 16 человек, возраст пациентов Me = 66 лет 
(56-79), уровень ПСА Ме = 150 нг/мл (100-591). У 15 
больных данной группы отмечена низкая степень диффе-
ренцировки аденокарциномы (рис. 3), у одного — уме-
ренная; среднее значение по Глисону составило 8 (рис. 5).

Во второй группе АМАП обнаружена у 62 мужчин. 
Возраст пациентов Ме = 67,5 лет (49-78), уровень ПСА 
Ме = 12,8 нг/мл (2,1-120).В результате гистологической 
оценки отмечено, что в биопсийных образцах второй 
группы прослеживаются морфологические признаки ХП. 
В связи с этим было сформировано 3 подгруппы, харак-
теризующиеся различной степенью активности воспали-
тельного процесса. Распределение пациентов по возрасту 
в подгруппах было следующим: 1-я — Ме = 71 год (55-
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71) лет, во 2-й — Ме = 66,5 лет (53-76), в 3-й — Ме = 60 
лет (49-64). 

Данные об уровне общего простат-специфического 
антигена между подгруппами представлены в табл. 1. 

Установлено, что уровень общего простат-
специфического антигена достоверно выше в 3 подгруп-
пе, чем в 1-й и 2-й (р = 0,02).

Характер сопутствующей патологии в биопсийных 
образцах атипичной мелкоацинарной пролиферации 
предстательной железы с различной активностью воспа-
лительного процесса при хроническом простатите пред-
ставлен в табл. 2. 

Сравнение полученных результатов показало, что 
такие патологические состояния как доброкачественная 
гиперплазия предстательной железы, простатическая ин-
траэпителиальная неоплазия, рак предстательной железы 
встречаются с разной частотой — у 43, 20 и 3 пациентов 
соответственно. ДГПЖ регистрировалась чаще у паци-
ентов с АМАП в сочетании с хроническим простатитом 
низкой степени активности воспалительного процесса, 
чем при сочетании АМАП с хроническим простатитом 
умеренной и высокой активности. Однако сочетание 
ПИН с ДГПЖ, наоборот, выявлялось чаще у пациентов 
с умеренной активностью  воспаления, чем с низкой. 
При этом между тремя группами пациентов установлены 
статистически достоверные различия (р=0,0001). Третья 
группа включила в себя 50 человек, возраст мужчин Ме 
= 67лет (55-79), уровень ПСА Ме = 16 нг/мл (4,9-48,5), 
среднее значение по Глисону составило 6. 

При анализе данных 3 группы (табл.3) установле-
но, что средний возраст, средний уровень ПСА, степень 
дифференцировки и индекс по Глисону не имеют разли-
чий, кроме сочетания аденокарциномы с атипичной мел-
коацинарной пролиферацией предстательной железы, где 
уровень ПСА Ме = 24 нг/мл (5,3–25), что статистически 
достоверно выше (р = 0,005) в сравнении с другой со-
четанной патологией. Таким образом, можно предполо-
жить, что степень злокачественности влияет на уровень 
ПСА. Уровень ПСА достоверно выше при АМАП в со-
четании с ХП низкой степени активности в сравнении 
с умеренной и высокой активностью воспалительного 
процесса. Сочетанная патология в виде ДГПЖ, ПИН 
встречаются как при АМАП, так и при аденокарциноме, 
причем в одинаковых количествах. Однако ХП при аде-
нокарциноме выявлен у 34 мужчин из 50, а при АМАП 
у всех 62. При низкоактивном ХП ДГПЖ выявляется в 
наибольшем количестве у 24 пациентов из 41 в сравнении 
с ХП умеренной и высокой активностью воспаления — 3 
из17, и 2 из 4 соответственно.

Применение простат - специфического антигена 
(ПСА) в клинической практике значительно улучшает 
диагностику рака предстательной железы. Это наиболее 
часто используемый опухолевый маркер для диагностики 
рака предстательной железы. Увеличение уровня ПСА в 
крови служит маркером предопухолевых поражений или 
свидетельствует о наличии злокачественного новооб-
разования, которое не проявило себя клинически [7]. В 
литературе отмечено, что другая патология предстатель-

ной железы, например, доброкачественная гиперплазия 
предстательной железы (ДГПЖ), простатическая интраэ-
пителиальная неоплазия (ПИН), хронический простатит 
(ХП), также может оказывать влияние на повышение 
уровня ПСА [2]. В нашем исследовании установлено, что 
высокий уровень ПСА выявляется достоверно чаще ( р 
= 0,02) у пациентов с низкодифференцированным раком, 
и с градацией по Глисону 8. Поэтому подозрение на рак 
предстательной железы при ректальном осмотре, в соче-
тании с повышенным уровнем ПСА, служит показанием 
к проведению биопсии. P. G. Borboroglu et al. (2001) до-
казали в своих исследованиях, что уровень ПСА, значим 
для проведения повторной биопсии [17]. Также нами 
установлено, что наличие АМАП в сочетании с хрони-
ческим простатитом высокой степени активности тоже 
дает достоверно высокий уровень общего ПСА (р = 0,02) 
в сравнении с простатитом умеренной и низкой степени 
активности. Сочетание аденокарциномы с АМАП дает 
статистически достоверно высокий уровень ПСА ( р 
= 0,005) в сравнении с сочетаниями аденокарциномы с 
другими патологическими состояниями предстательной 
железы. При выявлении очагов АМАП пациентам реко-
мендовано выполнение повторной биопсии в течение 3 
– 6 месяцев от первоначальной биопсии, независимо от 
уровня ПСА [18], ввиду того, что данный диагностиче-
ский критерий не даёт возможности верифицировать 
окончательный диагноз. Возможно, это материал, не 
взятый в полном объеме, — в биоптат не попадает очаг 
аденокарциномы [19], либо его неадекватная оценка 
вследствие наличия артефактов, возникших при изго-
товлении препаратов, реактивных изменений эпителия 
воспалительного характера или повреждение ткани при 
заборе материала [20-24]. При повторной биопсии, об-
разцы ткани должны быть взяты именно из тех мест, где 
была обнаружена АМАП [25,26]. Однако польза от про-
ведения повторной биопсии является спорной (табл. 4). 
Пяти пациентам из 2-й группы с АМАП была проведена 
повторная биопсия, с разницей в 1 месяц между первой 
и второй биопсией, только в трёх случаях из пяти под-
твердился диагноз аденокарциномы умеренной степени 
дифференцировки. Риск обнаружить рак при повторной 
биопсии с АМАППЖ – 58% [5]. В нашем исследовании 
рак при повторной биопсии был обнаружен у 3 больных 
из 5. Выполнение третьей биопсии и последующих би-
опсий осуществляют лишь при изменении клинических 
данных, в первую очередь ПСА. D. Keetch et al. (1994) 
указывают, что частота выявления РПЖ при первой би-
опсии составляет 34%, при второй 19%, третьей и чет-
вертой биопсии простаты — от 7 до 8%. Таким образом, 
около 96% случаев рака диагностируются при проведе-
нии двух систематических биопсий простаты [20]. Третья 
и четвертые биопсии должны планироваться для больных 
с высокими показателями ПСА (>20 нг/мл) или высокой 
скоростью прироста ПСА. Рекомендуемый авторами 
интервал для серийных биопсий простаты при сохране-
нии показаний к данному виду диагностического иссле-
дования считается равным 6 месяцам [27]. Сочетанная 
патология, где лидирующую позицию занимает ДГПЖ, 
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является одним из важных параметров в прогнозирова-
нии дальнейшей тактики ведения данных пациентов. Ве-
дущая позиция ДГПЖ всё же объяснима ввиду возраста 
данной группы исследуемых пациентов. Возраст не яв-
ляется диагностическим критерием для выявления пато-
логии предстательной железы, но есть данные, что РПЖ 
с низкой степенью дифференцировки чаще выявляется у 
пожилых пациентов, причем, с диагностированными ра-
нее ПИН или АМАП. V. Scattoni et al. (2005) заявили, что 
сочетание ПИН и АМАП в биопсии простаты является 
важным прогностическим фактором и имеет большую 
ценность для выявления РПЖ [7]. J. I.Epstein и M.Herawi 
(2006), проведя ретроспективный анализ тканевых об-
разцов амбулаторных пациентов, среди которых с ПИН 
было 3754 мужчины, а с АМАП — 2762, выявили, что 
сочетание РПЖ с ПИН составило 24%, а с АМАП 41% 
[23]. Исследования V. Scattoni et al. (2005) определили на-
личие ассоциации РПЖ с АМАП — 21,9%, в комбинации 
АМАП и ПИН — 6,8%. При проведении повторной би-
опсии РПЖ и АМАП были выявлены в 43,8%, сочетание 
АМАП, ПИН и РПЖ — в 41,4% [7]. W.A. Sakr et.al. (2001) 
сообщали, что ПИН выявляется в 63—94% случаев в ас-
социации с РПЖ и в 25—43% случаев в ассоциации с 
ДГПЖ [28]. D.G. Bostwick et.al. (1987) информируют о 
наличии ПИН в 100% простат с РПЖ [29]. J.E. McNeal et 
al. (1998) выявили ПИН1 в 81% простат без рака и в 46% 
— с раком [30]. В нашем исследовании из 50 пациентов 
3-ей группы РПЖ ассоциировался с ПИН — 21 человек, 
а с ДГПЖ — 45, что отличается от данных представлен-
ных в литературе. У 62 пациентов 2-й группы, где АМАП 
в ассоциации с ПИН (рис. 6), обнаружен у 20 мужчин с 
ХП низкой и умеренной степени активности, а АМАП с 
ДГПЖ (рис. 4) у 32 мужчин. Причем, в подгуппе с низ-
коактивным ХП выявлено 27 пациентов, что не имеет 
отличий с литературными данными, по которым слабо-
активное воспаление или его отсутствие является харак-
терным для ДГПЖ [2]. Наличие АМАП или ассоциация 
АМАП и ПИН, указывает на высокий риск ложноотри-
цательных результатов в биопсии, т. к. есть данные, что 
при проведении повторной биопсии через 6 месяцев в 
последующем выявлен РПЖ [31]. P. I. Karakiewicz et al. 
(2007) установили в своем исследовании обратную кор-
реляцию хронического воспаления с ПИН и РПЖ и более 
частую ассоциацию с ДГПЖ, но при этом не учитывалась 
степень выраженности воспаления [32]. В нашем иссле-
довании ХП при РПЖ в сочетании с ДГПЖ и ПИН был 
умеренной степени активности. W.G. Nelson et al.(2004) 
указывают, что очаги ПВА, содержащие активные клет-

ки воспаления и пролиферирующие эпителиоциты, ско-
рее всего, являются предшественниками ПИН и РПЖ 
[33]. K. A. Iczkowski et. al. (1998) указывали в своих ис-
следованиях, что возраст, уровень сывороточного ПСА, 
цифровое ректальное исследование, количество доброка-
чественных желез тоже не являются предикторами РПЖ 
[34]. Данное утверждение согласуется с результатами на-
шего исследования, где средний возраст, средний уровень 
ПСА, степень дифференцировки и индекс по Глисону не 
имеют существенных различий, кроме сочетания адено-
карциномы с АМАП, где уровень ПСА — 24 (5,3–25), что 
статистически достоверно выше ( р = 0,005) в сравнении 
с другой сочетанной патологией.

Заключение
Таким образом, в результате исследования установ-

лено:
1. Степень злокачественности аденокарцино-

мы может оказывать влияние на уровень простат-
специфического антигена.

2. Сочетанная патология в виде доброкачественной 
гиперплазии предстательной железы, простатической 
интраэпителиальной неоплазии встречаются как при ати-
пичной мелкоацинарной пролиферации, так и при адено-
карциноме, причем в одинаковых пропорциях.

3. Хронический простатит при атипичной мелкоа-
цинарной пролиферации обнаруживается в 100% биоп-
сийного материала.

4. Достоверно часто при аденокарциноме выявляет-
ся хронический простатит.

5. Доброкачественная гиперплазия предстательной 
железы при низкой степени активности хронического 
простатита выявляется у половины пациентов и в еди-
ничных случаях при умеренной и высокой активности 
воспаления.

На сегодняшний день АМАП продолжает оставать-
ся актуальной проблемой. Несмотря на наличие боль-
шого числа научных публикаций, мнений, сохраняется 
много нерешенных вопросов в отношении данного мор-
фологического феномена, что требует усовершенствова-
ния алгоритма ведения и наблюдения пациентов с ати-
пичной мелкоацинарной пролиферацией.■
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Морфометрическая характеристика 
эндометриальной интраэпителиальной неоплазии  в 
гиперпластическом эндометрии
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Резюме
С помощью компьютерной морфометрии в образцах эндометрия определена частота встречаемости очагов ЭИН при не-
рецидивирующей и рецидивирующей гиперплазии эндометрия без атипии и в гиперпластическом эндометрии с атипией. 
Обследовано 145 пациенток. Первую группу составили 68 женщин с простой формой, 2 группу – 37 больных со сложной 
формой гиперплазии эндометрия без атипии, 3 группу – 13 пациенток с простой формой  рецидивирующей, 4 группу – 13 
больных со сложной формой  рецидивирующей гиперплазии эндометрия без атипии, 5 группу – 14 женщин с атипичной 
гиперплазией эндометрия.Группа контроля – 20 пациенток с негиперпластическими процессами в эндометрии. Установлено, 
что у женщин с нерецидивирующим течением гиперпластического процесса и простой формой рецидивирующей гиперплазии 
без атипии отсутствует очаги ЭИН, следовательно, у этих пациенток не следует ожидать развития опухолевого процесса. У 
половины женщин с атипичной гиперплазией эндометрия и более чем у 3/4 пациенток со сложной формой рецидивирующей 
гиперплазии без атипии обнаружены все диагностические критерии ЭИН, что требует более радикальной тактики ведения 
больных ввиду высокого риска развития рака эндометрия.
Ключевые слова: эндометриальная интраэпителиальная неоплазия, гиперплазия эндометрия, компьютерная морфометрия

Summary 
With the help of a computer morphometry of the samples to determine the incidence of endometrial foci EIN innon-recurrent and 
recurrent endometrial hyperplasia without atypia in hyperplastic endometrium with atypia.145 patientswas examined.The first 
group consisted of 68 women with a simple form, 2 group - 37 patients with complex form of endometrial hyperplasia without 
atypia, 3 group - 13 patients with recurrent simple form, 4 group - 13 patients with complex form of recurrent endometrial 
hyperplasia without atypia, group 5 - 14 women with atypical endometrial hyperplasia.The control group - 20 patients with 
non-hyperplastic processes in the endometrium.It was found that women with non-recurrent over hyperplastic process and a 
simple form of recurrent hyperplasia without atypia no pockets EIN therefore, these patients should not be expected to develop 
cancer.About half of women with atypical endometrial hyperplasia and more than 3/4 of patients with complex form of recurrent 
hyperplasia without atypia found all the diagnostic criteria EIN, which requires more radical tactics of patients due to the high 
risk of developing endometrial cancer.
Key words: endometrial intraepithelial neoplasia, endometrial hyperplasia, computer morphometry

Введение
Гиперплазия эндометрия (ГЭ), сопровождающая-

ся маточным кровотечением, являющимся одной из са-
мых частых причин обращаемости за гинекологической 
помощью женщин позднего репродуктивного и пери-
менопаузального возраста[1,2], представляет собой не 
единыйгиперпластический процесс, а спектр морфологи-
ческих повреждений: от нормального поликлонального-
эндометрия, отвечающего на аномальные гормональные 

воздействия, до пролиферативных моноклональных по-
вреждений, возникающих фокусно, сопровождающихся 
высоким риском развития аденокарциномы эндометрия 
[3-5].

 В настоящее время в научной литературе широко 
обсуждается проблема использования классификации 
ГЭ, рекомендованной ВОЗ в 1994 и 2003 гг. (делящей ГЭ 
на простую и сложную, с атипией и без нее), для  про-
гнозирования трансформации одного вида гиперпласти-
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ческого процесса в другой, рецидивирования и дальней-
шей малигнизации, что необходимо для определения 
лечебной тактики ведения пациенток с данным страдани-
ем[6-11]. С целью улучшения диагностики предраковых 
изменений эндометрия при гиперпластическом процессе 
группой экспертов изTheEndometrialCollaborativeGroup
предложена новая классификация ГЭ, названная систе-
мой «Эндометриальная интраэпителиальная неоплазия» 
(ЭИН) [12-15], в которой выделяют три класса измене-
ний: 

1.	 Доброкачественная железистая гиперплазия эн-
дометрия (ДГЭ).

2.	 ЭИН (табл. 1)
3.	 Аденокарцинома.
Авторы концепции ЭИН указывают на преиму-

щества использования предложенной классификации 
для определения риска развития рака эндометрия (РЭ) 
[10]:в данной системе ДГЭ расценивается какпатологи-
ческий процесс с нулевым риском развития рака, а ЭИН 
– это предраковый процесс с высоким риском прогрессии 
(30%), требующим более радикальной тактики лечения 
[8].

Рецидивирующая ГЭ (РГЭ) в отечественных клас-
сификациях определяется как «клинический предрак», 
возникновение инвазивного рака тела матки у больных 
с РГЭ отмечено в 20-30% случаев [16,17].Можно предпо-
ложить, что рецидивирование ГЭ обусловлено наличием 
очагов ЭИН в гиперпластическом эндометрии.

Цель исследования.- при помощи компьютерной 
морфометрии в образцах эндометрия определить частоту 
встречаемости очагов эндометриальной интраэпители-
альной неоплазии (неопластически измененныхэпители-
альных клеток с более высоким риском развития в них 
злокачественной опухоли) при нерецидивирующей и ре-
цидивирующей гиперплазии эндометрия без атипии и в 
гиперпластическом эндометрии сатипией. 

Материалы и методы
Материалом для гистологического исследования 

послужили соскобы слизистой оболочки матки, получен-
ные в ходе раздельного диагностического выскабливания 
стенок полости матки и цервикального канала у пациен-
ток гинекологических отделений МУЗ ГКБ №6  г. Челя-
бинска. В соответствии с результатами гистологического 
исследования и анализа историй болезни материал был 
разделен на 5 групп: 1-я группа – 68 женщин с простой 
формой ГЭ без атипии (ПГЭБА); 2-я – 37 больных со 
сложной формой ГЭ без атипии (СГЭБА); 3-я – 13паци-
енток с простой формой  рецидивирующейГЭБА (ПРГЭ-
БА); 4-я – 13 больных со сложнойформой  рецидиви-
рующей ГЭБА (СРГЭБА); 5-я – 14 женщин с атипичной 
ГЭ (АГЭ).Группа сравнения – 20 пациенток с негипер-
пластическими процессами в эндометрии (эндометрий 
в стадии пролиферации, хронический неспецифический 
эндометрит).

Гистологический материал фиксировали в 10% за-
буференном растворе формалина и заливали в парафин. 
Парафиновые срезы толщиной 4-5 мкм окрашивали 

гематоксилином и эозином по стандартной методике. 
Компьютерный морфометрический анализ стромально-
железистых и цито-кариометрических показателей 
проводили при помощи  микроскопа «LeicaDMXRA» 
(Германия), используя программу анализа изображений 
Диа-Морф_Cito_W (Россия)с учетом разработанных 
критериев морфометрической диагностики патологии 
эндометрия. Определяли средние значения площади же-
лез, стромы, периметр, диаметр, наименьший (длина) и 
наибольший (ширина) размеры ядра. Значения площади 
желез и стромы использовали для вычисления значения 
стереометрического индекса: железисто-стромального 
коэффициента (ЖСК). Кариометрические показатели, по-
лученные при компьютерной морфометрии образцов эн-
дометрия с негиперпластическими процессами (группа 
сравнения), определены как нормальные показатели кле-
точной архитектоники, с которыми проводили сравнение 
ядерных характеристик эпителиальных клеток при ГЭ.

Значения средних арифметических (M), средних 
ошибок (m), статистическую обработку результатов про-
изводили на персональном компьютере с помощью па-
кета стандартных программ MicrosoftOfficeExcel 2007, 
STATISTICA 6.0 forWindows.

Результаты и обсуждение
Для выявления фокусов ЭИН в исследуемых об-

разцах эндометрияуказанных групп пациентокпоследо-
вательно применялись пять диагностических критериев, 
указанных в таблице 1 (диагностически значимым явля-
ется одновременное наличие всех критериев) [13,18].В 
исследуемых группах в качестве критерия исключения 
использовались:1) злокачественный процесс (аденокар-
цинома эндометрия), 2) доброкачественные мимикран-
ты (все негиперпластические процессы эндометрия). Во 
всех образцах эндометрия присутствовали только различ-
ные варианты ГЭ.

 Важнымдиагностическим критерием ЭИНявля-
ется архитектоника эндометрия, то есть железисто-
стромальное взаимоотношение. Авторами классифика-
ции ЭИНуказывается, что площадь стромы эндометрия 
при неоплазии должна быть менее 55%[13,18], следо-
вательно, площадь желез должна быть более 45%, а по-
казатель ЖСК должен быть равен или более 0,82. При 
компьютерной морфометрии выявлено, что в группах 
cПГЭБА и СГЭБА (1 и 2 группа) объемная доля желез в 
среднем составила 34,7% и 38,7% (объемная доля стромы 
65,3% и 61,3%), показатели ЖСК равны 0,54 (95%ДИ= 
0,4-0,7) и 0,63 (95%ДИ = 0,5-0,8) соответственно. В 
группе больных с ПРГЭБА (3 группа) объемная доля 
эндометриальных желез в среднем составляла 33% (объ-
емная доля стромы 67%), показатель  ЖСК равен 0,46 
(95%ДИ=0,35-0,57) (табл. 2). У пациенток указанных 
групп стромальная составляющая преобладает над же-
лезистой, следовательно, в данных образцах гиперпла-
стического эндометрия нет участков эндометриальной 
интраэпителиальной неоплазии и в дальнейшей диагно-
стике ЭИН они не участвовали.

При морфометрическом исследовании эндометрия 
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женщин со СРГЭБА (4 группа) объемная доля желез в 
среднем составляла 48% (объемная доля стромы 52%), 
среднее значение ЖСК составило 0,88 (95%ДИ=0,59-
1,17) (табл. 2),при этом только у 3 пациенток в эндоме-
трии объемная доля стромыопределенаболее55%, у 10 
женщин – менее 55% (рис. 1). В 5 группе пациенток с 
АГЭ компьютерной морфометрией выявлено, что сред-
нее значение объемной доли желез составляет 41,5% 
(объемная доля стромы 58,6%), при этом показатель ЖСК 
имел значение 0,9 (95%ДИ=0,5-1,3), то есть более 0,82 
(табл. 2). При детальном изучении фрагментов эндоме-
трия пациенток данной группы выявлено, что в половине 
случаев (у 7 женщин) площадь желез значительно пре-

вышало площадь стромы (более 50% и даже 60%) (рис. 
1), и значения ЖСК превышали 1. Следовательно, в 77% 
случаев СРГЭБА и в 50% случаев АГЭ обнаружено нару-
шение архитектоники эндометрия, характерное для ЭИН. 

При дальнейшей компьютерной морфометрии в тех 
же образцах эндометрия из 4-й и 5-й групп выявлены и 
цитологические отклонения. Особое значение при диа-
гностике ЭИН уделяется изменению кариометрических 
показателей, характеризующих митотическую актив-
ность, таких как: наименьший размер ядра (ширина), наи-
больший размер ядра (длина), периметр ядра [13,18,19].  
Все три показателя при СРГЭБА и АГЭ значительно пре-
вышали таковые значения из группы сравнения (табл. 3). 

Таблица 1. Диагностические критерии эндометриальной интраэпителиальной неоплазии 
(необходимо одновременное наличие всех критериев)

Таблица 2. Железисто-стромальные взаимоотношения при различных вариантах  гиперплазии эндометрия

Рисунок 1. Значения распределения среднего значения площади желез в объектах измерения. ПРГЭБА – про-
стая рецидивирующая гиперплазия эндометрия без атипии (n=13), СРГЭБА – сложная рецидивирующая 

гиперплазия эндометрия без атипии (n=13), АГЭ – атипичная гиперплазия эндометрия (n=14)
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Таблица 3. Морфометрические показатели ядра при различных вариантах  гиперплазии эндометрия

Изменения эндометриальной архитектоники и цитологии 
(ядерных характеристик) отмечались более чем в 5-и ря-
дом расположенных железах (линейный размер более 1 
мм) при морфометрии фрагментов эндометрия с СРГЭБА 
и АГЭ.

Все диагностические критерии ЭИН нами выявле-
ны у 50% пациенток с АГЭ (5-я группа), что несколько 
меньше литературных данных [13], но сопоставимо с 
указанным в литературе риском прогрессирования в РЭ, 
который составляет 28-40% [20, 21].

С помощью компьютерной морфометрии в гипер-
пластическом эндометрии при рецидивирующем течении 
процесса в 38,5% случаев выявляются все 5 признаков 
ЭИН. Данные диагностические признаки выявляются ис-
ключительно в образцах сложного строения ГЭ без ати-
пии (составляя 77% случаев 4-й группы исследования) и 
не встречается в образцах простой гиперплазии без ати-
пии (3-я группа). По данным авторов [10,13], ЭИН вы-
является у 78-79% больных с диагнозом АГЭ. Следова-
тельно, сложный вариант строения гиперпластического 
эндометрия с рецидивирующим течением по количеству 
клеток и желез с признаками неоплазии ближе к АГЭ, 
чем к нерецидивирующей ГЭ, и имеет более высокий 
риск вероятности озлокачествления. 

Заключение
Таким образом,при рецидивирующем гиперпла-

стическом процессе эндометрий представляет собой со-
вокупность морфологических изменений. При простой 

форме РГЭ отсутствуют очаги моноклонально трансфор-
мированного эпителия с высокой митотической активно-
стью, риск развития злокачественной опухоли в этих слу-
чаях крайне низок, и такой процесс можно продолжать 
контролировать консервативными методами. В большин-
стве образцов эндометрия при сложном строении РГЭ 
присутствуют очаги ЭИН, в этом случае риск развития 
РЭ у таких пациенток велик, приближается к прогнозу 
малигнизации АГЭ и обосновывает более радикальную 
тактику ведения пациенток с такой формой ГЭ.■
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Редкий случай аденомы гортани у новорожденного
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г.Новосибирск

Nadeev A.P., Zhukova V.A. 

A rare case adenoma larynx in newborn*

Резюме
В статье представлен редкий случай недиагностированной плеоморфоной аденомы гортани с дисплазией хряща у новорож-
денного, послужившей причиной внезапной смерти в ранний неонатальный период.
Ключевые слова: аденома гортани, внезапная смерть, перинатальная летальность

Summary 
The article presents a rare case of undiagnosed pleomorphic adenomas of the larynx with cartilage dysplasia in the newborn, 
caused sudden death in the early neonatal period.
Key words: adenoma of the larynx, sudden death, perinatal mortality

Введение
Внезапная смерть новорожденного в ранний неона-

тальный период – код по МКБ-10 – Р 96.9 [1, 2], явля-
ется редким случаем в отличие от синдрома внезапной 
смерти грудного ребенка (код по МКБ-10 – R95), так как 
при тщательном патологоанатомическом исследовании 
трупа умершего новорожденного удается установить не-
диагностированное при его жизни заболевание. Такими 
наиболее частыми нозологическими формами являются 
врожденные пороки развития, генерализованная внутри-
утробная инфекция, травматические повреждения, опу-
холи, насильственные причины смерти [3].

Мы предлагаем для рассмотрения случай внезапной 
смерти новорожденного, прожившего 4,5 дня.

Матери 18 лет, беременность 2 (первая беремен-
ность завершилась медицинским абортом). На учете в 
женской консультации с 14-15 недель беременности. 
При клиническом обследовании у беременной были вы-
явлены: ангиоматоз сетчатки, кандидозный кольпит. При 
поступлении в родильное отделение был сформулирован 
диагноз: «Длительнотекущий гестоз средней степени 
тяжести. Внутриутробная гипоксия плода». Роды 1, в 
39-40 недель, самопроизвольные. Родился доношенный 
мальчик массой 3500 г, длиной 53 см, с оценкой по шкале 
Апгар 8/9 баллов. Состояние после рождения удовлет-
ворительное. На 5 сутки ночью новорожденный был об-
наружен мертвым в кроватке. Посмертный клинический 
диагноз: «Синдром внезапной смерти (Р 96.9)».

При патологоанатомическом исследовании в об-
ласти рожковидного хряща справа, над черпаловид-
ным хрящем обнаружен узел серовато-белесового цве-
та с мелкозерностой поверхностью размером 0,5×0,5 
см, мягко-эластичной консистенции. Узел частично 
закрывал голосовую щель. При гистологическом ис-
следовании голосовая щель выстлана зрелым плоским 
эпителием; собственная пластинка слизистой была 
представлена нежной волокнистой соединительной тка-
нью с эластическими волокнами, отечная. Между дис-
пластически измененным хрящем гортани и слизистой 
голосовой щели располагался  опухолевый узел, пред-
ставленный тяжами и пластами овальной и кубической 
формы эпителиальных клеток и беспорядочно располо-
женных  желез тубулярного типа со зрелыми эпителио-
цитами. Часть желез имела строение слюнных ацину-
сов с розовым секретом, среди которых располагались 
миксоидные и хондроидные зоны с клетками, напоми-
нающие хондроциты (рис. - рисунок см. на специальной 
цветной вкладке журнала - прим.ред.). На границе с 
хрящевой тканью определялась неравномерной толщи-
ны соединительнотканная капсула опухоли. 

Просвет дыхательных путей (трахеи, бронхов) был 
свободен. В остальных внутренних органах признаки ас-
фиксии (застойное венозное полнокровие, дистрофические 
изменения), незрелость головного мозга, печени, почек. 

Бактериологическое исследование органов дало от-
рицательные результаты.

*Редакция не считает этот случай абсолютно доказательным в плане гистогенеза представленной опухоли, 
но публикует наблюдение, учитывая его редкость.
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На основании макроскопического и гистологическо-
го исследования был сформулирован следующий патоло-
гоанатомический диагноз. Основное заболевание. D 14.1. 
Плеоморфная аденома гортани с об-турацией голосовой 
щели. Диспластические изменения хрящей гортани.

Осложнение. Вторичная асфиксия новорожденного.
Застойное полнокровие и дистрофические измене-

ния внутренних органов.
Сопутствующее заболевание. Незрелость органов и 

тканей.
Патология последа. Хроническая плацентарная 

недостаточность, патологическая незрелость: преобла-
дание промежуточных дифференцированных ворсин, 
компенсированная. Очаговый продуктивный базальный 
децидуит.

Аденома гортани встречается редко [4, 5]. Так, J. 
Matzker (1963) за 31 год собрал в мировой литературе 

всего 13 публикаций с описанием аденомы гортани. Аде-
номы локализуются преимущественно на вестибулярных 
и черпало-надгортанных складках. Опухоль растет мед-
ленно и иногда достигает больших размеров [6].

Заключение
Таким образом, представленный редкий случай 

плеоморфной аденомы гортани в сочетании с дисплази-
ей хряща у новорожденного послужил причиной ранней 
неонатальной смерти.■

А.П. Надеев, д.м.н., профессор, В.А. Жукова к.м.н., 
доцент, ГБОУ ВПО Новосибирский государственный 
медицинский универси-тет Минздрава России, г. Ново-
сибирск; Автор, ответственный за переписку - А.П. На-
деев, nadeevngma@mail.ru, 630091, г. Новосибирск, Крас-
ный проспект, 52
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of the private ownership of the Republic of Bashkortostan. Technique of 
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Резюме
Изучение литературы на тему организации стоматологической помощи населению Республики Башкортостан выявило 
недостаточную изученность стоматологической отрасли региона. За последние два десятилетия выполнено несколько 
научных работ, касающихся преимущественно узких вопросов организации стоматологической деятельности в кон-
кретных лечебных учреждениях. Среди обширных научных исследований  имеется лишь одна диссертационная работа, 
посвященная подробному изучению совершенствования стоматологической помощи сельскому населению региона. На-
учных работ по изучению негосударственного сектора стоматологической отрасли Республики Башкортостан нет. Между 
тем, частные стоматологические учреждения обеспечивают около одной трети совокупной мощности стоматологии 
региона. Данная статья является частью научного исследования по изучению клинико-организационных показателей  
стоматологической службы  Республики Башкортостан.
Ключевые слова: клинико-организационные показатели, стоматологическая служба, Республика Башкортостан, частная 
клиника

Summary 
The literature review investigation on the Bashkortostan republic population of dental service organization revealed the 
insufficient study of the regional dental branch. Only several works have been carried out during two decades concerning mainly 
of the narrow aspects of dental service organization in the concrete medical institutions. There is only one thesis among the 
great number of scientific investigations, devouted to the detailed study of the improvement of the dental service of the rural 
population of the region. There have not been found the research works on the study of non state sector of the stomatologic 
branch. Meanwhile, private dental institutions provide about one-third of the total capacity of the dental region.  This article is 
the part of the magnitude research investigation on the dental service organization of the region.
Key words: clinical and organizational performance, dental service, the Republic of Bashkortostan, private  clinic

Введение
Научные исследования последних лет указывают на 

ряд неблагоприятных тенденций в состоянии здоровья 
человека (Щепин О.П., 2011), в том числе стоматологи-
ческого (Алимский А.В., 2010, 2007; Вагнер В.Д., 2007; 
Леонтьев В.К., 2008). Это может быть связано с влиянием 
неблагоприятной экологии, производственных факторов, 
профессиональных вредностей, нарушением режима пи-
тания и др. Большую роль в обеспечении здоровья насе-
ления играют социально-экономические показатели раз-

вития региона, в том числе показатели обеспеченности 
населения стоматологической помощью.

Целью данного исследования явился комплексный 
анализ деятельности медицинских учреждений стома-
тологического профиля негосударственной формы соб-
ственности Республики Башкортостан, разработка мето-
дики его проведения

По данным Территориального органа Федеральной 
службы государственной статистики в Республике Баш-
кортостан (РБ) в области здравоохранения и оказания 
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иных социальных услуг зарегистрировано 1493 предпри-
ятия. При этом за последние 3 года количество таковых 
организаций выросло на 10,8% [1].

По данным Башкортостанстата объем платных 
услуг населению в области медицины за девять месяцев 
текущего года составил 10666,1 млн. руб., что в сопоста-
вимых ценах на 5,6 % больше, чем за аналогичный пери-
од  прошлого года.

По оценкам «Дентал менеджмент групп» (г.Москва) 
[2] на стоматологию приходится до половины объема 
оказанных платных медицинских услуг в денежном вы-
ражении. Характерно, что по данному показателю на сле-
дующий по объему вид медицинских услуг приходится 
почти в два раза меньшая доля – на услуги поликлиниче-
ских лечебно-профилактических учреждений – 28,95 %, 
а на коммерческий коечный фонд – 19,96% .

О деятельности частного и негосударственного сек-
тора в стоматологии официальных федеральных стати-
стических данных нет, однако известно, что число него-
сударственных стоматологических учреждений в России 
сейчас приближается к числу государственных. Количе-
ство работающих в этом секторе стоматологов в 3-4 раза 
ниже, чем в государственном из-за маломощности част-
ных клиник. В среднем объем оказываемой «частниками» 
помощи составляет 30% от государственного сектора [3].

 Стоматологическая деятельность в Республике Баш-
кортостан по-прежнему остается недостаточно изучен-
ной.  Среди обширных научных исследований  имеется 
одна диссертационная работа, посвященная подробному 
изучению совершенствования стоматологической по-
мощи сельскому населению региона [4]. Научных работ 
по комплексному изучению негосударственного сектора 
стоматологической отрасли республики не проводилось.  

Негосударственный сектор стоматологических 
услуг является бесспорно необходимой частью отрасли в 
силу глубокой дифференциации потребительского спро-
са различных слоев населения и особенностей работы 
государственных поликлиник. При этом, частный и го-
сударственный сектор стоит рассматривать как взаимо-
дополняющие друг друга и способствующие усилению 
конкуренции в отрасли и, как следствие, повышению ка-
чества стоматологических услуг. 

По данным главного внештатного специалиста-
стоматолога Министерства здравоохранения РБ (2011) 
плановая мощность ЛПУ в регионе остаётся на среднем 
уровне РФ, однако средняя обеспеченность специалиста-
ми почти в 1,5 раза ниже (особенно в сельских районах 
республики, где уменьшение значений по сравнению с 
городами достигает 2-2,5 раз). Инфраструктура стома-
тологической помощи, количество и мощность ЛПУ в 
сельских районах Республики Башкортостан также почти 
в 2 раза меньше, чем в городах. Особенно это сказывает-
ся на обеспеченности врачами и средним медперсоналом 
(ниже на 51,8% и 3,1%, чем в городах). Государственная 
и муниципальная стоматологическая служба Республи-
ки Башкортостан представлена 264 стоматологически-
ми ЛПУ, в том числе 17 стоматологических поликлиник 
(суммарный объем посещний 4770 посещений в смену), 3 

детских стоматологических поликлиники (1065 посеще-
ний в смену), 1 стоматологическая поликлиника Башкир-
ского государственного медицинского университета (300 
посещений в смену), 2 хозрасчётных стоматологических 
поликлиники (135 посещений в смену), 240 стоматоло-
гических отделений или кабинетов в многопрофильных 
ЛПУ. В целом, суммарная мощность государственных и 
муниципальных стоматологических учреждений в Респу-
блике Башкортостан (без учёта частных клиник и кабине-
тов) составляет 6270 посещений в смену.

    В государственном секторе стоматологии Респу-
блики Башкортостан работает 1223 врача-стоматолога 
и 471 зубных врачей.  Структура кадров врачей-
стоматологов по разным специальностям выглядит сле-
дующим образом: врачей-стоматологов общей практики 
- 250 чел. (18,5% от общего числа врачей-стоматологов 
всех специальностей), врачей-стоматологов детских – 
165 чел. (12,2%), врачей-стоматологов-терапевтов –513 
чел. (38,1%), врачей-стоматологов-хирургов – 153 чел. 
(11,3%), врачей-стоматологов-ортопедов – 213 чел. 
(15,8%), врачей-ортодонтов – 53 чел. (3,9%). [4]

   Статистические данные о количестве врачей-
стоматологов, занятых в частных клиниках региона, от-
сутствуют.  

     
Материалы и методы
 Для повышения качества и эффективности стомато-

логической помощи населению, в том числе повышения 
конкурентноспособности лечебно-профилактических 
учреждений различных форм собственности в условиях 
рыночной экономики нами проводится статистическое 
исследование негосударственного сектора стоматологи-
ческой службы Республики Башкортостан. 

С данной целью проводится анкетирование 112 
крупнейших частных стоматологических клиник регио-
на.

Анкета медицинского учреждения стоматологиче-
ского профиля негосударственной формы собственно-
сти состоит из 5 разделов и 53 вопросов. Первый раздел 
анкеты состоит из общих вопросов. Среди них о вопро-
сы о полном юридическом и фирменном наименовании 
учреждения, адресе места осуществления медицинской 
деятельности, дате основания клиники, наличии фи-
лиалов и др. Второй раздел анкеты посвящен клинико-
организационным вопросам. В нем представлены во-
просы о помещении, в котором расположена клиника, 
количестве стоматологических установок, имеющихся 
лицензиях на медицинскую деятельность, работе клини-
ке в системе обязательного и добровольного медицинско-
го страхования. Вопросы третьего раздела направлены на 
сбор информации о персонале клиники. В нем уточняет-
ся количество работающих врачей-стоматологов различ-
ных специальностей, зубных врачей, стаж работы специ-
алистов, наличие квалификационной категории и ученых 
степеней у врачей и др. Четвертый раздел посвящен 
стоматологическим услугам, оказываемым в клинике, и 
включает вопросы о различных видах терапевтической, 
хирургической, ортопедической и иной стоматологиче-
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ской помощи, о количестве ежемесячно удаляемых зубов 
и установленных дентальных имплантатов, о зуботехни-
ческой работе. В пятом разделе анкеты респонденты от-
вечают на вопросы о ценах и ценообразовании на стома-
тологические услуги.

Результаты и обсуждение
 В четвертом квартале 2014 года в Республике Баш-

кортостан проведено анкетирование 52 крупнейших 
частных стоматологических учреждений, из 112 запла-
нированных. На момент выхода данной статьи нами про-
должается сбор информации, проводится статистическая 
группировка, сводка и научный анализ полученных ре-
зультатов статистического исследования. Промежуточ-
ные результаты исследования размещаются на официаль-
ном сайте центра – www.ниц-стоматология.рф.

Заключение
Результаты анкетирования частных стоматологи-

ческих учреждений позволяют провести квалифици-
рованный анализ статистических данных о работе не-

государственного сектора стоматологической службы 
Республики Башкортостан

Принимая во внимание то, что каждый третий-
четвертый человек, обратившийся за стоматологической 
помощью, является пациентом частной клиники, назре-
ла острая необходимость глубокого изучения клинико-
организационных показателей негосударственного 
сектора стоматологии региона. Отсутствие данной ин-
формации делает неполной картину о состоянии дел в 
стоматологической отрасли республики.■

Галеев Р.В. – к.м.н., директор ООО Научно-
исследовательский центр «Стоматология», г.Уфа, 
Адрес для переписки - 450106, г.Уфа, ул. Менделеева 
д.112 корп.2 кв.44, тел. +7 9373333003, +79273040908, 
dent-imp@mail.ru
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Введение
В наши дни внедрение научных разработок в обла-

сти медицины и расширение технических возможностей 
увеличивают шанс исцеления пациентов, страдающих 
самыми тяжелыми болезнями. Безусловно, одним из та-
ких заболеваний является эпилептический синдром, обу-
словленный опухолевым поражением мозга (1, 2).

Несмотря на постоянное развитие в области диа-
гностики и лечения эпилепсии, у около 30% пациентов 
не удается достигнуть контроля над приступами и до-
биться адекватной социальной адаптации. Среди них 
большое количество пациентов страдают симптоматиче-
ской эпилепсией, при которой до 80% случаев в основе 
заболевания лежит органическое поражение мозга (3, 4). 
Этиологические факторы симптоматических эпилепсий 
разнообразны и наиболее значимыми среди них являют-
ся: опухоли мозга, нейротравмы и нейроинфекции (2, 3).

Выявление этиологического фактора имеет боль-
шое значение при определении тактики дальнейшего 
ведения и лечения больных. Так, эпилептический син-
дром длительное время может быть единственным кли-
ническим проявлением опухоли головного мозга (5, 6). 
Отсутствие настороженности к онкологическим заболе-
ваниям головного мозга может привести к диагности-
ческим ошибкам и запоздалому определению опухоли, 
что повлечет за собой несвоевременность необходимого 
лечения (7, 8).

Гафуров Ш.Б. 

Особенности эпилептических припадков у пациентов 
с новообразованиями височной доли головного мозга
Ташкентский институт усовершенствования врачей, кафедра нейрореабилитации, Ташкент, Республика 
Узбекистан

Gafurov Sh.B

Features of seizures in patients with tumors of the temporal lobe of the 
brain

Резюме
В Республиканском научном центре нейрохирургии проведено обследование и дан анализ характеристике эпилептических 
припадков у больных с опухолями головного мозга. Выявленная трансформация припадков в период роста опухоли позволила 
определить степень радикальности планируемого хирургического вмешательства. 
Ключевые слова: опухоли височной доли, парциальные приступы, трансформация припадков

Summary 
There was lead a survey and analysis of the characteristic of epileptic seizures in patients with brain tumors was given in the 
Republican Scientific Center of Neurosurgery. Revealed  transformation of seizures during tumor growth allowed to determine 
the degree of radicalism of the planned surgery. 
Keywords: tumors of the temporal lobe, partial seizures, seizures transformation

Точность и относительная быстрота установления 
диагноза эпилепсии опухолевого генеза, резистентной к 
медикаментозному лечению, определение трансформа-
ции в процессе роста опухоли первичного эпилептиче-
ского очага и пути распространения эпилептической ак-
тивности, значительно повышают шансы благоприятного 
исхода при хирургическом методе лечения (9, 10). Врачи 
и ученые различных диагностических специальностей 
занимаются поиском путей решения этой непростой за-
дачи.

Материалы и методы 
Работа основана на анализе 89 клинических на-

блюдений пациентов с внутримозговыми опухолями ви-
сочной доли. Всем пациентам проводили комплексное 
обследование и оперативное лечение в Республиканском 
научном центре нейрохирургии в период с 2010 по 2014 
гг. Больные были проанализированы с учетом возраста, 
пола, характера и локализации процесса, повышенное 
внимание уделялось особенностям клинического течения 
заболевания.

При поступлении возраст пациентов варьировал от 
18 до 67 лет, средний возраст составил 49,5 ± 1,1 год. Чис-
ло мужчин (54 – 60,7%) преобладало над числом женщин 
(35 – 39,3%). Клинико-неврологическое обследование 
проводили всем больным по общепринятой методике. 
Особое внимание уделяли изучению эпилептического 
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синдрома, определяли предпологаемую изначальную ло-
кализацию опухоли на основании структуры первого 
припадка, последовательность появления новых симпто-
мов и их устойчивость.

Характер эпилептических приступов устанавливали 
в соответствии с Международной классификацией при-
падков, принятой в Киото (ILAE, 1981). На основании 
структуры первых пароксизмов, припадки были разделе-
ны на 6 групп, состоящих из простых и сложных парци-
альных пароксизмов: 1 - висцеральные, 2 - вегетативные, 
3 - аффективные, 4 - адверсивные, 5 - галлюцинации, 6 
- автоматизмы жестов. Все приступы относились к про-
стым парциальным, кроме автоматизма жестов, которые 
по классификации соответствуют сложным комплексным 
припадкам.

Соответственно перечисленным группам больные 
были проанализированы в течении 2-х условно выде-
ленных периодов болезни: 1-й период включал началь-
ные проявления заболевания (первые пароксизмы), 2-ой 
- дальнейшее развитие болезни (их трансформация). 
Структура первого эпилептического припадка позволя-
ла определять локализацию исходного роста опухоли и 
первичный эпилептический очаг при эпилепсии. Транс-
формация эпилептических пароксизмов указывала на 
направление роста опухоли и распространение патоло-
гической активности на другие структуры мозга. Кли-
ническая картина при госпитализации характеризовала 
предполагаемый объем поражения височной доли и сло-
жившуюся эпилептическую систему.

В группе пациентов осуществлено удаление опухо-
ли в - 56,3% (50 больных) тотально и 43,7% (39 больных) 
субтотально. По гистологической структуре отмечено 
преобладание глиом, из которых в 67 (75,3%) случаях 
диагностированы доброкачественные варианты, в 22 
(24,7)-злокачественные.

Новообразования височной доли преимущественно 
располагались в ее медиобазальных отделах, в двух слу-
чаях опухоль распространялась на лобную долю, в одном 
наблюдении на теменную и у четырех больных она на-
правлялась к подкорковым образованиям.

Длительность заболевания больных варьировала от 
4 мес до 11 лет, в среднем равнялась 4,04 ±3,5 лет.

Результаты и обсуждение
Клиническая картина у больных, в основном, была 

представлена очаговой неврологической симптоматикой, 
преимущественно симптомами раздражения и менее вы-
раженными очаговыми и общемозговыми нарушениями.

Первым симптом болезни пациентов с опухолью ви-
сочной доли в 82,8% случаев были эпилептические при-
падки, в 17,2% наблюдений - головная боль.

При неврологическом осмотре больных с опухолью 
височной доли наблюдались изменения поведения в виде 
навязчивости, медлительности, могли быть приступы не-
гативизма в течение 30-40 минут, также замечено сниже-
ние критики и внимания.

В неврологическом статусе выявлены: симптомы со 
стороны среднего мозга в виде слабости конвергенции у 

11 (12,4%) пациентов; симптомы со стороны моста мозга 
(выраженное снижение корнеальных рефлексов) — у 4 
(4,5%); горизонтальный мелкоразмашистый нистагм — 
у 32 (35,9%); поражение VII пары ЧМН - у 18 (20,2%). 
Кроме того, обнаружено изменение мышечного тонуса в 
виде его снижения у 37(41,6%) или повышения с экстра-
пирамидными элементами у 21(23,6%); анизорефлексия 
- у 5 (5,6%); легкий гемипарез — у 22(24,7%); нарушение 
координации по типу динамической атаксии - у 7 (7,9%); 
статической атаксии - у 3 (3,4%); сенсорная афазия — у 
17 (19,1%); амнестическая — у 11 (12,4%); моторная-у 3 
(3,4%).

Для решения основной задачи неврологической 
диагностики - установление локализации опухоли по 
эпилептическому синдрому, подробно анализировали 
характер пароксизмов, которые сопровождали ново-
образование головного мозга. Исходный рост опухоли 
определяли путем анализа структуры первого припадка 
в каждом конкретном наблюдении.

На основании структуры первых пароксизмов, при-
падки были разделены на 6 групп: 1-висцеральные, 2-ве-
гетативные, 3-аффективные, 4-адверсивные, 5- галлю-
цинации, 6-автоматизмы жестов. Частота встречаемости 
этих приступов у больных с опухолью височной доли и 
эпилепсией смешанной этиологии представлена в табли-
це 1.

Висцеральные припадки проявлялись тошнотой в 
8,6% случаях. Из этого следует, что опухоль изначально 
локализовалась в гиппокампе. Во время операции ново-
образование действительно в этих случаях располагалось 
в гиппокампе.

В других наблюдениях первый пароксизм заключал-
ся в подъеме артериального давления или затруднения 
дыхания, или передвижения комка. Характер этих при-
ступов соответствует висцеральным нарушениям. Следо-
вательно опухоль в данных случаях также локализуется 
в гиппокампе. На операции у всех больных опухоль на-
ходилась в медиобазальных структурах височной доли, 
захватывая гиппокамп.

Вегетативные припадки в основном были представ-
ленны в виде побледнения кожных покровов и цианоза 
губ, что является следствием раздражения гиппокампа. 
Подобные пароксизмы выявлены у 24 больных.

Во всех наблюдениях, где в структуре первого при-
падка имелся вегетативный компонент, опухоль распо-
лагалась в медиобазальных структурах височной доли, 
захватывая полюс, гиппокамп, а у одного больного мин-
далевидный комплекс.

Аффективные пароксизмы отмечались у 19 боль-
ных. У всех больных они были связаны с раздражением 
гипоталамуса и выражались в появлении необъяснимого 
чувства страха. Исходный рост новообразования нахо-
дился в медиобазальных структурах височной доли.

Во время операции, у всех этих больных была вы-
явлена опухоль, которая захватывала полюс, миндалевид-
ный комплекс, крючок, гиппокамп и нижний рог боково-
го желудочка, следовательно, подходило к гипоталамусу. 
При диэнцефальных припадках чаще поражался полюс.
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Адверсивные припадки (10 больных) заключались в 
повороте головы или головы и глаз в сторону, что харак-
терно для, раздражения хвостатого ядра. Во время опе-
рации во всех наблюдениях опухоль была обнаружена в 
медиобазальных отделах височной доли, она уходила от-
рогами в белое вещество, доходила до тенториальной вы-
резки и кпереди к треугольнику бокового желудочка, мог-
ла доходить до переднего рога, стенкой которого является 
хвостатое ядро, и, следовательно, могла его раздражать.

Галлюцинации (6 больных) проявлялись ощущени-
ем неприятного запаха, то есть они были обонятельными. 
Следовательно, вышеуказанные пароксизмы были обу-
словлены поражением крючка гиппокампа. В ходе опера-
тивного вмешательства было выявлено, что опухоль рас-
полагалась в медиобазальных структурах височной доли, 
в частности в гиппокампе, крючке гиппокампа, полюсе, 
миндалевидном комплексе.

Припадки с автоматизмами (11 больных) наблюда-
лись в виде целенаправленных движений — жестов. В 
основном они обусловлены раздражением миндалевид-
ного комплекса. Во время операции установлено, что 
новообразование захватывало всю височную долю, рас-
пространяясь на медиобазальные образования, а именно 
на гиппокамп и миндалевидный комплекс.

Изучение первых припадков показало, что во всех 
наблюдениях пароксизмы были обусловлены поражени-
ем медиобазальных структур височной доли. Почти у 
всех больных опухоль захватывала гиппокамп 64,9%. На 
втором месте миндалевидный комплекс — 30,1% и по-
люс - 30,1%. Довольно редко поражался островок - 4,3%. 
В тех случаях, когда опухоль располагалась в гиппокам-
пе, она распространялась и на крючок.

Исходя из вышеизложенного можно сказать, что 
анализ структуры первых припадков и выявление распо-
ложение опухоли дает основание говорить, что характер 
пароксизмов позволяет определить локализацию новооб-
разования.

Дальнейшее течение заболевания приводит к услож-
нению припадков, так как опухоль захватывает новые от-
делы височной доли. 

Направление роста новообразования имеет свои 
особенности. У больных с первичными висцеральными 
пароксизмами опухоль изначально локализуется в гип-
покампе, а затем распространяется на миндалевидный 
комплекс. Это образование располагается вблизи гиппо-
кампа. Анатомическая близость по — видимому имеет 
значение для перехода опухоли из одной структуры на 
рядом расположенную.

Другая область, находящаяся вблизи гиппокампа 
это гипоталамус. Новообразование не прорастает его, но 
раздражает, что клинически проявляется страхом.

Гиппокамп близко расположен к полюсу височной 
доли и опухоль может распространяться на него, вызы-
вая алиментарные автоматизмы. В этом случае новооб-
разование находится также в медиобазальных структурах 
височной доли.

Опухоль, локализуясь в гиппокампе, легко может 
вызывать раздражение хвостатого ядра, которое нахо-
дится дорсально от гиппокампа, обуславливая адверсию 
головы и глаз в сторону. Переход на него опухоли вполне 
возможен, учитывая, что новообразования были больших 
размеров.

В группе больных с вегетативными пароксизмами 
исходный рост опухоли был также в гиппокампе. В даль-
нейшем новообразование переходило на миндалевидный 
комплекс и островок. В этих наблюдениях имелись при-
знаки раздражения гипоталамуса. Но опухоль располага-
лась в медиобазальных структурах височной доли.

В данной группе чаще, чем в других новообразова-
ние направлялось к 1-ой височной извилине. Возможно, 
это связано с тем, что оно локализовалось в островке, от-
куда идет связь с 1-ой височной извилиной, так как али-
ментарные автоматизмы имеют отношение к центру речи 
(моторный центр речи - зона Брока), а оттуда в к центру 
понимания речи (зона Вернике).

У больных с начальными аффективными припадка-
ми опухоль располагалась в полюсе височной доли. Далее 
она захватывала задние отделы лобной доли (зона Брока) 
и шла к 1-ой височной извилине и к зоне Вернике. Здесь 
прослеживается та же связь и та же закономерность, как и 
предыдущей группе. Опухоль изначально располагалась 
в медиобазальных структурах височной доли.

У больных с адверсивными припадками изна-
чальный рост опухоли выявлялся в миндалевидный 
комплекс. Она раздражала хвостатое ядро и вызыва-
ла повороты головы и/или глаз в сторону, после чего 
следовали автоматизмы жестов. Кроме того, новообра-
зование направлялось к 1-ой височной извилине, вы-
зывая автоматизмы речи. Следовательно, опухоль прак-
тически сразу захватывала миндалевидный комплекс 
и 1-ою височную извилину. Новообразование долж-
но быть большим, чтоб захватывать перечисленные 
структуры и подойти к хвостатому ядру. Начальный 
рост новообразования из миндалевидного комплекса 
указывает, что опухоль находилась в медиобазальных 
структурах височной доли.

Таблица 1. Частота встречаемости приступов у больных с опухолью височной доли 
и эпилепсией смешанной этиологии, в зависимости от первого пароксизма.
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При наличии припадков с обонятельными галлю-
цинациями опухоль исходит из крючка гиппокампа, мо-
жет распространиться и на гиппокамп. Новообразова-
ние направлялось кпереди, захватывая миндалевидный 
комплекс и островок. Опухоль также воздействовала на 
хвостатое ядро во всех наблюдениях. Она была больших 
размеров и занимала медиобазальные отделы височной 
доли.

В группе больных с автоматизмами жестов опу-
холь локализовалась в миндалевидном комплексе. По 
- видимому одновременно или очень быстро она могла 
захватывать и 1 -ую височную извилину. Жесты имеют 
отношение к речи. Человек при разговоре обычно жести-
кулирует, соответственно эти структуры взаимосвязаны 
между собой. Поэтому опухоль из миндалевидного ком-
плекса идет к 1-ой височной извилине, согласно функ-
циональным связям. Так как миндалевидный комплекс 
близко расположен к хвостатому ядру, то новообразова-
ние из миндалевидного комплекса воздействует на хво-
статое ядро, раздражая его. В основном при автоматизмах 
жестов опухоль располагалась в медиобазальных струк-
турах височной доли, захватывая миндалевидный ком-
плекс и гиппокамп.

Таким образом, в процессе роста новообразование 
практически при всех видах пароксизмов локализовалось 
в медиобазальных отделах височной доли.

Заключение
Тщательное обследование больных с эпилептиче-

скими, припадками, назначение в ранние сроки методов 
нейровизуализации имеют большое значение при опре-
делении тактики дальнейшего ведения и хирургического 
лечения больных. Отсутствие настороженности к онколо-

гическим заболеваниям головного мозга может привести 
к диагностическим ошибкам и запоздалому определению 
опухоли, что повлечет за собой несвоевременность необ-
ходимого лечения.

Изучение трансформации эпилептических при-
падков дает возможность определить направление роста 
опухоли. При висцеральных, вегетативных и галлюцина-
торных пароксизмах новообразование распространяется 
на миндалевидный комплекс, островок, одну височную 
извилину и подходит к хвостатому ядру и гипоталамусу. 
При аффективных припадках опухоль исходит из полюса 
и направляется« в миндалевидный комплекс; гиппокамп 
и область 1-й височной извилины. При автоматизмах же-
стов и адверсивных пароксизмах изначальный рост ново-
образования локализуется в миндалевидном комплексе 
и распространяется в гиппокамп, область 1-й височной 
извилины и подходит к хвостатому ядру. 

Представленный способ уточнения локализации 
опухоли медиобазальных отделов височной доли явля-
ется диагностическим признаком, позволяющим опре-
делить локализацию, глубину залегания и направление 
роста опухоли по наличию в приступе насильственного 
тонического поворота головы в сторону в зависимости от 
времени его возникновения и латерализации, что повы-
шает процент радикальности оперативного вмешатель-
ства.■
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Prognostic importance of determining the level of fetal markers in 
pregnant women with epilepsy

Резюме
В статье представлена прогностическая значимость определения уровня фетальных маркеров в оценке адаптационных 
возможностей плаценты у беременных с эпилепсией. Полученные результаты позволяют прогнозировать развитие фето-
плацентарной недостаточности у данного контингента женщин, проводить профилактику и патогенетически обоснованную 
терапию выявленных нарушений, и тем самым оптимизировать перинатальные исходы у женщин, страдающих эпилепсией.
Ключевые слова: беременность, эпилепсия, плацентарный лактоген,  эстриол

Summary 
The article presents the prognostic significance of determining the level of fetal markers in the evaluation of adaptive capabilities of 
the placenta in pregnant women with epilepsy. The obtained results allow us to predict the development of placental insufficiency 
in this group of women, carry out prevention and pathogenetically substantiated therapy of violations, and thereby optimize the 
perinatal outcomes in women with epilepsy.
Keywords: pregnancy, epilepsy, placental lactogen, estriol 

Введение
На современном этапе развития акушерства основ-

ными его задачами являются создание оптимальных усло-
вий для осуществления женщиной функции материнства, 
сохранение ее здоровья и обеспечение рождение здоро-
вого ребенка. Демократизация общества и расширение 
диапазона антиэпилептических средств, позволяющих 
добиться высоких показателей качества жизни, предо-
ставили возможность женщинам, страдающим эпилеп-
сией в полной мере осуществлять свои репродуктивные 
права. Данные акушерских клиник по родовспоможению 
больным с психической патологией свидетельствуют о 
4-кратном увеличении числа беременностей и родов у 
больных эпилепсией женщин. Так, если в 80 годах про-
шлого века В.А. Карловым наблюдалось 13 беременных; 
к 2000г П.Н. Власовым обследовано 49 беременных; а в 
настоящее время сотрудниками кафедры нервных болез-
ней лечебного факультета МГМСУ наблюдаются более 
250 беременных женщин, страдающих эпилепсией [1,2].

Эпилепсия является одним из наиболее распростра-
ненных заболеваний нервной системы. Заболеваемость 
эпилепсией составляет 50- 70 случаев на 100 тыс человек, 
распространенность 5 - 10 на 1 тыс человек, не менее 1 
припадка в течение жизни переносят 5% населения, у 20-
30 % больных заболевание является пожизненным. В 1/3 

случаев причина смерти больных связана с припадком 
[3,4]. В то же время, по данным ВОЗ, отсутствие должной 
информации об эпидемиологических характеристиках 
эпилепсии во многих странах обусловливает существен-
ные недостатки организации медицинской помощи. Так, 
более 75% из 40 млн. больных эпилепсией в мире не по-
лучает адекватного лечения [3] .

В связи с несомненной актуальностью данной про-
блемы, вопросы репродукции при эпилепсии привлекают 
внимание исследователей всего мира. Так, число прово-
димых по медицинским показаниям абортов у женщин, 
страдающих эпилепсией, превышают среднестатисти-
ческие показатели. По некоторым сведениям,  у данной 
категории пациенток повышен процент осложнений бе-
ременности таких как, спонтанные аборты, отслойка пла-
центы, преждевременные роды (4-11%), преэклампсия  
(28,8%), ускорение родового акта, кровотечения в раннем 
(16,9%) и позднем (28,4%) послеродовых периодах. Со 
стороны плода наблюдаются следующие осложнения: 
врожденные пороки развития в 2,4% случаев, гипоксия - 
10,4%, асфиксия в родах - 23,2%, масса новорожденного 
менее 2500 г в 7-10% наблюдений. Очень важен показа-
тель перинатальной смертности, который в  2 раза пре-
вышает среднестатистический уровень [5]. Высок риск 
развития во время беременности, такого состояния, как 
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эпилептический статус, частота которого достигает 1-3%, 
что представляет непосредственную угрозу для жизни 
матери и ребенка [6].  

Наконец, уже на протяжении полувека в медицин-
ской литературе дискутируется вопрос, что является 
причиной врожденных аномалий при эпилепсии: клини-
ческие проявления заболевания в период беременности, 
генетические нарушения, приведшие к развитию эпилеп-
сии у матери и унаследованные плодом, или принимае-
мые матерью противосудорожные средства. В настоящее 
время преобладает точка зрения, согласно которой на-
рушения, встречающиеся у плода, имеют комплексную 
этиологию, однако ведущим фактором является терато-
генность противосудорожных препаратов [7,8].  

Таким образом, данная многоплановая проблема, 
как ведение беременных с эпилепсией, является в настоя-
щее время крайне актуальной. В связи с тем, что до на-
стоящего времени не решены такие вопросы, как ведение 
беременности и родов у больных эпилепсией в зависимо-
сти от общего состояния беременной, течения основного 
заболевания, жизнеспособности плода и эффективности 
противоэпилептического лечения.

Во время беременности организм женщины претер-
певает значительную гормональную перестройку, обу-
словленную началом функционирования плаценты в каче-
стве железы внутренней секреции, а также вовлечением в 
синтез гормонов эндокринной системы плода. Основными 
гормонами, позволяющими судить о функциональной ак-
тивности плаценты, являются плацентарный лактоген и 
прогестерон, эстриол и кортизол, а также специфический 
белок альфа-фетопротеин. Отклонение концентраций гор-
монов фетоплацентарного комплекса (ФПК) позволяет 
наряду с современными методами следить за развитием 
беременности и диагностировать на раннем этапе различ-
ные патологические состояния. Изучению вопроса гор-
мональной диагностики плацентарной недостаточности 
посвящены исследования при различной соматической 
патологии во время беременности; но в настоящее время, 
по мнению многих авторов, имеет место недостаточное 
изучение динамики концентраций гормональных факто-
ров фетоплацентарного комплекса при эпилепсии на фоне 
постоянного приема противоэпилептических препаратов. 
Перинатальная заболеваемость и смертность новорожден-
ных у беременных с эпилепсией обусловлена изменени-
ям произошедшими в течение внутриутробного периода 
и нарушениями функции ФПК [9]. Поэтому в процессе 
беременности очень важно правильно оценить функцию 
плаценты, состояние плода, своевременно диагностиро-
вать патологические изменения и провести адекватную 
терапию с целью получения здорового ребенка. 

Наиболее точным и объективным методом оценки 
функции плаценты и состояния плода является опреде-
ление концентраций фетоплацентарных гормонов в кро-
ви беременной. Изменения этих показателей отражают 
адаптационный процесс при развивающейся беремен-
ности, а также защитно-адаптационные реакции, возни-
кающие при воздействии повреждающих факторов на 
функцию ФПК.

Цель исследования: представить прогностическую 
значимость определения уровня фетальных маркеров в 
оценке адаптационных возможностей плаценты у бере-
менных с эпилепсией.

Материалы и методы
Мы изучали в динамике содержание плацентарно-

го лактогена (ПЛ) и эстриола (Эз) в сыворотке крови бе-
ременных для оценки гормональной функции ФПК при 
эпилепсии. 

Был проведен сравнительный анализ уровня фе-
тальных маркеров у беременных в трех группах:

● основная (1А группа) — 24 беременных женщин, 
страдающих эпилепсией, с полной дородовой подготов-
кой, получившие комплексную превентивную терапию.

● группа сравнения (1Б группа) - 17 беременных с 
эпилепсией, со спонтанной беременностью.

● Контрольная группа – здоровые женщины.
Все обследованные женщины  были в возрасте от 18 

до 40 лет. Средний возраст пациенток составил 24,8±3,2 
года (р<0,05). Продолжительность заболевания эпилеп-
сией составила от 2 до 15 лет, в среднем 10,6 ± 3,36 года 
(р<0,05), женщины основной группы и группы сравнения 
были сравнимы по времени и причинам развития эпи-
лепсии, по форме и частоте эпилептических припадков. 
Беременные всех групп были сопоставимы по социаль-
ному составу, данным акушерского и гинекологического 
анамнеза, по паритету и наличию экстрагенитальных за-
болеваний.

Обязательным условием  для включения женщин 
в 1А группу было  динамическое совместное ведение 
беременности акушером – гинекологом и эпилептоло-
гом, с предварительным (до беременности) адекватным 
назначением суточной дозы АЭП. Планирование бере-
менности у этих женщин проводилось с соблюдением 
интергенетического интервала не менее 3 лет. Проводи-
лось раннее выявление беременности и взятие на дис-
пансерный учет в женской консультации, тотальная ви-
таминизация и превентивная антианемическая терапия.  
Медикаментозная коррекция и профилактика осложне-
ний беременности у женщин 1А группы, включала в себя 
следующие группы препаратов: бета-адреномиметики, 
спазмолитики; препараты, улучшающие микроциркуля-
цию и реологические свойства крови (антиагреганты, 
ангиопротекторы, антикоагулянты); препараты, корриги-
рующие метаболические и обменные нарушения (смеси 
аминокислот, белки, инфузионные растворы, содержа-
щие электролиты, микроэлементы); препараты, повы-
шающие устойчивость головного мозга и тканей плода к 
гипоксии (антигипоксанты, нейропротекторы). Комплекс 
метаболической терапии проводится 3 раза в процессе 
беременности курсами по 10-14 дней под контролем со-
стояния фетоплацентарного комплекса.

В группу сравнения вошли 17 женщины без специ-
ального динамического наблюдения квалифицирован-
ным эпилептологом. Противосудорожная терапия носила 
нерегулярный характер в связи с недисциплинированно-
стью женщины, с самовольной отменой либо самоволь-
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ным снижением дозировки препарата после установ-
ления факта беременности из-за страха тератогенного 
действия на плод.

Определение уровня плацентарного лактогена и 
эстриола производили в сроках 10-11 недель, 21-22 неде-
ли и в 37-38 недель гестации. Забор крови производился 
из локтевой вены в одни и те же часы: утром натощак в 
условиях физиологического покоя, с учётом циркадных 
ритмов колебания гормонов. Исследование проводилось 
методом радиоиммунологического анализа (РИА) с по-
мощью соответствующих наборов, изготовленных на 
базе научно-технического центра «Нуклон» (г. Москва).

Все полученные данные подвергались статистиче-
скому анализу с помощью стандартных пакетов программ 
анализа «Биостатистика». Статистическую обработку 
данных проводили с помощью t- критерия Стьюдента. 
Данные представлены в виде средней ± ошибка средней. 
Результаты оценивались с уровнем значимости р < 0,05.

Результаты  и обсуждение
ПЛ синтезируется синцитиотрофобластом с ранних 

сроков беременности, при этом содержание его в крови 
матери при физиологически протекающей беременно-
сти прогрессирующе растёт. Максимум концентрации 
ПЛ регистрируется в срок 36-37 недель, затем его уро-
вень стабилизируется и перед родами - снижается. По-
ступает, в основном, в организм матери, где быстро 
метаболизируется, с периодом полураспада от 11 до 30 
мин. Короткий период полураспада, отсутствие суточно-
го ритма секреции и наличие единственного источника 
его синтеза позволяют использовать ПЛ как прямой по-
казатель функционирования плаценты. Как видно из та-
блицы №1, в первом триместре (в сроке 11-12 недель) в 
1А и 1Б группах отмечается снижение уровня плацентар-
ного лактогена, по сравнению с уровнями показателей в 
группе контроля, на 19,2% и 45,4% соответственно. Во 

втором триместре беременности (в сроке 21-22 неде-
ли) в группах женщин с эпилепсией происходит повы-
шение уровня ПЛ до популяционных показателей, что 
свидетельствует о напряжённости обменных процессов 
и включении компенсаторно-приспособительных меха-
низмов в плаценте, но в 1Б группе показатель достоверно 
ниже, чем в 1А и контрольной группах. Перед  родами 
(в сроке 37 - 38 недель) уровень ПЛ в группе больных 
с эпилепсией, не получавших полную дородовую подго-
товку, был ниже показателей 1А группы на 6% и ниже 
показателей контрольной группы на 10%, что может быть 
охарактеризовано у них как истощение компенсаторно-
приспособительных механизмов в результате отсутствия 
полноценного наблюдения и терапии возникших ослож-
нений гестации. 

Основное количество эстриола продуцируется пла-
центой из предшественников, вырабатывающихся пече-
нью плода и, очень небольшая часть при периферической 
трансформации эстрона в организме женщины.

Андрогенные предшественники эстриола выра-
батываются в надпочечниках плода, поэтому уровень 
эстриола отражает не только статус плаценты, но и пло-
да. Недостаток синтеза Эз вызывает угрозу прерывания в 
1-ой половине беременности и угрозу преждевременных 
родов - во 2-ой. 

Проведенные динамические исследования содержа-
ния эстриола в сыворотке крови исследуемого континген-
та женщин показали, что уровень гормона на протяжении 
беременности имел тенденцию к повышению. В первом 
триместре показатели во всех трёх группах приближа-
лись к популяционным. Но во втором и третьем триме-
страх уровни эстриола у беременных с эпилепсией были 
достоверно ниже, в сравнении с показателями в группе 
контроля. То есть при сочетании беременности и эпи-
лепсии можно судить о напряжённой функциональной 
активности фетоплацентарной системы.

Таблица 1. Уровень плацентарного лактогена (нмоль/л) в крови у беременных. 

р<0,05

Таблица 2. Уровнь эстриола (нмоль/л) в крови у обследованных беременных 

р<0,05
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Результаты гормональных исследований навели нас 
на мысль о влиянии антиэпилептических препаратов на 
деятельность ФПК (фетоплацентарного комплекса). Наи-
лучшим вариантом было бы изучение колебания уровня 
гормонов в зависимости от уровня АЭП в крови матери. 
Но ввиду отсутствия у нас такой возможности по тех-
ническим причинам, мы решили изучить особенности 
гормональной функции фетоплацентарной системы у 35 
женщин с эпилепсией до приёма и после приёма АЭП, 
с учётом периода полувыведения основных препаратов, 
применявшихся во время беременности у обследованных 
больных (финлепсин, депакин хроно, бензонал), который 
в среднем равнялся 10-12 часам.

Анализ данных таблицы №3 показывает, что при 
применении антиэпилептических препаратов (АЭП) во 
время беременности отмечается напряжение гормональ-
ной функции плаценты. Под влиянием АЭП уровни ПЛ 
в первом триместре беременности снижаются на 10%, во 
втором триместре - на 11,3%, в третьем триместре - на 
12,6%, то есть происходит снижение гормональной ак-
тивности плаценты. При употреблении АЭП концентра-
ция ПЛ более низкая, а вне воздействия — более высокая 
(р<0,05). Данный факт диктует необходимость контроля 
уровня АЭП в плазме крови у женщин с эпилепсией в 
течение всего процесса гестации и соответствующей те-
рапии с применением минимальных терапевтических доз 
антиконвульсантов.

Анализ влияния АЭП на уровень эстриола в течение 
всей беременности не выявил однонаправленных тенден-
ций, что, вероятно, обусловлено минимальным влияни-
ем противосудорожных препаратов на функциональную 
активность надпочечников плода. Проведенные дина-
мические исследования содержания эстриола в плазме 
крови беременных с эпилепсией выявили относительно 
стабильные, соответствующие популяционному уровню, 
концентрации гормона с постепенным повышением его 
к концу беременности, несмотря на применение АЭП. 
В первом триместре обнаружено некоторое повышение 
(на 5,46%) содержания эстриола после приёма АЭП, что 
может быть свидетельством проявления компенсаторной 

реакции ФПК в этом периоде. Только во втором триме-
стре было обнаружено напряжение функциональной 
активности фетоплацентарной системы и уменьшение 
уровня Эз после приёма АЭП на 26,33% по сравнению 
с уровнем гормона вне воздействия противосудорожного 
препарата. Но, в целом, функциональная активность над-
почечников плода на протяжении всего процесса геста-
ции была достаточной.

Заключение
1.	 Одним из наиболее информативных методов 

оценки состояния фетоплацентарного комплекса у жен-
щин, страдающих эпилепсией, является определение 
уровня фетальных гормонов в динамике беременности.

2.	 При эпилепсии гормональная функция плацен-
ты существует в состоянии напряжённости обменных 
процессов. Противосудорожные препараты вызывают 
напряжение функциональной активности фетоплацен-
тарной системы, но минимально влияют на функцио-
нальную активность надпочечников плода.

3.	 Женщины с эпилепсией нуждаются в планиро-
вании беременности,  подлежат обследованию и прове-
дению системы превентивной терапии и дородовой под-
готовки. 

Полученные результаты работы свидетельствуют о 
высокой прогностической значимости определения уров-
ня фетальных гормонов  в плане дифференцированного 
подхода к акушерской тактике у больных эпилепсией, 
что позволяет своевременно проводить профилактику  
фетоплацентарной недостаточности, осуществлять раци-
ональное ведение беременности и последующих родов, 
тем самым способствуя снижению частоты акушерских 
осложнений и перинатальной патологии у данной катего-
рии беременных.■

Гафурова М.Р.- к.м.н., докторант кафедры аку-
шерства и гинекологии №2 Ташкентского института 
усовершенствования врачей, г. Ташкент; Адрес для пере-
писки: 100084, г. Ташкент, ул.Арифова, д.1, кв. 64, тел 
+998909114445, e-mail: malika-1973@yandex.ru

Таблица 3. Влияние АЭП на гормональную функцию фетоплацентарной системы

р<0,05
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Vinogradova N.G., Chertkov A.K., Lviv K.B.

Dynamics of cerebral and facial disgemichesky frustration at the 
tserebrofatsialny trauma

Резюме
Приведена динамика восстановления ауторегуляции мозгового кровотока при травме костей лицевого скелета в со-
четании с легкой черепно-мозговой травмой. Выявлена корреляция между нарушениями микроциркуляции в зонах 
костных повреждений и изменениями церебрального кровотока. 
Ключевые слова: Краниофациальная травма, перелом костей лицевого скелета, РЭГ, ЛДФ и ОТО

Summary 
Dynamics of restoration of an autoregulyation of a brain blood-groove at an injury of bones of a facial skeleton in combination 
with a slight craniocereberal injury is given. Correlation between violations of microcirculation in zones of bone damages and 
changes of a cerebral blood-groove is revealed.
Keywords: Kraniofatsialny trauma, fracture of bones of a facial skeleton, REG, LDF and OTO

Введение
Сочетанная травма является наиболее сложной про-

блемой  для современных исследователей из-за  патофи-
зиологической  многокомпонентности, частого развития  
синдрома взаимного отягощения. По данным различных 
авторов частота сочетанных повреждений костей лицево-
го скелета и головного мозга составляет от 6,3% до 90% 
[1,3,5]. Анатомической близостью лицевого и мозгово-
го черепа обусловлена частота возникновение травмы 
мозга. В связи с тем, что наиболее важное клиническое 
значение при сочетанном повреждении лицевого скелета 
и черепно-мозговой травмы  имеет  аспект  поражения 
именно головного мозга, а не костей свода черепа, то мы 
считаем, что логичнее всего данный вид повреждений 
называть цереброфациальной травмой (ЦФТ). 

Повреждение ЦНС влечет за собой нарушение 
регуляции и координации многих вегетативных про-
цессов. Одновременно страдают как исполнительные, 
так и регулирующие функции организма. Снижается 
эффективность срочных компенсаторных механизмов, 
подавляется  секреторный и инкреторный иммунитет, 
снижается общая неспецифическая резистентность орга-
низма [2,4,8]. Немаловажным аспектом при сочетанной 
черепно-мозговой травме является течение регенератив-
ного процесса, который, по данным современных иссле-

дователей, более продолжителен по времени в сравнении 
с изолированными повреждениями [6,9].  

При клиническом анализе  осложнений, у постра-
давших с  ЦФТ  в ближайшем и отдаленном периодах, 
было установлено, что эффективность  лечения зависе-
ла, не только от правильно выбранного метода  хирурги-
ческого лечения, но  и,  в целом, от принятой  тактики   
решения этой проблемы, с учетом тяжести всех повреж-
дений. Именно поэтому поиск наиболее благоприятного 
периода оперативного лечения, остается одной из самых  
актуальных задач в современной хирургии  церебро-
фациальных повреждений.

Цель исследования: оценить  динамику   восста-
новления ауторегуляции мозгового кровообращения  и 
восстановления местного кровотока у пациентов  с раз-
личными вариантами сочетания   ЦФТ.

Материалы и методы
В исследовании проанализирована динамика и ис-

ходы течения ЦФТ у 67 пациентов, с сочетанной травмой 
и 32 пациента с изолированной травмой костей лицевого 
скелета, находившихся на лечении в центре челюстно-
лицевой травмы МБУ ЦГКБ № 23 г.Екатеринбурга. В 
программу исследования включены случаи фациальной 
травмы в сочетании с легкой ЧМТ (сотрясение головного 
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мозга и ушибы головного мозга легкой степени). Все па-
циенты разделены на 4 подгруппы:

● подгруппа А – сочетание сотрясения головного 
мозга с повреждением нижней зоны лица;

● подгруппа Б – сотрясение головного мозга в со-
четании с переломами средней зоны лица;

● подгруппа В – ушиб головного мозга легкой и 
средней тяжести, сочетающиеся с повреждением средней 
зоны лица;

● подгруппа Г – ушиб головного мозга легкой и 
средней тяжести при повреждении нижней зоны лица.

В комплекс исследования включены: клинический, 
реоэнцефалографический методы, лазерная доплеров-
ская флоуметрия и оптическая тканевая оксиметрия. 
Состояние клинического и физиологического статусов 
оценивалось при поступлении пациентов и на 3, 5,7, 10 
сутки. 

Результаты и обсуждение
У пациентов с ЦФТ в первые 3 суток при  РЭГ ис-

следовании в каротидном  и в вертебро-базилярном бас-
сейнах регистрировали снижение объёмного пульсового 
кровенаполнения, резкое повышение тонуса артерий 
распределения, резистивных сосудов, мелких артерий и 
артериол. Параметры реограмм указывали на выражен-

ный спазм сосудов артерий обоих бассейнов, дисцирку-
ляцию в венозной составляющей реограмм с признаками 
гипертензии, транзиторные изменения в механизмах ау-
торегуляции мозгового кровообращения, что подтверж-
далось проведением у пациентов ортостатической и про-
бы Матиса. Положительную динамику в восстановлении 
механизмов ауторегуляции мозгового кровообращения 
мы наблюдали у всех пациентов, но с различной интен-
сивностью. Как ни парадоксально, но наиболее раннее и 
интенсивное восстановление нормотонуса в артериаль-
ной и венозной составляющей реограмм  наблюдалось 
в группах пациентов с ушибами головного мозга в соче-
тании в переломами костей лицевого скелета. Как пра-
вило, в данной группе в первые 3-е суток регистрирова-
лись асимметричные нарушения в регуляции мозгового 
кровотока, но восстановление ауторегуляции кровотока, 
ликвидация артериального спазма было динамичным 
и симметричным. Наиболее стойкие изменения при 
церебро-фациальных повреждениях наблюдались при со-
четании сотрясения головного мозга с переломами сред-
ней зоны. Положительная динамика в этой группе боль-
ных наблюдалась только с 5 суток лечения в стационаре. 
Динамика восстановления показателей кровотока  обоих 
бассейнов коррелировала с регрессом общемозговых рас-
стройств, практически у всех пациентов (рис.1, 2).

Рис. 1. Динамика востановления РИ у пациентов с ЦФТ (норма 0,12 – 0,16 Ом).

Рис. 2.  Динамика востановления ИВО у пациентов с ЦФТ (норма 5 – 20%).
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По мнению разработчиков, метод ЛДФ не имеет 
ограничений для исследований тестируемых областей, 
так как световодный зонд может быть установлен прак-
тически на любой участок поверхности кожи и слизи-
стой оболочки  в зависимости от задач исследования [7]. 
Особенности выбранного нами  анализируемого объекта 
исследований микроциркуляторного русла (слизистая 
альвеолярного отростка нижней челюсти, проекционная 
зона на слизистой оболочке в зоне  переломов верхней и 
нижней челюсти), его пространственная неоднородность 
распределения кровеносных микрососудов и временная 
вариабельность перфузии обусловили соблюдение ряда 
стандартных условий проведения исследований методом 
ЛДФ.         В проведенном исследовании динамика по-
казателей   перфузии,  сатурации и скорости движения 
эритроцитов свидетельствовали о разнообразии  пато-
физиологических микроциркуляторных нарушений   в  
тканях,  в зонах переломов костей лицевого скелета.   На-
растание в первые трое суток с момента травмы отека в 
зоне повреждения, как правило,   грубо изменяло  микро-
циркуляторные процессы в зоне повреждения: снижа-
лась скорость движения эритроцитов (менее 1 мм/сек), 
их количество, что подтверждалось  значительным  сни-
жением перфузии, коэффициента вариации, изменением 
амплитудно-частотного спектра с зоны повреждения по 
ишемическому типу при вейвлет-анализе.   Степень и 

длительность микроциркуляторных нарушений в 3 кли-
нических подгруппах  основной и группы сравнения раз-
нообразны. При проведении исследования  перфузии в 
зонах повреждения костей лицевого скелета  мы были не-
сколько удивлены  выявлению более грубых и длительно 
протекающих изменений в микроциркуляторном звене в 
подгруппах А и Б (переломы нижней и средней зоны в 
сочетании с сотрясением головного мозга) в сравнении с 
подгруппами пациентов с сочетанием переломов костей 
лицевого скелета и ушибами мозга легкой и средней сте-
пени (рис.3).

На рис. 3 показана динамика восстановления пер-
фузии. Четко прослеживается более динамичное вос-
становление нормальных значений у пациентов с изо-
лированными повреждениями, более грубые нарушения 
у пациентов подгруппы А и Б. Вероятнее всего,  более 
грубые микроциркуляторные расстройства в подгруппах 
А и Б обусловлены нейрогенным стволовым  влиянием, 
с изменением определенных частотно-амплитулных ха-
рактеристик ЛДФ с более выраженным и длительным  
воздействием на регионарную микроциркуляцию при  
сотрясении головного мозга. 

При анализе изменений концентрации  кислорода в 
зонах травмы костей лицевого скелета у пациентов   всех 
подгрупп диагностировалась грубая депрессия снабже-
ния травмированных тканей окислителем наиболее вы-

Рис. 3. Динамика воставновления перфузии у пациентов с ЦФТ и с изолировнными повреждениями. 

Рис. 4. Изменение сатурации у пациентов основной группы и группы с изолированными повреждениями 
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раженная в первые 72 часа, но, с наименьшим снижением 
кислорода в группе сравнения у пострадавших с изо-
лированной травмой костей лицевого скелета. В группе  
изолированными повреждениями  показатель сатурации  
-  81,4%, а  в основной группе :  62,2%, что показано гра-
фически  на  рис. 4.   

Чрезвычайно важным диагностическим показате-
лем, на наш взгляд,  изменений  микроциркуляции в зоне  
перелома костей лицевого скелета   является  скорость  
движения эритроцитов (Vr).  Снижение скорости  движе-
ния эритроцитов регистрировалось у пациентов во всех 
группах в первые 72 часа, но  в группе с изолированны-
ми повреждениями этот показатель  был  снижен значи-
тельно  меньше (82,3 мм/с), чем в основной группе (74,42 
мм/с), что, прямо и косвенно  доказывает  ведущую роль   
изменений центральной регуляции (головного мозга)  на 
механизмы микроциркуляции  у пострадаших с ЦФТ.  
При дальнейшей регистрации -  с 4-х суток  наблюдалось  
восстановление показателей перфузии, сатурации и ско-
рости движения эритроцитов, но наиболее  интенсивно в 
группе с изолированными повреждениями. 

Заключение
На основании анализа клинических и реографи-

ческих данных, мы вправе считать, что  сочетание со-
трясения головного мозга с повреждениями средней, а 
особенно, нижней зон лицевого скелета является наи-

более тяжелой  формой  повреждений ЦФТ, в сравнении 
с сочетанием УГМ с фациальной травмой. Выявленный 
факт, по-видимому,  обусловлен развитием более грубой  
дисфункцией стволовых структур, наблюдающейся при  
сотрясении головного мозга,  оказывающей  тормозное  
влияние  на механизм ауторегуляции мозгового крово-
тока. При ЛДФ - мониторинге   показателей перфузии и 
сатурации  в  тканях   зоны   переломов    выявлено, что в  
первые 3 суток при ЦФТ у пациентов   прогрессивно сни-
жаются перфузионные и оксиметрические  показатели в 
зоне травмы, с последующим   восстановлением  показа-
телей микроциркуляции  с регистрацией  оптимальных  
характеристик  с 4 по 10  сутки с момента травмы. Дина-
мика восстановления микроциркуляции (перфузионных 
значений), оксигенации в зонах костных повреждений     
имела особенности  и коррелировала  с  восстановитель-
ными механизмами     ауторегуляции мозгового кровото-
ка.  ■
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Введение
В России, странах Европы и США отмечается рост 

распространенности острых и хронических форм це-
реброваскулярных заболеваний. Все большое значение 
приобретает увеличение доли пациентов с деменцией. От 
5 до 25% пожилых людей страдают нарушением высших 
психических функций, что составляет не менее 30 млн. 
человек в мире [3,11]. Поскольку когнитивные расстрой-
ства при сосудистых заболеваниях мозга являются потен-
циально курабельными, большое значение приобретает 
их диагностика на начальной стадии [2,4]. В последние 
годы большой интерес вызывает нарушение когнитив-
ных функций при заболеваниях сердца [1,7,9].

 В отечественной клинической практике   сосуди-
стые когнитивные расстройства традиционно рассма-
триваются в рамках дисциркулятороной энцефалопатии 
(ДЭ).     Важнейшим принципом диагностики ДЭ явля-
ется констатация причинно-следственной связи между 
имеющимися у больного клиническими проявлениями 
и цереброваскулярным заболеванием, что позволяет 
избежать гипердиагностики ДЭ и провести дифферен-
циальный диагноз с нейродегенеративными заболева-
ниями. Патомоpфологические и нейpовизуализационные 
исследования последних лет показали, что в осно-

Шестакова М.В., Кочетков И.В.

МРТ картина поражения головного мозга при 
хронической сердечной недостаточности
Южно-Уральский государственный медицинский университет, г. Челябинск

Shestakova M.V., Kochetkov I.V.

MRI picture defeat of brain in patients with chronic heart failure 

Резюме
Проведено МРТ головного мозга и исследование когнитивных функций  у 40 пациентов с хронической сердечной не-
достаточностью и дисциркуляторной энцефалопатией. Когнитивные нарушения были выявлены у значительной части 
пациентов и варьировали от  умеренных до деменции. Когнитивные нарушения пpи сосудистой энцефалопатии зависели 
от pаспpостpаненности и pегионального pаспpеделения лейкоаpеоза (в большей степени от субкортикального, перивен-
трикулярного лейкоареоза). Выраженность изменений белого вещества при сердечной недостаточности коррелировала 
со снижением  фракции выброса левого желудочка. 
Ключевые слова: когнитивные нарушения, хроническая сердечная недостаточность, фракция выброса левого желу-
дочка, лейкоареоз

Summary 
MRI and сognition in 40 patients with chronic heart failure and dyscirculatory encephalopathy was studied.  Majority of persons 
have mild cognitive impairment and some of the patients have dementia. In vascular encephalopathy, the severity of cognitive 
disorders is related to the extent and regional distribution of leukoaraiosis (in the frontal lobe  and perivenricular  particular). In 
patients with heart failure is associated with lower left ventricular ejection fraction and white-matter lesions.
Keywords: сognitive impairment, chronic heart failure,  left ventricular ejection fraction, leukoaraiosis

ве хpонических фоpм цеpебpоваскуляpной недоста-
точности лежат гетеpогенные по пpоисхождению и 
моpфологическим хаpактеpистикам повpеждения 
коpтикальных и субкоpтикальных отделов мозга [20].
Была выявлена важная pоль патологии белого веще-
ства мозга в pазвитии психических и двигательных 
наpушений [13,18].

Цель - изучить МР-признаки ДЭ у пациентов с ХСН.

Материалы и методы
В исследование вошло 40 человек с ХСН I-IV ст. 

по HYHA (18 мужчин, 22 женщины), средний возраст 
которых составил 64,2±7,12 лет. Критериями исключе-
ния из исследования были острое нарушение мозгового 
кровообращения, черепно-мозговая травма, злоупотре-
бление алкоголем в анамнезе. Клинические проявления 
ХСН оценивались в соответствии с национальными реко-
мендациями ВНОК “Четвертый пересмотр” (2013г.) [12]. 
Проведена эхокардиография по стандартной методике 
на аппарате “Logic-5 XP” (GE) с определением систо-
лической и диастолической функции левого желудочка, 
магнитно-резонансная томография (МРТ) головного моз-
га на аппарате Achieva 1.5T 16ch (Philips) с определением 
выраженности перивентрикулярного и субкортикального 
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лейкоареоза с помощью New Fazekas rating scale  (LADIS 
ARWMC Scale), атрофии медиальных отделов височ-
ной доли с помощью Scheltens Scale, оценки индекса 
центральных отделов боковых желудочков и подсчет 
количества постинсультных кистозно-глиозных измене-
ний в соответствии с рекомендациями NINDS-Canadian 
Stroke Standards для диагностики КН сосудистого генеза 
[7,16,19]. Для клинической оценки когнитивного статуса 
было выполнено нейропсихологическое обследование, 
основанное на 30 минутном комплексе тестов, рекомен-
дованном NINDS-Canadian Stroke Standards для диагно-
стики КН сосудистого генеза [6,19].  Для оценки взаимос-
вязи показателей ЭхоКС с  МР-данными и результатами 
тестов использовался коэффициент корреляции Пирсона 
r. При сравнении средних величин использовался крите-
рий Стьюдента с предварительной проверкой гипотезы о 
нормальности распределения и равенстве дисперсий. Для 
данных с распределением, отличающимся от нормально-
го, использован критерий Манна-Уитни.

Результаты и обсуждение
По результатам МР-исследования больных с 

ХСН были выявлены  диффузные и/или очаговые из-
менения интенсивности сигнала  pазличной локализа-
ции и цеpебpальная атpофия. Наиболее частым видом 
поpажения были изменения белого вещества – лейкоаре-
оз (ЛА). Среди обследованных пациентов перивентрику-
лярный ЛА имел различную степень выраженности – от 
0 баллов до 3 в соответствии со шкалой Фазекас (New 
Fazekas rating scale) [7,17].  Рис. 1.

Согласно полученным результатам, у пациентов с  
ХСН наиболее часто встречался перивентрикулярный ЛА 
в виде "шапочек" около pогов боковых желудочков и тон-
ких линий вдоль желудочков, что соответствует 1 и 2 бал-
лам соответственно (1 и 2 степень) согласно Fazekas rating 
scale.   Пациенты с ЛА 1 степени составили 37% (n=15), 
2 степени – 27% (n=11) случаев. Доля пациентов с наибо-
лее выраженными изменениями белого вещества в виде 
pовных  "гало" около желудочков, неpегуляpных зон по-
вышенной интенсивности сигнала, pаспpостpаняющихся 
на глубинные отделы белого вещества – 3 балла (3 сте-
пень) составила так же 18% (n=7) .

Субкортикальный ЛА был выявлен в виде локальных 
мелких и крупных очагов, а так же сливных очагов в лоб-
ной, теменной, височных областях, в  меньшей степени - в 
затылочных.  Изменения встречались как в правом, так и 
левом полушариях. В 100% случаях имелись очаги в лоб-
ных областях (у всех пациентов в правой и у 55%(n=22) 
в левой гемисфере). Поражение теменных и затылочных 
долей носило симметричный характер и встречалось в 
83% (n=33) случаев  в теменных долях и  в затылочных 
- в 44%(n=18) случаев. Правая височная доля поражалась 
чаще – 83% (n=33), изменения в левой височной доле  
были выявлены в 44%(n=18) случаев.   Оценка выражен-
ности изменений соответствующих областей головного 
мозга проводилась путем подсчета среднего количества 
очагов ЛА (М±m)  с оценкой   в баллах по New Fazekas 
rating scale. Полученные данные представлены на рис. 2.

Наибольшее число очагов различного  размера было 
выявлено в лобных долях и в меньшей степени в темен-
ных долях. Менее  вовлеченными в патологический про-
цесс оказались затылочные и височные доли. Поражение 
головного мозга носило симметричный характер, без 
преобладания изменения в одном из полушарий.  Чаще 
всего встречались  очаги ЛА 2 степени (средние) в соот-
ветствии с классификацией   Fazekas rating scale  - единич-
ные очаги  размером 10-20 мм или очаги объединенные 
“мостиком”.  Наибольшее число очагов 2 степени было 
выявлено в лобных долях – 30,25 ±11,26 справа и 31,0 ± 
10,52 - слева. В теменных долях количество очагов сред-
него размера составило 19,4±11,22  - справа и 23,5±7,89 
– слева. Отдельные повреждения или “сливные области” 

Рис. 1.Выраженность перивентрикулярного ЛА 
у пациентов с ХСН 

Рис. 2. Количество очагов субкортикального ЛА 
у пациентов с ХСН
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и очаги  достигающие  в максимальном размере 20  мм 
или более, относящиеся по классификации Fazekas rating 
scale  к выраженным или очагам 3 степени были выявле-
ны во всех областях головного мозга. Чаще всего выра-
женные очаги встречались в лобных долях – 20,0±14,14 в 
правом полушарии и 17,5±10,6 в – левом. Вторыми по ча-
стоте локализации очагов 3 степени оказались теменные 
доли. Среднее количество очагов в правой теменной доле 
составило -  19,4±11,22,  в левой -   12,58 ±11,67.  Меньше 
всего было выявлено очагов 1 степени  (легкой) - единич-
ные очаги повреждения менее 10 мм или группы повреж-
дений  менее 20 мм. В лобных долях их число составило 
7,77±7,3 справа и  8,5±8,36 слева. В теменных 6,0±5,38 в 
правом полушарии и 6,7±5,16 - в левом.

Помимо ЛА были выявлены постинсультные 
кистозно-глиозные изменения – в 10% (n=4)  случаях в 
левой гемисфере (лобные и теменные доли) определя-
лись малые очаги(3-10 мм. в диаметре), количество оча-
гов оставило 1,7±1,2. Большие очаги (более 10 мм в ди-
метре)  были выявлены 5% случаях  (n=2),в теменной и 
лобных долях слева - по 1 очагу.

Атрофические изменения, оцененные помощью  
Scheltens Scale (атрофия височных долей) и желудоч-
кового индекса (внутренняя атрофия) были выявлены в 
93%случаев(n=37). Желудочковый индекс составил 0,24 
±0,06. Атрофия височной доли была в пределах 0-2 бал-
лов (легкие и средней степени). Выраженные и  грубые 
изменения 3 и 4 балла по Scheltens Scale выявлены не 
были. Среди большинства пациентов преобладали атро-
фические  изменения легкой  74% (n=30) и средней сте-

пени 18% (n=7). Доля пациентов без признаков атрофии 
составила 8% (n=3).

Оценка влияния систолической функции сердца  на 
поражение головного мозга у больных с ХСН показала 
отрицательную корреляционную связь  выраженности  
ЛА, атрофии и постинсультных кистозно-глиозных изме-
нений с ФВ ЛЖ. Данные взаимосвязи количества субкор-
тикальных очагов и ФВ ЛЖ представлены в таблице 1.

Количество очагов ЛА коррелировало с ФВ ЛЖ  в 
лобных долях, левых височной и теменной, правой заты-
лочной (р<0,05), левой теменной доле  (р<0,001).  Оценка 
количества субкортикальных очагов ЛА 1, 2 и 3 степени 
по New Fazekas rating scale  у пациентов с ХСН выявила 
отрицательную корреляционную связь наличия средних 
очагов (2 степень) в лобных, левой височной, теменных и 
затылочных долях в обоих полушариях с ФВ ЛЖ (р<0,05), 
правой височной (р<0,001). Взаимосвязь крупных очагов 
(более 20 мм в диаметре, “сливные очаги” – 3 степень по  
New Fazekas ratings cale) с систолической функцией была 
на уровне тенденции. Оценка степени выраженности пе-
ривентрикулярного ЛА от ФВ ЛЖ показала отрицатель-
ную корреляционную связь r=-0,63 (р<0,001). Взаимосвязь 
выраженности перивентрикулярного и субкортикального 
ЛА и ФВ ЛЖ представлена на рисунках 3 и 4.

Оценка атрофических изменений медиальных отде-
лов височных долей, проведенная с помощью  Scheltens 
Scale показала вазаимосвязь с систолической функцией 
на уровне тенденции r=-0,40 (p<0,06),   желудочковый 
индекс (внутренняя атрофия) также имел тенденцию за-
висимости от ФВЛЖ - r=-0,23.

Таблица1. Корреляционная связь между количеством очагов субкортикального ЛА и ФВ ЛЖ, 
(r – коэффициент корреляции, Пирсон)

*Р<0,05, **P<0,001 – значимость корреляционной связи

Рис. 3. Взаимосвязь выраженности 
перивентрикулярного ЛА и ФВ ЛЖ

Рис. 4. Взаимосвязь выраженности субкортикального 
ЛА и ФВ ЛЖ
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Анализ состояния высших мозговых функций по-
казал, что у пациентов с ХСН    имелись когнитивные 
нарушения различной степени выраженности. Ухудше-
ние выполнения тестов в большей степени ассоциирова-
лось с нарушением систолической функции сердца, чем 
диастолической. При снижении ФВ худшие показатели  
были выявлены при выполнении тестов семантической и 
фонематической беглости речи  в первой части задания А 
(p<0,05), теста фонематической беглости во второй части 
задания А (p<0,07). Влияние ФВ было выявлено на вы-
полнение тестов семантической и фонематической бегло-
сти речи в первой части  (p<0,01) и второй части заданий 
(p<0,05), FAB (p<0,05), MMSE (p<0,05), теста рисования 
часов (p<0,05), объема непосредственного воспроизведе-
ния слов (р<0,05). 

Проведенный анализ коррелятивных связей МР-
признаков ДЭ и выполнения нейропсихологичеких те-
стов показал отрицательную взаимосвязь выраженности 
перивентрикулярного ЛА с общей оценкой когнитив-
ных функций и интеллекта, мнестических и зpительно-
пpостpанственных функций, оцененных с помощью FAB 
(r =-0,64, p<0,001). Была обнаpужена связь ЛА с пока-
зателями, отpажающими pечевые pасстpойства — тест 
фонематической беглости  (тест А, часть 1 r =  - 0,76 p 
<0,001, часть 2 r = - 0,53 p<0,05, суммарный балл r = - 0,63 
p<0,01; тест В, часть 2 r = - 0,55, p<0,05) и pезультатами 
оценки памяти из теста Хопкинса (отсроченное воспро-
изведение (r = - 0,59 p < 0,05).  Выраженность субкор-
тикального ЛА  правой височной доли коppелиpовало с 
нейpодинамическими и pегулятоpными наpушениями 
(тест слежения ТМТ В — r = -0,71; p < 0,001, речевой 
активностью — тест фонематической беглости  (тест В, 
часть 1 r =  - 0,78 p < 0,001, часть 2 r = - 0,86 p<0,001, 
суммарный балл r = - 0,75 p<0,01). Показатели FAB кор-
релировали с выраженностью субкортикального ЛА ви-
сочных долей (r = - 0,54  p < 0,05).

Обсуждение. Наpушения когнитивных функций — 
одно из наиболее частых пpоявлений ДЭ, под котоpой 
понимается синдpом пpогpессиpующего многоочагового 
или диффузного поpажения головного мозга, обуслов-
ленный хpонической сосудистой мозговой недостаточ-
ностью и/или повтоpными эпизодами остpых наpушений 
мозгового кpовообpащения [2]. В основе постановки диа-
гноза ДЭ лежит выявление объективных признаков орга-
нического поражения мозга, которые могут быть обнару-
жены при неврологическом или нейропсихологическом 
исследовании и констатация причинно-следственной 
связи между имеющимися у больного клиническими 
проявлениями и цереброваскулярным заболеванием 
[3,5]. Пpоведенное исследование когнитивных функций 
показало, что сpеди нейpопсихологических наpушений 

у обследованных больных с ХСН пpеобладали 
нейpодинамические pасстpойства, связанные с дисфунк-
цией "энеpгетического блока" по А. P. Луpия, обеспечива-
ющего пpоцессы активации и pегулятоpные наpушения, 
связанные с дисфункцией блока пpогpаммиpования, 
pегуляции и контpоля психической деятельности, что 
отpажает пpеимущественное поpажение пеpедних от-
делов головного мозга и их связей с субкоpтикальными 
стpуктуpами [8,10,14]. Полученные МР данные выяви-
ли преобладание ЛА над атрофичесими изменениями 
с преимущественной локализацией очагов в лобных 
долях, в меньшей степени - в височных и теменных. В 
большинстве случаях был выявлен перивентрикуляр-
ный ЛА. Участи пациентов встречались постинсультные 
кистозно-глиозные изменения. Чаще всего причиной 
лейкоэнцефалопатии является артериолосклероз, тес-
но связанный с артериальной гипертензией и сахарным 
диабетом. Ключевую роль может играть эндотелиальная 
дисфункция и нарушение реактивности мелких сосудов, 
лежащая в основе нарушения ауторегуляции мозгового 
кровообращения, что приводит  к сужению «коридора» 
допустимых изменений перфузии и делает эпизоды си-
стемной гипотензии, характерной для пациентов со сни-
женной систолической функцией,  особенно опасными 
для белого вещества головного мозга [15,21]. Проведен-
ное исследование выявило влияние ФВ ЛЖ на когнитив-
ные функции, выраженность перивентрикулярного и суб-
кортикального ЛА. Увеличение перивентрикулярного ЛА 
коррелировало с ухудшением мнестических,  зpительно-
пpостpанственных, pечевые функций. Выраженность суб-
кортикального ЛА была связана с нейpодинамическими и 
pегулятоpными наpушениями.

Заключение
Для пациентов с ХСН характерны нейровизуали-

зационные признаки ДЭ с преобладанием перивентри-
кулярного и субкортикального ЛА лобных долей над 
атрофическими изменениями.  Также выявляются по-
стинсультные кистозно-глиозные изменения различной 
локализации. По мере снижения ФВ ЛЖ отмечается 
увеличение выраженности перивентрикулярного и сим-
метричного субкортикального ЛА, преимущественно в 
височных долях,  идет ухудшение общих когнитивных 
показателей и интеллекта, мнестических, речевых и 
зpительно-пpостpанственных функций. ■
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Введение
Динамический контроль за некоторыми основны-

ми лабораторными биомаркерами является важным для 
оценки эффективности проведенной терапии и опреде-
ления окончательной тактики ведения больных с острым 
коронарным синдромом (ОКС). К таким биомаркерам 
относится фактор фон Виллебранда (фВб), мозговой на-
трийуретический пептид (МНУП). Несмотря на много-
численные исследования по изучению этих показателей 
на сегоднящий день нет единой концепции или стандар-
тизированного подхода по назначению, определению и 
контролю данных биомаркеров при ОКС (1,4,) Также, 
малоизученным остается влияние какой либо терапии 
на эти показатели (2,5). В литературе мы нашли лишь 
немного данных по изучению динамики фВб, МНУП у 
больных с ОКС, особенно в зависимости от состояния 
сегмента ST (3,5,6,). Учитывая некоторые имеющиеся 
индивидуальные особенности патогенетического тече-
ния ОКС в зависимости от исходного состояния сегмента 
SТ, актуальным является изучение динамики таких био-
маркеров у этой категории больных с целью объективи-
зации состояния сердечно сосудистой системы (ССС), 
оценки прогностического риска возможных сердечно 

Ибрагимов М.С., Козлов П.А., Милащенко А.И. Ходыкина Л.П.

Сравнительный анализ показателей фактора 
виллебранда и мозгового  натрийуретического 
пептида у больных с острым коронарным синдромом

Муниципальное бюджетное учреждение центральная городская клиническая больница  № 24, отделение 
реанимации и интенсивной терапии, г. Екатеринбург.
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Comparative analysis of von willebrand factor and brain natriuretic peptide 
in patients with acute coronary syndrome

Резюме
Целью нашего исследования являлось изучение динамики изменения биомаркеров фВб, МНУП у больных с ОКС без подъема 
сегмента SТ и с подъемом сегмента SТ, в том числе подвергающихся чрескожным коронарным вмешательствам (ЧКВ). В 
исследование были включены 207 больных, из них 124 мужчины и 83 женщины. По результатам исследовния мы сделали 
вывод что определение фВб, МНУП, имеет важное значение для коррекции терапии, а также для определения прогноза.
Ключевые слова: фактор фон Виллебранда, мозговой натрийуретический пептид, острый коронарный синдром

Summary 
The aim of our study was to investigate the dynamics of changes in biomarkers von Willebrand factor, BNP in patients with ACS 
without ST-segment elevation and with ST-segment elevation, including patirnts with percutaneous coronary intervention (PCI).
The study included 207 patients, including 124 men and 83 women. According to the results of investigation is we concluded 
that the definition of the FIB, BNP, is essential for the correct therapy and to determine the prognosis.
Keywords: von Willebrand factor, brain natriuretic peptide, acute coronary syndrom

сосудистых осложнений (ССО), а также эффективности 
проводимой терапии.

Задачей нашего исследования являлось изучить ди-
намику изменения биомаркеров фВб, МНУП у больных с 
ОКС без подъема сегмента SТ (ОКСБПSТ) и с подъемом 
сегмента SТ (ОКСПSТ), в том числе подвергающихся 
чрескожным коронарным вмешательствам (ЧКВ). 

Материалы и методы
Исследование проводилась на базах МБУ ЦКГБ 

№24 г. Екатеринбурга и Свердловской областной больни-
цы №2. В исследование были включены 207 больных, из 
них 124 мужчины и 83 женщины, средний возраст соста-
вил 57,4±8,4 лет.

Критерии включения и исключения из исследова-
ния. 

Критериями включения больных в исследования яв-
лялись  случая подозревающиеся ОКС  с соответствую-
щей клиникой и ЭКГ изменениями, характерными для 
ишемии, повреждения или инфаркта миокарда (в виде 
депрессии или подъема сегмента ST, резкого снижения 
амплитуды зубца R, инверсией зубца Т, впервые или по-
вторно возникшей острой блокады ножек пучка Гиса, со-
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четанная патология), возраст до 75 лет.
Не были включены в исследования больные с хро-

нической сердечной недостаточностью III и IV ф.к. по 
NYHA, с тяжелыми формами сахарного диабета в период 
суб- или декомпенсации, больные с выраженной бронхо-
легочной патологией в фазе обострения.

Клиническая характеристика исследуемых больных 
приведено выше в таблице. 

Изучение биомаркеров было осуществлено в лабо-
раториях V уровня, врачами высшей категории с аппа-
ратами микропланшетный ридер Antos 2020 (Австрия) 
для определения фактора Виллебранда и I-STAT (Abbuot 
USA) для определения В-тип (мозговой) натрийуретиче-
ского пептида (BNP или МНУП)), которые предназначе-
ны для использования в in vitro диагностике.

Статистический анализ полученных данных про-
веден с помощью пакета STATISTICA 6.0. При оценке 
различий между группами использовался непараметри-
ческий критерий Манна – Уитни. Сравнение наблюдений 
внутри группы до и после терапии выполнялось с по-
мощью непараметрического критерия Уилкоксона. Для 
сравнения качественных признаков применялся крите-
рий ӽ2.     

Результаты и обсуждение
В группе больных с ОКС первоначально была изу-

чена динамика показателей фВб и МНУП.

Сравнительное изучение динамики фВб у больных с 
различными формами ОКС 

В процессе наблюдения за показателем фВб получе-
но закономерное изменение соотношения в зависимости 
от времени на фоне проведенной терапии. Если при по-
ступления нормальные показатели фВб констатированы 
у 12,5% больных, а повышенные у 87,5%, то через 7 дней 
получено достоверное изменение прежнего соотношения 
в пользу нормализации показателя фВб (68,4% норма, 
31,6% повышенный р<0,005). Необходимо отметить, что 
у некоторых больных даже на фоне активного лечения че-
рез 6 месяцев не отмечено снижение фВб до нормальных 
величин (15,2%). При анализе результатов выявлено, что 
основной процент повышенных показателей фВб конста-
тирован у больных подвергающихся ЧКВ и не получаю-
щих адекватную медикаментозную терапию. Соотноше-
ние показателей фВб демонстрировано на рисунке №1. 

В процессе изучения динамики показателя фВб 
первое статистически достоверное снижение результатов 
p<0,005 наблюдалось через 6,5 суток. 

В дальнейшем отмечено закономерное  динамиче-
ское снижение фВб, а второй пик статистически досто-
верного снижения фВб отмечено через 90 суток. При 
сравнении результатов показателей фВб между 90 (131) и 
120 (124) сутками статистически достоверных различий 
не получено Рисунок 2.

Также была изучена сравнительная динамика фВб у 

Таблица.

Схематический дизайн исследования. 
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больных с различными исходами ОКСБПСТ, подтверж-
денные инструментально лабораторными данными в 
виде окончательного диагноза ИБС нестабильная стено-
кардия (НС) или острый инфаркт миокарда (ОИМ). 

При анализе полученных результатов выявлено сле-
дующее; у  больных с ИБС НС имеет место относительно 
повышенный показатель фВб (187,8) по сравнению с ИБС 
ОИМ (177,6), но без статистически значимого различия 
(р>0,05). В процессе дальнейшего наблюдения не получе-
но существенной значимой разницы в показателях фВб у 
больных с ИБС НС и ИБС ОИМБПSТ. Рисунок № 3.

Данный факт имеет важное клиническое значение 
в плане определения стратегического подхода ведения 
больных с ИБС НС. Необходимо учесть то, что патоге-
нетические основы ИБС НС ни чем не «лучше» чем ИБС 
ОИМ, а можно предположить, что в некоторых аспектах 

даже «хуже»  в плане недозавершившегося процесса ате-
ротромбоза и эндотелиальной дисфункции. Сказанное 
выше можно частично интерпретировать совместно с 
результатами следующего сравнения показателей фВб у 
разных групп больных с ОКСБПSТ подвергавшихся ЧКВ 
и без него. Из рисунка 4 наглядно видно, что у больных 
с ОКСБПSТ подвергающихся ЧКВ показатель фВб на 
протяжении 6 месяцев остается высокими (181,3 и 133,4) 
по сравнению с больными которым не проведено ЧКВ 
(179,8 и 124). На 20 сутки у больных с ОКСБПSТ с ЧКВ 
показатель фВб (168,4) был статистически значимо боль-
ше в сравнении с больными с ОКСБПSТ без ЧКВ (138,8) 
р<0,005. В обеих группах наблюдалось достоверное ста-
тистически значимое снижение показателя фВб в тече-
нии срока наблюдения (до 120 суток). 

При сравнении показателей фВб между группами 

Рисунок 1. Изменения соотношения фВб в динамике у больных с ОКС

Рисунок 2. Динамика изменения показателя фВб у больных с ОКС

Рисунок 3. Динамика изменения показателя фВб у больных с различными вариантами ОКСБПSТ
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на 120 сутки статистически значимого различия не по-
лучено. 

По динамике показателя фВб можно предполагать 
т.н. травматизацию эндотелия на фоне ЧКВ и обоснован-
ное назначение усиленной двойной антитромбоцитарной 
терапии и агрессивных максимальных доз антигипер-
липидемических препаратов у больных с ОКСБПSТ. С 
другой стороны стабильное сохраненные повышенные 
показатели фВб у больных с ОКСБПSТ после ЧКВ под-
тверждает наличие «плохой» эндотелизации а в общей 
популяции ОКСБПSТ малой эффективности проводимой 
терапии.     

При более глубокой детализации полученных дан-
ных статистически значимое улучшение (т.е. снижение) 
показателей фВб наблюдалось у пациентов получавшие 
комбинированную терапию низкомолекулрным гепари-
ном – эноксапарином, ацетилсалициловой кислотой, кло-

пидогрелем и максимальными терапевтическими дозами 
аторвастатина. 

При сравнении фВб у больных с ОКС с подъемом 
сегмента SТ и без него констатировано следующее; фВб 
первые сутки статистически значимо выше у больных с 
подъемом сегмента SТ, чем без подъема SТ. В последую-
щем отмечено прогрессивное его снижение на 7 сутки. У 
больных с ОКСБПSТ и ОКСПSТ на 7 стуки достоверных 
различий в показателях фВБ не получено. В динамике 
нормализация показателей фВб более выраженно наблю-
далось у больных с ОКСПSТ (хотя статистически недо-
стоверно при сравнении между группами).

Сравнительное изучение динамики МНУП  у боль-
ных с различными формами ОКС. 

В общей популяции больных с ОКС в течения срока 
наблюдения, т.е. до 120 суток, отмечено изменение пер-
воначального соотношения показателей МНУП. То есть, 

Рисунок 4. Динамика изменения показателя фВб у больных с различными вариантами терапии ОКСБПSТ

Рисунок №5. Изменения соотношения МНУП в динамике у больных с ОКС

Рисунок №6. Динамика изменения показателя МНУП у больных с ОКС
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если в первые сутки повышенные цифры МНУП отме-
чены у 71,6%, а нормальные у 28,4%, то через 120 дней 
нормальные показатели составляли у 78,9 %, а повышен-
ные у 21,1% больных с ОКС, р<0,005 (Рисунок 5). В ли-
тературе имеется достаточное количество исследований, 
подтверждающих неблагоприятный прогноз ОКС у боль-
ных с повышенными цифрами МНУП. Следует отметить, 
что выявление повышенного показателя данного маркера 
и его однократное измерение не имеет важной клиниче-
ской значимости. В последние годы очень актуальным 
стало т.н. динамическое изучение показателя МНУП, или 
как указывают некоторые авторы мониторирование кон-
центрации МНУП (мк МНУП). 

У больных с ОКС в процессе наблюдения отмечено 
статистически значимое снижение уровня МНУП через 30 
дней в сравнении с показателями первых суток (на 35,4%). 
В дальнейшем, на 90 и 120 сутки констатирована динамика 
статистически значимого снижения МНУП, по сравнению 
с предыдущими показателями (1 и 30 сутки). Рисунок 6. 

Следует отметить, что при анализе данных, нами уста-
новлено, что наличие некоторых сопутствующих патоло-
гий, таких как мерцание предсердий, дилатация камер серд-
ца, хроническая обструктивная болезнь легких,  сахарный 
диабет, клапанная болезнь сердца, анемический синдром 
у больных с ОКС сопровождается значимым повышением 
показателя МНУП. Поэтому при интерпретации показате-
лей МНУП следует обязательно учитывать выше сказанное 
и проводить комплексную терапию как основной, так и со-
путствующей патологии. Некоторые авторы подчеркивают 
незначимое повышение МНУП у больных с некардиальной 

патологией. Основной областью рутинного определения 
МНУП является дифференцированная диагностика одыш-
ки, точнее ее генеза (кардиального или некардиального – 
иного генеза). Этот тест-метод и сам факт, неоспоримы вви-
ду большого масштаба доказательной базы и актуальны до 
сегодняшнего дня. Но это не может быть распространено на 
больных с ОКС, особенно в сочетании с выше указанными, 
сопутствующими патологиями, где показатели МНУП ста-
тистически значимо больше, чем у больных с т.н. «чисты-
ми» ОКС без декомпенсации сопутствующих заболеваний. 

При сравнении показателей МНУП у больных с лабо-
раторно подтвержденными исходами ОКС, отмечено стати-
стически значимо повышенные цифры МНУП у пациентов с 
ИБС ОИМ по сравнению с больными ИБС НС. В первые сут-
ки у больных с ИБС ОИМ МНУП составлял 594,4, а с ИБС 
НС 208,4 р<0.005.  Несмотря на общие патогенетические 
основы ОИМ и НС, в окончательном этапе сформированный 
очаг некротического повреждения и окружающая его зона 
видимо больше перегружаются и растягиваются по сравне-
нию с участком относительной хронической ишемией при 
НС. Статистически значимо повышенный уровень МНУП у 
больных с ОИМ по сравнению с пациентами НС наблюдался 
во всем периоде наблюдения до 120 суток (Рисунок 7).

Также интересным и не менее важным является 
определение МНУП при различных вариантах измене-
ния сегмента SТ у больных с ОКС. (Рисунок 8). С первых 
суток при ОКСПSТ отмечен повышенный средний уро-
вень МНУП (783,4) по сравнению с больным ОКСБПSТ 
(428,2) р<0.005. Это соотношения сохранялось на 30, 90 
и 120 сутки. 

Рисунок №7. Динамика изменения показателя МНУП у больных с различными вариантами ОКСБПSТ

Рисунок №8. Динамика изменения показателя МНУП у больных с различными вариантами ОКС
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Заключение
При детализации полученных данных выявлена 

важная корреляция между уровнем МНУП и проведен-
ной терапией. В настоящее время убедительных и досто-
верных доказательств в пользу определенной терапии в 
отношении снижения МНУП у больных с ОКС не полу-
чено. Результаты проведенных пилотных исследований 
подтверждающих эффективность определенной терапии 
по снижению уровня МНУП у больных с ОКС носят дис-
куссионный характер. С другой стороны большинство 
экспертов указывают на преимущество мультимаркеро-
ного подхода при оценке прогностического риска у боль-
ных с сердечно сосудистыми заболеваниями (в частности 
при ОКС). В настоящее время сочетанное определения 
МНУП и  фракции выброса левого желудочка (ФВЛЖ) 
имеет принципиальную важность в оценке прогностиче-
ского риска у больных с ОКС. Как в других исследова-
ниях, так и в нашем исследовании полученные данные у 
больных ОКС в совокупности имеют некоторые следую-
щие общие, принципиальные, важные значения:

1.	 При ОКС неблагоприятный прогностический 
исход в основном отмечается у больных с повышенным 
уровнем МНУП и с тенденцией к дальнейшему его на-
растанию в динамике.

2.	 У больных с ОКС и со стабильным повышен-
ным уровнем МНУП без нарастания в динамике и по-

степенным снижением его концентрации прогноз более 
благоприятный по сравнению с пациентами указанными 
в первом пункте.

3.	 При констатации повышенного уровня МНУП 
и как следствие отсутствие желаемого эффекта от прове-
денной терапии, следует пересмотреть базовую терапию 
или стратегию ведения пациента для снижения риска 
ССО и улучшения прогноза.

4.	 Динамическое наблюдение за уровнем МНУП 
или т.н. мк МНУП и определения ФВЛЖ (в сочетании), 
является обязательным для объективизации состояния 
ССС и оценки эффективности проводимой терапии.  ■
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Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) — заболевание, 

в основе которого лежит несоответствие между потреб-
ностью миокарда в кислороде и уровнем его поступления 
с коронарным кровотоком.

Нестабильная стенокардия (НС) — патологическое 
состояние, нередко предшествующее инфаркту миокарда 
и характеризующееся появлением или учащением при-
ступов стенокардии покоя, увеличением их продолжи-
тельности и силы, возникновением болей, не купируемых 
приемом нитроглицерина. Фактически НС представляет 
собой обострение ишемической болезни сердца и харак-
теризуется высоким риском развития осложнений.

Обострения ИБС, или острые коронарные синдро-
мы — крупнейшая проблема здравоохранения и одна 
из ведущих причин госпитализации. По данным Евро-

Козлов П.А., Ибрагимов М.С., Милащенко А.И., Андреев А.Н.

Сочетанное течение ишемической болезни и 
хронической обструктивной болезни легких, 
патогенетическая взаимосвязь, индивидуализация 
терапии в условиях сочетания ИБС ОКС и ХОБЛ
Муниципальное бюджетное учреждение центральная городская клиническая больница  № 24, отделение 
реанимации и интенсивной терапии, г. Екатеринбург.

Kozlov P.A., PhD Ibragimov M.S., Mylashenko A.I., MD Andreev A.N.

A combination of ischemic heart disease and chronic obstructive 
pulmonary disease, pathogenetic relationship, individualization of therapy 
in ischemic heart disease with ACS and COPD

Резюме
Целью нашей работы является сравнение течения ОКС у пациентов с наличием и отсутствием ХОБЛ, а также сравнение 
эффективности терапии в группах пациентов с ОКС в сочетании с ХОБЛ, получавших ивабрадин или блокаторы кальциевых 
каналов. В исследование были включены 95 пациентов с острым коронарным синдромом без подъема сегмента ST. В группах 
сравнивались показатели ЧСС, ФВД, КЩС, количество ангинозных приступов, показатели гемодинамики. По результатам 
работы мы сделали вывод что применение ивабрадина у пациентов с ОКС в сочетании с ХОБЛ позволяет достичь целевых 
показателей ЧСС, уменьшения количества ангинозных приступов, без отрицательного влияния на проходимость бронхов.
Ключевые слова: ОКС, ХОБЛ, ивабрадин, гемодинамика

Summary 
The aim of our work is to compare the course of ACS in patients with and without COPD, as well as a comparison of the 
effectiveness of therapy in patients with ACS in combination with COPD treated with ivabradine or calcium channel blockers.
The study included 95 patients with acute coronary syndrome without ST elevation. In the groups were compared heart rate, 
respiratory functions, acid-base balance, the number of angina attacks, hemodynamics. According to the results of study, we 
concluded that the use of ivabradine in patients with ACS in combination with COPD can achieve targets in heart rate, decrease 
the number of anginal attacks, without adversely affecting the patency of the bronchi.
Keywords: acute coronary syndrome, COPD, ivabradine, hemodynamics

пейского регистра EuroHeart Survey, отсутствие стойких 
подъемов сегмента ST на ЭКГ у больных с ОКС отме-
чается в 51% случаев и примерно у 7% больных воз-
никшие изменения конечной части желудочкового ком-
плекса оценить не удается из-за блокады ножки пучка 
Гиса или функционирующего искусственного водителя 
ритма.

В Российской Федерации смертность от ССЗ еже-
годно составляет порядка 1,2 млн. человек (55% от общей 
смертности). На долю ИБС в РФ приходится 56,6 % смер-
тей среди мужчин и 40,4 % среди женщин [1]. Согласно 
регистру Euro Heart Servey on Acute Coronary Syndromes 
I, который охватывал 25 стран Европы, в 2000–2001 гг. 
смертность и развитие нефатального инфаркта миокарда 
в течение 6 мес после развития ОКС составляли 10,2% 
[2].
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Полиморбидность — одна из основных особенно-
стей современной клиники внутренних болезней. Суще-
ствует ряд предположений о взаимосвязи ишемической 
болезни сердца (ИБС) и хронической обструктивной бо-
лезни легких (ХОБЛ).

При наличии заболеваний бронхолегочной систе-
мы, вследствие дыхательной гипоксемии, активируется 
перекисное окисление липидов (ПОЛ), лежащее в основе 
развития атеросклероза. В легких, выполняющих мно-
жество важных метаболических функций и интенсив-
но участвующих в обмене белков, жиров, углеводов, на 
фоне воспалительного процесса еще больше активиру-
ются протеолитические ферменты и индуцируются ци-
токиновые реакции. Итогом этих процессов становится 
повышенный выброс провоспалительных цитокинов 
(С-реактивного протеина, фактора некроза опухоли-
альфа, интерлейкинов-1, 6, 8), активация системного вос-
палительного ответа и дезорганизация основного веще-
ства соединительной ткани.

На фоне окислительного стресса происходит сти-
муляция надпочечников с выбросом в кровь адреналина 
и, как следствие, вазоконстрикция, увеличение объема 
циркулирующей крови (ОЦК), общего периферического 
сопротивления сосудов (ОПСС) и повышение АД, в ре-
зультате активации ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС), суммарно ведущих к развитию ИБС.

У пациентов с ХОБЛ развитие эндотелиальной 
дисфункции происходит на фоне прогрессирования ле-
гочной гипертензии, ввиду артериальной гипоксемии. 
Повреждение эндотелия влечет за собой снижение про-
дукции эндогенных релаксирующих факторов, таких как 
простациклин (PGI2), простагландин E2 (PGE2) и оксид 
азота (NO). 

Развитие эндотелиальной дисфункции на фоне по-
вышенного атерогенеза способствует спазмированию ко-
ронарных сосудов, что в свою очередь вносит свой вклад 
в развитие ИБС. 

Наличие легочной гипертензии у пациентов с ХОБЛ 
также обуславливает перегрузку объемом правого желу-
дочка сердца, правого предсердия, а затем и левых отде-
лов сердца. По механизму Франка-Старлинга на растя-
жение миокарда в следствие перегрузки объемом, сердце 
отвечает увеличением силы сокращения, что в свою оче-
редь влечет увеличение потребления миокардом кисло-
рода, что несомненно отягчает состояние пациента с уже 
компрометированным коронарным кровотоком и недо-
статочной доставкой O2 к сердечной мышце. 

Еще одним из факторов отягощающих течение ОКС 
при ХОБЛ, является развитие полицитемии (у пациентов 
с ХОБЛ) также в следствие хронической артериальной 
гипоксемии. Полицитемия способна оказывать ингиби-
торное действие на эндотелий-зависимую релаксацию 
сосудов в ответ на ацетилхолин [3]. Такой эффект связан 
со способностью высоких концентраций гемоглобина к 
связыванию NO. Таким образом усугубляется гипоксиче-
ская легочная вазоконстрикция.

Одной из особенностей течения ИБС в сочетании 
с ХОБЛ, является меньшая выраженность болевого син-

дрома при обострении ИБС, чаще встречаются эпизоды 
безболевой ишемии (по некоторым данным до 48-84 
% случаев) [4, 9]. Это во многом связано с адаптацией 
миокарда к длительной гипоксемии вследствие стойкой 
бронхиальной обструкции и альвеолярной гипоксемии.

По данным некоторых авторов, у больных ХОБЛ так-
же возрастает риск развития нарушений ритма сердечной 
деятельности (наджелудочковые тахикардии регистриру-
ются у 70% пациентов с тяжелым течением ХОБЛ, фи-
брилляция предсердий регистрируется у 8% пациентов). 
Это происходит вследствие ремоделирования миокарда, 
возникновения легочной гипертензии, формирования 
легочного сердца и в итоге развития легочно-сердечной 
недостаточности.

У пациентов сочетанной патологией ХОБЛ и ИБС 
снижение объема форсированного выдоха за 1 секунду 
(OФB1) на 10% увеличивает на 14% вероятность смер-
тельного исхода [5].

Известно что при длительном течении хронической 
обструктивной болезни легких, неизбежно развивается 
легочная гипертензия.

При ХОБЛ возникают регионарные расстройства 
кровотока, выражающиеся в неравномерности вентиля-
ции и перфузии, что приводит к изменению газового со-
става артериальной крови.

Одним из ведущих факторов формирования легоч-
ной гипертензии является артериальная вазоконстрик-
ция, вследствие альвеолярной гиповентиляции, это, так 
называемый, альвеолярно-капилярный рефлекс. Вслед-
ствие уменьшения pO2 в альвеолах развивается спазм 
легочных артериол, что вызывает повышение легочного 
сосудистого сопротивления [6].

Также имеет место развитие вторичного эритроци-
тоза, что в свою очередь может ухудшать реологические 
свойства крови и делать определенный вклад в формиро-
вание легочной гипертензии [7].

У больных ХОБЛ, на ранних этапах формирования 
хронического легочного сердца имеет место увеличение 
сердечного выброса за счет тахикардии. Тип кровообра-
щения у таких больных соответствует гиперкинетическо-
му. Однако при нарастании нагрузки на правый желудо-
чек наблюдается снижение диастолической функции и 
сократительной функции миокарда, что приводит к сни-
жению фракции выброса ЛЖ, с формированием гипоки-
нетического типа гемодинамики [8]. Некоторые авторы 
выделяют влияние артериальной гипоксемии на функ-
циональное состояние левого желудочка [9].

Таким образом в условиях хронической перегруз-
ки правых отделов сердца постепенно формируется 
гипертрофия правого желудочка и прогрессирующая 
правожелудочковая недостаточность. Наблюдаются дис-
трофические изменения в миокарде, перегрузка объемом 
и давлением ведет к нарушению его функции и развитию 
процессов ремоделирования обоих желудочков.

С учетом вышеизложенного материала проблема 
сочетанной патологии ССС с компрометацией бронхоле-
гочной системы имеет очень важное значение, и особен-
ности лечения таких пациентов должны быть учтены для 
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достижения максимального терапевтического эффекта и 
сведения к минимуму возможных побочных эффектов 
терапии.

Целью нашей работы является сравнение течения 
ОКС у пациентов с наличием и отсутствием ХОБЛ, а так-
же сравнение эффективности терапии в группах пациен-
тов с ОКС в сочетании с ХОБЛ, получавших ивабрадин 
или блокаторы кальциевых каналов. 

Материалы и методы
В исследование были включены 95 пациентов с 

острым коронарным синдромом без подъема сегмента 
ST, поступившие в отделение кардиологии и ПРИТ ЦГКБ 
№24 г. Екатеринбурга. 

Критериями включения служили: возраст до 70 лет, 
ХОБЛ II – III ст. в анамнезе, наличие клиники ОКС без 
подъема ST по ЭКГ, синусовый ритм или тахикардия. 
Критериями исключения служили: непереносимость 
ивабрадина, наличие фибрилляции предсердий и других 
нарушений ритма сердца (брадикардия <65 уд/мин, нару-
шения АВ проводимости), тяжелая печеночная, почечная 
недостаточность, тяжелая ХСН, СД декомпенсация, бере-
менность лактация. 

Диагностика ОКС у пациентов проводилась соглас-
но национальным рекомендациям ВНОК и рекомендаци-
ям ЕОК [10,11], диагностика ХОБЛ по критериям GOLD. 
[12]

Всем пациентам при поступлении в стационар на-
значалась базовая терапия по стандарту лечения ОКС без 
подъема сегмента ST согласно рекомендациям ВНОК, 
включавшая в себя антикоагулянты, дезагреганты, нитра-
ты, статины, ингибиторы АПФ. Согласно выбора пуль-
сурежающего антиишемического препарата пациенты 
были разделены на три группы, в первой группе пациен-
ты (в количестве 29 человек) с ОКС без бронхолегочной 
патологии получали бета-адреноблокатор (метопролола 
тартрат), во второй и третьей группе (в количестве по 
34 и 32 человек соответственно) пациенты с ОКС в со-
четании с ХОБЛ получали ивабрадин и недигидропири-
диновый блокатор кальциевых каналов соответственно 
(верапамил). 

Проведено сравнение особенностей течения ОКС 
у пациентов с ХОБЛ и в отсутствии последнего. Оцени-

вались такие показатели как частота возникновения на-
рушений ритма сердца, частота ангинозных приступов в 
неделю, типы гемодинамики (гипер-, гипо-, нормокине-
тический типы кровообращения).

В следующей части исследования мы сравнивали 
две группы пациентов: I группа – пациенты с ОКС в со-
четании с ХОБЛ в комплексной терапии которых приме-
нялся ивабрадин, II группа – пациенты с ОКС в сочета-
нии с ХОБЛ в комплексной терапии которых применялся 
недигидропиридиновый блокатор кальциевых каналов 
(верапамил). Сравнивались следующие показатели: ЧСС, 
ФВД, КЩС, количество ангинозных приступов в неделю, 
показатели гемодинамики. 

После проведенного лечения в стационаре, пациен-
ты продолжали лечение амбулаторно и повторно обсле-
довались через 3 месяца. 

На основании клинико-лабораторного обследова-
ния в 1, 14 день госпитализации в стационаре и через 3 
месяца после выписки, проведена оценка эффективности 
терапии (ЧСС, количество ангинозных приступов в не-
делю, показатели ФВД, количество повторных госпита-
лизаций).

Для оценки нормальности распределения количе-
ственных данных использовались критерии Шапиро – 
Уилка и Андерсон – Дарлинга. Для сравнения получен-
ных в разных группах результатов терапии, выраженных 
в количественной шкале, использовался непараметри-
ческий дисперсионный анализ Крускалла – Уоллиса с 
критерием множественных сравнений Z Крускалла – 
Уоллиса. Статистический анализ проведен с использова-
нием программного комплекса Number Cruncher Statistics 
Software 2011. 

Результаты и обсуждение
В таблице №1 приведены характеристики групп па-

циентов.
На первом этапе исследования мы сравнивали тече-

ние ОКС у пациентов с ХОБЛ и без ХОБЛ. В таблице №2 
приведены данные сравнительного анализа количества 
ангинозных приступов и частоты встречаемости различ-
ных нарушений ритма у поступающих пациентов с коро-
нарным синдромом в сочетании с хронической обструк-
тивной болезнью легких и у пациентов с ОКС без ХОБЛ.

Таблица 1. Характеристика групп пациентов.
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Из таблицы №2 подтверждается мнение некото-
рых авторов о том, что у пациентов с ОКС в сочетании 
с ХОБЛ несколько реже наблюдается клинически выра-
женный ангинозный болевой синдром, данное явление 
можно объяснить адаптацией к условиям хронической 
гипоксемии и как следствие гипоксии в миокарде у па-
циентов с хронической бронхообструкцией и сниженной 
альвеолярной вентиляцией. 

Более подробно структура нарушений ритма пред-
ставлена в таблице 2.1.

При обследовании поступающих пациентов с диа-
гнозом ОКС без подъема сегмента ST, различные нару-
шения сердечного ритма значительно чаще встречались 
у тех пациентов, которые имели сопутствующую патоло-
гию в виде хронической обструктивной болезни легких. 

Такую ситуацию в первую очередь следует объяснять 
с точки зрения поражения сердечной мышцы у пациентов с 
хронической обструктивной болезнью легких в виде прогрес-

сирующего ее ремоделирования на фоне перегрузки правых, а 
затем и левых отделов сердца. Достаточно часто у пациентов с 
ХОБЛ встречалось наличие такого нарушения ритма, как мер-
цательная аритмия, что является следствием изменений левого 
предсердия в процессе формирования легочного сердца.

В таблице №3 представлены данные сравнительно-
го анализа типов гемодинамики в группах поступающих 
пациентов с ОКС с наличием и отсутствием сочетанной 
патологии ХОБЛ.

Как видно из таблицы 3, у пациентов с сочетанной 
патологией ХОБЛ, превалирует гипердинамический тип 
кровообращения (p<0.005), что вызвано в первую оче-
редь компенсаторной тахикардией у этих пациентов. При 
сравнении нормодинамического и гиподинамического 
типов гемодинамики статистически достоверных разли-
чий не получено.

Во второй части нашего исследования мы сравнива-
ли некоторые клинические и гемодинамические особен-

Таблица 2. Сравнение количества ангинозных приступов и частоты НРС у пациентов с ОКС 
в сочетании с ХОБЛ и без ХОБЛ.

(p<0.005)

Таблица 2.1. Структура выявленных нарушений ритма у пациентов с ОКС в сочетании с ХОБЛ и без.

(p<0.005)

Таблица 3. Общая характеристика типов гемодинамики у пациентов с ОКС в сочетании с ХОБЛ 
и в отсутствии ХОБЛ при поступлении. 

(p<0.005)

Таблица 3.1. Сравнительная характеристика показателей гемодинамики в группах терапии ивабрадином 
или блокаторами кальциевых каналов у пациентов с ОКС в сочетании с ХОБЛ.

*-   (p<0.005)
ГипоДн – гиподинамический тип кровообращения

НормоДн – нормодинамический тип кровообращения
ГиперДн – гипердинамический тип кровообращения
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ности в группах терапии, включающей ивабрадин или 
недигидропиридиновый блокатор кальциевых каналов у 
пациентов с ОКС в сочетании с ХОБЛ.

В таблице 3.1. представлены сравнительные данные 
по типам гемодинамики в группах терапии ивабрадином 
и блокаторами кальциевых каналов на момент поступле-
ния, 7е, 14е сутки и через три месяца.

 Из таблицы № 3.1 видно, что при поступлении в обе-
их группах терапии статистически значимых различий по 
типам гемодинамики не отмечено. На фоне проведения 
терапии в обеих группах на 14е сутки констатируется 
статистически достоверное увеличение доли нормодина-
мического типа кровообращения и уменьшение доли ги-
пердинамического типа. Тенденция нормализации типа 
гемодинамики сохранялась на весь период исследова-
ния. При сравнении соотношения типов гемодинамики в 
группах терапии значимых различий не выявлено.

На рисунке №1 представлены данные сравнитель-
ного анализа частоты сердечных сокращений в течение 
всего исследования.

Как видно из рисунка 1, на фоне терапии в обеих 
группах достигалось значимое снижение ЧСС до целе-
вых показателей, также видно что при сохранении прие-
ма назначенной терапии в течение трех месяцев ЧСС со-

храняется на целевых уровнях (в обеих группах). Первый 
пик статистически достоверного снижения ЧСС конста-
тировался на 5 сутки, снижение ЧСС в среднем достига-
ло 11,4% от исходного уровня (в среднем на 10 уд/мин) в 
обеих группах (p<0,005). 

На 5е сутки в группе терапии ивабрадином сред-
няя ЧСС составила 72±68, а в группе терапии недиги-
дропиридиновыми блокаторами кальциевых каналов 
75±6,5, из чего следует, что статистически значимого 
различия снижения ЧСС в группах сравнения не по-
лучено.

Из таблиц 4-5 можно увидеть, что значимых кли-
нических различий в группах сравнения не прослежива-
ется. Как в группе терапии ивабрадином, так и в группе 
терапии блокатором Са каналов в течение исследования 
достигнуто значимое снижение количества ангинозных 
приступов и количества потребления нитроглицерина в 
неделю. 

В таблице 6 представлены данные контроля ФВД 
(ОФВ1) в течение наблюдения пациентов в стационаре и 
на третий месяц терапии.

Из приведенной выше таблицы 6 видно, что в 
ходе исследования как при терапии ивабрадином так 
и при терапии верапамилом, значимого влияния на 

Рисунок 1. Динамика ЧСС в группах сравнения

Таблица 4. Динамика количества ангинозных приступов, потребности в нитроглицерине 
в группе терапии ивабрадином

Таблица 5. Динамика количества ангинозных приступов, потребности в Ng 
в группе терапии блокатором Са каналов

Таблица 6. Динамика ОФВ1 в группах сравнения

(p<0.005)
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ОФВ1 оказано не было, следовательно можно сде-
лать вывод что ивабрадин и блокаторы кальциевых 
каналов в средних терапевтических дозах не оказы-
вают негативного влияния на бронхиальную прохо-
димость.

Заключение
В обеих группах терапии достигнуто статистиче-

ски значимое снижение ЧСС, как независимого фактора 
риска сердечно-сосудистых катастроф, также достиг-
нуто статистически значимое снижение количества ан-
гинозных приступов и как следствие снижение потре-
бления нитратов. Важно отметить, что при проведении 
контрольного исследования ФВД в группах сравнения 
не наблюдалось ухудшения показателей бронхопрохо-
димости.

Таким образом, ивабрадин представляется весьма 
перспективным препаратом в индивидуализации лечения 

пациентов с нестабильной стенокардией в сочетании с 
бронхообструктивным синдромом, когда назначение бе-
таадреноблокаторов ограничено опасением усугубления 
бронхообструктивного синдрома.■
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Высоконормальное содержание тиреотропного 
гормона и маркеры атерогенеза у больных с 
ожирением и метаболическим синдромом

1-Территориальный орган Федеральной службы по надзору в сфере здравоохранения по Тюменской 
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Levkina E.G., Chistilina A.N., Petrov I.M., Dorodneva E.F., PetrovaJu.A.

High normal serum thyrotropin and atherogenesis markers in patients with 
obesity and metabolic syndrome

Резюме
Цель исследования. Охарактеризовать влияние концентрации тиреотропного гормона, в пределах референтного диа-
пазона, на уровень маркеров атерогенеза у пациентов с ожирением и метаболическим синдромом, проживающих в 
зоне средней йодной эндемии. Материалы и методы. Обследовано 233 пациента с абдоминальным ожирением и у 276 
с метаболическим синдромом, в возрасте от 28 лет до 64 лет, в среднем  52,9 (95%CI 45-63,2) года. Результаты: В по-
пуляции жителей средней йодной эндемии средняя концентрация ТТГ у больных с АО составляет 1,93 (95% CI 1,25-2,93) 
мЕД/л, в группе с МС 2,03 (95% CI 1,37-2,98) мЕД/л (p≥0,05), общее число больных с повышенным содержанием ТТГ 
в группе с АО составила 9,0%, в группе с МС - 14,5%. В группе больных с АО и высоконормальным содержанием ТТГ 
значимо выше концентрация общего холестерина (p<0,05), ТГ (p<0,05), значения коэффициента атерогенности (p<0,05) 
и толщина комплекса интима-медиа (p<0,05). У больных с МС и высоконормальным содержанием ТТГ значимо ниже 
концентрация липопротеидов-α (p<0,05) и ЛПВП (p<0,05) на фоне увеличения и ТГ (p<0,05) и отсутствия различий по-
содержанию и соотношению транспортных белков (АпоВ и АпоА1) и толщиной комплекса интима-медиа общей сонной 
артерии. Заключение: Высоконормальное содержание ТТГ, у пациентов с АО, ассоциировано с увеличением атероген-
ности липидного профиля и утолщением комплекса интима, при присоединении других метаболических нарушений и 
формировании МС, данной взаимосвязи не отмечается, что диктует необходимость изучения ассоциации дисфункции 
щитовидной железы с другими модифицируемыми и не модифицируемыми факторами риска болезней системы кро-
вообращения, особенно у пациентов молодого возраста.
Ключевые слова: тиреотропный гомон, липидный профиль, ожирение, метаболический синдром, интима-медиа

Summary 
AIM: to describe influence of serum thyrotropin on atherogenesis markers in patients with obesity and metabolic syndrome, 
living in average iodine endemia region Materials and methods. 233 centrally obese patients and 276 patients with metabolic 
syndrome have been investigated. Age – 28-64 years old (average  - 52.9 (95%CI 45-63.2). Results: In the average iodine endemia 
population mean TSH in patients with dominalobesity (AO) is 1.93 (95% CI 1.25-2.93) mU/l (p>0.05). Total amount of patients 
with raised TSH in the group of centrally obese was 9.0%, in the group of metabolic syndrome – 14.5%.In patients with AO and 
high normal TSH plasma level we found significantly higher total cholesterol plasma level (p<0,05), TG plasma level (p<0,05), 
atherogenic  index (p<0,05) and  intima-mediacomplex thickness (p<0,05). In patients with MS and high normal TSH plasma 
level we found significantly lower lipoprotein-α plasma level (p<0,05) and HDL (p<0,05) plasma level. This was accompanied by 
TG – increase (p<0,05) and no difference in both: apoB and apo A1 proteins plasma level and intima-media complex thickness.
Conclusion: High normal TSH level in patients with AO is associated atherogenity profile increase and intima-media complex 
thickness increase. When accompanied with another metabolic disorders and MS this correlation is not found. This makes 
important investigation of thyroid gland disorder association with other modifiable and non-modifiable risk factors of CVD, 
especially in young patients.
Key words: serum thyrotropin, lipid profile, obesity, metabolic syndrome.  
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Введение
Современные представления о гормональной регу-

ляции гомеостазабазируются на наличии  двусторонней 
взаимосвязи количества висцерального жира с уровнем 
гормонов щитовидной железы. Показано, что гипотиреоз 
ассоциируется с увеличением массы тела, в свою очередь 
сама жировая ткань влияет на уровень гормонов щито-
видной железы, что позволяет говорить об интегриро-
ванной оси -  гипоталамус-гипофиз-щитовидная железа 
[1-3]. 

Особенности функционирования щитовидной 
железы у пациентов с ожирением и избытком массы 
тела,несколько последних лет находятся в фокусе вни-
мания многих исследователей. Мета-анализ 29 исследо-
ваний показал ассоциацию ТТГ и индекса массы тела 
(ИМТ) даже у пациентов с эутиреозом[4].Некоторые 
данные свидетельствуют о необходимости пересмотра 
подходов  к значениям референсного диапазона концен-
трации тиреотропного гормона (ТТГ), в плане снижения 
верхней границы.

Роль субклинического гипотиреоза как фактора ри-
ска развития сердечно-сосудистых заболеваний также 
подтверждается результатами большого количества ис-
следований [5].  Однако по-прежнему остается откры-
тым вопрос, влияет ли  гипотиреоз и особенно скрытая 
дисфункция щитовидной железы на атерогенез неза-
висимо от его воздействия на такие факторы сердечно-
сосудистого риска, как дислипидемия или артериальная 
гипертензия. Особую актуальность данные исследования 
имеют на эндемичных йододефицитных территориях, 
куда относится и Тюменская область [6, 7].

Цель исследования - охарактеризовать влияние 
концентрации тиреотропного гормона в пределах рефе-
рентного диапазона, на уровень маркеров атерогенеза у 
пациентов с ожирением и метаболическим синдромом, 
проживающих в зоне средней йодной эндемии.

Материалы и методы
Всего обследовано 509 человек, проживающих на 

территории Юга Тюменской области, среди обследован-
ной группы у 233 пациентов (45,78%) регистрировалось 
наличие абдоминального ожирения (АО) и у 276 (54,22%) 
отмечено наличие метаболического синдрома (МС). Воз-
раст колебался от 28 до 64 лет и составил в среднем 52,9 
года с 95% доверительным интервалом (95%CI) от 45 до 
63,2 лет. 

После изучения структуры пациентов по концентра-
ции ТТТ, участники исследования были разделены на 4 
группы: 1-я группа (n=119) – абдоминальное ожирение 
(окружность талии ≥ 90 см у мужчин и ≥ 80 см у жен-
щин) в сочетании снизко нормальным уровнем ТТГ (0,4-
2,0 мЕд/л); 2-я группа (n=89) - абдоминальное ожирение 
(АО) и высоко нормальный уровень ТТГ  (2,1-4,0 мЕд/л), 
3-я группа (n=121) – метаболический синдром (МС) в 
сочетании с низко нормальным уровнем ТТГ (0,4-2,0 
мЕд/л) и 4-я группа (n=108) - МС и высоко нормальный 
уровень ТТГ  (2,1-4,0 мЕд/л)

Метаболический синдром диагностировался на 

основании рекомендаций Международной Диабетиче-
ской Федерации (IDF), которые включали АО (окружность 
талии ≥ 90 см у мужчин, ≥ 80 см у женщин) и, по крайней 
мере, два критерия: концентрация триглицеридов (ТГ) ≥ 
1,7 ммоль/л или гиполипидемическая терапия;уровень 
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП)<1,03 ммоль 
/ л (мужчины) или <1,29 ммоль / л (женщины), или гипо-
липидемическая терапия; САД ≥ 130 мм рт.ст. или ДАД ≥ 
85 мм рт.ст. или антигипертензивная терапия; концентра-
ция глюкозы натощак ≥ 5,6 ммоль/л. В исследование не 
включались пациенты с ишемической болезнью сердца, 
сахарным диабетом и концентрацией холестерина более 
7 ммоль/л. 

Субклинический гипотиреоз диагностировался при 
концентрации ТТГ> 4,0 мЕД/л и уровне Т4 в пределах 
нормы и гипертиреоз определяется при концентрации 
ТТГ <0,4мЕД/л в сочетании с нормальным уровнем сво-
бодного Т3 и Т4.Помимо исследования антропометриче-
ских параметров и подробного анализа липидного про-
филя, выполнялось дуплексное сканирование сонных 
артерий с определением толщины комплекса «интима-
медиа» (ТИМ ОСА) в ручном и автоматическом режиме.

Статистическая обработка материалов исследо-
вания осуществлялась с использованием программы 
STATISTICA 10. Непрерывные переменные представле-
ны в виде средней и значений 95% доверительного интер-
вала (95%CI). Для определения статистической значимо-
сти различий использо-вался t-критерий Стьюдента для 
независимых групп, для качественных признаков разли-
чия установлены методом χ2. 

Результаты и обсуждение
Сравнительный анализ структуры пациентов с АО 

и МС, по уровню концентрации ТТГ показал (рисунок 
1), что концентрация ТТГ<0,4 мЕд/л определялась при-
мерно у 3% пациентов обеих групп. Сопоставимые зна-
чения получены и по количеству пациентов с высоко 
нормальным содержанием ТТГ (2,1-4,0 мЕд/л) – 38,3% 
и 39,1% соответственно. При этом отмечены значимые 
различия(p<0,05) по количеству больных с низко нор-
мальным уровнем ТТГ (0,4-2,0 мЕд/л) и субклиническим 
гипотериозом (ТТГ >4,0),доля последних составила 9,0% 
и 14,5% соответственно. 

При исследовании возраста пациентов установлено, 
что в 1-й группе значения данного параметра составили 
50,5 (42,16-64,56) лет, во 2-й группе 51 (43,5-64,92) год, в 
3-й группе -  54,46 (47,23-66,67) года и в 4-й группе - 54,5 
(51,5-59,5), различия статистически не значимы (p>0,05).
Сравнительный анализ антропометрических параметров 
с использованиемt-критерия Стьюдента для независимых 
групп, также не показал значимых различий в зависимо-
сти от низко- или высоко нормального содержания ТТГ, 
как в группе с АО, так и у пациентов с МС (таблица 1).

Анализ липидного профиля (таблица 2) показал 
наличие статистически значимых различий между па-
циентами 1-й и 2-й группы по таким параметрам, как 
концентрация липопротеидов-α (p<0,05), общего холе-
стерина (p<0,05), ТГ (p<0,05) и значениям коэффициента 
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Рисунок 1. Структура пациентов сожирением и метаболическим синдромом 
по содержанию тиреотропного гормона.

Таблица 1. Возраст и антропометрические параметры пациентов с ожирением и МС 
в зависимости от уровня ТТГ(M (95%CI))

Примечание: * - p<0,05 по сравнению с низко нормальным содержанием ТТГ в аналогичной группе, 
независимыйt-критерий Стьюдента.

Таблица 2. Параметры липидного профиля пациентов с ожирением и МС 
в зависимости от уровня ТТГ (M (95%CI)

Примечание: * - p<0,05 по сравнению с низко нормальным содержанием ТТГ в аналогичной группе, 
независимый t-критерий Стьюдента.
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атерогенности(p<0,05). На фоне этого, 3-я и 4-я группа 
значимо различались по концентрации липопротеидов-α 
(p<0,05), холестерина (p<0,05), ЛПВП(p<0,05) и ТГ 
(p<0,05), тогда как по коэффициенту атерогенности раз-
личия не значимы. Также, как в группе с АО, так и с МС, 
отсутствовали различия в концентрации и соотношении 
транспортных белков (АпоВ и АпоА1). 

Сравнительный анализ толщины комплекса интима-
медиа общей сонной артерии показал значимо более вы-
сокие значения данного параметра (p<0,05) у больных с 
АО и высоконормальным содержанием ТТГ, как справа, 
так и слева, в ручном и автоматическом режиме (таблица 
3), относительно группы пациентов с АО и низконормаль-
ным содержанием ТТГ. На фоне этого, в группе больных 
МС, ни по одной из перечисленных позиций значимых 
различий получено не было (p≥0,05). 

Исследование взаимосвязи концентрации ТТГ (в 
пределах референс-ных значений) с толщиной комплекса 
«интима-медиа» (рисунок 2) показало, что в группе боль-
ных с АО регистрируется значимая ассоциация между 
данными параметрами, с наличием прямой взаимосвя-
зи средней силы (r= 0,32; p = 0,032).  Тогда как в груп-
пе больных с МС данная взаимосвязь не отмечается (r = 
-0,057; p = 0,71).

Всвязисширокимраспространениеможирения и 
имеющимисяданнымиобассоциацииконцентрацииТТГ-
сколичеством висце-рального жира, [8, 9], врачам не-
обходимо быть особенно внимательным к возможной 
дисфункции щитовидной железы у пациентов с АО и 
МС[1]. Причинно-следственная связь между дисфунк-
цией щитовидной железы и ожирениемостается доста-
точно спорной, показано, что адипоциты и преадипоци-
тыэкспрессируют рецепторык ТТГ, при этом активация  
ТТГ-рецепторов вызывает дифференцировку преадипо-
цитов в адипоциты и усиливает адипогенез [10]. Однак
о,большинстводанныхсвидетельствует, чтоувеличени-
еТТГупациентовсожирением, являетсяследствием, ане-
причинойожирения [11]. Понаиболеевероятнойгипоте-
зеповышениеконцентрацииТТГассоциированослептин-
опосредованнымсинтезомпро-тиреоидногорелизнг 
гормона [12]. 

Некоторые исследования показывают ассоциацию 
ТТГс выраженно-стью метаболических нарушений [13], 
тогда, как полученные нами данные не подтверждают 
данную гипотезу. Установлено, что в популяции жителей 
средней йодной эндемии средняя концентрация ТТГ у 
больных с АО составляет1,93 (95% CI1,25-2,93) мЕД/л, 
тогда как в группе с МС 2,03(95% CI 1,37-2,98) мЕД/

Таблица 3. Толщина комплекса интима-медиа общей сонной артерии (TimOca) справа (R) и слева (L) 
в ручном и автоматическом (Auto) режиме, у па-циентов исследуемых групп Me (Q1-Q3)

Примечание: * - p<0,05 по сравнению с низко нормальным содержанием ТТГ в аналогичной группе, 
независимый t-критерий Стьюдента.

Рисунок 2. Взаимосвязь концентрации тиреотропного гормона с толщиной комплекса интима-медиа общей 
сонной артерии у пациентов с ожирением (а) и метаболическим синдромом (б)

Примечание: а) - r = 0,3275; p = 0,03, б) - r = -0,0577; p = 0,7132.
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л(p≥0,05), при этом общее число больных с повышенным 
содержанием ТТГ в группе с АО составила 9,0%, тогда 
как в группе с МС - 14,5%. 

Гипотиреозрассматривается в качестве однойизос-
новныхпричинвторичнойдислипидемии, котораяхарак-
теризуетсягиперхолестеринемиейиувеличениемЛПНП 
[14], тогда как некоторые исследованиянепоказываютраз-
ницывуровняхмаркеровлипидногопрофилямеждулица-
миссубклиническимгипотиреозомиэутиреозом [15].

Наши данные показывают, что у больных с АО 
даже повышение кон-центрации ТТГ в пределах высо-
конормальных значений, ассоциируется с увеличени-
ем атерогенности липидного профиля и увеличением 
концентра-ции ТГ, тогда как у пациентов с МС, аналогич-
ной тенденции не отмечено. Количество пациентов с ги-
пертриглицеридемией в группе с АО и низко нормальным 
содержанием ТТГ составило 3,36% (4/119), тогда, как в 
группе с высоко нормальным – 26,97% (24/84), различия 
статистически значимы (p<0,05). У пациентов с МС ко-
личество больных в аналогичных группах составляло 
63,64% (77/121) и 66,67% (72/108), соответственно. 

На фоне этого доля лиц со снижением концентрации 
ЛПВП, напротив практически не различалась в группе с 
АО -в 1-й группе 19,33% (23/119), во 2-й группе - 17,98% 
(16/89), тогда как у пациентов с МС рост содержание ТТГ 
ассоциировалось с уменьшением ЛПВП. В 3-й группе ко-
личество таких пациентов составило  41,32% (50/121) и 
в 4-й группе – 59,26% (64/108), что значимо выше анало-
гичного параметра 3-й группы (p<0,05).

Результаты многочисленных исследований свиде-
тельствуют о высокой частоте развития атеросклеро-
тических изменений в сосудах на фоне превышающего 
референсные границы содержания ТТГ  [16]. В послед-
них эпидемиологических исследованиях, предпринятых 
в регионах, как с нормальным потреблением йода, так и с 
йодным дефицитом, были получены данные, свидетель-
ствующие в пользу использования более низкого верхне-
го показателя референсного диапазона для ТТГ [17, 18].

Полученные нами данные свидетельствуют о бо-

лее высокой толщине комплекса интима-медиа общей 
сонной артерии у больных с АО и высоко-нормальным 
содержанием ТТГ, относительно группы с низконормаль-
ным содержанием ТТГ. На фоне этого, в группе больных 
МС, ни по одной из перечисленных позиций значимых 
различий получено не было.

Заключение 
Проведенное исследование показало, что средний 

уровень концентрации ТТГ у жителей средней йодной 
эндемии с АО и МС имеет сопоставимые значения, не-
смотря на значимо большую долю пациентов с повыше-
нием концентрации ТТГ<4,0 мМЕ/л в группе с МС.

Анализ ассоциации высоконормального содержа-
ния ТТГс такими  маркерами атерогенеза как липидный 
профиль и толщина комплекса интима медиа показал  на-
личие взаимосвязей у больных с АО, тогда как в группе 
с МС получены различия только в концентрации ЛПВП.

Полученные данные диктуют необходимость даль-
нейшего изучения пациентов с АО и МС для исследо-
вания ассоциации дисфункции щитовид-ной железы с 
другими модифицируемыми и не модифицируемыми 
факторами риска болезней системы кровообращения и 
компонентами метаболического синдрома.■
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Введение
Респираторный дистресс синдром вследствие пер-

вичного дефицита сурфактанта развивается у большин-
ства недоношенных новорожденных с гестационным 
возрастом менее 28 недель и может представлять собой 
серьезную проблему у многих новорожденных вплоть до 
34 недели беременности. Механическая ИВЛ, проводи-
мая через ЭТТ связана с значительными повреждениями 
легких, которые играют важную роль в развитии хрони-
ческих бронхолегочных заболеваний у недоношенных – в 
частности бронхолегочной дисплазии. Исследователями 
предпринимаются разнообразные попытки сократить 
продолжительность механической инвазивной ИВЛ, с 
целью разорвать порочный круг легочного повреждения. 

Мостовой А.В.1, Романенко К.В.3, Аверин А.В.3, Карпова А.Л.1, Гараев В.Р.2, 
Шашилев В.А.2, Гаева А.А.3,  Романенко В.А.4

Применение двухуровневого назального СРАР 
с вариабельным потоком у недоношенных 
новорожденных после экстубации: многоцентровое 
рандомизированное клиническое исследование
1 - «ГБОУ ВПО ЯГМУ Министерства здравоохранения Российской федерации», 2 - Детская городская 
больница №1, Санкт-Петербург; 3 - Детская городская клиническая  больница № 8, г. Челябинск; 4 - 
ГБОУ ВПО ЮУГМУ,Министерства здравоохранения Российской федерации, кафедра педиатрии ФДПО, 
г. Челябинск

MostovoyA.V., Romanenko K.V., Averin A.V., Karpova A.L., Garaev V.R., Shashilev V.A.,   
Gaeva A.A.,  Romanenko V.A.

Use be-level nasal срар with variable flow in preterm infants after 
extubation: a multicentred randomized clinical trial

Резюме
С целью определения оптимальных методов экстубации недоношенных новорожденных с массой тела менее 1500 грам-
мов нами был обследован 121 ребенок, переведенный сразу после искусственной вентиляции легких на неинвазивную 
респираторную терапию: СРАР (n=55) и двухуровневый СРАР с вариабельным потоком или BiPhasic (n=66). Было до-
казано, что недоношенные дети, экстубированные наBiPhasic, имеют меньший риск реинтубации в течение первых 72 
часов (р=0,032). В итоге мы пришли к заключению, что использование BiPhasic с вариабельным потоком представляется 
более эффективным методом в сравнении с традиционным CPAP с вариабельным потоком у недоношенных детей, 
нуждавшихся в длительной механической вентиляции легких.
Ключевые слова: экстубация, недоношенные новорожденные, СРАР, неинвазивная ИВЛ

Summary 
In order to determine optimal methods of extubation in preterm infants who less than 1500 grams we studied 121 infants, who 
transferred after mechanical ventilation to noninvasive respiratory therapy: CPAP (n=55) and bi-level CPAP with variable flow 
or BiPhasic (n=66). It has been proven that premature infants were extubated on BiPhasic, have less risk of reintubation within 
the first 72 hours (p = 0.032). As a result, we concluded that the use of BiPhasic with variable flow is more efficient method 
compared to conventional CPAP with variable flow in preterm infants who required prolonged mechanical ventilation.
Key words: extubation, premature infants, CPAP, noninvasive ventilation

Для этого применяются разнообразные формы неинва-
зивной респираторной поддержки. Метод проведения 
СРАР с помощью генератора вариабельного потока на 
сегодняшний день представляется как один из наиболее 
эффективных способов. За счет особой аэродинамики 
в генераторе вариабельного потока удается достовер-
но снизить работу дыхания пациента и таким образом 
уменьшить зависимость от кислорода и быстрее переве-
сти ребенка на самостоятельное дыхание.

Ранее, в проводимых исследованиях, методика 
проведения назальный СРАР сразу после экстубации 
недоношенных пациентов, представлялась как эффек-
тивная мера по предотвращению возврата к ИВЛ. Од-
нако примерно 25% недоношенных пациентов все же 
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требовали реинтубации и продолжения ИВЛ через эндо-
трахеальную трубку[1]. Во многих работах неинвазив-
ная респираторная поддержка показала себя как менее 
травматичная и эффективная методика [2]. Для детей с 
экстремально низкой массой тела при рождении приме-
нение назального СРАР также снижало воздействие на 
легочную ткань и продолжительность механической ИВЛ 
через трубку [3]. В нашем исследовании мы выдвигаем 
гипотезу, что применение двухфазного назального СРАР 
с вариабельным потоком(BiPhasic) может быть эффек-
тивной мерой для более успешной экстубации пациентов 
в сравнении с назальным СРАР с вариабельным потоком.
Неинвазивная ИВЛ с перемежающимся положительным 
давлением исследованиях показала свое преимущество 
в сравнении с обычным СРАР [4].У новорожденных с 
массой тела при рождении менее 2000 граммов и опре-
деленным дефицитом сурфактанта при использовании 
режимаNIPPV – (англ.- nasalintermittentpositivepressureve
ntilation) – назальной перемежающейся вентиляции с по-
ложительным давлением  достоверно снижается работа 
дыхания в сравнении с обычным СРАР [5].В обоих иссле-
дованиях работа проводилась на аппарате «InfantStar», 
который обеспечивает СРАР с постоянным потоком, а 
для синхронизации NIPPV используется брюшная кап-
сула «StarSynch». Основное условие синхронизации при 
NIPPV это специализированный аппарат, способный ра-
ботать в подобных режимах. «InfantFlowAdvance» или 
«InfantFlowSiPAP» предлагает менее сложный и менее 
инвазивный способ проведения неинвазивной ИВЛ. На-
зальный СРАР с генератором вариабельного потока также 
может оказаться более эффективным, чем СРАР с посто-
янным потоком в улучшении оксигенации и снижении 
работы дыхания.

Аппарат «InfantFlowSiPAP» позволяет подавать 
в легкие положительное давление на двух уровнях или 
BIPAP. Верхний уровень давления устанавливается на 3-5 
см вод.ст. выше базового, также в параметрах определя-
ется время вдоха (длительность верхнего уровня давле-
ния) и «частота вдохов». Таким образом, ребенок может 
совершать дыхательные движения на двух уровнях дав-
ления. На сегодняшний день в литературе опубликовано 
ограниченное число исследований, описывающих ис-
пользование режима «BiPhasic» [6, 7]. 

MiglioriC и соавторы провели небольшое перекрест-
ное исследование, в котором были исследованы показате-
ли газообмена у 20 новорожденных детей с гестационным 
возрастом от 24 до 32 недель в течение шести часов после 
отлучения от ИВЛ. Более значимое улучшение показате-
лей оксигенации, определяемой чрезкожным датчиком, а 
также элиминация углекислого газа отмечалась именно 
в режиме «BiPhasic». Также в исследовании отмечалось 
достоверное снижение частоты спонтанного дыхания в 
группе пациентов, находящихся в режиме двухфазного 
СРАР с вариабельным потоком [6]. 

ListaG и соавторы провели другое рандомизирован-
ное контролируемое исследование, в котором изучили 40 
новорожденных детей. В исследовании дети распреде-
лялись в две группы «СРАР» или «BiPhasic» сразу после 

проведения стратегии «INSURE» (интубация – сурфак-
тант – экстубация). В результате было показано досто-
верное снижение продолжительности респираторной 
поддержки, длительности терапии кислородом, а также 
постконцептуального возраста на момент выписки из 
стационара [7].

Согласно опросу врачей неонатологов и 
анестезиологов-реаниматологов, оказывающих помощь 
новорожденным детям, аппараты «InfantFlow» являют-
ся наиболее распространенными в России. Почти треть 
учреждений в своей практике используют данное обо-
рудование для проведения неинвазивной респираторной 
поддержки [8]. 

Цель исследования - наша рабочая гипотеза со-
стояла в том, что большинство недоношенных детей рож-
дающихся на сроке до 32 недель гестации, могут быть 
экстубированы более успешно на двухфазный СРАР с 
вариабельным потоком (BiPhasic) или, так называемый, 
режим неинвазивной ИВЛ «Biphasic» и будут дышать са-
мостоятельно с меньшим риском реинтубации в возрасте 
72 часов после прекращения ИВЛ через эндотрахеаль-
ную трубку в сравнении с переводом на самостоятельное 
дыханиечерез систему СРАР с вариабельным потоком. 
Для подтверждения данной гипотезы было организовано 
данное исследование.

Материалы и методы
Пациенты
В исследование было включено 121 недоношенный 

новорожденный, получавший терапию в учреждениях 
третьего уровня в Санкт-Петербурге и Челябинске. На-
бор пациентов продолжался в течение двух лет в период с 
01 января 2009 года по 31 декабря 2011 года. В исследова-
ние включались дети с гестационным возрастом от 24-6 
до 32+6 недель, массой тела при рождении от 500 до 1500 
граммов, тяжелым или среднетяжелым респираторным 
дистресс-синдромом (РДС), где требовалось проведение 
ИВЛ как минимум в течение трех часов. Мы исключа-
ли пациентов родившихся с тяжелой асфиксией, которая 
могла повлиять на результаты с оценкой по шкале Апгар 
на пятой минуте менее трех баллов, различными врож-
денными пороками развития, а также детей, где наблюда-
лись серьезные расхождения между действиями лечащих 
докторов и основным протоколом исследования. Рас-
пределение и клиническая характеристика пациентов по 
группам представлены в таблице 1.

Протокол проведения исследования
Исследование разделено на два основных этапа. 

Первый этап начинался с момента рандомизации и экс-
тубации и в течение первых семи дней. Оценивалась по-
требность в необходимости повторной экстубации в тече-
ние 72 часов. Зависимость от кислорода оценивалась на 
28 сутки жизни и определялась как бронхолегочная дис-
плазия. Рандомизация производилась непосредственно 
перед экстубацией, при условии, что ребенок подходил 
по критериям включения, а также имел все необходи-
мые критерии для экстубации. На втором этапе ребенок 
оценивался ретроспективно в момент выписки из ста-
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ционара, производился сбор информации, заполнение 
регистрационных форм и анкет. Перекрест в группах не 
предполагался. Если, пациент в группе 1 требует интуба-
ции трахеи, то вначале предпринималась попытка пере-
вода на неинвазивную ИВЛ, при отсутствии эффекта – 
интубация трахеи с последующей вспомогательной ИВЛ. 
В группе 2 при нарастании дыхательной недостаточности 
осуществлялся перевод на вспомогательную ИВЛ сразу. 
Перевод с СРАР на Biphasic в исследовании нами тракто-
вался как неудачный для группы СРАР. 

Мы считали целевым уровнем сатурации кислорода, 
определяемой транскутанным способом в исследовании,если 
значения определялись в пределах 88 – 94%. 

Экстубация пациентов осуществлялась при следую-
щих критериях: МАР < 7 см вод.ст., FiO2 < 0,35, прину-
дительная частота, установленная на аппарате ИВЛ не 
более 20-25 вдохов в минуту, наличие стабильного кли-
нического состояния, и эффективных попыток дыхания. 
Стартовые параметры для начала неинвазивной ИВЛ 

представлены в таблице 2.
В таблице 3 представлены параметры, при дости-

жении которых прекращалось проведение СРАР или 
BiPhasic в группах исследуемых пациентов.

Показаниями для реинтубации была дыхательная 
недостаточность, при которой чтобы поддержать целевой 
уровень сатурации и/или газов крови требовалось увели-
чение параметров до следующих величин: РЕЕР более 8 
см вод.ст., PIP = 12 см вод.ст., FiO2 более 0,6-0,8, Частота 
дыхания на аппарате более 60 в минуту, а также лабора-
торные показатели при указанных выше параметрах:SpO2 
менее 85%, РаО2 менее 40 мм рт.ст., РаСО2 > 65 мм рт.ст. 
(если нет хронического заболевания легких), апноэ недо-
ношенных с самостоятельным выходом чаще пять раз в 
течение 60 минут, апноэ с брадикардией с выходом после 
тактильной стимуляции чаще 3-4 раз в течение 60 минут, 
глубокое апноэ, при которомИВЛ через маску не эффек-
тивна, шок, при котором перевод больного на ИВЛ явля-
ется всегда абсолютным показанием.

Таблица 1. Характеристика групп пациентов

* - χ2-тест,   ** - непарный t-критерий Стьюдента

Таблица 2. Начало неинвазивной респираторной поддержки

Таблица 3. Уход от СРАР или неинвазивной ИВЛ



146 №08 (122) декабрь 2014 ПАТОМОРФОЛОГИЯ

ПРОЧИЕ СТАТЬИ 

Плановая интубация трахеи для проведения наркоза 
или иной манипуляции в исследовании не считалась ре-
интубацией. Последующие экстубации данного больного 
не учитывались и не рандомизировались в исследовании. 
Если с момента плановой экстубации до момента по-
следующей плановой интубации трахеи прошло более 7 
дней, результаты могут быть оценены в исследовании как 
ранний исход, но не учитываются при оценке отсрочен-
ного исхода.

Особенности вскармливания
Для всех пациентов, участвующих в исследовании, 

был разработан и принят к исполнению единый протокол  
парентерального и энтерального питания. Основная цель 
протокола – унификация подходов к вскармливанию не-
доношенных новорожденных, минимизация влияния ну-
тритивных факторов на результаты исследования.

Аминокислоты: Дети  500 – 1000 г в дозе 2,5 – 3,0 г/
кг/сутки с первого дня

Дети 1000 – 1500 г в дозе 2,0 – 2,5 г/кг/сутки с пер-
вого дня

Жировые эмульсии: по 0,5 г/кг/сутки с первого дня 
с последующим увеличением дозы по 0,5 г/кг/сутки (при 
условии получения сурфактанта в первые сутки). 

Углеводы – цель поддержать темп введения глюкозы 
4 – 8 мкг/кг/мин 

Энтеральное кормление начинается с трофического 
и дальнейшее увеличение объема грудного молока (сме-
си) по мере стабилизации состояния.

Осмотр специалистов и инструментальные методы 
обследования

Ультразвуковое исследование головного мозга у 
участников исследования проходило согласно общепри-
нятой схеме:

1.	 Первый осмотр – 2-3 сутки жизни
2.	 Второй – конец первой недели жизни
3.	 Далее один раз в неделю для оценки динамики
4.	 Внеочередной осмотр при ухудшении состоя-

ния или по показаниям.
Эхокардиографическое исследование проводилось 

по следующей схеме: первый осмотр – 1-2 сутки жизни 
всем пациентам. В дальнейшем, при наличии гемодина-
мически значимого артериального протока проведение 
консервативной терапии (ограничение  объема, по воз-
можности, отказ от лазикса и дофамина, наблюдение), 
контроль и увеличение уровня РЕЕР. Далее осмотр один 

раз в день или через день, решение вопроса о медикамен-
тозном на 3-4 день или хирургическом закрытии ОАП по-
сле 7 дня жизни. Осмотр офтальмолога на 34 – 36 неделе 
постконцептуального развития ребенка, согласно обще-
принятым канонам. Рентгенографическое исследование 
проводилось при поступлении в стационар и далее по 
показаниям.

Оборудование и медикаменты
Для заместительной терапии применяется натураль-

ныйсурфактант – PoractantAlfa (Curosurf – Куросурф; 
ChiesiFarmaceutici, Parma, Italy), разрешенный для приме-
нения в неонатальной практике в Российской Федерации. 
Для проведения традиционной искусственной вентиля-
ции легких применяются любые аппараты, с возможно-
стью контроля дыхательного объема и объема минутной 
вентиляции легких. Для проведения неинвазивной ИВЛ 
и СРАР используется аппарат InfantFlowAdvance (EME, 
VIASYSHealthcareinc., CA, USA) или InfantFlowSiPAP 
(CardinalHealth, USA). ДляВЧОИВЛприменяетсяаппара
тSensorMedics 3100A (VIASYSHealthcareinc., CA, USA).
Увлажнение кислородно-воздушной смеси осуществля-
ется с помощью увлажнителя Fisher&PaykelMR730.Мо-
ниторинг витальных функций (ЧСС, АД, TcSpO2) прово-
дится на любых прикроватных мониторах, разрешенных 
в неонатологии. Для определения газов артериальной или 
капиллярной крови применяется газоанализатор ABL-
500 (Radiometer, Sweden), ABL 830 или любой другой 
(отметить в карте).

Результаты и обсуждение
Длительность неинвазивной респираторной те-

рапии, госпитализации в целом и в родильном доме в 
частности, а также некоторые показатели, отражающие 
исходный респираторный статус (перед переводом на не-
инвазивную дыхательную поддержку) в обеих подгруп-
пах были практически одинаковыми (таблица 4). 

Как видно из таблицы 4, исходно все обследованные 
дети на момент перевода на неинвазивную респиратор-
ную терапию были одинаковы по потребности в допол-
нительном кислороде. Среднее давление в дыхательных 
путях также было практически идентичным и в среднем 
находилось в пределах 5-6 см вод. ст. Не получено раз-
личий между сравниваемыми способами экстубации по 
длительности госпитализации детей в родильном доме, 
длительности транспортировки и общей продолжитель-

Таблица 4. Длительность выхаживания и респираторный статус (М±SD)*

* - непарный t-критерий Стьюдента
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ности выхаживания детей в стационаре. В среднем обсле-
дованные новорожденные находились в детском стацио-
наре от 47 до 54 дней. Из них в проведении традиционной 
ИВЛ нуждалось около половины включенных в исследо-
вание детей (41,82% и 40,91% в первой и второй группах 
соответственно), остальным выполнялась ВЧО ИВЛ. 

Учитывая неправильное распределение призна-
ков для сравнительного анализа возраста первой ин-
тубации, длительности ИВЛ и неинвазивной респира-
торной терапии таблица 5 нами был выполнен расчет 
медианы,перцентильных значений и 95% доверительного 
интервала таблица 6.

Как правило, интубация новорожденных и перевод 
на ИВЛ осуществлялись в возрасте двух часов жизни 
таблица 6. Продолжительность ИВЛ чаще всего в пер-
войгруппе составляла 144 часа, во второй – 125,5 часа. 
Минимальная длительность ИВЛ среди всех обследо-
ванных детей соответствовала 7,10 часу, максимальная 
– 852,00 часа. Длительность проведения неинвазивной 
дыхательной поддержки после экстубации в обеих под-
группах составляла в среднем от 35 до 53 часов, ми-
нимальная продолжительность СРАР / Biphasic соот-
ветствовала 3,80 – 7,05 часам, максимальная – 168,00 
– 245,00 часов. 

В ходе проведения инвазивной и неинвазивной ре-
спираторной терапии был зарегистрирован только один 
случай синдрома утечки воздуха (пневмоторакс), кото-
рый развился в группе детей с Biphasic. Частота обнару-
жения гемодинамически значимого открытого артери-
ального протока была практически одинаковой в обеих 
группах и составила 23 случая (41,82%) в первой группе 
и 24 случая (36,36%) во второй. Потребность в проведе-
нии хирургического закрытия ГЗОАП в группе детей с 
СРАР составила 25,45% (14 детей), в группе Biphasic – 
19,70% (13 детей). 

Потребность в повторном переводе на ИВЛ после 
экстубации представлена на рисунке 1. В группе с СРАР 
10 новорожденных из 55 (18,18%) потребовали перево-
да на ИВЛ или в режим неинвазивной ИВЛ NBiPAP. В 
группе 2 (Biphasic) четыре ребенка из 66 (6,06%) были 
реинтубированы (p=0,038).

Анализ исходов в зависимости от способа эксту-
бации показал, что частота бронхолегочной дисплазии 
(БЛД), ретинопатии недоношенных (РН), некротизирую-
щего энтероколита (НЭК), внутрижелудочковых крово-
излияний (ВЖК) 3-4 степени и перивентикулярныхлей-
комаляций (ПВЛ) существенно не различалась в обеих 
группах, данные приведены в таблице 7. 

Таблица 5. Возраст первой интубации, длительность ИВЛ и респираторной терапии (М)

* - U-тест Манна-Уитни,    ** - критерий Колмогорова-Смирнова

Таблица 6. Возраст первой интубации, длительность ИВЛ и неинвазивной респираторной терапии

* - ДИ - доверительный интервал 

Рисунок 1. Потребность в повторном переводе на ИВЛ (NBiPAP = Biphasic). 
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В ходе анализа полученных данных каждая из под-
групп в свою очередь была разделена на две категории 
новорожденных в зависимости от массы тела при рожде-
нии – на ЭНМТ и ОНМТ (таблица 8). 

Как видно из таблицы 8, внутри подгрупп, раз-
деленных в зависимости от массы тела при рождении, 
различий по основным клиническим характеристикам 
не выявлено. Анализ исходов в выделенных подгруппах 
не выявил достоверных различий между способами экс-
тубации в зависимости от массы тела. Частота развития 
открытого артериального протока (ОАП), ПВЛ, БЛД, РН, 
ВЖК и НЭК была сопоставима между группами. Одна-
ко, следует отметить, что среди новорожденных с ОНМТ 
имела место тенденция к более частому развитию рети-
нопатии недоношенных (рисунок 2). В случае экстубации 
детей с ОНМТ через СРАР у них в дальнейшем несколько 
чаще регистрировалась РН в отличие от новорожденных, 
переведенных с ИВЛ на режим неинвазивной респира-
торной поддержки Biphasic (15 детей – 44,12% против 11 
детей – 26,83% соответственно), однако данные различия 
не достоверны (относительный риск – 1,64; 95% довери-
тельный интервал 0,82-3,27; р = 0,057; чувствительность 
и специфичность, положительная и отрицательная про-
гностическая ценность соответственно 58%, 27% и 83%). 

Таблица 7. Исходы в зависимости от способа экстубации, N (%)*

* - χ2-тест

Таблица 8. Основные клинические характеристики детей с массой тела при рождении менее 1000 граммов

* - непарный t-критерий Стьюдента,  ** - χ2-тест

В то же время, согласно установленным высоким значе-
ниям отрицательной прогностической ценности в отно-
шении РН, можно сделать предположение о том, что при 
сочетании режима Biphasic и ОНМТ, удастся избежать 
развития РН в 83% случаев. Однако данное обстоятель-
ство требует дальнейшего изучения.

В нашем исследовании лишний раз было подтвержде-
но то, что тяжесть выраженности дыхательных нарушений 
и прогноз в первую очередь зависят от степени зрелости но-
ворожденного ребенка. Чем меньше масса тела и ниже срок 
гестации при рождении, тем выше риск более тяжелого те-
чения ДН, развития ГЗОАП, БЛД, НЭК, ВЖК и ПВЛ. 

Как видно из таблицы 9, нередко исходы у детей с 
ЭНМТ и ОНМТ зависели от длительности госпитали-
зации новорожденных в родильном доме, длительно-
сти транспортировки, а также от параметров ИВЛ и её 
продолжительности. Чем меньше ребенок находился в 
родильном доме (менее 24 часов), тем чаще у него реги-
стрировалось развитие синдрома утечки воздуха (пневмо-
торакс) и тяжелых неврологических заболеваний (ВЖК, 
ПВЛ). Более продолжительный этап транспортировки в 
свою очередь повышал риск развития пневмоторакса, а 
также увеличивал частоту гемодинамически значимого 
ОАП, требующего хирургического закрытия.  

Рисунок 2. Частота развития ретинопатиинеоношенных у детей с ОНМТ 
при экстубации на различные режимы неинвазивной респираторной поддержки. 
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Таблица 9. Корреляционные взаимосвязи между длительностью госпитализации и исходами

Фракция ингаляционного кислорода, применяв-
шаяся в ходе проведения неинвазивной респираторной 
терапии, а также общая продолжительность дыхательной 
терапии оказывали существенное влияние на развитие 
тяжелых инвалидизирующих заболеваний глаз, легких, 
нервной системы, характерных для недоношенных детей. 
Важно заметить, что продолжительность неинвазивной 
респираторной поддержки находилась в прямой зависи-
мости от среднего давления в дыхательных путях на фоне 
предшествовавшей ИВЛ (r = 0,314, р = 0,019). 

Таким образом, в нашем исследовании было доказа-
но, что использование Biphasic с вариабельным потоком 
представляется более эффективным методом экстубации 
в сравнении с традиционным CPAP с вариабельным по-
током у недоношенных детей с ЭНМТ и ОНМТ, нуждав-
шихся в продленной механической вентиляции легких. 
Кроме того, нами было обнаружено, что использование 
Biphasic несколько уменьшает риск развития ретинопа-
тии недоношенных у детей с ОНМТ. Однако данное об-
стоятельство требует дальнейшего изучения.

Также нами было доказано, что положительное влия-
ние на прогноз у глубоко недоношенных детей оказывает 
полный курс пренатальной стероидной профилактики, ро-
доразрешение путем операции кесарево сечение, отрица-
тельное – более ранняя перегоспитализация, которая вы-
полняется в первые 24 часа после рождения, а также более 
длительный этап транспортировки (более 60 минут).

Эффективность неинвазивной респираторной под-
держки с вариабельным потоком обсуждается в неболь-
шом количестве исследований. Сравнивая два основных 
режима CPAP с вариабельным потоком, можно предпо-
ложить, что для пациентов, нуждавшихся в длительной 
искусственной вентиляции легких, оптимальное лечение 
после экстубации может быть эффективнее на Biphasic в 
сравнении с традиционным CPAP с вариабельным пото-
ком. В нашем исследовании мы обнаружили тенденцию к 
большей потере веса в период неинвазивной поддержки 

в группе традиционного CPAP, не смотря на одинаковые 
режимы вскармливания косвенно, может быть признаком 
большей работы дыхания больных при обычном режиме 
CPAP. Эта гипотеза требует дальнейших исследований и 
большего количества пациентов.

В заключении можно сказать, что применяемая 
методика экстубации недоношенных пациентов с очень 
и экстремально низкой массой тела не влияет на долго-
срочные исходы у большинства пациентов, однако, 
снижая потребность в более жесткой респираторной 
терапии, препятствуя реинтубации, позволяет снизить 
потенциальный риск от интубации трахеи и возможной 
механической инвазивной вентиляции легких. Возмож-
но, данный метод экстубации проявит свой положитель-
ный эффект на большом количестве пациентов, для чего 
также потребуются дополнительные крупномасштабные 
исследования с четким соблюдением единого протокола 
терапии.

Заключение
Использование Biphasic с вариабельным потоком 

представляется нам как более эффективный метод в срав-
нении с традционнымCPAP с вариабельным потоком у 
недоношенных детей, нуждавшихся в длительной меха-
нической вентиляции легких. ■
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Эффективность неивазивных интервенционных 
программ у жителей Крайнего Севера с 
метаболическим синдромом: результаты 5-и летнего 
проспективного наблюдения

ГБОУ ВПО Тюменская государственная медицинская академия Минздрава России, г. Тюмень

Petrov I.M.

Non-invasive interventional programs efficacy in Far North settlers with 
metabolic syndrome.5-year survey results

Резюме
Цель исследования. По результатам пятилетнего проспективного наблюдения жителей Крайнего Севера оценить эф-
фективность неивазивных интервенционных программ на динамику массы тела и структуру факторов риска сердечно-
сосудистых заболеваний. Материалы и методы. Обследовано 192 пациента с ожирением, относящихся к категории 
пришлого населения Крайнего Севера, в возрасте от 28 до 54 лет, медиана 43 (38-47)года,  148 женщин  (77,1%) и 
мужчин 44 (22,9%). Критерии эффективности: снижение массы тела, окружность талии,  динамика параметров липид-
ного профиля и поведенческих факторов сердечно-сосудистого риска. Результаты.За первые 3 месяца наблюдения все 
интервенционные программы показали значимое влияние на массу тела,  снижение составило в группе с использование 
профилактического консультирования (Школа коррекции веса) 4,58(1,8-6,5)%, в группах с индивидуальным обучением 
7,04(3,5-8,2)% и 7,4(3,6-8,1)%. Через 12 месяцев снижение массы тела составило 1,0(0,4-2,1)%, 4,07(1,9-5,7)% и 4,3(1,7-
5,5)%, через 24 месяцав группе школы коррекции веса масса тела увеличилась на 1,2(0,2-3,6)%, в группе с однократным 
индивидуальным обучением снижение 1,4(0,4-1,9)% в группе с повторным обучением снижение 5,8(3,5-6,4)%, через 
36 месяцев в группе с повторным обучением снижение массы тела – 4,9(2,3-5,6)% и через 5 лет – 2,2(1,1-2,9)%, тогда 
как у пациентов других групп отмечено увеличение данного показателя. Все программы сопровождались  снижением 
атерогенности липидного профиля, уменьшением доли пациентов с нарушениями состава суточного рациона и низкой 
физической активности в течение первых 3-х месяцев наблюдения. В более отдаленном периоде только повторное ин-
дивидуальное обучение сопровождалось документированным снижением распространенности поведенческих факторов 
риска. Заключение. Структурированные нехирургические интервенционные про-граммы на основе редукции состава 
суточного рациона и дополнительных обучающих модулей  являются эффективным средством для лечения ожирения и 
коррекции факторов риска хронических неинфекционных заболеваний, однако их использование в условиях отделений 
профилактики амбулаторно-поликлинических учреждений в виде Школы коррекции веса ограничено краткосрочным 
эффектом.
Ключевые слова: ожирение, метаболический синдром, факторы риска, кор-рекция веса, Крайний Север

Summary 
Aim:To estimate non-invasive interventional programs efficacy in Far North settlers with metabolic syndrome during 5 years 
of monitoring. Materials and methods.192 obese patients, Far North new comers, aged 28-54 years old (Me - 43 (38-47) were 
investigated. Among them 148 (77,1%) – women, 44 (22,9%)– men. Efficacy criteria – body mass reduction, waist circumference 
reduction, lipid profile dynamics and behavioral factors of cardiovascular risk changes. Results.For the first 3 months of 
monitoring all non – interventional programs showed significant influence upon body mass reduction. The reduction was in the 
group of preventive consulting (body mass correction school) – 4.58 (1.8-6.5) %, in the group of individual consulting – 7.04 
(3.5-8.2)% and 7.4 (3.6-8.1) %. After 12 months body mass reduction was – 1.0 (0.4-2.1) %, 4.07 (1.9-5.5) %, after 24 months 
– in the “body mass correction school group” body mass increased for 1.2 (0.2-3.6) %. In the group with single individual 
consulting, body mass reduction was 1.4 (0.4-1.9) %. In the group of multiple consulting – 5.8 (3.5-6.4)%. After 36 months 
of monitoring in the  group of multiple consulting body mass reduction  was 4.9 (2.3 – 5.6) %. After 5 years – 2.2 (1.1-2.9) %, 
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Введение
Результаты большого количества исследований вы-

полненных в раз-личных странах, этнических группах 
и климатогеографических регионах свидетельствуют об 
отчетливом и многолетнем тренде, к неуклонно возрас-
тающей распространенности ожирения, к настоящему 
времени, доля взрослого населения с избытком массы 
тела составляет около 36,9% в популяции мужского на-
селений и около 38,0% в группе женщин [1,2]. Резуль-
таты данных биоимпедансных измерений, выполненные 
в 500 центрах здоровья РФ за 2010- 2012 гг. показали, 
что стандартизованная частота встречаемости ожирения 
у взрослых людей составила 21,9% для лиц мужского 
и 29,7% для женского пола [3]. При этом проведенные 
ранее нами исследования показывают, что у жителей 
Крайнего Севера Тюменской области избыточная масса 
тела отмечается более чем у 50% взрослого населения 
с интеллектуальным характером трудовой деятельности 
[4, 5] .

Пристальное внимание к данной проблеме обуслов-
лено имеющимися данными, что избыточный вес и ожи-
рение, предрасполагают к метаболиче-ским и сердечно-
сосудистымзаболеваниям и являются  непосредственной 
причиной более 3,5 млн. летальных исходов ежегодно [6, 
7]. 

Актуальность изучения особенностей частоты и 
структуры факторов кардиометаболического риска жите-
лей высоких широт связана с тем, что система кровообра-
щения при миграции человека на Крайний Север, одной 
из первых включается в реакцию адаптации с развитием 
патологических изменений [8, 9].

С учетом популяционной стратегии профи-
лактики, именно немедика-ментозная терапия, на-
правленная на коррекцию избыточной массы тела и 
сопутствующих метаболических нарушений, нор-
мализацию образа жизни и физической активно-
сти является терапией «первой линии» у больных с 
ожирением и метаболическим синдромом. Широкое 
внедрение оптимизации образа жизни больных, как 
лечебного фактора, приводящего к самостоятельным 
и очень значимым терапевтическим целям будет спо-
собствовать коррекции метаболических нарушений и 
профилактике кардиоваскулярных и метаболических 
заболеваний.

Цель исследования - по результатам пятилетнего 
проспективного наблюдения жителей Крайнего Севера 
оценить эффективность неивазивных интервенционных 
программ на динамику массы тела и структуру факторов 
риска сердечно-сосудистых заболеваний.

while in patients of other groups this parameter increased.All the programs showed lipid profile atherogenity reduction, daily 
meal ratio disorders correction, decrease of amount of patients with low physical activity during the first 3 months of monitoring. 
Further results showed that only repeated individual consulting was accompanied by reduction of behavioral factors prevalence.
Conclusion.Structured nonsurgical interventional programs based on daily ration reduction and additional educational modules 
are effective method for obesity treatment and chronical noninfectious diseases risk factors correction, although it’s utilization 
in ambulatory healthcare link as weight reduction schools has short time effect.
Key words: obesity, metabolic syndrome, risk factors, correction of weight, Far North

Материалы и методы
Объектом исследования явились 192 пациента с 

ожирением в ассоциации с метаболическими наруше-
ниями, относящихся к категории пришлого населения 
Крайнего Севера.  Набор проводился в ходе проведения 
профилактических осмотров среди  лиц с интеллектуаль-
ным характером трудовой деятельности проживающих в 
г. Новый Уренгой в 2008-2009  году.

Возраст участников исследования варьировал от 28 
до 54 лет, медиана данного параметра составила 43 года 
(интерквартильный размах от 38 до 47 лет). Количество 
обследованных женщин – 148 (77,1%) человек и мужчин 
44 (22,9%), возраст  мужчин -  42 (38-44) года и женщин  
- 45(36-47)лет(p≥0,05).

Критерием включения в исследование явилось на-
личие абдоминальной формы ожирения (АО): окруж-
ность талии 94 см и более для мужчин и 80 см и более 
для женщин. МС диагностировался на основании реко-
мендаций IDF 2005 [10], в соответствии с которыми, по-
мимо АО  необходимо, как минимум, 2-х компонентов: 
систолическое артериальное давление (АДсист.) ≥ 130 
мм рт.ст. и/или диастолическое артериальное давление 
(АДдиаст.) ≥ 85 мм рт.ст., или антигипертензивная тера-
пия; уровень липопротеидов высокой плотности (ЛПВП)
менее 1,04 ммоль/л у мужчин и менее 1,29 ммоль/л у 
женщин или гиполипидемическая терапия; содержание 
триглицеридов (ТГ) в плазме более 1,7 ммоль/л или ги-
полипидемическая терапия; уровень глюкозы более 5,6 
ммоль/л или СД 2 типа.Критерии исключения из иссле-
дования: возраст старше 60 лет; СД 2 типа; ишемическая 
болезнь сердца; симптоматические варианты артериаль-
ной гипертонии; сердечная недостаточность; заболева-
ния почек; отказ от участия в исследовании.

Для изучения эффективности нехирургических 
интервенционных программ  по коррекции избыточной 
массы тела и факторов кардиометаболического риска, 
были сформированы три группы: 1 группа (n=67) – боль-
ные с АО, медиана возраста - 42,5 (37,5-49) года,в том 
числе 17 мужчин и (25,4)% и 50 женщин (74,6%), вме-
шательство – профилактические консультирование; 2 
группа (n=64)- больные с МС возраст 44,5 (39-50) года, 
мужчин  15 (23,4%) и женщин 49 (75,6%) - структуриро-
ванная нехирургическая интервенционная программа на 
основе редукции суточного рациона и дополнительных 
обучающих модулей по индивидуальной программе; 3 
группа (n=61) - больные с МС возраст 43 (37-52) года, 
состав данной группы - 12мужчин  (19,7%) и 49женщин  
(80,3%), использовалось аналогичное для 2-й группы 
вмешательство с повторным обучением через 12 месяцев. 
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Профилактические консультирование (Школа здо-
ровья для больных избыточной массой тела и ожирени-
ем) проводилось на базе  Центральной городской боль-
ницы г. Новый Уренгой. Программа разрабатывалась на 
основе рекомендованных программ государственного 
научно-исследовательского института профилактической 
медицины по организации Школ здоровья для пациентов 
с избытком массы тала и ожирением [11, 12] и включала 
8-10 часов занятий (5-7 занятий по 80-90 минут каждое), 
участники исследования были разделены на открытые 
группы по 10-12 человек.

Программа занятий пациентов с использованием 
индивидуального консультирования включала назначе-
ние редуцированной по калорийности диеты (в среднем 
1500 ккал в сутки) на протяжении 12 недель, на фоне 
обучающих модулейпо вопросам питания и изменения 
образа жизни, включая рекомендации по аэробной фи-
зической нагрузке (быстрая ходьба в течение 45 минут 3 
раза в неделю), кроме этого проводились профилактиче-
ские лекции о негативном влиянии на состояние здоровья 
курения и избыточного потребления алкоголя, тематика 
занятий аналогична, рекомендованным для пациентов с 
артериальной гипертензией, на данном этапе участники 
исследования были разделены закрытые группы по 6-8 
человек.

Анализ антропометрических параметров и структу-
ра факторов риска заболеваний сердечно-сосудистой си-
стемы проводился на нескольких временных интервалах: 
T0– исходные данные;T1– через 3 месяца;T2– через 12 
месяцев;T3–через 24 месяца; T4– через 36 месяцев; T5 
-  через 5 лет.

Статистическая обработка материалов исследо-
вания осуществлялась с использованием программы 
Statistica 10.0. Данные представлены в виде медианы и 
интерквартильного размаха (25-75 процентиль). Сравни-
тельный анализ двух независимых групп проведен с ис-
пользованием критерияMann-Whitney, зависимых - кри-
терия Wilcoxon. Для качественных признаков различия 
установлены по критериюFisher для независимых групп 
и критерию «MacNemar Chi-square» для связанных групп. 

Результаты и обсуждение
В момент включения в исследование в группе па-

циентов с АО повы-шение АД до ≥130/85 мм.рт.ст  от-
мечено у 32 пациентов (25,6%), в группе с МС у 71 (56,8), 
снижение концентрации ЛПВП у регистрировалось у 
12 (9,6%) и 39 (31,2%) больных соответственно, увели-
чение концентрации ли-попротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) у 18 (14,4%) и 84 (67,2%) пациентов, уровень 
ТГ>1,7 ммоль/л у 9 (7,2%) и и 78 (62,4%) больных и со-
держание глюкозы натощак ≥5,6 2 (1,6%) и 29 (23,2%) 
больных соответственно.

Все пациенты с верифицированным диагнозом ар-
териальной гипертензии, кроме рекомендованной диеты-
получали антигипертензивную терапию: лизиноприл по 
5 мг 1 раз в день вечером и индапамид 2,5мг по 1 таблетке 
утром 1 раз в день, при необходимости доза лизиноприла 
увеличивалась до 10 или 20 мг/сут.

Динамика антропометрических параметров у 
больных с ожирением и МС на фоне неивазивных ин-
тервенционных программ по результатам 5-и летнего 
проспективного наблюдения представлена в таблице 1. 
Установлено, что у пациентов 1-й группы индекс массы 
тела за 3 месяца снизился с 31,28 (30,2-34,2) кг/м2 до 29,1 
(27,9-32,1) кг/м2, что составило практически 8% от исхо-
дных значений(p<0,05), однако уже через 12 месяцев зна-
чимых различий относительно исходных данных и паци-
ентов без вмешательства не получено. У пациентов 2-ой 
и 3-ой группы также отмечена статистически значимая 
динамика по таким параметрам, как масса тела(p<0,05), 
ИМТ(p<0,05)и ОТ(p<0,05). Однако через 12 месяцев ста-
тистически значимых различий по данным параметрам 
не наблюдалась, несмотря на сохранение незначительно-
го снижения параметров отражающих наличие АО. 

В динамике дальнейшего наблюдения, у пациентов 
2-ой группы отмечено прогрессивное увеличение массы 
тела, значение медианы которого, через 36 месяцев, пре-
высило исходные параметры(p<0,05). У пациентов 3-ой 
группы через 36 месяцев значения массы тела, ИМТ и 
ОТ значимо отличались от исходных параметров(p<0,05), 
при этом через 5-лет наблюдения данные параметры до-
стигли исходных уровней, но были ниже аналогичных 
значения 2-й группы (p2-3<0,05).

Динамика относительной потери веса (RWL) в про-
центах (100 × Δ массы тела в кг / исходную массу тела 
в кг) и относительной динамики ОТ (RWCL) в процен-
тах (100 × Δ ОТ м / исходный ОТ в м), представлена  на 
рисунке 1. Показано, что у пациентов 3-й группы даже 
после 5-и лет наблюдения сохраняется снижение массы 
тела, тогда как у пациентов 1-й группы после 12 месяцев 
данные значения имеют тенденцию к увеличению ис-
ходных уровней (рисунок 1).

Количество пациентов с низкой физической ак-
тивностью (НФА)  в 1-й группе через 3 месяца с 92,5 % 
снизилось до 41,8% (p<0,05), через 12 месяцев различия 
статистически не значимы, в интервале визитов T2-T5 
количество пациентов с данным ФР возросло с  77,6% до 
95,5%. Обучение в Школе коррекции веса сопровожда-
лась снижением частоты регистрации не-достаточного 
потребления овощей и фруктов через 3 месяца (p<0,05) 
показатели частоты курения и избыточного потребления 
алкоголя значимой динамике не подверглись ни за один 
исследуемый период.

Индивидуально обучение сопровождалось умень-
шением дола больных с НФА как через 3 месяца (p<0,05), 
так и через 12 месяцев (p<0,05) наблюдения, относитель-
но исходных данных, при этом у участников 3-й группы в 
аналогичные временные периоды, данные параметр был 
ниже как исходных данных (p<0,05), так параметров 2-ой 
группы (p2-3<0,05).Кроме этого, неивазивные интервен-
ционные программы приводили кболее чем двукратному 
снижению недостаточного потребления свежих овощей 
и/или фруктов. 

При анализе динамики параметров липидного про-
филя (таблица 2) установлено, что в 1-й группе в течение 
первых 3-х месяцев значимо снизилась концентрация 
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Таблица 1. Динамика антропометрических параметров у больных с ожирением и метаболическим синдромом 
на фоне неивазивных интервенционных программ

Примечание: * - p<0,05 по сравнению с исходными данными, критерий Wilcoxon; p1-2<0,05 – 
в сравнении с группой сравнения двусторонний непараметрический критерий Mann-Whitney.

ОХС (p<0,05) и ТГ (p<0,05). Данные изменения привели 
к снижению коэффициента атерогенности (p<0,05), даль-
нейшее наблюдение показало отрицательную динамику, 
характеризующуюся увеличением атерогенности липид-
ного профиля (p<0,05) с наличием статистически значи-
мого увеличения концентрации ТГ p<0,05) и снижением 
уровня ЛПВП через 5 лет наблюдения (p<0,05).

У пациентов 2- группы значимая динамика концен-
трации ОХС и ТГ сохранялась в течение 12 месяцев, тог-
да как у пациентов 3-й группы данные изменения отмече-
ны и через 24 месяца, а уменьшение уровня ТГ и через 36 
месяцев наблюдения. При этом через 5 лет уровень ОХС, 
ЛПВН и ТГ значимо отличался от аналогичных данных 
пациентов 2-й группы.

Вопрос, касающийся сохранения здоровья человека 
в условиях Припо-лярного и Крайнего Севера особенно 
актуален для России, где около 64 % площади страны от-
носятся к разряду северных территорий [13].Рост распро-
страненности АО и ассоциированных с ним заболеваний, 
включая СД у жителей Крайнего Севере происходит не 

только за счет неблагоприятных воздействий внешних 
факторов на пришлое населения, определенный вклад 
обеспечивается развитием «болезни цивилизации» у ко-
ренных народов Севера из-за изменения характера пита-
ния с полярного на углеводный тип, что продемонстри-
ровала в своих работах Т.Н. Василькова [14].В настоящее 
время в экономическом освоении северных территорий 
задействовано примерно 8 млн чел., живущих в этих ре-
гионах, при этом необходимо отметь, что основная часть 
этих людей – это пришлое население, переехавшее сюда 
из средних широт [15]. Таким образом, изучение забо-
леваемости и разработка системы профилактики, в том 
числе с использованием нехирургических интервенцион-
ных программ именно в популяции пришлого населения, 
имеет большое медико-социальное значение.

Динамика индекса массы тела у пациентов 1-й груп-
пы, скорее всего, связана со снижением калорийности 
пищевого рациона и снижением доли жиров в суточном 
рационе на фоне некоторого повышения физической ак-
тивности. Гипотеза о большей эффективности снижения 
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Рисунок 1. Динамика относительной потери веса (RWL%) и ОТ (RWCL%) у больных с ожирением 
и метаболическим синдромом на фоне неивазивных интервенционных программ

Таблица 2. Динамика параметров липидного профиля у больных с ожирением и метаболическим синдромом 
на фоне неивазивных интервенционных программ

Примечание: * - p<0,05 по сравнению с исходными данными, критерий Wilcoxon; p2-3<0,05 – 
в сравнении с данными 2-й группы, критерий Mann-Whitney. 
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Рисунок 2. Динамика частоты факторов риска у больных с ожирением и метаболическим синдромом 
на фоне неивазивных интервенционных программ

Рисунок 3. Динамика коэффициента атерогенности у больных с ожирением и метаболическим синдромом 
на фоне неивазивных интервенционных про-грамм

жиров в рационе, чем вмешательство, направленное на 
снижение калорийности рациона не подтвердилась, тем 
не менее, по мнению многих авторов, диета с ограниче-
нием жиров является более удобной и привлекательной 
для пациентов, чем простое ограничение калорийности 
[16].

Полученные данные позволяют сделать вывод, 
что нехирургические интервенционные программы 
с использованием индивидуального обучения па-
циентов в течение 3 месяцев проводит к снижению 

массы тела на 6-7% от исходных значений, таким об-
разом, около 50% больных с МС достигают целевых 
значений снижения массы тела (7% от исходного). 
В течение 12 месяцев наблюдения число больных с 
целевым снижением массы тела снижается до 30%, 
после однократного обучения, через 24 месяца толь-
ко 17% больных поддерживают массу тела на уровне 
рекомендованных значений и через 36 месяцев число 
больных снижается до 10% и через 5 лет практически 
нивелируется. 
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На фоне этого повторное обучение через 1 год на-
блюдения проводит к увеличению числа больных с МС 
поддерживающих целевые уровни массы тела до 35% 
через 24 месяца и через 36 месяцев каждые четвертый 
больной – около 25%, прошедший два курса обучения 
поддерживает массу тела на целевом уровне.

Анализ динамики частоты регистрации наиболее 
значимых модифицируемых факторов риска в исследуе-
мых группах показал, что нехирургические интервенци-
онные программы сопровождаются уменьшением часто-
ты НФА и недостаточного потребления свежих овощей 
и фруктов в течение первых 3-ех месяцев с сохранением 
результата на протяжении 12 месяцев наблюдения, одна-
ко, через 24 месяца и 36 месяцев, только повторное инди-
видуальное обучение сопровождается значимой динами-
кой по данным ФР. 

Полученные данные о влиянии нехирургических 
интервенционных программ на такие факторы риска как 
НФА и атерогенных характер липидного профиля имеют 
очень большое практическое значение, так попытки объ-
яснить генез значительного увеличения распространен-
ности ожирения за последние 30 лет привели к опреде-
лению нескольких потенциальных факторов, которые 
включают увеличение средней калорийности питания, 
изменения в составе суточного рациона, снижение уров-
ня физической активности и изменения в кишечнике-
микробиоты. Обращает на себя внимания тот факт, что 
более 50% всех пациентов с избытком массы тела и/или 
ожирением в мире проживают в десяти странах, которые 
в порядке убывания количества людей, страдающих ожи-
рением распределились следующим образом: Соединен-
ные Штаты Америки, Китай, Индия, Россия, Бразилия, 
Мексика, Египет, Германия, Пакистан и Индонезии[17].

Еще одним важным результатом снижения массы 
тела у больных с ожирением необходимо рассматривать 
повышение самооценки и снижение выраженности де-
прессии. При этом депрессия часто требует дальнейше-
го лечения, в основе указанного постулата лежат данные 
о том, что многие пациенты с тяжелым ожирением ча-
сто используют пищу по эмоциональным причинам, на 
фоне этого многие исследования показывают наличие 
документально подтвержденных ассоциаций между рас-
стройствами пищевого поведения, с одной стороны,  и 
тревожными расстройствами и депрессией [18].

Таким образом, на фоне имеющихся данных о слож-
ностях ведения пациентов после бариатрической хирур-
гии, что ограничивает область их применения [17,19], 
изучение отдаленного влияния нехирургических интер-
венционных программ на заболеваемость болезнями 
системы кровообращения, СД 2 типа, качество жизни, 
выраженность депрессии и определение прогностически 
неблагоприятных факторов, снижающих эффективность 
обучения, представляет значительный практический и 
научный интерес.

Заключение
Структурированные нехирургические интервенци-

онные программы на основе редукции состава суточного 
рациона и дополнительных обучающих модулей  являют-
ся эффективным средством для лечения ожирения и кор-
рекции факторов риска хронических неинфекционных 
заболеваний, что характеризуется снижением атероген-
ности липидного профиля, уменьшением доли пациентов 
с нарушениями состава суточного рациона и низкой фи-
зической активности в течение первых 3-х месяцев на-
блюдения, на фоне всех программ. 

Использование нехирургические интервенци-
онные программв условиях отделений профилактики 
амбулаторно-поликлинических учреждений в виде Шко-
лы коррекции веса, ограничено краткосрочным эффек-
том, а индивидуальные программы, использование ко-
торых сопровождается документированным снижением 
распространенности поведенческих факторов риска в 
более отдаленном периоде, а также значимой динами-
кой массы тела на протяжении года при однократном 
вмешательстве и на протяжении 3-х лет при повторном 
обучении требуют наличие диетолога и больших затрат 
рабочего времени, что крайне затруднительно компенси-
ровать предусмотренными в рамках обязательного меди-
цинского страхования тарифами.■
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Эволюция представлений о бронхиолоальвеолярном раке и новая классификация аденокарциномы легкого
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Рис.1 Патоморфология «бывшего  БАР». Резектаты легкого.
А. Узловая форма. Нефиксированный макропрепарат. Б. Пневмониеподобная форма. Макропрепарат. В. Муциноз-

ная инвазивная аденокарцинома (бывший БАР-1). Окр. Г-Э. Х400. Г. То же. Окр. пикрофуксином и фукселином. Х200. 
Д. Немуцинозная миниинвазивная аденокацинома (бывший БАР-2). Окр. Г-Э. Х200. Е. Инвазивная аденокарцинома 
с участками стелющегося и микропапиллярного роста (бывший смешанный тип, БАР-3). ТТF1, ядерная реакция. 

Х400.



Кайгородова Е.В., Перельмутер  В.М., Завьялова   М.В., Богатюк М.В., Слонимская Е.М., Чойнзонов Е.Л.
Функциональное состояние шаперона Hsp27 как молекулярный маркер лимфогенного метастазирования рака 

молочной железы

Рис. 1. Различные варианты экспрессии Hsp27 в опухолевых клетках рака молочной железы (ув. 400)
Примечание: a) Цитоплазматическая локализация Hsp27; b)  ядерная локализация шаперона Hsp27 (указана стрел-

кой) в опухолевых клетках рака молочной железы. Иммуногистохимическое окрашивание с использованием монокло-
нальных антител Anti-Hsp27  (клон G3.1, рабочее разведение 1:500).

Рис.2. Особенности внутриклеточной локализации фосфорилированных и нефосфорилированных форм Hsp27 
в опухолевых клетках инвазивной карциномы неспецифического типа

Примечание: * - уровень значимости, по сравнению с группой без лимфогенных метастазов, p<0,01
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Гринберг Л.М.,  Валамина И.Е., Мещерякова Е.Ю.
Патоморфология пылевых поражений органов дыхания при раке легкого по данным резекций
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Рис.1. Патоморфология пылевых поражений при раке легкого. Окр.гематоксилин – эозин.
А- макрофаги курильщика. Х400. Б- Асбестовое  тельце. Х1000. В.Неактивный кониотуберкулезный очаг в лимфати-
ческом узле. Х100. Г. То же. Анизотропные кварцсодержащие кристаллы. Поляризованный свет. Х400. Д. Боксито-
вый фиброз легкого. Грубодисперсная пыль в участках фиброза. Х200. Е. Пневмокониоз электросварщика. Кониофа-

ги и железосодержащие тельца. Х200.
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Костерина Н.Е. Гринберг Л.М. 
Алгоритм морфологической диагностики мелкоклеточного рака легкого по данным биопсий бронхов
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Патоморфология мелкоклеточного рака легкого. 
а – гистологическое исследование, биоптат опухоли бронха (гематоксилин-эозин, Х400), б – цитологическое иссле-
дование, отпечаток биоптата опухоли бронха (азур-эозин, Х1000), ИГХ-исследование: в – экспрессия CD-56 (Х400), 

г – экспрессия SP (Х400), д – экспрессия NSE (Х400), е – экспрессия TTF-1 (Х400).
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Шаманова А.Ю., Казачков Е.Л.,  Семенова А.Б. 
Сосуды и лимфоцитарный инфильтрат как компоненты микроокружения опухоли 

при местнораспространенном раке гортани

Рисунок 1.Рак гортаниI клинической стадии 
(T1N0M0). 

Сосуды МЦР параканкрозной зоны, ув.10х10
Иммуногистохимическое исследование (CD34).

Рисунок 2.РГ I клинической стадии 
(T1N0M0).

Сосуды МЦР параканкрозной зоны, ув.10х40
Иммуногистохимическое исследование (CD34).

Рисунок 3. РГ II клинической стадии (T2N0M0).
Сосуды МЦР параканкрозной зоны, ув.10х10

Иммуногистохимическое исследование (CD34).

Рисунок 4. РГ II клинической стадии (T2N0M0).
Сосуды МЦР параканкрозной зоны, ув.10х40

Иммуногистохимическое исследование (CD34).

Рисунок 5. РГ III клинической стадии (T3N0M0).
Сосуды МЦР параканкрозной зоны, ув.10х10

Иммуногистохимическое исследование (CD34).

Рисунок 6. РГ III клинической стадии (T3N0M0).
Сосуды МЦР параканкрозной зоны, ув.10х40

Иммуногистохимическое исследование (CD34).
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Рисунок 2. Мегакариоциты в просвете микроциркуляторного русла лёгких.  Окр. гематоксилином и эозином. 
а), б)  зрелые мегакариоциты с сохранённой цитоплазмой. а)×400, б)×200. 

в)  «голоядерные» мегакариоциты без цитоплазмы.×400.
г)  большое количество «голоядерных» мегакариоцитов в одном поле зре-ния.×100.

Спирин А.В., Гринберг Л.М., Игнатова К.Ю.
Феномен мегакариоцитоза легких в практике  морфолога: факты и концепции  

а б

в г

Сычугов Г.В., Казачков Е.Л., Азизова Т.В., Теплякова О.В., Ревина В.С.
Иммуноморфологические особенности пневмофиброза у работников плутониевого производства

Рис. 1. Выраженный очаг фиброза при 239PuПФ (слева), периваскулярный очаг фиброза при ПФДГ (справа). 
Окраска по ванГизону, х200.
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Рис. 2. Экспрессия коллагена IV типа в строме соединительно-тканного рубца при 239PuПФ (слева) и ПФДГ 
(справа).Иммуногистохимический метод с АТ collagen IV, полимерная тест-система, х200.

Рис. 3. Снижение плотности и очаговое огрубение ретикулиновых волокон при 239PuПФ (слева) и ПФДГ 
(справа). Окраска по Гомори, х400.

Рис. 4. Деформация, очаговая деструкция, разволокнение эластических волокон при 239PuПФ (слева) и ПФДГ 
(справа). Окраска по Вейгерту, х200.
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Рис 5. Экспрессия каспазы 3 в эпителиальных клетках в «эпителиальных щелях» в толще соединительно-
тканного рубца при 239PuПФ (слева) и ПФДГ (справа).Иммуногистохимический метод с АТ cpp32, полимер-

ная тест-система, х400.

Рис. 6. Экспрессия онкобелка bcl-2 в эпителиальных клетках в «эпителиальных щелях» в толще 
соединительно-тканного рубца при 239PuПФ (слева) и ПФДГ (справа). Иммуногистохимический метод с АТ 

против bcl-2, полимерная тест-система, х400.

Рис. 6. Экспрессия онкобелка bcl-2 в эпителиальных клетках в «эпителиальных щелях» в толще 
соединительно-тканного рубца при 239PuПФ (слева) и ПФДГ (справа). Иммуногистохимический метод с АТ 

против bcl-2, полимерная тест-система, х400.



Бердников Р.Б.,  Гринберг Л.М.,, Сорокина Н.Д.
Опухоли в структуре вторичных заболеваний при ВИЧ-инфекции по данным аутопсий специализированного 

фтизиопульмонологического отделения

Рис. 1. Многоочаговое опухолевое поражение желудка у ВИЧ-инфицированных. Нефиксированные макропре-
параты. а) Лимфома желудка. б) Саркома Капоши с поражением желудка. 

а б

а б

в г

д е
Рис. 2. Микроскопическая характеристика опухолей при ВИЧ-инфекции. a) Лимфома Бёркитта. Макрофа-
ги придают опухолевой ткани картину «звёздного неба». Окраска гематоксилин и эозин, × 400 б) Лимфома 

Бёркитта. ИГХ-исследование. Кi-67 экспрессируют практически 100% опухолевых клеток.  × 100. в) Лимфо-
ма Ходжкина. Многоядерная опухолевая клетка. Окраска гематоксилин и эозин, × 400. г) Метастаз саркомы 

Капоши в лёгком, периваскулярный рост опухоли. Окраска гематоксилин и эозин, × 100.
д) Мезотелиома плевры. Примитивные железистые структуры в опухоли. Окраска гематоксилин и эозин, × 

400. е) Мезотелиома плевры. ИГХ-исследование. Calretinin. × 400.
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Рис.1. Микрофолликулярная аденома щитовидной 
железы. Макропрепарат. Инкапсулированный узел 
желтоватого-серого цвета с обширным кровоизлия-

нием.

Фрейнд Г.Г., Крючков А.Н., Губанова А.Б.
Дифференциальная диагностика узлового зоба и фолликулярной аденомы щитовидной железы

Рис. 2. Узловой зоб. Макропрепарат. Многочислен-
ные узелки тесно прилежат друг к другу, некоторые 

из них окружены тонкой фиброзной капсулой.

Рис. 3. Макрофолликулярная аденома. Коллоид ин-
тенсивно окрашивается реактивом Шиффа, содер-
жит мелкие периферические и крупные централь-

ные очаги резорбции. PAS-реакция. Ув. 400.

Рис. 4. Гиперпластический узелок при узловом зобе. 
Клетки фолликулярного эпителия уплощены, ци-

топлазма малозаметна. Окраска гематоксилином и 
эозином. Ув. 400.

Рис. 5. Микрофолликулярная аденома. Пучки колла-
геновых волокон в строме опухоли. Окраска пикро-

фуксином по ван Гизону. Ув. 400.  

Рис. 6. Микрофолликулярная аденома. Гемосидерин 
в участке кровоизлияния в центральной зоне опухо-
левого узла. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 

400
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Рис. 7. Микрофолликулярная аденома. Группа нор-
мальных тиреоидных фолликулов в толще капсулы 

аденомы. Окраска пикрофуксином по ван Гизону. Ув. 
400.

Рис. 8. Микрофолликулярная аденома. Петрификаты 
в соединительнотканной капсуле  опухолевого узла. 

Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400.

Надеев А.П., Жукова В.А. 
Редкий случай аденомы гортани у новорожденного

Рис. Плеоморфная аденома. В опухоли тяжи и пласты овальной и кубической формы эпителиальных клеток и 
беспорядочно расположенных желез тубулярного типа со зрелыми эпителиоцитами; часть желез имеет строе-
ние слюнных ацинусов с розовым секретом, среди которых располагались миксоидные и хондроидные зоны с 

клетками, напоминающие хондроциты (показано стрелкой). Окраска гематоксилином и эозином. Увел. 50.
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Казимирова А. А., Юсупова И. Р.
Атипичная мелкоацинарная пролиферация и аденокарцинома предстательной железы: 

структурно-биохимические сопоставления 

Рисунок 1. Атипичная мелкоацинарная пролифера-
ция: мелкие очаги атипичных желез, эпителиоциты 
желез с умеренной атипией, несколькими ядрышка-
ми, цитоплазма бледная. Окраска гематоксилином и 

эозином. × 400

Рисунок 2. Атипичная мелкоацинарная пролифера-
ция: структурная железистая атипия, увеличение и 
гиперхромазия ядра и ядрышек, наличие пенистого 

секрета в просвете желез. Окраска гематоксилином и 
эозином. × 400

Рисунок 3. Аденокарцинома предстательной желе-
зы, низкая степень дифференцировки, градация по 
Глисону 8. В полях зрения круглые и неправильные 
по очертаниям криброзные опухолевые структуры с 
низким ядерно-цитоплазматическим соотношением. 
Ядра гиперхромные, причудливой формы. Окраска 

гематоксилином и эозином. × 200

Рисунок 4. Атипичная мелкоацинарная пролифера-
ция в сочетании с доброкачественной гиперплазией 

предстательной железы. В поле зрения несколько же-
лез с существенной атрофией. Невозможно оценить 

атипию ядра и наличия ядрышек. Окраска гематок-
силином и эозином. × 400

Рисунок 5. Аденокарцинома предстательной железы, 
низкая степень дифференцировки, градация по Глисону 
8. Низкое ядерно-цитоплазматическое соотношение, ядра 

гиперхромные, неправильной формы с неотчетливо визуа-
лизируемыми, но в большинстве случаев с увеличенными 
ядрышками. Изредка наблюдаются гигантские уродливые 

клетки. Окраска гематоксилином и эозином. × 400

Рисунок 6. Атипичная мелкоацинарная пролифера-
ция в сочетании с простатической интраэпители-

альной неоплазией высокой степени. В поле зрения 
группа желез с признаками архитектурной и тка-
невой атипией. В просвете данных желез наличие 

пенистого секрета, ядерная гиперхромазия. 
Окраска гематоксилином и эозином. × 200
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