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Роль D-аминокислот в развитии нейродегенерации 
при болезни Альцгеймера 
В.В. Литвинов1,2, Г.Г. Фрейнд1, М.В. Степанова1

1  ФГБОУ ВО Пермский государственный медицинский университет имени академика Е.А. Вагнера Минздрава России,  
Пермь, Россия

2  ФГАОУ ВО Пермский национальный исследовательский политехнический университет, Пермь, Россия

Резюме. Ассоциированная со старением болезнь Альцгеймера – наиболее часто встречающееся 
нейродегенеративное заболевание, морфологическим субстратом которого являются отложения 
бета-амилоида и тау-белка в головном мозге. D-аминокислоты, представленные в центральной 
нервной системе в основном D-серином, играют ключевую роль в модуляции синаптической пере-
дачи. В норме D-серин, синтезируемый в нейронах и клетках глии, облегчает глутаматергическую 
передачу, обеспечивая трофический эффект в нейронных сетях. Процесс старения сопровождается 
снижением синтеза D-серина с уменьшением активности NMDA-рецепторов, редукцией величины 
долговременной потенциации в гиппокампе и ослаблением нейронной пластичности. Комплекс 
патогенетических изменений при болезни Альцгеймера, представленный в своей основе сенесцен-
цией микроглии и нейровоспалением, способствует синтезу дополнительного количества D-серина, 
который вызывает эксайтотоксичность, избыточно стимулируя NMDA-рецепторы, и процессы ней-
родегенерации, обусловливающие развитие деменции. Изложены данные о связи глиальной дис-
функции, эксайтотоксичности и нейродегенерации с метаболизмом D-аминокислот. Обсуждается 
возможность определения D-аминокислот для диагностики болезни Альцгеймера. 
Ключевые слова: D-серин, D-аминокислоты, NMDA-рецепторы, сенесценция микроглии, нейровос-
паление, нейродегенерация, болезнь Альцгеймера
Для корреспонденции: Валерий Викторович Литвинов. E-mail: drlitvinov@mail.ru
Для цитирования: Литвинов В.В., Фрейнд Г.Г., Степанова М.В. Роль D-аминокислот в морфогенезе 
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The role of D-amino acids in neurodegeneration associated 
with Alzheimer’s disease
V.V. Litvinov1,2, G.G. Freynd1, M.V. Stepanova1

1 E.A. Vagner Perm State Medical University, Perm, Russia
2 Perm National Research Polytechnic University, Perm, Russia

Abstract. Alzheimer’s disease is the most common neurodegenerative disease, characterized by deposits 
of amyloid beta and tau protein in the brain. D-amino acids, primarily represented in the central nervous 
system by D-serine, play a key role in modulating synaptic transmission. Normally, D-serine, synthesized 
in neurons and glial cells, facilitates glutamatergic transmission and provides a trophic effect in neural 
networks. Aging is accompanied by a decrease in D-serine synthesis leading to reduced NMDA receptor 
activity, a decline in the magnitude of long-term potentiation in the hippocampus, and a weakening of 
neural plasticity. The complex pathogenetic changes in Alzheimer’s disease, represented by microglial 
senescence and neuroinflammation, promote the synthesis of additional amounts of D-serine, which cause 
both excitotoxicity due to excessive stimulation of NMDA receptors, and neurodegeneration processes that 
trigger dementia. This paper presents data on the relationship between glial dysfunction, excitotoxicity, 
and neurodegeneration with D-amino acid metabolism and discusses the potential of using D-amino acids 
to diagnose Alzheimer’s disease.
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Введение
Болезнь Альцгеймера (БА) является наиболее рас-

пространенным нейродегенеративным заболеванием 
с прогрессирующей потерей памяти и развитием де-
менции. Выделяют две формы БА: с ранним началом 
(наследственная, или семейная, форма) и с поздним на-
чалом (спорадическая форма). В развитии наследствен-
ной формы БА ключевую роль играют мутации в генах, 
ответственных за метаболизм бета-амилоидов (Aβ), 
что приводит к избытку Aβ40 и Aβ42 с дальнейшим 
формированием амилоидных бляшек в ткани головного 
мозга. Данная форма встречается примерно в 5% всех 
случаев БА и практически не имеет морфологических 
отличий от ее спорадической формы [1, 2]. Значение 
генетических мутаций в происхождении спорадиче-
ской формы БА не столь значимо, но существенную 
роль в нарушении обмена Aβ играют эпигенетические 
и метаболические процессы, связанные с развитием 
нейровоспаления [3]. Основной фактор риска разви-
тия спорадической формы БА – возраст: заболевание 
выявляется более чем у 20% лиц, достигших 85 лет. 
В связи с этим ожидается, что распространенность БА 
будет возрастать по мере увеличения продолжитель-
ности жизни населения в мире и к 2050 году достигнет 
150 миллионов человек [4].

Двумя классическими морфологическими призна-
ками БА являются внеклеточные амилоидные бляшки, 
представленные в основном Aβ42, и внутриклеточные 
нейрофибриллярные клубки, состоящие из гиперфос-
форилированного тау-белка. Исходя из концепции 
Braak, нейрофибриллярные клубки формируются в эн-
торинальной коре височных долей, распространяясь 
в дальнейшем на другие отделы головного мозга, что 
приводит к нарушению синаптической функции с по-
следующей нейродегенерацией и гибелью нейронов, 
обусловливающей развитие когнитивного дефицита. 
При этом амилоидные бляшки имеют иные пути рас-
пространения и меньше коррелируют с клиническими 
стадиями БА [1, 5].

Процессы формирования, распространения и агре-
гации Aβ в бляшки, как и процессы гиперфосфори-
лирования тау-белка в нейронах, активно изучаются 
и достаточно подробно описаны [6, 7]. Считается, 
что олигомеры Aβ деполяризируют мембрану нейро-
нов, приводя к избыточному притоку Ca2+ в клетку 
через каналы NMDA-рецепторов с последующим на-
рушением функций митохондрий и увеличением вы-

работки активных форм кислорода [8]. Есть основа-
ния полагать, что важную роль в развитии БА играют 
D-аминокислоты, которые, обеспечивая баланс пере-
дачи сигналов через NMDA-рецепторы, поддерживают 
нейронную пластичность и устойчивость к развитию 
нейровоспаления и нейродегенерации [9, 10].

В представленном обзоре проанализированы дан-
ные о ключевых D-аминокислотах и их связи с про-
цессами сенесценции (старения) микроглии, нейро-
воспаления, эксайтотоксичности и нейродегенерации 
при БА.

Нейронная пластичность, долговременная 
потенциация и NMDA-рецепторы

По современным представлениям физиологической 
основой когнитивной сферы является так называемая 
нейронная пластичность – способность нейронных 
цепей изменять структурно-функциональную органи-
зацию под влиянием экзогенных и эндогенных фак-
торов. Изучение нейронной пластичности началось 
с описания механизма долговременной потенциации 
(long term potentiation, LTP) в гиппокампе. Регуляция 
этого механизма связана с глутаматергическими 
NMDA-рецепторами и заключается в повышении эф-
фективности синаптической передачи, а нарушение 
LTP отражается на функциях обучения и формирова-
ния памяти [11]. Существует также механизм долго-
временной депрессии (long term depression, LTD), ре-
гуляция которого в большей степени осуществляется 
метаботропными глутаматными рецепторами I группы 
(mGluRI). LTD проявляется снижением эффективнос ти 
синаптической передачи, а его физиологическая функ-
ция связана с формированием следов памяти [12].

Фармакологическая блокада NMDA-рецепторов 
резко ухудшает память и обучаемость, может привести 
к нарушению нейронной пластичности со снижением 
LTP и атрофии коры головного мозга [13]. Напротив, 
стимуляция NMDA-рецепторов может усилить LTP 
и улучшить память и обучаемость. Известно, что гип-
покамп – одна из ключевых структур, ответственных 
за механизмы памяти, которая особенно уязвима к по-
вреждениям. При этом нейронные цепи, наиболее под-
верженные процессу старения, в значительной степени 
состоят именно из глутаматергических нейронов [14]. 

NMDA-рецептор представляет собой тетрамер-
ный ионный канал, который может состоять из мно-
жества конфигураций отдельных субъединиц, таких 
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как GluN1, GluN2 и реже GluN3. Для их активации 
требуется одновременное связывание агониста глу-
тамата с субъединицей GluN2 и коагониста D-серина 
с субъединицей GluN1 [15]. Ключевыми факторами для 
NMDA-опосредованной нейротрансмиссии являются 
доступность агониста глутамата и модуляция функций 
рецептора. Среди модулирующих молекул D-аспартат 
действует как второй агонист после глутамата, связы-
ваясь с субъединицей GluN2B, а D-серин как основной 
эндогенный коагонист данных рецепторов [16].

Снижение величины LTP наблюдается при старе-
нии и происходит из-за низкой активности NMDA-
рецепторов, что связано с деградацией биосинтеза 
D-серина. На основании этого было сделано предпо-
ложение, что возрастассоциированное падение уровня 
D-серина может способствовать снижению когнитив-
ных способностей, в том числе при нейродегенератив-
ных заболеваниях [17].

D-серин
Эндогенный D-серин синтезируется из L-серина 

сериновой рацемазой – ферментом, обильно представ-
ленным в ткани головного мозга. Сериновая рацемаза 
требует пиридоксаль-5’-фосфата в качестве кофактора 
и в дополнение к рацемизации деаминирует L-серин 
в пируват и аммиак. Стоит отметить, что фермент 
уникален среди пиридоксаль-5’-фосфатзависимых 
ферментов из-за его потребности в двухвалентных ка-
тионах магния. Животные с нокаутом гена сериновой 
рацемазы демонстрируют низкую активность NMDA-
рецепторов, нарушение LTP в гиппокампе и при окклю-
зии средней мозговой артерии более устойчивы к по-
вреждению при инсульте, что можно связать с низкой 
эксайтотоксичностью [18]. 

Изначально считалось, что сериновая рацемаза при-
сутствует исключительно в астроцитах, но последую-
щие исследования позволили установить, что в основ-
ном ее содержат нейроны [11]. Позже было показано, 
что микроглия также содержит сериновую рацемазу 
и обладает способностью к синтезу D-серина [19]. 
H. Wolosker et al. [20] предположили, что L-серин син-
тезируется в астроцитах, а затем доставляется в нейро-
ны, где при участии сериновой рацемазы превращается 
в D-серин. В астроцитах L-серин может синтезировать-
ся из глицина или из глюкозы либо поступать в клетки 
из внеклеточной среды. Астроциты в отличие от ней-
ронов могут также синтезировать L-серин из проме-
жуточного продукта гликолиза 3-фосфоглицерата [21]. 
О важности 3-фосфоглицератного пути для синтеза 
D-серина свидетельствует тот факт, что у детей с де-
фицитом 3-фосфоглицератдегидрогеназы отмечаются 
проблемы в развитии нервной системы, обусловленные 
более низким содержанием D-серина в ликворе [21, 22]. 

Катаболизм D-аминокислот осуществляется ок-
сидазой D-аминокислот (DAAO), за исключением 
D-глютамата и D-аспартата, распад которых выполняет 
D-аспартатоксидаза. DAAO, снижая уровни D-серина, 

может регулировать работу NMDA-рецепторов, однако 
при этом образуются свободные радикалы и развива-
ется окислительный стресс. Наибольшее количество 
DAAO определяется в зонах с наименьшим уровнем 
D-серина – стволе головного мозга и мозжечке [23]. 

D-глутамат и D-аспартат
D-глутамат является самой малоизученной D-ами-

но кислотой, что связано в первую очередь с его крайне 
низкой концентрацией, близкой к порогу обнаружения 
существующими методами. В имеющихся исследова-
ниях по D-глутамату отмечаются его малое содержа-
ние и неоднородное распределение в нервной систе-
ме. Выяснено, что D-глутамат может накапливаться 
в синаптических везикулах, связываться с NMDA-
рецепторами и концентрироваться в сетчатке у крыс, 
но его функциональная роль не определена [24]. 
Установлено, что уровень D-глутамата снижается с на-
растанием выраженности когнитивных нарушений, но 
его непосредственное участие в процессах нейродеге-
нерации требует дальнейших исследований [23]. 

D-аспартат связывается с глутаматным участ-
ком рецептора GluN2b, усиливая функции NMDA-
рецептора, а также стимулирует метаботропные ре-
цепторы mGlu5 [25]. Кроме того, выявлено участие 
D-аспартата в синтезе различных гормонов, включая 
мелатонин [26]. С помощью электрофизиологических 
исследований на животных установлено, что прием 
D-аспартата в течение месяца повышает LTP, зависящее 
от активности NMDA-рецепторов, и предотвращает 
снижение нейронной пластичности в гиппокампе у ста-
рых мышей [25]. У млекопитающих D-аспартат в изо-
билии содержится в головном мозге в эмбриональном 
периоде, но во взрослом организме его уровни чрезвы-
чайно низки и строго контролируются катаболизирую-
щим ферментом D-аспартатоксидазой [26]. Длительное 
воздействие нефизиологически высокой концентрации 
(более чем в 5 раз) D-аспартата у мышей с нокаутом 
D-аспартатоксидазы (Ddo−/−), по данным нейрофизио-
логических тестов, приводило к преждевременному 
снижению нейронной пластичности и когнитив-
ной дисфункции за счет гиперстимуляции NMDA-
рецепторов. Больше того, на этой экспериментальной 
модели морфологически достаточно ярко проявлялись 
процессы, связанные с нейровоспалением – появле-
нием дистрофических изменений в микроглии и реак-
тивных астроцитов [27, 28]. Было также показано, что 
высокие уровни D-аспартата у Ddo−/− мышей индуци-
руют изменения в фосфорилировании тау-белка [28]. 
Стоит отметить, что, как и в случае с D-глутаматом, 
роль D-аспартата требует дальнейшего изучения.

Другие D-аминокислоты
D-аланин является малоизученной нейроэндо-

кринной молекулой, коагонистом глицин/D-се рин -
связывающего сайта GluN1 субъединицы NMDA- 
рецептора. Исходя из накопленных данных, убеди-
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тельная связь между изменением обмена D-аланина 
и БА пока не установлена [10, 29]. Однако имеются 
исследования, указывающие на роль D-аланина в цикле 
сон–бодрствование, нарушение которого очень харак-
терно для БА, а эффективные подходы к его восста-
новлению могут оказаться одним из способов лечения  
заболевания [29].

По сравнению с L-аргинином, роль которого в ней-
родегенерации активно изучается, D-аргинин – очень 
малоисследованная аминокислота. Описаны ее нейро-
протективная функция при высоких уровнях глюкокор-
тикоидов и участие в обмене L-аргинина, связанного 
с развитием нервной системы [30, 31]. При оценке со-
держания D-аргинина в ликворе желудочков здоровых 
людей и у пациентов с БА статистически значимая раз-
ница не установлена [10].

Значение таких D-аминокислот, как D-фенила ла нин, 
D-пролин, D-аспарагин, D-цистеин, и D-амино кислот 
с разветвленной цепью (D-лейцин, D-валин, D-изо-
лейцин и D-аллоизолейцин) в центральной нервной 
системе продолжает изучаться в связи с их достаточно 
низким содержанием и недостаточным количеством 
данных по их функциям [32]. В связи с синтезом не-
которых D-аминокислот бактериями кишечной флоры 
(D-аланин, D-пролин, D-глютамат) и флорой полости 
рта (D-пролин) активно обсуждается их участие в ка-
честве регуляторных молекул оси микробиом полости 
рта и кишечника–центральная нервная система [33]. 

Нейровоспаление, сенесценция микроглии и гипотеза 
глиальной дисфункции при БА

До 1995 года для описания реакции глиальных кле-
ток на повреждение (травму) без компрометации гема-
тоэнцефалического барьера использовалось понятие 
«реактивный глиоз». В дальнейшем стали появляться 
указания на то, что реакция глии при нейродегенера-
тивных заболеваниях наблюдается без установленного 
повреждающего фактора. Молекулярно-биологические 
исследования глии и выделяемых ею цитокинов по-
зволили расценивать клетки микроглии как ключевой 
компонент иммунной системы головного и спинного 
мозга, а понятие «реактивный глиоз» стало синонимом 
нейровоспаления. На данный момент нейровоспале-
ние, или нейровоспалительная реакция, рассматрива-
ется как комплекс молекулярно-биологических и мор-
фологических изменений в виде пролиферирующих 
клеток микроглии и астроцитов без классических при-
знаков воспалительной реакции в ткани и оболочках  
мозга [34–36]. 

Пролиферация микроглии и активированные астро-
циты вблизи амилоидных бляшек первоначально оце-
нивались как пассивная реакция на скопления Aβ, но 
позднее было установлено, что нейровоспалительная 
реакция предшествует отложению аномальных протеи-
нов и представляет собой еще один патогномоничный 
морфологический признак заболевания наряду с ами-
лоидными бляшками и скоплениями тау-белка [37]. 

Установлено, что микроглия играет роль связующего 
звена между двумя протеинопатиями при БА: избыток 
Aβ переводит микроглию в активированное провос-
палительное состояние, а активированная микроглия 
способствует образованию и распространению тау-бел-
ка в нейронах и за их пределами [38, 39]. Экспрессия 
некоторых генов, связанных с поздним началом БА, 
таких как TREM2 и CD33 (triggering receptor expressed 
on myeloid cells 2 и transmembrane receptor expressed 
on cells of myeloid lineage – гены рецепторов, связан-
ных с врожденным иммунным ответом), а также APOE 
(apolipoprotein E – ген гликопротеина, участвующего 
в доставке и обмене холестерина в нейронах), происхо-
дит именно в микроглии, а прижизненные нейровизуа-
лизационные исследования показали, что прогрессиро-
вание БА определяется в большей степени реактивной 
микроглией, чем накоплением Aβ [2].

Воздействие раздражителей, в том числе избыток 
Aβ, меняет морфологию микроглии от разветвленной 
формы в покое (М0) к амебоидной реактивной форме 
(М1) с гиперэкспрессией провоспалительных рецеп-
торов, цитокинов и хемокинов, что обозначается как 
микроглиальный прайминг [34, 40]. В случае элими-
нации раздражителя активированные клетки микро-
глии переходят в противовоспалительное состояние 
(М2) с преобладанием фагоцитарной функции. Само 
по себе наличие аномальных белков в ткани головного 
мозга является перманентным стимулом для активации 
микроглии и поляризации ее в провоспалительное (М1) 
состояние с формированием персистирующей нейро-
воспалительной реакции и снижением способности 
к переходу в М2. В конечном счете чрезмерная актива-
ция микроглии приводит к формированию ее дистрофи-
ческого, или «темного», фенотипа с низкой экспрессией 
Iba1 (ionized calcium-binding adapter molecule 1 – бе-
лок, экспрессия которого повышена в активирован-
ной микроглии), потерей физиологических функций 
и повышенной способностью к распространению тау-
белка [41, 42]. Этот феномен наблюдается на поздних 
стадиях БА, морфологически соответствующих V–VI 
по Braak [3, 43]. Стоит отметить, что на данный момент 
подход к разделению клеток микроглии на М0, М1 и М2 
считается слишком упрощенным в связи с описанием 
большого количества новых фенотипов микроглии, 
однако в рамках общей характеристики нейровоспа-
лительной реакции он вполне применим [44].

Установлено, что М1 микроглия с помощью цито-
кинов переводит астроциты в активированное, про-
являющееся в виде гипертрофии состояние благодаря 
повышению экспрессии GFAP (glial fibrillary acidic 
protein – основной структурный белок астроцитов) и ви-
ментина [45–47]. Описанное явление может рассмат-
риваться как нейропротекция за счет формирования 
своего рода глиального рубца из гипертрофированных 
астроцитов, но, с другой стороны, в активированном 
состоянии астроциты могут усиливать воспалительную 
сигнализацию. Описаны механизмы того, как реактив-
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ные астроциты способствуют активации микроглии. 
При этом Aβ, выделяемый нейронами, активирует 
NFκB путь в астроцитах, способствуя выделению ими 
белка комплемента C3a. Взаимодействие данного белка 
с C3a рецепторами на микроглии и нейронах приво-
дит к активации микроглии и синтезу нейронами еще 
большего количества Aβ [47]. 

Для поддержания состояния нейроиммунологиче-
ской толерантности в центральной нервной системе 
описано взаимодействие мембранного гликопротеи-
на I типа нейронов CD200 (лиганд) с его рецепто-
ром CD200R на микроглии. Сигнальная ось CD200–
CD200R, модулируя порог активации воспалительной 
реакции, приводит к ингибированию выделения микро-
глией провоспалительных цитокинов и снижает ее фа-
гоцитарную активность. Стоит отметить, что при БА 
экспрессия CD200 на нейронах резко снижена и ось 
CD200–CD200R, не оказывая модулирующего эффек-
та, приводит к чрезмерной активации микроглии [48].

Важно, что в процессе старения в микроглии из-
меняется экспрессия генов, которые отвечают за им-
мунный ответ и воспалительную реакцию. Порог воз-
будимости снижается, и незначительные воздействия, 
которые ранее не приводили к праймингу микроглии, 
запускают этот процесс. В результате стареющая мик-
роглия производит больше активных форм кислорода, 
провоспалительных цитокинов и теряет способность 
к эффективному фагоцитозу Aβ, находясь преимуще-
ственно в провоспалительном состоянии М1 без пере-
хода в М2 [49]. 

Старение, или сенесценция микроглии, согласуется 
с теорией инфламэйджинга (inflammaging). Исходя из 
этой концепции, с возрастом развивается постепенное 
прогрессирование хронического воспалительного про-
цесса, в основе которого лежит чрезмерная стимуляция 
врожденной иммунной системы, где ключевую роль 
играют макрофаги. С возрастом в зависимости от ге-
нетических факторов и факторов окружающей среды 
реакция макрофагов на стрессовые воздействия может 
либо идти по адаптивному пути, поддерживая физио-
логическое старение, либо отражать нарушения адап-
тации, приводя к формированию болезней, ассоции-
рованных со старением. Следует отметить, что данная 
теория не рассматривает воспалительную реакцию как 
дезадаптивный механизм, и даже избыточный воспа-
лительный ответ, формирующийся с возрастом, может 
быть компенсирован достаточным ответом противовос-
палительной системы [50, 51].

Исходя из изложенного выше, была предложена 
гипотеза глиальной дисфункции при БА. В отличие 
от гипотезы амилоидного каскада акцент делается на 
персистирующем дезадаптивном нейровоспалении, ко-
торое возникает вследствие дисфункции стареющей 
микроглии и приводит к неэффективности удаления 
избытка Aβ и нейротоксическим эффектам. Согласно 
данной гипотезе, процесс активации микроглии на-
чинается на доклинической стадии БА в области нео-

кортекса и, судя по всему, имеет приспособительный 
характер на слабые стрессовые стимулы, к которым 
становится чувствительна стареющая иммунная систе-
ма [49]. В дальнейшем нейровоспалительный процесс 
распространяется в вентральном направлении до моз-
жечка с интенсивной реакцией в медиальных отделах 
височных долей, что на поздней стадии БА проявляется 
выраженным отложением тау-белка в гиппокампе [3]. 
Можно сказать, что из-за метаболических и эпигене-
тических изменений в процессе старения микроглия, 
находясь в активированном состоянии, становится бо-
лее эффективной в отношении стрессовых факторов. 
Как обратную сторону этого адаптационного механиз-
ма можно рассматривать дезадаптационный эффект 
в виде невозможности адекватного реагирования на 
стрессоры и истощение микроглии, проявляющееся 
дистрофическими изменениями с потерей ее функ-
циональных свойств [42, 51]. Описанные изменения 
при ассоциированном со старением нейровоспалении 
способствуют активации сериновой рацемазы и повы-
шенной выработке D-серина астроцитами, нейронами 
и микроглией [49].

Развитие эксайтотоксичности при БА и D-серин 
В патогенезе БА важную роль играет разви-

тие эксайтотоксичности – чрезмерной стимуляции 
NMDA-рецепторов, приводящей к резкому возраста-
нию тока кальция в постсинаптический нейрон [52]. 
Морфологически эксайтотоксичность характеризуется 
отеком дендритов при интактных соме нейрона и ак-
сонах, что рассматривается как проявление вторичных 
постсинаптических нарушений в результате пресинап-
тической дисфункции [53, 54]. 

Предполагается, что D-серин, синтезируемый сери-
новой рацемазой преимущественно в неактивирован-
ных астроцитах и нейронах, связывается в основном 
с синаптическими NMDA-рецепторами и облегчает 
глутаматергическую нейротрансмиссию, создавая 
благоприятный трофический эффект (рис. 1). Aβ, осу-
ществляя стимуляцию экспрессии сериновой рацема-
зы в реактивных астроцитах, увеличивает количество 
вырабатываемого D-серина. Вместе с D-серином, 
продуцируемым активированной микроглией, дан-
ные изменения приводят к появлению нового пула 
D-серина, который высвобождается во внеклеточ-
ное пространство для активации внесинаптических 
NMDA-рецепторов, вызывая эксайтотоксические эф-
фекты с дистрофическими изменениями и некрозом 
нейронов (рис. 2) [55, 56]. 

Нельзя исключить, что изначальное увеличение 
уровня D-серина, связанное с активированной микро-
глией и индукцией Aβ, представляет собой адаптивный 
механизм, направленный на сохранение синаптической 
передачи при латентных и ранних стадиях БА [10, 17]. 
В дальнейшем по мере прогрессирования нейровоспа-
лительной реакции данный механизм может обусловить 
сверхактивацию NMDA-рецепторов, что на поздних 
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Рис. 1. Физиологическое действие D-серина в нервной системе.
 L-серин в астроцитах может синтезироваться из глицина или из глюкозы либо поступать из внеклеточной среды. 

Астроцитарный L-серин доставляется в нейроны. Под действием сериновой рацемазы нейронов и в меньшей степени 
самих астроцитов и микроглии L-серин превращается в D-серин. Связываясь с синаптическим NMDA-рецептором, 
D-серин способствует глутаматергической передаче нервного импульса и формированию LTP 

 L-ser – L-серин, D-ser – D-серин, SR – сериновая рацемаза, Glu – глутамат, LTP – долговременная потенциация, NMDA – рецепторы 
NMDA

Fig. 1. Physiological effect of D-serine in the nervous system.
 L-serine in astrocytes can be synthesized from glycine or glucose or come from the extracellular environment. Astrocytic 

L-serine is delivered to neurons. Under the action of serine racemase in neurons and, to a lesser extent, in astrocytes and 
microglia themselves, L-serine is converted to D-serine. By binding to the synaptic NMDA receptor, D-serine promotes 
glutamatergic nerve impulse transmission and LTP formation 

 L-ser – L-serine, D-ser – D-serine, SR – serine racemase, Glu – glutamate, LTP – long-term potentiation, NMDA – NMDA receptors

Рис. 2. Эффекты D-серина при болезни Альцгеймера.
 Бета-амилоид стимулирует экспрессию сериновой рацемазы в реактивных воспалительных астроцитах 

и в активированной микроглии. Повышенное количество D-серина высвобождается во внеклеточное пространство 
и активирует внесинаптические NMDA-рецепторы, что приводит к эксайтотоксическим эффектам с дистрофическими 
изменениями и некрозом нейронов, а также способствует ускоренному формированию тау-белка

 L-ser – L-серин, D-ser – D-серин, SR – сериновая рацемаза, Ab – бета-амилоид, Glu – глутамат, NMDA – рецепторы NMDA, 
excitotoxicity – эксайтотоксичность, Tau – тау-белок 

Fig. 2. The effects of D-serine in Alzheimer’s disease.
 Amyloid beta stimulates the expression of serine racemase in reactive inflammatory astrocytes and activated microglia.  

An increased amount of D-serine is released into the extracellular space and activates extrasynaptic NMDA receptors, 
which leads to excitotoxic effects with dystrophic changes and neuronal necrosis, as well as contributes to the accelerated 
formation of tau protein 

 L-ser – L-serine, D-ser – D-serine, SR – serine racemase, Ab – amyloid beta, Glu – glutamate, NMDA – NMDA receptors, Tau – tau protein
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стадиях болезни приводит к развитию эксайтотоксич-
ности, ухудшает клиническую картину и способствует 
прогрессированию БА [11]. Возникает состояние, при 
котором избыточная выработка D-серина ингибирует 
апоптоз нейронов на ранних стадиях, но стимулирует их 
некроз на более поздних стадиях заболевания [57, 58]. 

Есть основания полагать, что эксайтотоксическое 
действие D-серина приводит к снижению активности 
фосфатаз и ускоренной агрегации тау-белка в нейронах. 
Подобный механизм описан для хинолиновой кислоты, 
активно выделяемой микроглией при нейровоспале-
нии и обладающей эксайтотоксичностью за счет сти-
муляции NMDA-рецепторов. Кислота, взаимодействуя 
с GluN3A субъединицей NMDA-рецептора, ведет к рас-
паду комплекса GluN3A–PP2A. Протеинфосфатаза 2А 
(PP2A) вместе с GluN3A способствует высокой фос-
фатазной активности в нейроне, а распад этой связи 
приводит к гиперфосфорилированию и ускоряет фор-
мирование агрегатов тау-белка в нейронах [38]. 

На основании изложенного выше высказано пред-
положение, что физиологическое старение характери-
зуется снижением синтеза D-серина с уменьшением 
активности NMDA-рецепторов, редукцией величины 
LTP и нарушением нейронной пластичности (введение 
D-серина предотвращает этот процесс). Патологическое 
дезадаптивное старение, отягощенное нейродегенера-
тивными заболеваниями, сопровождается повышенной 
активностью сериновой рацемазы, гиперстимуляцией 
NMDA-рецепторов и формированием эксайтотоксич-
ности, что приводит к гибели нейронов и деменции [10, 
11, 59].

Диагностический и лечебный потенциал 
D-аминокислот

На моделях старых животных и у пациентов с БА 
уровни D-серина в ткани головного мозга и ликворе 
повышаются и могут расцениваться как биомаркеры 
заболевания [59–61], но существуют также данные, 
что уровни D-серина могут не изменяться [62–64]. 
Возможно, указанное противоречие следует из того, 
что разные отделы головного мозга изначально содер-
жат неодинаковые уровни D-серина, а выраженность 
и топография патологического процесса могут еще 
в большей степени изменять это соотношение, в свя-
зи с чем утверждение о повышении уровня D-серина 
в головном мозге при БА требует более тщательного 
комплексного клинико-морфологического и биохими-
ческого исследования [12, 17].

В белом веществе головного мозга у пациентов 
с БА обнаружено значительно меньшее содержание 
D-аспартата по сравнению со здоровыми людьми. При 
этом в ликворе у пациентов с БА уровни D-аспартата 
были, наоборот, выше, что также требует дальнейших 
исследований. Содержание D-аспартата и L-аспартата 
в сыворотке крови не выявило каких-либо статистиче-
ски значимых различий между пациентами с БА и здо-
ровыми лицами [10]. 

В исследовании, включающем как пациентов с уме-
ренными когнитивными нарушениями, так и с БА 
разной степени выраженности, отмечалось, что уро-
вень D-глутамата в сыворотке крови отрицательно 
коррелировал с показателями поведения по ADAS-
cog (Alzheimer’s disease assessment scale-cognitive 
subscale – шкала, используемая для клинической оцен-
ки выраженности симптомов при БА) [65]. При этом 
в случае оценки уровня D-аланина с показателями 
поведения по ADAS-cog корреляция была, наоборот, 
положительная, что может указывать на разнонап-
равленное действие этих энантиомеров в модуляции 
синаптической передачи при нейродегенерации [29]. 
Оценка содержания D-аргинина в ликворе желудочков 
при БА и у здоровых лиц статистически значимую раз-
ницу не выявила [10].

C.H. Lin et al. [23] предложили использовать уро-
вень DAAO как биомаркер БА на основании того, что 
уровень DAAO повышается в сыворотке крови как у 
пациентов с БА, так и у пациентов с умеренными когни-
тивными расстройствами. Следует также отметить, что 
в данной работе зависимость между изменением уров-
ней DAAO, D-глутамата и D-серина при когнитивном 
дефиците от возраста, пола и образования пациентов не 
обнаружена. Если принимать во внимание только эти 
показатели, отсутствие данной зависимости свидетель-
ствует о том, что процесс физиологического старения 
теоретически не должен сопровождаться снижением 
когнитивного потенциала. При этом не исключается 
повышение уровней DAAO и D-аминокислот с уве-
личением возраста пациентов. С другой стороны, зна-
чительная положительная корреляция между уровнем 
того же D-серина в сыворотке крови и возрастом на-
блюдалась у пациентов с БА, но не у здоровых лиц [59]. 
Уровни DAАO в сыворотке крови у пациентов с когни-
тивными нарушениями в целом выше, что подтверж-
дает гипотезу о гипофункции синаптической передачи, 
опосредованной NMDA-рецепторами, при умеренных 
когнитивных расстройствах и БА [66]. 

В рандомизированном контролируемом клиниче-
ском исследовании, проведенном M. Avellar et al. [67], 
50 здоровых пожилых людей получали однократную 
дозу D-серина или плацебо с дальнейшей оценкой 
влияния D-серина на результаты когнитивных тестов 
и шкалу настроения. Однократный прием D-серина 
улучшил результаты теста на пространственную па-
мять, обучение и решение задач в лабиринте Гротона. 
При этом участники исследования, у которых уровень 
D-серина в плазме крови был выше, имели и более вы-
сокие результаты указанных тестов. 

Заключение
Болезнь Альцгеймера – ассоциированное со старе-

нием заболевание сложного патогенеза. В его основе  
лежат нарушения механизмов адаптации, важнейшим 
проявлением которых является дисфункция микроглии 
под действием метаболических и эпигенетических 
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 факторов. Эксайтотоксичность с последующей нейро-
дегенерацией — ключевое событие в патогенетической 
цепи заболевания и напрямую связана с нарушением 
обмена модулирующих молекул NMDA-рецепторов, 
которые представлены D-аминокислотами. Несмотря 
на наличие публикаций по данной проблеме, оценка 
содержания D-аминокислот в ткани головного мозга 
и биологических жидкостях – ликворе и сыворотке 
крови – по-прежнему остается сложной задачей. Это 
обусловлено необходимостью использования высо-
кочувствительных дорогостоящих методов, а также 
отсутствием достаточного объема стандартизирован-
ных данных, которые могли бы сформировать опре-
деленные референсные значения. В результате роль 
D-аминокислот, включая D-серин, остается практиче-
ски неизученной. 

Перспективными представляются проведение комп-
лексных исследований с определением содержания 
D-аминокислот и изучение морфологических измене-
ний ткани головного мозга при болезни Альцгеймера 
с иммуногистохимическим анализом аномальных бел-
ков и сериновой рацемазы в соответствующих струк-
турах головного мозга. Полученные таким образом 
данные помогут уточнить механизмы протеинопатий 
и взаимосвязи между процессами нейровоспаления 
и нейродегенерации, которые являются ключевыми для 
оценки динамики морфогенеза болезни Альцгеймера 
и возрастных изменений при старении.
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Особенности воспалительной реакции в предстательной 
железе при ее доброкачественной гиперплазии и раке 
в зависимости от наличия вирусной инфекции 
Л.М. Михалева1,2, А.А. Камалов3,4, В.К. Карпов2,4,  
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Резюме. Введение. Хронические инфекции и воспалительные заболевания способствуют развитию 
злокачественных опухолей. Предложена гипотеза о связи хронического воспаления с опухолями 
предстательной железы, так как воспалительные инфильтраты выявляются у пациентов с раком 
предстательной железы и ее доброкачественной гиперплазией, причем хроническое воспаление при 
доброкачественной гиперплазии почти вдвое увеличивает риск рака. Вирусные инфекции могут спо-
собствовать хроническому воспалению и канцерогенезу, однако данные по предстательной железе 
противоречивы. Цель исследования – выявить особенности воспалительной реакции у пациентов 
с доброкачественной гиперплазией предстательной железы и раком предстательной железы с на-
личием/отсутствием вирусной инфекции. 
Материалы и методы. В исследование включен биопсийный и операционный материал, полученный 
от 145 пациентов, прооперированных по поводу доброкачественной гиперплазии предстательной 
железы и рака предстательной железы. Проведены патологоанатомическое исследование и анализ 
полимеразной цепной реакции в режиме реального времени на наличие вирусов папилломы чело-
века, вирусов простого герпеса 1-го и 2-го типа, цитомегаловируса, вируса Эпштейна–Барр, вируса 
герпеса 6-го типа. На основании результатов полимеразной цепной реакции случаи разделены на 
четыре подгруппы: доброкачественная гиперплазия предстательной железы и рак предстательной 
железы c наличием/отсутствием вирусной инфекции. Далее были отобраны и проанализированы 
15 наблюдений из каждой подгруппы исследования для оценки воспаления в биопсийном и опера-
ционном материале, окрашенном гематоксилином и эозином. Использована стандартизированная 
гистологическая классификация. 
Результаты. При наличии вирусной инфекции в предстательной железе доминировал перигланду-
лярный паттерн воспалительной инфильтрации, мультифокальная распространенность инфильтрата, 
интенсивность воспаления варьировала от умеренной до тяжелой степени тяжести. Напротив, при 
отсутствии вирусной инфекции в предстательной железе наблюдалась более слабая, очаговая стро-
мальная воспалительная инфильтрация.
Заключение. Наличие вирусной инфекции в предстательной железе при ее доброкачественной гипер-
плазии и раке приводит к большей распространенности и интенсивности воспалительной инфильт-
рации, сосредоточенной вокруг железистого компонента органа, что может свидетельствовать о раз-
личиях в патогенезе данных заболеваний и иметь значение для диагностики и терапии. 
Ключевые слова: доброкачественная гиперплазия предстательной железы, рак предстательной 
железы, вирусная инфекция, воспаление
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Введение
По данным литературы известно, что хрониче-

ские инфекции и воспалительные заболевания не-
посредственно влияют на развитие эпителиальных 
злокачественных опухолей, включая рак печени, 
желудка, мочевого пузыря и толстой кишки [1–4]. 
Была выдвинута гипотеза, что хроническое воспале-
ние является причиной рака предстательной железы 
(РПЖ) [5]. 

Воспалительные инфильтраты часто обнаружива-
ются в биопсийном и операционном материале пред-
стательной железы, полученном от пациентов с РПЖ, 
а также пациентов с доброкачественной гиперплази-
ей предстательной железы (ДГПЖ) [6, 7]. При этом 

наличие хронического воспаления при ДГПЖ почти 
вдвое увеличивает риск развития РПЖ [8]. Вирусная 
инфекция играет не последнюю роль в индукции 
хронического воспаления и канцерогенеза в разных 
органах [9], что касается и предстательной железы, 
однако результаты исследований на настоящий мо-
мент противоречивы [10, 11]. 

С учетом неоднозначности и ограниченности дан-
ных о влиянии вирусной инфекции на воспаление 
в опухолевых поражениях предстательной железы 
нами проведено собственное исследование, целью ко-
торого стало выявление особенностей воспалительной 
реакции у пациентов с ДГПЖ и РПЖ с наличием/от-
сутствием вирусной инфекции.

Features of inflammatory response in benign prostatic hyperplasia 
and prostate cancer depending on the presence of viral infection
L.M. Mikhaleva1,2, А.А. Kamalov3,4, V.K. Karpov2,4,  
N.K. Shakhpazyan1,2, O.A. Osmanov2,4, V.V. Pechnikova1,2 
1 Avtsyn Research Institute of Human Morphology of FSBSI “Petrovsky National Research Centre of Surgery”, Moscow, Russia
2 Savelyeva City Clinical Hospital No. 31, Moscow, Russia
3 Medical Research and Education Center of Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia
4 Lomonosov Moscow State University, Moscow, Russia 

Abstract. Introduction. Chronic infections and inflammatory diseases contribute to the development of ma-
lignancies. An association between chronic inflammation and prostate cancer has recently been hypothesized, 
as inflammatory infiltrates are detected in patients with prostate cancer and benign prostatic hyperplasia, with 
chronic inflammation in the latter nearly doubling the risk of prostate cancer. Viral infections may contribute 
to chronic inflammation and carcinogenesis, but data on prostatic hyperplasia are inconsistent. We aimed 
to identify the features of inflammatory response in patients with benign prostatic hyperplasia and prostate 
cancer with and without viral infection.
Materials and methods. The study included biopsies and surgical specimens from 145 patients operated 
on benign prostatic hyperplasia and prostate cancer. We performed microscopic and real-time polymerase 
chain reaction examination for human papillomaviruses, human simplex herpesviruses 1 and 2, cytomega-
lovirus, Epstein-Barr virus, and human herpesvirus 6. Based on the results of polymerase chain reaction 
examination, patients were divided into 4 subgroups: benign prostatic hyperplasia with and without a viral 
infection and prostate cancer with and without viral infection. Fifteen samples from each subgroup were 
stained with hematoxylin and eosin using the standardized histologic classification and then analyzed to 
evaluate inflammation response.
Results. In viral infection, the prostate was characterized by a periglandular pattern of inflammatory infiltra-
tion, multifocal prevalence of infiltration, and moderate-to-severe inflammation intensity. In contrast, patients 
without viral infection showed a weaker focal stromal inflammatory infiltration.
Conclusion. Viral infection in prostate tissue in both benign prostatic hyperplasia and prostate cancer leads 
to a greater prevalence and intensity of inflammatory infiltration centered around the glandular component 
of the prostate, which may indicate differences in pathogenesis of these diseases and be important for di-
agnosis and therapy.
Keywords: benign prostatic hyperplasia, prostate cancer, viral infection, inflammation
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Материалы и методы 
В исследование на основании клинических данных 

взят биопсийный и операционный материал, получен-
ный от 145 пациентов, прооперированных по поводу 
ДГПЖ и РПЖ в городской клинической больнице № 31 
имени академика Г.М. Савельевой (2019–2023 годы). 
Критериями включения в исследование являлись воз-
раст пациентов (старше 50 лет), патологоанатомиче-
ски верифицированный диагноз «доброкачественная 
гиперплазия предстательной железы» или «рак пред-
стательной железы», наличие результатов полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) на присутствие вирусов 
в образцах нативных тканей предстательной железы, 
добровольное информированное согласие пациентов 
на обработку их медицинских данных. Средний воз-
раст пациентов составил 68,2±8,7 года. В отобранных 
образцах тканей предстательной железы проведены 
патологоанатомическое исследование и ПЦР в режиме 
реального времени на наличие в материале вирусов 
папилломы человека (ВПЧ), вирусов простого герпеса 
1-го и 2-го типа (ВПГ-1/2), цитомегаловируса (ЦМВ), 
вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ), вируса герпеса 6-го типа 
(ВГЧ-6). 

Патоморфологическое исследование полученного 
биопсийного и операционного материала проводи-
лось по стандартной методике. Материал фиксировали 
в 10% нейтральном забуференном растворе формалина 
и после гистологической проводки в автоматическом 
гистопроцессоре Leica ASP 300 (Leica Biosystems, 
Германия) заливали в парафин на станции Leica EG 
1150 (Leica Microsystems, Германия). Гистологические 
срезы толщиной 4 мкм окрашивали гематоксилином 
и эозином в автоматической станции Leica ST 5010 
(Leica Biosystems, Германия). Микроскопическое ис-
следование осуществляли на триокулярном микроскопе 
Leica DMLB (Leica Microsystems, Германия, объективы 
×5, ×10, ×20, ×40) с использованием цифровой камеры 
Leica DFC 420 (Leica Microsystems, Германия). Захват 
изображений проводили с помощью программного 
обеспечения Leica Application Suite X (LAS X; Leica 
Microsystems, Германия). 

У 54,5% общей выборки (79 человек) при прижиз-
ненном патологоанатомическом исследовании биоп-
сийного и операционного материала была диагности-
рована ДГПЖ, а у 45,4% (66 человек) – РПЖ.

ДНК для проведения ПЦР в режиме реального 
времени выделяли при помощи реагентов ExtractDNA 
Blood & Cells («Евроген», Россия) из фрагментов све-
жезамороженных при –70°C тканей согласно инструк-
ции к набору. Для проведения ПЦР использовали тер-
моциклер C1000 с оптическим модулем CFX96 Touch 
(Bio-Rad, США) и программным обеспечением CFX 
Manager v.3.1 (Bio-Rad, США). Качественный и коли-
чественный анализ ДНК ВПЧ проводили с помощью 
набора для ПЦР «АмплиСенс® ВПЧ ВКР генотип-титр-
FL» (ЦНИИ эпидемиологии, Россия); ДНК ВПГ-1/2 – 
с помощью набора для ПЦР «АмплиПрайм® HSV I/HSV 

II» («НекстБио», Россия); ДНК ЦМВ, ВЭБ, ВГЧ-6 – 
с помощью набора реагентов для ПЦР «АмплиПрайм® 
EBV/CMV/ HHV6» («НекстБио», Россия) согласно ин-
струкциям к ним.

У 59 мужчин из общей выборки (40,7%) в материале 
предстательной железы методом ПЦР был выявлен как 
минимум один вирус: 47% пациентов с РПЖ (31 че-
ловек) и 35,4% (28 человек) с ДГПЖ. У 86 мужчин 
(59,3%) вирус в ткани предстательной железы отсут-
ствовал. 

На основании результатов ПЦР пациенты были 
разделены на четыре подгруппы. В первую подгруп-
пу вошли пациенты с ДГПЖ без вирусной инфек-
ции (ДГПЖ, n=51), во вторую подгруппу – пациенты 
с ДГПЖ в сочетании с вирусной инфекцией (ДГПЖвир, 
n=28), в третью подгруппу – 35 пациентов с РПЖ без 
вирусной инфекции (РПЖ) и в четвертую подгруппу – 
31 пациент с РПЖ в сочетании с вирусной инфекцией 
(РПЖвир). Далее были отобраны 15 наблюдений из каж-
дой подгруппы исследования для оценки воспаления 
в биопсийном и операционном материале предстатель-
ной железы, окрашенном гематоксилином и эозином. 
Использована гистологическая классификация, пред-
ложенная J.C. Nickel et al. [12].

В исследовании учитывались различные параметры 
воспалительной инфильтрации. Так, по анатомической 
локализации инфильтрата выделяли гландулярную/же-
лезистую (воспалительный инфильтрат в протоковом 
или железистом эпителии и/или в просвете протоков/
желез), перигландулярную (воспалительные инфильт-
раты в строме, сосредоточены вокруг протоков/желез 
в пределах 50 мкм) и стромальную (воспалительные 
клетки в строме предстательной железы, которые не 
сосредоточены вокруг протоков/желез и находятся на 
расстоянии, равном 50 мкм от них или более). 

По распространенности (площадь ткани предста-
тельной железы, затронутой воспалительной инфильт-
рацией, при ×100) инфильтраты разделяли на фокаль-
ные (<10%), мультифокальные (10–50%) и диффузные 
(>50%). 

Выраженность воспаления (плотность воспалитель-
ной инфильтрации) оценивалась как слабая (отдельные 
клетки воспаления, большинство из которых разделено 
четкими промежутками, <100 клеток/мм2), умеренная 
(сливающиеся поля клеток воспаления без деструкции 
тканей и образования лимфоидных узелков/фоллику-
лов, 100–500 клеток/мм2), тяжелая (сливающиеся поля 
клеток воспаления с деструкцией тканей или образо-
ванием узелков/фолликулов, >500 клеток/мм2). Если 
в одной анатомической локализации присутствовали 
разные степени выраженности воспаления, учитывали 
наихудшую. Расчеты были проведены с использова-
нием среднего значения в 10 полях зрения микропре-
паратов. 

Статистический анализ полученных данных осу-
ществляли с использованием пакетов программ 
Microsoft 365 (США), STATISTICA12 (США), Jamovi 
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2.5.6 (open-source software). Для проверки распре-
деления количественных величин (возраст пациен-
тов) на нормальность были использованы критерии 
Колмогорова–Смирнова и Шапиро–Уилка. Для опи-
сания тенденций количественных величин с нормаль-
ным распределением задействованы арифметическое 
среднее (M) и стандартное отклонение (SD). Сравнение 
качественных данных проводили с помощью критерия 
хи-квадрат (χ2) Пирсона и точного критерия Фишера, 
для оценки силы взаимосвязи между качественными 
переменными использовался критерий V Крамера. 
Результаты считали значимыми при p<0,05. 

Исследование выполнено в соответствии с Хель-
синк ской декларацией Всемирной медицинской ассоци-
ации и одобрено этическим комитетом Медицинского 
научно-образовательного центра Московского госу-
дарственного университета имени М.В. Ломоносова 
(протокол № 04/21 от 08.11.2021).

Результаты 
Для оценки воспалительной реакции с помощью 

гистологического метода отобрано 60 образцов добро-
качественных и злокачественных опухолей предста-
тельной железы с наличием и отсутствием вирусной 
инфекции (по 15 наблюдений из каждой подгруп-
пы исследования (ДГПЖ, ДГПЖвир, РПЖ, РПЖвир, 
рис. 1 A–D, 2 A–D). Исследованы такие параметры 
как локализация, распространенность и степень вы-
раженности воспалительных инфильтратов при добро-
качественных и злокачественных новообразованиях 
предстательной железы. 

При исследовании локализации воспалительного 
инфильтрата в подгруппах выявлено, что при ДГПЖ 
преобладала стромальная локализация инфильтрата, 
обнаруженная в 53,34% случаев (n=8), на втором мес-
те по частоте встречаемости было перигландулярное 
воспаление – 46,7% (n=7; рис. 3 A, 4 А). Для подгруп-

Рис. 1.  Микроскопическая картина поражений предстательной железы. 
 А – подгруппа ДГПЖ, B – подгруппа ДГПЖ, С – подгруппа ДГПЖвир, D – подгруппа ДГПЖвир. Окраска гематоксилином 

и эозином. A, C – ×100; B, D – ×400 
Fig. 1.  Histological presentation of prostate gland lesions. 
 A – subgroup of BPH, B – subgroup of BPH, C – subgroup of BPH with viral infection, D – subgroup of BPH with viral 

infection. H&E stain. A, C – ×100; B, D – ×400

А B

АC D
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пы ДГПЖвир оказалась характерна перигландулярная 
локализация воспалительного инфильтрата, которая 
выявлена в большинстве наблюдений (n=13; 86,7%; 
рис. 3 A). Стромальное воспаление в данной подгруппе 
встречалось редко и составило 13,3% (n=2; рис. 3 A). 
В трети наблюдений РПЖ отмечалась стромальная ло-
кализация воспалительного инфильтрата (n=5; 33,3%), 
в большинстве случаев преобладало перигландуляр-
ное воспаление – 66,7% (n=10; рис. 3 A). В подгруппе 
РПЖвир воспаление локализовалось только периглан-
дулярно (100%; n=15; рис. 3 A, 4 B–D). 

Превалентность гландулярного воспаления во всех 
четырех подгруппах по данным нашего исследования 
не выявлена. 

При сравнении частоты встречаемости стромальной 
и перигландулярной локализации в подгруппах иссле-
дования обнаружены значимые различия. Для ДГПЖ 
без вирусной инфекции была характерна стромальная 

локализация воспалительного инфильтрата. Напротив, 
при наличии вирусной нагрузки и/или карциномы до-
минировала перигландулярная инфильтрация (χ2=13,1; 
p=0,004). При этом сила связи локализации воспали-
тельного инфильтрата с типом поражения была отно-
сительно высокой (V Крамера=0,467).

По распространенности воспалительного ин-
фильтрата в подгруппах исследования показано, что 
в подгруппе ДГПЖ в подавляющем большинстве 
случаев отмечалось фокальное (<10% площади ткани 
предстательной железы) воспаление – 86,7% (n=13). 
Мультифокальное воспаление в данной подгруппе 
встречалось редко и составило 13,3% наблюдений (n=2; 
рис. 3 B). В подгруппе ДГПЖвир воспаление было толь-
ко мультифокальным и занимало от 10 до 50% площади 
ткани предстательной железы (100%; n=15; рис. 3 B). 
В трети наблюдений РПЖ отмечалось мультифокаль-
ное воспаление (n=5; 33,3%), в большинстве случаев 

Рис. 2.  Микроскопическая картина поражений предстательной железы. 
 А – подгруппа РПЖ, B – подгруппа РПЖ, С – подгруппа РПЖвир, D – подгруппа РПЖвир. Окраска гематоксилином 

и эозином. A, C – ×100; B, D – ×400 
Fig. 2.  Histological presentation of prostate gland lesions. 
 A – subgroup of PC, B – subgroup of PC, C – subgroup of PC with viral infection, D – subgroup of PC with viral infection.  

H&E stain. A, C – ×100; B, D – ×400

А B

C D
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воспаление было очаговым (фокальным) – 66,7% (n=10; 
рис. 3 B). В подгруппе РПЖвир воспаление более чем 
в половине случаев являлось мультифокальным (n=10; 
66,7% наблюдений). Интересной особенностью данной 
подгруппы явилось выявление диффузного характе-
ра воспаления (>50% площади ткани предстательной 
железы) в двух случаях (13,3%). В оставшейся одной 
пятой наблюдений воспаление было очаговым (n=3, 
20%; рис. 3 B). 

При сравнении частоты встречаемости фокаль-
ной, мультифокальной и диффузной распростра-

ненности инфильтратов в подгруппах исследования 
выявлены значимые различия: в подгруппах ДГПЖ 
и РПЖ без вирусной инфекции чаще наблюдалось 
фокальное очаговое воспаление (<10% площади 
предстательной железы), в подгруппах с наличием 
вирусов (ДГПЖвир, РПЖвир) доминировало мульти-
фокальное (10–50% площади) воспаление (χ2=35,0; 
p<0,001). Диффузная воспалительная инфильтрация 
обнаружена только в подгруппе карциномы предста-
тельной железы с вирусоносительством. Сила связи 
распространенности воспалительного инфильтра-

Рис. 3.  Характер воспалительной инфильтрации в подгруппах исследования.
 А – локализация воспалительного инфильтрата в подгруппах исследования, B – распространенность воспалительного 

инфильтрата в подгруппах исследования, C – выраженность воспаления в подгруппах исследования 
Fig. 3.  Patterns of inflammatory infiltration.
 A – location of inflammatory infiltrate, B – extent of inflammatory infiltrate, C – inflammation severity

А

B

C
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та с типом поражения была относительно высокой  
(V Крамера=0,540).

При исследовании выраженности воспалительной 
инфильтрации в доброкачественных и злокачествен-
ных опухолях предстательной железы выявлено, что 
в подгруппе ДГПЖ воспаление в подавляющем боль-
шинстве случаев являлось слабо выраженным (n=12; 
80%; рис. 3 C, 4 А), в оставшейся одной пятой на-
блюдений отмечена умеренная степень выраженнос-
ти (n=3; 20%). В подгруппе ДГПЖвир выраженность 
воспаления была разнородной, однако доминировала 
умеренная степень – 73,3% (n=11), слабая и тяжелая 
степень встречались одинаково часто и составили по 
13,3% (n=2) от общего количества (рис. 3 C). Подобным 
образом распределилась степень выраженности вос-

паления и в подгруппе РПЖ. Самой распространенной 
являлась умеренная степень выраженности – 66,7% 
случаев (n=10), в трети случаев воспаление было сла-
бым (33,3%; n=5; рис. 3 C). В последней подгруппе 
(РПЖвир) преобладала умеренная степень выражен-
ности воспалительной инфильтрации (66,7% случаев; 
n=10; рис. 3 C, 4 B, C). Важной особенностью данной 
подгруппы стало выявление тяжелого характера воспа-
ления почти в трети наблюдений (26,7%; n=4; рис. 4 D). 
В одном случае выявлено слабо выраженное воспале-
ние (6,7%; n=1). 

При сравнении частоты встречаемости слабой, уме-
ренной и тяжелой степени выраженности воспаления 
в подгруппах исследования также были выявлены зна-
чимые различия: для ДГПЖ без вирусной инфекции ха-

Рис. 4.  Характер (локализация и степень интенсивности) воспалительной инфильтрации в подгруппах исследования. 
 А – стромальная слабо выраженная инфильтрация в подгруппе ДГПЖ, B – перигландулярная умеренная инфильтрация 

в подгруппе РПЖвир, C – перигландулярная умеренная инфильтрация вокруг крибриформной железы в подгруппе 
РПЖвир, D – перигландулярная тяжелая инфильтрация в подгруппе РПЖвир. Окраска гематоксилином и эозином.  
A, С, D – ×400; B – ×100

Fig. 4.  Patterns (location and severity) of inflammatory infiltration. 
 A – stromal weak infiltration in the subgroup of BPH, B – periglandular mild infiltration in the subgroup of PC with viral 

infection, C – periglandular mild infiltration around the cribriform gland in the subgroup of PC with viral infection,  
D – periglandular severe infiltration in the subgroup of PC with viral infection. H&E stain. A, С, D – ×400; B – ×100

А B

C D
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рактерно слабо выраженное воспаление, в подгруппах 
ДГПЖвир, РПЖ и РПЖвир преобладала умеренная сте-
пень тяжести воспаления, однако только в подгруппах 
с вирусной инфекцией наблюдалась тяжелая степень 
выраженности воспалительной инфильтрации с фор-
мированием лимфоидных фолликулов и/или деструк-
цией тканей предстательной железы (χ2=27,0; p<0,001). 
Сила связи выраженности воспаления с типом пораже-
ния была относительно высокой (V Крамера=0,474).

Обсуждение 
Связь между хроническим воспалением и злока-

чественными новообразованиями хорошо задоку-
ментирована в научной литературе: на долю воспа-
ления, по разным данным, приходится около 20% всех 
случаев злокачественных опухолей у человека [5]. 
Воспалительные процессы в предстательной железе 
могут быть вызваны разными факторами, среди кото-
рых значительную роль играют вирусные и бактери-
альные инфекции, включая передающиеся половым 
путем. В то время как острые воспалительные реак-
ции критически важны для элиминации патогенов, 
хронические и неконтролируемые воспалительные 
процессы могут привести к повреждению клеток 
и тканей. Хроническое воспаление ассоциируется 
с повышенным риском развития как доброкачествен-
ных [13, 14], так и злокачественных опухолей пред-
стательной железы [15]. Больше того, хроническое 
воспаление в микроокружении предстательной же-
лезы может изменять опухолевое микроокружение 
при РПЖ, способствуя прогрессированию опухоли 
через такие механизмы как пролиферация и выжива-
ние клеток, уклонение от иммунного надзора, ремоде-
лирование тканей, выработка ангиогенных факторов, 
метастатическое распространение и устойчивость к 
терапевтическим средствам.

Данные о связи между заболеваниями (в том числе 
РПЖ) и вирусами, инфицирующими предстательную 
железу, противоречивы. Например, в исследовании 
случай–контроль не обнаружена связь между инфици-
рованием ВПЧ и симптомами простатита [16], однако 
метаанализ показал, что у мужчин с ВПЧ-инфекцией 
в анамнезе увеличена вероятность развития РПЖ [17]. 
Предыдущие исследования выявили ВПГ в секрете 
предстательной железы пациентов с симптомами хро-
нического небактериального простатита. Выдвинуто 
предположение, что инфицирование ВПГ может быть 
связано с длительными симптомами воспаления в пред-
стательной железе [18]. Тем не менее исследования 
методом случай–контроль свидетельствуют об отсут-
ствии зависимости между выявлением ВПГ-2 и ВПГ-8 
в сыворотке крови пациентов и развитием РПЖ, в то 
время как некоторые метаанализы показали корреля-
цию ВПГ-2 с риском РПЖ [19, 20]. Эти исследования 
демонстрируют, что связь между вирусными инфек-
циями, местным воспалением и РПЖ неясна, что по-
служило отправной точкой нашей работы.

В исследовании S.S. Cakir et al. [21] выявлено, что у 
пациентов с ДГПЖ воспалительные инфильтраты были 
преимущественно очаговыми (49,3%), локализовались 
стромально (47,4%) и имели слабую интенсивность 
(52,5%), что полностью соотносится с данными нашего 
исследования, однако авторы не оценивали наличие 
инфекционных агентов в ткани предстательной железы 
и не проводили сравнение с группой РПЖ. 

B. Gurel et al. [8] выдвинули гипотезу, что наличие 
воспаления в предстательной железе ассоциировано 
с РПЖ, что было впоследствии подтверждено. Так, 
у мужчин, у которых хотя бы в одном биоптате обна-
руживалось воспаление, вероятность развития рака 
предстательной железы была в 1,78 раза выше по 
сравнению с теми, у кого воспаление не выявлялось, 
причем данная связь была более выражена при РПЖ 
с суммой Глисона 7–10 (отношение шансов = 2,24; 95% 
доверительный интервал 1,06–4,71) Другими словами, 
вероятность РПЖ высокой степени злокачественности 
увеличивалась по мере возрастания количества био-
птатов с воспалением. К сожалению, авторы также не 
проводили исследования на наличие сопутствующей 
инфекционной патологии у пациентов. 

J. Kiś et al. [22] оценили частоту встречаемости ДНК 
ВЭБ в тканях, собранных у пациентов с РПЖ, а также 
титры антител к ВЭБ в сыворотке крови. В исследо-
вании были выявлены более высокие титры антител у 
пациентов с ВЭБ-позитивным РПЖ по сравнению с па-
циентами с ВЭБ-негативным РПЖ, а также показана 
связь высокого титра антител с более высокой суммой 
Глисона и стадией Т в опухоли.

Резюмируя наши данные и результаты других 
исследователей, хроническое воспаление, промо-
тором которого являются вирусные агенты, связано 
с повышением вероятности развития РПЖ с более 
агрессивным течением заболевания. Выявление па-
циентов, подверженных наибольшему риску развития 
агрессивного заболевания, – первый шаг к предотвра-
щению РПЖ. Результаты нашей работы могут стать 
основанием для разработки профилактических мер, 
направленных на мужчин-вирусоносителей, для ко-
торых противовирусная терапия окажется наиболее 
эффективной. 

Заключение 
Результаты исследования позволили установить, что 

при вирусной инфекции доминирует перигландуляр-
ный паттерн воспалительной инфильтрации и наличие 
вирусной инфекции приводит к большей распростра-
ненности и интенсивности воспалительной инфильтра-
ции в предстательной железе. Выявленные изменения 
показывают, что наличие вирусной инфекции связано 
с более выраженной и разнообразной воспалительной 
реакцией, особенно у пациентов с раком предстатель-
ной железы, что может свидетельствовать о различиях 
в патогенезе заболеваний и иметь значение для диаг-
ностики и терапии.
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Анализ применения современных гистологических 
критериев диагностики болезни Крона и язвенного колита 
на биопсийном материале 
Х.М. Ахриева1, А.Б. Казумова2, Н.В. Пачуашвили2,3, Е.А. Коган2, А.С. Тертычный2

1  ФГБОУ ВО Ингушский государственный университет, Магас, Республика Ингушетия, Россия 
2 ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет имени И.М. Сеченова (Сеченовский 

университет), Москва, Россия
3  ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии Минздрава России, Москва, Россия

Резюме. Введение. Гистологическое исследование биоптатов тонкой и толстой кишки играет ключе-
вую роль в постановке диагноза при болезни Крона и язвенном колите. Цель исследования – анализ 
современных гистологических критериев диагностики при данных заболеваниях. 
Материалы и методы. В исследование включены 93 пациента: 35 с болезнью Крона и 58 с язвенным 
колитом. 56 пациентов были мужского пола, 37 женского. Проанализированы параметры, указанные 
в описаниях и гистологических заключениях. Пересмотрены биоптаты с целью уточнения дополни-
тельных характеристик. 
Результаты. Аномалии крипт обнаружены в 77,6% случаев язвенного колита, при болезни Крона – 
в 34,3% случаев. При язвенном колите ворсинчатая поверхность присутствовала в 58,6% случаев, 
при болезни Крона в 28,6% (р=0,006). Метаплазия клеток Панета выявлена в пяти случаях язвенного 
колита и одном случае болезни Крона (p=0,404). Снижение содержания муцина отмечалось в 68,9% 
случаев язвенного колита и в 5,7% болезни Крона (р<0,001); базальный плазмоцитоз – в 75,9% случаев 
язвенного колита и 68,6% болезни Крона. Тяжелое, диффузное, трансмукозное увеличение клеток 
собственной пластинки отмечено в 91,4% случаев язвенного колита и 14,3% болезни Крона. Очаговое 
воспаление – в 85,7% случаев болезни Крона и 8,6% язвенного колита (р<0,001). Псевдопилорическая 
метаплазия – в 31,4% случаев болезни Крона и 3,4% при язвенном колите (р<0,001). Эпителиодные 
гранулемы обнаружены в 22,9% случаев болезни Крона (р<0,001). 
Заключение. Для постановки диагноза «язвенный колит» значимыми были следующие гистологиче-
ские показатели: ветвление и деформация крипт, изменение поверхности слизистой оболочки, сни-
жение содержания слизи и диффузный характер воспаления, для болезни Крона – очаговый характер 
воспаления, псевдопилорическая метаплазия и эпителиоидные гранулемы. Окончательный диагноз 
может основываться только на совокупности выявленных признаков.
Ключевые слова: язвенный колит, болезнь Крона, воспалительные заболевания кишечника, мор-
фологическая диагностика 
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Analysis of implementing modern histological criteria for diagnosing 
Crohn’s disease and ulcerative colitis using biopsies 
Kh.M. Akhrieva1, A.B. Kazumova2, N.V. Pachuashvili2,3, E.A. Kogan2, A.S. Tertychnyy2

1 Ingush State University, Magas, Republic of Ingushetia, Russia
2 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenov University), Moscow, Russia
3 National Medical Research Center of Endocrinology, Moscow, Russia

Abstract. Introduction. Histological examination of intestinal biopsies is crucial for diagnosing Crohn’s 
disease and ulcerative colitis. This study aimed to analyze modern histological diagnostic criteria, their 
interpretation, and alignment with current concepts.
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Введение 
Гистологический анализ эндоскопических биопта-

тов тонкой и толстой кишки играет ключевую роль в по-
становке окончательного диагноза при болезни Крона 
(БК) и язвенном колите (ЯК), а также в дифференци-
альной диагностике хронических идиопатических вос-
палительных заболеваний кишечника (ВЗК) и других 
форм острого и хронического колита [1]. Тем не менее 
установление точного диагноза нередко представляет 
сложность. Инфекционные формы острого и хрониче-
ского колита или илеита могут имитировать проявления 
ВЗК. Больше того, эндоскопические биоптаты, взятые 
на ранних стадиях заболевания или из участков с мини-
мальными изменениями у пациентов с ВЗК, зачастую 
лишены характерных диагностических признаков [2].

Следует отметить, что эндоскопическая биопсия 
ограничивается исследованием слизистой оболочки 
и диагностические критерии, разработанные на основе 
хирургического материала, не всегда могут быть при-
менены в полной мере. Несмотря на наличие новых 
рекомендаций Европейского общества по изучению бо-
лезни Крона и колита (ECCO) по патогистологической 
диагностике ЯК и БК [3], диагностика ВЗК в практи-
ческой работе остается затруднительной [4].

Целью исследования стал анализ практического 
применения современных гистологических критериев 
диагностики БК и ЯК на архивном биопсийном мате-
риале от пациентов с достоверно клинико-морфоло-
гически установленным диагнозом до начала лечения. 

В современной клинической практике число таких па-
циентов уменьшается, что связано с тем, что большин-
ство из них уже получают терапию или подверглись 
хирургическому лечению до выполнения биопсии [5].

Материалы и методы
В исследование включены 93 пациента с ВЗК, ко-

торые проходили лечение в клиниках Сеченовского 
университета в период с 2022 по 2024 год, из них 
у 35 была установлена БК, а у 58 ЯК. 56 пациентов 
были мужского пола, 37 женского. Среди пациентов 
с БК 26 были мужского пола, девять – женского, с ЯК – 
32 мужского пола и 26 женского. Возраст пациентов 
с ЯК варьировал от 20 лет до 71 года, с БК – от 20 
до 72 лет. Средний возраст пациентов с БК составил 
36,7±11,9 года, с ЯК – 41,0±13,7 года. Во всех случаях 
диагноз был установлен на основании комплексного 
клинико-лабораторного, инструментального и морфо-
логического методов исследований. В трудных случа-
ях диагноз окончательно подтвержден консилиумами 
и эффективностью назначенного последующего лече-
ния. У всех пациентов в ходе проведении илеоколо-
носкопии были получены множественные биоптаты 
подвздошной и толстой кишки в соответствии с между-
народными рекомендациями [3].

На первом этапе исследования проанализированы 
параметры, указанные в заключениях (протоколах) 
прижизненного патологоанатомического исследова-
ния биопсийного материала. На втором этапе биоптаты 

Materials and methods. The study included 93 patients: 35 with Crohn’s disease, 58 with ulcerative colitis; 
56 males, 37 females. Histological descriptions and reports were analyzed, followed by a biopsy review to 
clarify additional features.
Results. Crypt abnormalities were detected in 77.6% of ulcerative colitis cases compared to 34.3% of 
Crohn’s disease cases. Villous surface changes were present in 58.6% of ulcerative colitis cases and 28.6% of 
Crohn’s disease cases (p=0.006). Paneth cell metaplasia was identified in five ulcerative colitis cases and one 
Crohn’s disease case (p=0.404). Mucin depletion occurred in 68.9% of ulcerative colitis cases, significantly 
more than in Crohn’s disease cases (5.7%, p<0.001). Basal plasmacytosis was noted in 75.9% of ulcerative 
colitis cases and 68.6% of Crohn’s disease cases. Severe, diffuse, and transmucosal cellular infiltration of 
the lamina propria was found in 91.4% of ulcerative colitis cases and 14.3% of Crohn’s disease cases. In 
contrast, focal inflammation was more frequent in Crohn’s disease (85.7%) than in ulcerative colitis (8.6%, 
p<0.001). Pseudopyloric metaplasia was detected in 31.4% of Crohn’s disease cases and 3.4% of ulcerative 
colitis cases (p<0.001). Epithelioid granulomas were found exclusively in Crohn’s disease (22.9%, p<0.001). 
Conclusion. The statistically significant histological parameters for diagnosing ulcerative colitis were the 
following: crypt branching and distortion, alterations in the mucosal surface, reduced mucus content, and 
diffuse inflammation. For Crohn’s disease, the significant features included focal inflammation, pseudopy-
loric metaplasia, and epithelioid granulomas. The final diagnosis should be based on the combination of the 
identified features.
Keywords: ulcerative colitis, Crohn’s disease, inflammatory bowel diseases, morphological diagnosis
Corresponding author: Nano V. Pachuashvili. E-mail: npachuashvili@bk.ru
For citation: Akhrieva Kh.M., Kazumova A.B., Pachuashvili N.V., Kogan E.A., Tertychnyy A.S. Analysis 
of implementing modern histological criteria for diagnosing Crohn’s disease and ulcerative colitis using 
biopsies. Clin. exp. morphology. 2025;14(3):25–32 (In Russ.). DOI: 10.31088/CEM2025.14.3.25-32.
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пересмотрены с целью уточнения дополнительных ха-
рактеристик, которые могли быть полезны для диагнос-
тики. На основе анализа полученных данных составлен 
гистологический портрет ЯК и БК при первичной по-
становке диагноза. 

Исследование выполнено в соответствии с Хель-
синк ской декларацией Всемирной медицинской ассо-
циации и одобрено локальным этическим комитетом 
Первого Московского государственного медицинского 
университета имени И.М. Сеченова (протокол № 02-23 
от 26.01.2023).

Обработку биопсийного материала осуществляли 
по общепринятой методике. Полученный гистологи-
ческий материал фиксировали в 10% забуференном 
нейтральном формалине, обрабатывали в аппара-
те гистологической проводки Leica ASP200 (Leica 
Biosystems, Германия), заливали в парафин. Далее го-
товые серийные гистологические срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином. 

Все гистологические препараты были оцифрованы 
на гистосканере Aperio АТ (Leica, Германия) и разме-
щены на цифровом сервере централизованного пато-
логоанатомического отделения клинического центра 
Сеченовского университета с привязкой к медицинской 
карте стационарного больного каждого конкретного 
пациента. Это позволило в спорных случаях совместно 
и дистанционно пересматривать биоптаты и приходить 
к единой трактовке обнаруженных изменений после 
проведенных консультаций. 

Статистическую обработку данных проводили с ис-
пользованием программы IBM SPSS Statistics версия 
26.0 (США), проверку распределения на нормаль-
ность – применяя тест Шапиро–Уилкса. Для сравнения 
номинальных переменных в двух несвязанных сово-
купностях использовали критерий χ2, а при наличии 
ограничений для его использования – точный критерий 
Фишера. Критический уровень статистической значи-
мости был принят равным 0,05.

Результаты 
Оцениваемые в биоптатах признаки (паттерны) мож-

но условно разделить на архитектурные особенности, 
эпителиальные повреждения и метаплазию и характе-
ристику воспаления. Архитектурные особенности вклю-
чают ветвление крипт, их деформацию, атрофию крипт 
и неровности поверхности; эпителиальные поврежде-
ния и метаплазия – снижение содержания муцина и па-
нетовскую метаплазию; особенности воспаления – по-
вышенную клеточность (воспалительный инфильтрат) 
собственной пластинки и базальный плазмоцитоз.

Аномалии крипт были обнаружены в большинстве 
случаев ЯК, составив 77,6% (рис. 1 A). В каждом иссле-
дуемом случае наблюдался по меньшей мере один из 
признаков данных изменений. При БК подобные изме-
нения были зарегистрированы только в 34,3% случаев. 
Диффузные нарушения архитектуры крипт и уменьше-
ние их количества или атрофия, как показывают многие 

исследования, характерны для ЯК. Тем не менее эти 
признаки могут отсутствовать в биоптатах, взятых на 
начальной стадии заболевания. Предполагается, что 
минимальный срок для проявления этих признаков 
составляет не менее двух недель с момента начала за-
болевания. Деформация крипт и атрофия слизистой 
оболочки могут вернуться к норме или остаться без 
изменений на фоне лечения [6].

При ЯК ворсинчатая поверхность присутствова-
ла в 58,6% случаев (по сравнению с 28,6% при БК, 
р=0,006). Патологические изменения обычно развива-
ются в период от 16 до 30 дней после появления первых 
симптомов.

Панетовская метаплазия (рис. 1 B) выявлена в пяти 
случаях ЯК и одном случае БК, что может быть полезно 
для диагностики. Несмотря на высокую прогностиче-
скую значимость этого признака, его чувствительность 
остается низкой (p=0,404), и он редко обнаруживается 
в биоптатах, полученных на ранних стадиях заболевания.

Снижение содержания слизи в эпителии, которое 
принято оценивать без применения морфометрических 
методов и специальных окрасок по уменьшению коли-
чества и размеров бокаловидных клеток, отмечалось 
в 68,9% случаев ЯК и лишь в 5,7% случаев БК (р<0,001). 
Этот признак хорошо коррелирует с активностью забо-
левания и на самом деле не является диагностическим. 
Сохранение высокого содержания бокаловидных кле-
ток и даже увеличение их количества и размеров, опре-
деляемое как гиперкриния, в сочетании с активнос тью 
может способствовать диагностике БК.

Базальный плазмоцитоз (рис. 1 C) в 75,9% случа-
ев наблюдался в биоптатах, полученных от пациентов 
с ЯК, и в 68,6% от пациентов с БК. Этот признак редко 
встречается при колите, не связанном с ВЗК. Базальный 
плазмоцитоз может уменьшаться и даже исчезать во 
время лечения.

Выраженная диффузная воспалительная инфильт-
рация собственной пластинки (рис. 1 D) свидетельство-
вала в пользу диагноза ЯК в 91,4% случаев и была обна-
ружена у 14,3% пациентов с БК. Очаговое воспаление 
отмечено у 85,7% пациентов с БК и в 8,6% случаев 
у пациентов с ЯК (р<0,001).

Псевдопилорическая метаплазия (рис. 2 A) в случа-
ях хронического илеита обнаружена у 31,4% пациентов 
с БК и лишь у 3,4% пациентов с ЯК (р<0,001). 

Эпителиоидные гранулемы (рис. 2 B) локализова-
лись в собственной пластинке слизистой оболочки, не 
были связаны с активным повреждением крипт и об-
наружены как подтверждающий признак БК у 22,9% 
пациентов (р<0,001).

Диагностическая ценность выявления нейтро-
фильных лейкоцитов при ЯК ограничена, поскольку 
они также присутствуют при инфекционном колите 
и других формах данного заболевания (рис. 2 C). Это 
утверждение смело можно отнести и к крипт-абсцессам 
(рис.2 D), эрозиям и язвам. Такие изменения характе-
ризуют воспалительно-деструктивные процессы, от-
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ражают гистологическую активность, но не являются 
диагностическими, так как могут наблюдаться при 
тяжелых активных колитах различной этиологии [7].

Результаты проведенного исследования представ-
лены в таблице.

Обсуждение
Микроскопическая картина ВЗК характеризуется 

сочетанием так называемых элементарных пораже-
ний – определенных гистологических признаков (пат-
тернов). 

Согласно последним рекомендациям, для  них сфор-
мулированы конкретные определения [2]. Приводим 
практически дословный перевод гистологических кри-
териев, сопроводив их комментариями и ссылками на 
микрофотографии, где они были представлены в мате-
риале проведенного исследования.

Архитектурные аномалии крипт. Ветвление крипт: 
две или более разветвленные (раздвоенные, вертикаль-
ные или горизонтальные) крипты в хорошо ориенти-
рованном срезе (рис. 1 А). Патогенез признака можно 
объяснить регенерацией после предыдущего повреж-

дения – разрушения крипты. Деформация структуры 
слизистой оболочки: нарушения размера крипт (пере-
менный диаметр), расстояния, ориентации (потеря па-
раллельности) и формы (в том числе ветвящийся и кис-
тозный аспект), включая отделение от подлежащей 
мышечной пластинки слизистой оболочки. Атрофия 
слизистой оболочки: атрофия крипт – сниженная плот-
ность крипт: сочетание уменьшенных крипт (утрата 
крипт – обычно увеличение расстояния более чем на 
один диаметр между ними) и общее увеличение рас-
стояния между криптами и мышечной пластинкой 
слизистой оболочки. Патогенез авторы рекомендаций 
объясняют следующим образом: если все клетки крипт 
погибают, крипты репродуктивно стерилизуются и ис-
чезают (экспериментально в течение 48 часов). Однако 
если одна или несколько клоногенных клеток (вероят-
но, имеются ввиду стволовые клетки крипт, распола-
гающиеся в их основании) выживают после действия 
повреждающего фактора, они быстро размножаются 
и регенерируют крипту (в течение 72–96 часов в экс-
перименте у животных), а затем ткань заживает путем 
клональной экспансии (фактически будучи производ-

Рис. 1.  Гистологические изменения при воспалительных заболеваниях кишечника. 
 A – архитектурные нарушения. Ветвление, деформация, почкование и атрофия крипт. Окраска гематоксилином 

и эозином, ×100. B – повреждение и метаплазия эпителия. Появление в основании крипт клеток Панета (панетовская 
метаплазия). Окраска гематоксилином и эозином, ×200. C – характеристика хронического воспалительного инфильтрата 
собственной пластинки слизистой оболочки. Базальный плазмоцитоз. Окраска гематоксилином и эозином, ×400.  
D – характеристика хронического воспалительного инфильтрата собственной пластинки слизистой оболочки. 
Диффузный характер распределения инфильтрата. Окраска гематоксилином и эозином, ×160

Fig. 1.  Histological сhanges in inflammatory bowel diseases.
 A – architectural abnormalities: branching, deformation, budding, and atrophy of crypts. H&E stain, ×100. B – epithelial damage 

and metaplasia: appearance of Paneth cells at the crypt base (Paneth cell metaplasia). H&E stain, ×200. C – characteristics 
of chronic inflammatory infiltrate in the lamina propria: basal plasmacytosis. H&E stain, ×400. D – characteristics of chronic 
inflammatory infiltrate in the lamina propria: diffuse distribution of the infiltrate. H&E stain, ×160

А B

C D
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Рис. 2.  Гистологические изменения при воспалительных заболеваниях кишечника.
 A – очаг псевдопилорической метаплазии при хроническом илеите. Появление слизистых желез в базальных отделах 

собственной пластинки (стрелки). Окраска гематоксилином и эозином, ×100. B – типичные саркоидные гранулемы 
при болезни Крона. Окраска гематоксилином и эозином, ×400. C – характеристика воспалительно-деструктивных 
процессов как проявление гистологической активности. Криптит (стрелки). Окраска гематоксилином и эозином, ×160.  
D – характеристика воспалительно-деструктивных процессов как проявление гистологической активности. 
Формирование крипт-абсцессов. Разрушение крипт (стрелки). Окраска гематоксилином и эозином, ×200

Fig. 2.  Histological changes in inflammatory bowel diseases.
 A – pseudopyloric metaplasia focus in chronic ileitis. Mucous glands are observed in the basal layer of the lamina propria 

(arrows). H&E stain, ×100. B – typical sarcoid granulomas in Crohn’s disease. H&E stain, ×400. C – characteristics 
of inflammatory and destructive processes as manifestations of histological activity: cryptitis (arrows). H&E stain, ×160.  
D – characteristics of inflammatory and destructive processes as manifestations of histological activity: formation of crypt 
abscesses and crypt destruction (arrows). H&E stain, ×200

А B

C D

ной сохранившейся стволовой клетки). Количество 
крипт, которые выживают и регенерируют после ци-
тотоксического воздействия, хорошо коррелирует с тя-
жестью симптомов на животных моделях. Неровность 
поверхности (синонимы – ворсинчатая поверхность, 
псевдоворсинчатая поверхность): широкие устья крипт, 
придающие поверхности слизистой оболочки пальце-
видный вид [8].

Повреждение и метаплазия эпителиальных кле-
ток. Панетовская метаплазия (рис. 1 B): клетки Панета 
обычно крайне редко обнаруживаются в толстой кишке 
дистальнее селезеночного изгиба. Патогенез их появ-
ления связан с нарушением дифференцировки при ре-
генерации. Снижение содержания слизи определяется 
как сокращение количества бокаловидных клеток, их 
размеров с уменьшением содержания слизи в цитоплаз-
ме [9]. Критерий давно известный, связанный с выра-

женными регенераторными изменениями, при которых 
эпителий крипт не успевает дифференцироваться в бо-
каловидные клетки ввиду увеличения скорост и репли-
кации и усиленной миграции к поверхности. 

Особенности воспаления. Базальный плазмоцитоз 
(субкриптальные плазматические клетки, плазмоцитоз 
с распространением в базальных отделах собственной 
пластинки слизистой оболочки) – скопление плазмати-
ческих клеток в базальном слое собственной пластинки 
слизистой оболочки, отделяющего основание крипт от 
мышечной пластинки слизистой оболочки, определяют 
либо как наличие плазматических клеток вокруг этой 
области (на глубине около 1/5 собственной пластинки), 
либо как их расположение под криптами, рядом с ними 
или проникающими в мышечную пластинку слизистой 
оболочки (рис. 1 C). Поражение может быть очаговым 
или диффузным. Субкриптальное расположение клеток 
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не всегда может быть обнаружено. Клеточность соб-
ственной пластинки: увеличение количества плазмати-
ческих клеток, лимфоцитов, макрофагов (гистио цитов) 
и эозинофилов является особенностью всех типов ко-
лоректального воспаления [10]. 

По распространению клеточный воспалительный 
инфильтрат собственной пластинки подразделяют на 
очаговый (фон с нормальной клеточностью и очаги 
с повышенной клеточностью) и диффузный (аномаль-
ный фон, демонстрирующий в целом одинаковое увели-
чение клеточности). Диффузное увеличение (рис. 1 D) 
может быть как поверхностным (увеличение количества 
клеток собственной пластинки, ограниченное поверх-
ностной и средней третью собственной пластинки), так 
и трансмукозным (обычно максимальное в нижней тре-
ти). Распределение можно оценить в одном или несколь-
ких биоптатах, взятых из того же сегмента кишки [11]. 

Псевдопилорическая метаплазия (пилорическая ме-
таплазия, железы язвенно-ассоциированной клеточной 
линии) (рис. 2 A) включает железы, выстланные столб-
чатыми клетками, имеющими прозрачную или бледную 
цитоплазму с нейтральным муцином и овальными ба-
зально расположенными ядрами, что напоминает нор-
мальные антральные и бруннеровы железы. Она связа-
на с хроническим течением болезни, особенно в тонкой 

кишке при БК. Псевдопилорическая метаплазия воз-
никает в областях изъязвления и регенерации и может 
сохраняться долгое время после заживления [12].

Типичная гранулема при БК (рис. 2 B) определяется 
как скопление эпителиоидных гистиоцитов (моноци-
тов/макрофагальных клеток), контуры которых часто 
нечетко определены. Многоядерные гигантские клетки 
нехарактерны, и некроз обычно не определяется [13].

По мнению авторов рекомендаций, наличие ней-
трофильных лейкоцитов в собственной пластинке вне 
капилляров считается аномальным, но точное их ко-
личество до конца не определено. Нейтрофилы могут 
вызывать криптит, при котором наблюдается их про-
никновение через эпителиальную выстилку (рис. 2 C), 
а также разрушение крипт, включая возникновнение 
крипт-абсцессов (рис. 2 D).

Для ЯК обязательно наличие диагностических пат-
тернов, включающих признаки структурных наруше-
ний, диффузного хронического воспаления и базаль-
ного плазмоцитоза [8]. Существуют дополнительные 
гистологические характеристики, такие как панетовская 
метаплазия и снижение содержания слизи в эпителии, 
которые могут сделать диагноз более обоснованным, 
хотя сами по себе не являются диагностическими. Для 
БК диагностическими признаками следует считать со-

Таблица | Table
Частота выявляемости гистологических критериев диагностики БК и ЯК в биопсийном материале |  

Frequency of histological criteria in biopsies of Crohn’s disease and ulcerative colitis

Гистологический критерий | Histological criterion БК | CD (n=35) ЯК | UC (n=58) р

Абс. | Abs. % Абс. | Abs. %

Ветвление крипт | Crypt branching 10 28,6 34 58,6 0,006*

Деформация крипт | Crypt deformation 12 34,3 45 77,6 <0,001*

Атрофия крипт | Crypt atrophy 2 5,7 10 17,2 0,2

Изменение поверхности слизистой оболочки | Alteration  
of mucosal surface

9 25,7 50 86,2 <0,001*

Снижение содержания слизи | Mucin depletion 2 5,7 40 68,9 <0,001*

Панетовская метаплазия | Paneth cell metaplasia 1 2,9 5 8,6 0,404

Очаговый характер воспаления | Focal inflammation 30 85,7 5 8,6 <0,001*

Диффузный характер воспаления | Diffuse inflammation 5 14,3 53 91,4

Базальный плазмоцитоз | Basal plasmacytosis 24 68,6 44 75,9 0,476

Псевдопилорическая метаплазия | Pyloric metaplasia 11 31,4 2 3,4 <0,001*

Эпителиоидные гранулемы | Epithelioid granulomas 8 22,9 0 0 <0,001*

Криптит | Cryptitis 29 82,9 56 96,6 0,049*

Крипт-абсцессы | Crypt abscesses 17 48,6 30 51,7 0,832

Эрозии | Erosions 23 65,7 35 60,3 0,663

Язвы | Ulcers 10 28,6 5 8,6 0,018*

БК – Болезнь Крона, ЯК – язвенный колит. * – различия показателей статистически значимы (p<0,05) | CD – Crohn’s disease; 
UC – ulcerative colitis. * – differences are statistically significant (p<0.05)
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четание поражения подвздошной кишки (хронический 
илеит), очаговый характер воспаления, наличие псев-
допилорической метаплазии эпителия и гранулем [14]. 
Фактически перечисленные выше гистологические пат-
терны могут также служить дифференциально-диагно-
стическими критериями между ЯК и БК. 

Таким образом, исследование показало, что диагноз 
впервые установленного ЯК основывается на сочета-
нии следующих признаков: базальный плазмоцитоз, 
определяемый как наличие плазматических клеток во-
круг крипт или на глубине до 1/5 собственной пластин-
ки (субкриптально), выраженный диффузный транс-
мукозный воспалительный инфильтрат собственной 
пластинки и распространенное нарушение архитек-
тоники слизистой оболочки или крипт. Следует также 
подчеркнуть, что на фоне лечения ЯК воспаление мо-
жет стать очаговым, а у детей с ЯК воспаление может 
быть первоначально неравномерно выраженным [15].

На основании результатов проведенного исследо-
вания можно сделать вывод, что наличие гранулем 
и очаговые (сегментарно-прерывистые) нарушения 
архитектоники крипт в сочетании с очаговым или не-
равномерно выраженным хроническим воспалением 
(определяется как преобладание мононуклеарных 
и плаз матических клеток) представляют собой досто-
верные гистологические признаки и надежные маркеры 
для диагностики БК. Еще одной важной особенностью 
является сохранение муцина в очагах активного вос-
паления (р<0,001).

Дифференциальная диагностика БК и ЯК остается 
сложной диагностической задачей, особенно при ис-
следовании эндоскопических биопсий. Ряд патологи-
ческих признаков встречается при обоих заболеваниях, 
различаясь преимущественно по степени выраженнос-
ти [8]. Для повышения точности диагностики анализ 
биоптатов необходимо проводить с учетом характера 
и распространения воспалительного процесса.

Наличие воспалительных поражений в биоптатах 
подвздошной кишки способствует диагностике БК, 
особенно в сочетании с признаками хронического те-
чения заболевания, такими как псевдопилорическая 
метаплазия. Однако этот признак не патогномоничен 
для БК, поскольку отражает процессы изъязвления 
и последующей регенерации; тем не менее БК является 
наиболее частой причиной таких изменений.

Результаты исследования показали, что правиль-
ный первоначальный диагноз БК или ЯК может быть 
поставлен с помощью классических гистологических 
критериев при изучении множественных биопсий из 
разных сегментов толстой и подвздошной кишки 
с учетом клинических данных и результатов илеоко-
лоноскопии. В то же время точное число необходимых 
морфологических признаков для постановки диагноза 
не установлено. Правильный диагноз ЯК достигает-
ся примерно в 75% случаев при наличии двух или 
трех из четырех признаков – выраженного наруше-
ния архитектоники крипт, значительного снижения их 

плотности, ворсинчатой поверхности и выраженного 
диффузного трансмукозного воспаления при отсут-
ствии гранулем.

Заключение
Статистически значимыми для постановки диагноза 

язвенного колита явились следующие гистологические 
показатели: ветвление и деформация крипт, измене-
ние поверхности слизистой оболочки, снижение со-
держания слизи и диффузный характер воспаления, а 
для болезни Крона – очаговый характер воспаления, 
псевдопилорическая метаплазия и эпителиоидные 
гранулемы. Важно подчеркнуть, что ни один из мор-
фологических параметров не обладает самостоятель-
ной диагностической значимостью и окончательный 
диагноз может основываться только на совокупности 
выявленных признаков.
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Сравнительная характеристика иммунного ландшафта 
слизистой оболочки толстой кишки  
при дивертикулярной болезни
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Резюме. Введение. Дивертикулярная болезнь толстой кишки является одним из наиболее распростра-
ненных заболеваний желудочно-кишечного тракта. У 75% людей с дивертикулярной болезнью она 
протекает бессимптомно. В то же время в 15% случаев могут возникнуть осложнения, требующие 
неотложного хирургического вмешательства, а в оставшихся 10% наблюдается хроническое рециди-
вирующее течение. В плановой хирургии уровень послеоперационной летальности составляет менее 
2%, тогда как при экстренных вмешательствах этот показатель достигает уже 20%. Социальный аспект 
данной проблемы касается ухудшения качества жизни пациентов, большинство которых подвергается 
экстренным операциям с формированием колостомы. Таким образом, чрезвычайно важным являет-
ся определение предикторов осложненного течения дивертикулярной болезни для своевременной 
диаг ностики, адекватной маршрутизации и эффективного лечения этой категории пациентов. Цель 
нашего исследования – оценка местного иммунитета слизистой оболочки толстой кишки у пациентов 
с разным течением дивертикулярной болезни для выявления особенностей иммунного ландшафта 
при осложненном течении. 
Материалы и методы. Проведена оценка качественного состава местного иммунитета слизистой 
оболочки толстой кишки в операционном материале от 68 пациентов, перенесших левостороннюю 
гемиколэктомию.
Результаты. В исследовании показано, что количество СD4+, CD8+ и C138+ иммунных клеток раз-
личается во всех сравниваемых группах, а количество CD56+ и CD68+ клеток различно в группах 
с дивертикулярной болезнью и группе сравнения (p<0,05). 
Заключение. Полученные данные демонстрируют значимые различия в качественном составе имму-
нокомпетентных клеток слизистой оболочки толстой кишки в группах пациентов с дивертикулярной 
болезнью и группе сравнения, что указывает на роль местного иммунитета в патогенезе развития 
осложненного течения дивертикулярной болезни.
Ключевые слова: дивертикулярная болезнь толстой кишки, осложненное течение, местный имму-
нитет, иммунный ландшафт
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Comparative analysis of the immune landscape of the colon mucosa 
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Abstract. Introduction. Diverticular disease is one of the most common gastrointestinal diseases. It is 
asymptomatic in 75% of patients. In 15% of cases, complications may arise requiring emergency surgery, 
whereas in the remaining 10%, the disease is chronic. In elective surgery, postoperative mortality rate is less 
than 2%, while in emergency operations it reaches 20%. The disease affects the quality of life of patients, 
most of whom undergo emergency operations followed by colostomy formation. Thus, it is extremely 
important to determine predictors of complicated diverticular disease for timely diagnosis, adequate rout-
ing, and effective treatment. We aimed to assess the local immunity of the colon mucosa in patients with 
diverticular disease of different courses and to identify the features of the immune landscape in complicated 
diverticular disease.
Materials and methods. We assessed the qualitative composition of the mucosal immune system in surgical 
samples from 68 patients who underwent left hemicolectomy.
Results. The number of CD4+, CD8+, and C138+ immune cells differed in all compared groups, and the 
number of CD56+ and CD68+ cells differed in groups with and without diverticular disease (p<0.05).
Conclusion. The data demonstrate significant differences in the qualitative composition of immunocompetent 
cells of the colon mucosa in patients with and without diverticular disease, which indicates the role of local 
immunity in the pathogenesis of complicated diverticular disease.
Keywords: diverticular disease, complicated course, local immunity, immune landscape
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Введение
Дивертикулярная болезнь толстой кишки (ДБТК) – 

распространенная патология пищеварительной систе-
мы, особенно в России, странах Европы и Северной 
Америки. Примерно 10% населения в возрастной груп-
пе от 40 до 49 лет страдает от этой болезни, а среди 
людей старше 70 лет показатель достигает 70% [1–3]. 
Почти у каждого третьего пациента ДБТК протекает 
с осложнениями, такими как острый дивертикулит, 
острый паракишечный инфильтрат, образование аб-
сцесса и перфорация дивертикула, что может привести 
к развитию перитонита [4, 5]. Согласно зарубежным 
исследованиям, осложнения возникают примерно у 
одной из 20 женщин и одного из 30 мужчин в популя-
ции [6]. Важно отметить, что число пациентов с первым 
в жизни острым эпизодом ДБТК, подвергшихся экс-
тренному оперативному лечению, достигает 20% [7]. 
Летальность в случаях планового хирургического вме-
шательства составляет менее 2%, в то время как при 
экстренной операции она, по данным разных источни-
ков литературы, достигает 10–45% [8–11].

Проблема социально значима, так как экстренное 
хирургическое вмешательство зачастую завершается 
формированием колостомы [8, 12]. Важно отметить, 
что почти половина пациентов, перенесших экстренное 
хирургическое вмешательство, остается носителями 
колостомы. Причиной тому в 30% наблюдений является 
отказ пациентов от повторного хирургического вмеша-
тельства из-за нежелания подвергаться риску во время 
операции, а в 70% случаев отягощенный соматический 
статус и коморбидность [13].

Не менее важен и экономический аспект лечения 
болезни и ее осложнений. Согласно данным нацио-
нальной статистики западных стран, с каждым годом 
затраты на стационарное лечение ДБТК увеличивают-
ся, в частности в США с 1997 по 2015 год сумма, вы-
деленная на лечение пациентов с ДБТК, выросла более 
чем 2 раза [14].

В развитых странах Запада показатели осложнен-
ной формы ДБТК каждый год стабильно увеличива-
ются. Это негативно сказывается на качестве жизни 
пациентов с данной нозологией и вызывает серьез-
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ные проблемы в диагностике, маршрутизации и ле-
чении [15, 16].

Таким образом, важным междисциплинарным во-
просом в настоящее время является создание комплекса 
предикторов высокого риска развития гнойных ослож-
нений ДБТК, что позволит выполнять плановые хирур-
гические вмешательства с целью снижения числа экс-
тренных хирургических операций с худшим прогнозом 
для пациентов как в плане их здоровья, так и качества 
жизни.

Материалы и методы
В исследовании ретроспективно проанализированы 

68 клинических наблюдений: пациенты (26 мужчин 
и 42 женщины) в возрасте от 27 до 94 лет (Ме=60 [51; 
72,5]) с последовательно выполненными левосторон-
ними гемиколэктомиями (n=47) и резекциями сигмо-
видной кишки (n=21).

Исследование проведено в соответствии с положе-
ниями Хельсинкской декларации Всемирной меди-
цинской ассоциации и одобрено этическим комитетом 
РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского (протокол № 3 от 
23.03.2023).

Проанализированные клинические наблюдения 
были разделены на три группы: осложненное течение 
ДБТК (ОДБТК) (37), неосложненное течение ДБТК 
(НДБТК) (19) и случаи без дивертикулов толстой киш-
ки (12). Мы оценивали пол и возраст пациентов, сос-
тав иммунокомпетентных клеток слизистой оболочки 
толстой кишки.

Патологоанатомическое исследование полученно-
го биопсийного и операционного материала прово-
дилось по стандартной методике. Полученный мате-
риал фиксировали в 10% нейтральном забуференном 
растворе формалина и после гистологической про-
водки в автоматическом гистопроцессоре Leica ASP 
300 (Leica Microsystems, Германия) заливали в пара-
фин на станции Leica EG 1150 (Leica Microsystems, 
Германия). Гистологические срезы толщиной 4 мкм 
окрашивали гематоксилином и эозином в автомати-
ческой станции Leica ST 5010 (Leica Microsystems, 
Германия). Микроскопическое исследование осу-
ществляли на тринокулярном микроскопе Leica DMLB 
(Leica Microsystems, Германия, окуляры ×5, ×10, ×20, 
×40) с использованием цифровой камеры Leica DFC 
420 (Leica Microsystems, Германия). Захват изображе-
ний проводили с помощью программного обеспечения 
Leica Application SuiteX (LASX; Leica Microsystems, 
Германия).

Иммуногистохимическое (ИГХ) исследование вы-
полняли, используя иммуностейнеры Leica Bond-maX 
(Германия), Roche Ventana BenchMark Ultra (США) 
при помощи антител: Roche/Ventana CONFIRM™ 
anti-CD4 (SP35) Rabbit Monoclonal Primary Antibody 
(Ready-To-Use), Roche/Ventana CONFIRM™ anti-CD8 
(SP57) Rabbit Monoclonal Primary Antibody (Ready-
To-Use), Roche/Ventana CONFIRM™ anti-CD20 (L26) 

Primary Antibody (Ready-To-Use), CELL MARQUE 
CD56 (MRQ-42) Rabbit Monoclonal Antibody (Ready-
To-Use), Roche/Ventana CONFIRM™ anti-CD68 (KP-1) 
Primary Antibody (Ready-To-Use), CELL MARQUE 
CD138/syndecan-1 (B-A38) Mouse Monoclonal 
Antibody (Ready-To-Use). Были выявлены Т-хелперы 
(CD4+ лимфоциты), Т-киллеры (CD8+ лимфоциты), 
В-лимфоциты (CD20+ клетки), NK-клетки (CD56+ 
клетки), макрофаги (CD68+ клетки), плазмоциты 
(CD138+ клетки).

Подсчет иммунопозитивных клеток проводили в 
10 полях зрения слизистой оболочки толстой кишки вне 
дивертикулов при ×400 с последующим определением 
среднего арифметического (М) для каждого случая. Из 
подсчета были исключены поля зрения вблизи лим-
фоидных фолликулов подслизистой оболочки толстой 
кишки и вблизи дивертикулов с выраженным гнойным 
воспалением.

При статистической обработке данных применяли 
программное обеспечение IBM SPSS Statistics Base 23 
(США), Jamovi (version 2.3, open-source). Для оценки 
нормальности распределения данных каждой груп-
пы использовали критерии Колмогорова–Смирнова 
и Шапиро–Уилка. Для описания тенденций величин 
с распределением, отличающимся от нормального, 
брали медиану и квартили (Me [Q1; Q3]). Для срав-
нения групп применялись U-критерий Манна–Уитни, 
Н-критерий Краскела–Уоллиса с дальнейшим прове-
дением апостериорных попарных сравнений Двасса–
Стила–Кричлоу–Флигнера. Результаты считали значи-
мыми при p<0,05.

Результаты
Медиана возраста пациентов, включенных в иссле-

дование, равнялась 60 годам (51; 72,5). В ходе иссле-
дования было выявлено, что ДБТК чаще встречалась 
у женщин, чем у мужчин, независимо от варианта те-
чения (61 против 39%, соответственно). 

Частота встречаемости осложнений ДБТК рас-
пределялась следующим образом: дивертикулит (n=7, 
18,9%), абсцедирование (n=16, 43,2%), перфорация 
стенки дивертикула (n=14, 37,8%). 

При оценке клеточного состава местного иммуните-
та слизистой оболочки толстой кишки было подсчитано 
количество иммунопозитивных клеток в поле зрения 
(табл. 1).

Выявлены тенденция увеличения числа CD4+, CD8+ 
и CD138+ клеток в ряду группа сравнения–ОДБТК–
НДБТК (рис. 1, 2, табл. 2), а также рост количества 
CD56+ и CD68+ клеток в группах с ДБТК по сравнению 
с группой без дивертикулов (рис. 3, табл. 2).

При попарном сравнении групп были выявлены 
статистически значимые различия в количестве CD4+, 
CD8+ и CD138+ клеток во всех трех группах иссле-
дования, а различия в количестве СD56+ и CD68+ 
клеток установлены только в группах с дивертику-
лярной болезнью и без дивертикулов толстой кишки. 
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Таблица 1 | Table 1
Сравнительная характеристика числа иммунокомпетентных клеток в поле зрения в сравниваемых группах | 

Comparative characteristics of the number of immunocompetent cells in the field of view in the compared groups

Группа исследования |
Study group

ИГХ-маркер | IHC marker Me (Q1; Q3)

CD4 CD8 CD20 CD56 CD68 CD138

НДБТК | UDD 24
(25,5; 26,5)

36
(30,5; 36)

2
(2; 2)

8
(7,5; 8,5)

26
(25; 29)

39
(34; 41,5)

ОДБТК | СDD 20
(12; 23)

29
(26; 34)

2
(2; 3)

8
(7; 8)

24
(22; 36)

22
(21; 23)

Группа сравнения | Comparison group 7
(4,5; 9,5)

13
(13; 14,8)

2
(2; 2)

3
(3; 4,75)

17,5
(16,3; 18)

5
(4,25; 6,75)

НДБТК – неосложненная дивертикулярная болезнь толстой кишки. ОДБТК – осложненная дивертикулярная болезнь толстой кишки 
| UDD – uncomplicated diverticular disease. CDD – complicated diverticular disease

Рис. 1.  Иммуногистохимическая реакция с маркерами CD4 (А, D, G), CD8 (B, E, H) и CD138 (C, F, I) в слизистой 
оболочке толстой кишки без дивертикулов (А, B, C), с осложненным течением дивертикулярной болезни (D, E, F), 
с неосложненным течением дивертикулярной болезни (G, H, I). Докрашивание гематоксилином, ×400

Fig. 1.  Immunohistochemical reaction with markers CD4 (А, D, G), CD8 (B, E, H), and CD138 (C, F, I) in the the colon mucosa 
without diverticula (A, B, C), with complicated diverticular disease (D, E, F), and with uncomplicated diverticular disease (G, H, 
I). Hematoxylin counterstaining, ×400
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Рис. 3.  Число C56+, CD68+ клеток в слизистой оболочке толстой кишки в сравниваемых группах 
Fig. 3.  The number of C56+ and CD68+ cells in the colon mucosa in the compared groups

Рис. 2.  Число CD4+, CD8+, CD138+ клеток в слизистой оболочке толстой кишки в сравниваемых группах 
Fig. 2.  The number of CD4+, CD8+, and CD138+ cells in the colon mucosa in the compared groups

Статистически значимые различия в исследуемых 
группах при сравнении количества CD20+ клеток не 
обнаружены (табл. 2).

Обсуждение
Известно, что дивертикулярная болезнь сопровож-

дается воспалительными изменениями слизистой обо-
лочки толстой кишки [17, 18]. 

Нами было показано статистически значимое разли-
чие количества CD4+, CD8+ (Т-лимфоциты) и CD138+ 
(плазмоциты) иммунных клеток в слизистой оболочке 
толстой кишки как между группами с ДБТК и без ди-
вертикулов, так и между группами с разным течением 
ДБТК. Различие в количестве плазмоцитов (СD138+ 
иммунные клетки) указывает на хронический характер 
воспаления при дивертикулярной болезни независи-
мо от клинического варианта течения заболевания, что 
было отмечено в предшествующих исследованиях за-

рубежных авторов [19, 20]. В группе НДБТК продемон-
стировано наибольшее количество плазмоцитов в поле 
зрения, что может быть связано с тем, что при дли-
тельном хроническом течении ДБТК с периодически-
ми эпизодами дивертикулита без гнойных осложнений 
воспалительный процесс постепенно прогрессирует, 
в то время как в группе с ОДБТК у пациентов, как пра-
вило, при первом эпизоде дивертикулита развиваются 
гнойные осложнения, приводящие к хирургическому 
вмешательству, за счет которого длительность фоново-
го хронического воспаления уменьшается.

Продемонстрировано статистически значимое по-
вышение CD4+ и CD8+ клеток (Т-лимфоциты) в ряду 
группа без дивертикулов–ОДБТК–НДБТК. Известно, 
что данные субпопуляции лимфоцитов участвуют 
в иммунном ответе на инфекционные агенты, при этом 
CD4+ лимфоциты регулируют дифференцировку CD8+ 
лимфоцитов при персистирующих инфекциях [21], что 

НДБТК | UDD НДБТК | UDD

НДБТК | UDD

ОДБТК | CDD ОДБТК | CDD 

ОДБТК | CDD 

Группа | Group

Группа сравнения | 
Comparison Group

Группа | Group

Группа сравнения | 
Comparison Group

Группа | Group

Группа сравнения | 
Comparison Group

НДБТК | UDD НДБТК | UDDОДБТК | CDD ОДБТК | CDD 

Группа | Group

Группа сравнения | 
Comparison Group

Группа | Group

Группа сравнения | 
Comparison Group
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указывает на важную роль состава микробиоты толстой 
кишки как инфекционного агента в развитии ДБТК 
в различных вариантах ее течения. При этом G. Barbara 
et al. в своем исследовании не выявили отличий в ко-
личестве Т-лимфоцитов в слизистой оболочке толстой 
кишки при ДБТК [22]. Расхождение данных в показате-
лях местного иммунитета слизистой оболочки толстой 
кишки может быть связано как с индивидуальными 
особенностями состава микробиоты, так и с уровнем 
общего иммунитета в каждом отдельном клиническом 
случае.

Выявлено статистически значимое различие в ко-
личестве CD56+ и CD68+ клеток между группой без 
дивертикулов и группами с ДБТК. Тем не менее меж-
ду группами с разным течением ДБТК статистически 
значимые различия в этом показателе не выявлены. 

Подобные результаты по уровню макрофагов (CD68+ 
клеток) отметили и другие исследователи, подтверж-
дая, что субпопуляции макрофагов у пациентов с ди-
вертикулярной болезнью отличаются от таковых у 
пациентов группы сравнения, с преобладанием про-
воспалительных [23, 24]. 

Роль местного иммунитета слизистой оболочки тол-
стой кишки в патогенезе развития гнойных осложнений 
ДБТК активно обсуждается отечественными и зару-
бежными исследователями. Многие из них связывают 
изменения иммунного ландшафта слизистой оболочки 
толстой кишки с нарушением ее микробиоты, которая 
начинает играть провоспалительную роль в патогене-
зе как дивертикулярной болезни, так и других забо-
леваний, в которых воспаление участвует в патогене-
зе [25–27].

Таблица 2 | Table 2
Попарные сравнения количества иммунных клеток в группах (апостериорные сравнения методом  

Двасса–Стила–Кричлоу–Флигнера) | Pairwise comparisons of the number of immune cells in groups (post-hoc comparisons 
using the Dwass-Steel-Criеchlow-Fligner method)

Попарное сравнение групп | 
Pairwise comparison

ИГХ-маркер |  
IHC marker

W-критерий Вилкоксона |
W-test

p-уровень значимости |
p-value

НДБТК и ОДБТК |
UDD and CDD

CD4 –3,88 0,017

CD8 –3,41 0,042

CD20 0,88 0,805

CD56 –0,89 0,803

CD68 –0,12 0,996

CD138 –5,88 <0,001

НДБТК и группа сравнения |
UDD and comparison group

CD4 –4,70 0,003

CD8 –4,70 0,003

CD20 0 1,0

CD56 –4,77 0,002

CD68 2,22 0,002

CD138 –4,70 0,003

ОДБТК и группа сравнения |
CDD and comparison group

CD4 –4,30 0,007

CD8 –4,85 0,002

CD20 –0,73 0,863

CD56 –4,90 0,002

CD68 1,37 0,002

CD138 –4,87 0,002
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Изменения иммунного ландшафта слизистой обо-
лочки толстой кишки при ДБТК являются одним из 
звеньев ее патогенеза и могут применяться в качестве 
диагностического критерия развития НДБТК и ОДБТК 
у пациентов с впервые выявленными дивертикулами 
толстой кишки. В предшествующих исследованиях 
нами были продемонстрированы статистически зна-
чимые изменения мышечной и нервной ткани стенки 
толстой кишки у пациентов с различным течением 
ДБТК [28–30]. Представленные морфологические из-
менения необходимо рассматривать в совокупности, а 
также с учетом дополнительных методов исследования 
пациентов для комплекса предикторов осложненного 
течения ДБТК.

Заключение
Изменения местного иммунитета слизистой оболоч-

ки толстой кишки являются основой патогенетических 
механизмов развития дивертикулярной болезни тол-
стой кишки и разных вариантов ее течения. Принимая 
во внимание исследования с результатами, отличающи-
мися от наших, необходимо отметить важность сопо-
ставления иммунного ландшафта слизистой оболочки 
толстой кишки с состоянием микробиоты и анализами 
крови в каждом клиническом случае. Наши исследова-
ния направлены на комплексную оценку морфологи-
ческих изменений стенки толстой кишки при дивер-
тикулярной болезни. Это поможет сформулировать 
объективные морфологические критерии для патолого-
анатомов и хирургов, что позволит в будущем выявлять 
пациентов с высокой вероятностью развития гнойных 
осложнений дивертикулярной болезни. Полученные 
данные будут способствовать ранней диагностике ос-
ложненного течения дивертикулярной болезни при 
патоморфологическом исследовании биопсийного ма-
териала колонобиопсии.
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Изучение продукции белков Ki67 и p53  
при развитии веррукозной карциномы
Ю.О. Тигай1, А.А. Ивина1, И.И. Бабиченко1,2, О.Ф. Рабинович2,  
И.М. Рабинович2,3, Д.Р. Фамилья Фриас1
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Россия
Резюме. Введение. Веррукозную карциному слизистой оболочки полости рта относят к высокодиф-
ференцированному плоскоклеточному раку. Гистологические особенности веррукозной карциномы 
включают гиперкератоз, гиперплазию эпителия и сохранение целостности базальной мембраны на 
фоне хронического воспаления в собственной пластинке слизистой оболочки. Развитие веррукозной 
карциномы, как правило, начинается с веррукозной гиперплазии, при которой отмечается схожая ги-
стологическая картина. Для более точной постановки диагноза используют иммуногистохимический 
метод исследования. Маркер Ki67 применяют для изучения пролиферативной активности клеток. 
Нарушение апоптоза в опухолевых клетках исследуют при помощи белка p53 двух типов: дикого 
(WTp53) и мутантного (MTp53). Цель исследования – оценить иммуногистохимическую реакцию 
на Ki67 и p53 при веррукозной гиперплазии и веррукозной карциноме. 
Материалы и методы. Изучение веррукозной гиперплазии проводили, используя биоптаты слизис-
той оболочки полости рта, полученные от пациентов с предварительным клиническим диагнозом 
«лейкоплакия». Всего изучены 27 случаев: веррукозная гиперплазия – 18 (66,6%), веррукозная карци-
нома – девять (33,3%). Пролиферативную активность оценивали при помощи антител к белку Ki67. 
Для исследования реакции на p53 применяли два вида антител: Clone DO-7 для определения одно-
временно дикого и мутантного типа белка и Clone Y5 для определения только мутантного типа белка. 
Результаты. Иммунореактивные клетки по белку WTp53 составили 19,40% (16,40; 21,10) при веррукоз-
ной гиперплазии и 26% (25,70; 27,10) при веррукозной карциноме. Также при веррукозной карциноме 
была отмечена более высокая интенсивность окрашивания ядер. При изучении белка MTp53 в группе 
веррукозной гиперплазии показатели составили 5,10% (2,90; 5,60), а в группе веррукозной карциномы 
28,10% (27,10; 29,90). Наличие единичных иммуноположительных клеток в группе веррукозной гипер-
плазии можно охарактеризовать как проявление начальных изменений генома и развитие неоплазии. 
Заключение. Антитела к белку MTp53 предлагается использовать при дифференциальной диагностике 
веррукозной гиперплазии и веррукозной карциномы, так как присутствие иммуноположительных кле-
ток указывает на наличие мутаций в геноме эпителиальных клеток слизистой оболочки полости рта.
Ключевые слова: веррукозная карцинома, p53, MTp53, WTp53
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Ki-67 and p53 protein production in the development  
of verrucous carcinoma 
Yu.O. Tigay¹, A.A. Ivina¹, I.I. Babichenko¹,², O.F. Rabinovich²,  
I.M. Rabinovich2,3, D.R. Familia Frias¹
¹ Patrice Lumumba Peoples’ Friendship University of Russia, Moscow, Russia 
² National Medical Research Center “Central Research Institute of Dentistry and Maxillofacial Surgery”, Moscow, Russia
3 Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, Russia

Abstract. Introduction. Oral verrucous carcinoma is classified as a well-differentiated squamous cell car-
cinoma. Histologically, it is characterized by hyperkeratosis, epithelial hyperplasia, preservation of basal 
membrane integrity, and chronic inflammation in the lamina propria of the mucosa. The development of ver-
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Введение 
Веррукозную карциному (ВК) слизистой оболочки 

полости рта (СОПР) относят к высокодифференциро-
ванному варианту плоскоклеточного рака (ПР) СОПР. 
По данным P. Sihavong et al. [1], ВК составляет 2–16% 
случаев ПР СОПР. В отличие от плоскоклеточной кар-
циономы ВК медленно растет, редко дает отдаленные 
метастазы и имеет более благоприятный прогноз после 
лечения. 

Веррукозная гиперплазия (ВГ) СОПР относится к 
предраковым поражениям и может трансформировать-
ся как в ВК, так и в инвазивный ПР [2]. Веррукозная 
гиперплазия и веррукозная карцинома имеют общие 
клинико-морфологические характеристики на фоне 
дисплазии эпителия. Эти два заболевания могут про-
являться в виде безболезненного обширного налета 
или массы белого цвета с шероховатой поверхностью. 
В связи с этим только на основании клинических про-
явлений их отличить невозможно [3].

При гистологическом исследовании образцов с ВК 
и ВГ обнаруживаются гиперпластические изменения 
эпителия без нарушения целостности базальной мем-
браны, а также определяются гипер- или паракератоз. 
При ВК также могут отмечаться акантоз и хронический 
воспалительный процесс в собственной пластинке сли-
зистой оболочки, поэтому для установления точного 
диагноза необходимо проводить дополнительные ис-
следования. В рутинной практике для их дифференци-

альной диагностики применяют иммуногистохимиче-
ский метод (ИГХ).

Для распознавания злокачественных опухолей 
при помощи метода ИГХ золотым стандартом явля-
ется выявление активно пролиферирующих клеток. 
Для этого используют антитела к белку Ki67, который 
обнаруживается во время фаз клеточного цикла G1, 
S, G2 и M и при этом не визуализируется во время 
фазы G0 [4]. При изучении пролиферативной актив-
ности клеток при помощи антител к Ki67 определяется 
индекс пролиферативной активности, который может 
быть использован как для диагностики заболевания, 
так и для оценки его прогноза. Ki-67 применяют при 
изучении развития опухолевых и неопухолевых со-
стояний матки, желудка, предстательной и молочной 
желез [5]. В более ранних исследованиях, описанных 
в отечественных и зарубежных источниках, отмечена 
повышенная пролиферация клеток при развитии зло-
качественного процесса [6].

Ген TP53 – это супрессор опухолевых клеток, кото-
рый кодирует белок p53. p53 обнаруживается в ядрах 
клеток и проявляется как дикий тип (WTp53) при по-
вышенной пролиферации клеток и как мутантный тип 
(MTp53) при наличии мутаций в TP53. Активация дан-
ного белка происходит при высокой пролиферации кле-
ток и нарушениях генома. Основной функцией WTp53 
является остановка роста клеток либо активация апоп-
тоза в делящихся клетках. Благодаря этому ограничива-

rucous carcinoma typically begins with verrucous hyperplasia, which exhibits a histological pattern similar 
to that of verrucous carcinoma. For a more accurate diagnosis, immunohistochemical methods are used. 
The proliferative activity of cells is assessed using the Ki-67 marker. Alterations in tumor cell apoptosis 
are studied by examining the p53 protein in its two forms: wild-type (WTp53) and mutant-type (MTp53). 
The paper aimed to evaluate immunoreactive cells for Ki-67 and p53 proteins in verrucous hyperplasia and 
verrucous carcinoma.
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ются рост и деление потенциально малигнизированных 
клеток. 

Мутации в гене TP53 являются наиболее распро-
страненными среди генетических изменений при он-
кологических заболеваниях и приводят к образованию 
и накоплению MTp53. По данным D. Sund et al. [7], его 
накопление обнаруживается более чем в 85% случа-
ев рака. MTp53 способствует пролиферации, инвазии 
и метастазированию раковых клеток. При накоплении 
MTp53 не только происходит инициация онкогенеза, 
но и затрудняется проведение противоопухолевой те-
рапии, что существенно влияет на прогноз развития 
заболевания [8]. В настоящее время известно о не-
большом числе исследований с использованием раз-
личных клонов белка p53, проведенных одновременно 
при ВГ и ВК.

Цель работы – оценить ИГХ реакцию на Ki67 и p53 
при ВГ и ВК.

Материалы и методы
Исследование проведено на архивном операци-

онном и биопсийном материале лаборатории пато-
логической анатомии Национального медицинского 
исследовательского центра «Центральный научно-ис-
следовательский институт стоматологии и челюстно-
лицевой хирургии» за период с 2021 по 2024 год. Были 
отобраны образцы, полученные в отделении заболе-
ваний слизистой оболочки рта от пациентов с пред-
варительным клиническим диагнозом «веррукозная 
лейкоплакия». Исследование одобрено этическим ко-
митетом Российского университета дружбы народов 
имени Патриса Лумумбы (протокол № 1 от 14.01.2025). 
Изучены парафиновые срезы СОПР 27 пациентов 
(16 женщин и 11 мужчин), средний возраст которых 
составил 65,4 года. При гистологическом исследовании 
были установлены два диагноза, на основании которых 
сформированы две группы: «веррукозная гиперпла-
зия» – 18 случаев (66,6%) и «веррукозная карцинома» – 
девять случаев (33,3%).

Гистологическое и ИГХ исследование матери-
ала проводили согласно стандартному протоколу. 
Пролиферативную активность клеток изучали с ис-
пользованием мышиных моноклональных антител 
к Ki67 (MM1, Diagnostic BioSystems, США), p53+ 
клетки определяли при помощи мышиных моно-
клональных антител к p53 Clone DO-7 (Novocastra, 
Великобритания). Данный маркер выявляет одно-
временно мутантный и дикий тип белка. Для опре-
деления экспрессии только мутантного белка при-
меняли моноклональные кроличьи антитела к p53 
CloneY5 (Epitomics, США). ИГХ исследование про-
водили по протоколу Quanto. Использовали реагенты 
UltraVision Quanto Detection System (Thermo Fisher 
Scientific, США), включая полимерный конъюгат пе-
роксидазы хрена (HRP). Исследование проводилось 
на установке Autostainer 360 (Thermo Fisher Scientific, 
Великобритания). Визуализацию и фотофиксацию 

вели с помощью микроскопа Axioplan 2 Imaging (Karl 
Zeiss, Германия) и камеры AxioCam ERc5s (Karl Zeiss, 
Германия).

Определили отношение количества иммунополо-
жительных ядер клеток к общему числу ядер клеток, 
были изучены индекс пролиферации (Ki67) и оценено 
количество p53+ клеток в ростковом и шиповатом сло-
ях эпителия по ИГХ реакции с использованием Clone 
DO-7 и CloneY5. 

Статистическую обработку данных проводили 
в среде Windows 10 (IBM Corporation, США), исполь-
зуя SPSS Statistics 23 version (США). При помощи кри-
терия Манна–Уитни между исследуемыми группами 
были выявлены статистически значимые различия при 
p<0,001. 

Результаты 
Гистологическое исследование

При изучении ВГ отмечались утолщение всего слоя 
эпителия, а также пара- и гиперкератоз. В 11 случаях 
из 18 (61,1%) в собственной пластинке слизистой обо-
лочки находили признаки хронического воспаления. 
Клетки базального слоя образовывали широкие эпи-
телиальные выросты в собственную пластинку СОПР, 
целостность базальной мембраны сохранялась на всем 
протяжении. Атипичные клетки и патологические ми-
тозы не обнаружены. При гистологическом изучении 
ВК обнаруживали утолщенный эпителий, целостность 
базальной мембраны также не нарушалась. Во всех 
случаях наблюдались гиперкератоз и воспалительный 
инфильтрат в собственной пластинке слизистой обо-
лочки, который состоял преимущественно из лимфо-
цитов. В верхних слоях эпителия клетки были хорошо 
дифференцированы, в нижней трети эпителиального 
слоя отмечались нарушение рядности клеток и пато-
логические митозы, что послужило отличительным 
признаком от ВГ (рис. 1 A, В).

Иммуногистохимическое исследование 
Пролиферативная активность клеток определялась 

во всех группах. При ВГ Ki-67+ клетки наблюдались 
в ростковом слое и единично в шиповатом. При ВК по-
ложительная реакция к данному белку была выше и хо-
рошо проявлялась не только в ростковом слое СОПР, 
но и в шиповатом (рис. 2 А, B).

При исследовании белка p53 с клоном D-07 им-
мунореактивные клетки отмечались во всех группах 
и располагались в базальном слое, но не визуализи-
ровались в шиповатом. Окрашивание ядер клеток 
оценивалось как умеренное. В группе ВК отмечалось 
более интенсивное окрашивание, чем в группе ВГ, 
как в ростковом, так и в шиповатом слое эпителия  
(рис. 2 C, D).

В группе ВГ окрашивание ядер на белок p53 кло-
ном Y5 определялось в единичных клетках базального 
слоя в 83,3% случаев (15 из 18), при ВК иммуноположи-
тельная реакция была более выражена в базальном слое 
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Рис. 1.  A – веррукозная гиперплазия, B – веррукозная карцинома. Окраска гематоксилином и эозином, ×200
Fig. 1.  A – verrucous hyperplasia, B – verrucous carcinoma. H&E stain, ×200

А B

во всех случаях, а в 88% случаев окрашенные клетки 
затрагивали 2/3 толщины шиповатого слоя эпителия 
(рис. 2 E, F).

Количественные результаты исследований пред-
ставлены в таблице. В исследовании реакции на белок 
p53 дикого типа WTp53 в ВГ показатель положитель-
ных клеток составил 19,40% (16,40; 21,10), в ВК 26% 
(25,70; 27,10), при этом в группе ВК интенсивность 
окрашивания ядер была выше. При изучении белка 
MTp53 в группе ВГ показатели составляли 5,10% (2,90; 
5,60)%, в группе ВК – 28,10% (27,10; 29,90). Наличие 
единичных иммуноположительных клеток в группе ВГ 
можно охарактеризовать как проявление начальных 
 изменений генома и развитие неоплазии. 

Обсуждение
Ki67 является маркером выбора для определения 

количества активно делящихся клеток, так как его 
ядерная локализация обнаруживается во всех фазах 
клеточного цикла, кроме G0 [9]. В неизмененном 
эпителии пролиферативная активность клеток СОПР 
наблюдается в базальном и парабазальном слое [10]. 
В исследовании при ВК значение индекса пролифера-
тивной активности клеток приближается к значению 
при ПР [11].

Отсутствие окрашенных на белок MTp53 клеток 
в группе ВГ в некоторых случаях можно объяснить 
тем, что он часто стабилизирован и проявляется только 
в измененных клетках, тогда как WTp53 (клон DO-7) 
регулируется и поддерживается на низком уровне в го-
меостатических условиях и имеет быстрый период 
полу распада [7]. 

Наличие MTp53+ клеток в группе ВГ даже в еди-
ничном количестве может свидетельствовать о прояв-
лении начальных признаков мутаций в геноме клеток. 
Ранее было описано, что мутантный белок p53 способ-
ствует приобретению опухолевых свойств клетками, 
которые противодействуют защитной функции дикого 
типа данного белка [12]. A. Petitjean et al. изучили вза-
имосвязь мутаций в гене ТР53 и развития опухолевого 
процесса [13]. Авторы J. Hu et al. также отмечают, что 
при появлении мутаций в этом гене происходит накоп-
ление белка MTp53 более чем в 75% клеток и наруша-
ется работа белка WTp53 [14]. 

Ген-супрессор опухоли TP53 кодирует белок p53, 
участвующий во многих ключевых процессах в клетке, 
например регуляции клеточного цикла, метаболизме 
глюкозы, репарации ДНК, апоптозе и старении. Его ак-
тивация может быть индуцирована разными сигналами 
стресса, такими как воспаление, нарушение метаболиз-

Таблица | Table
Сравнение исследуемых групп при помощи критерия Манна–Уитни |  

Comparison of the groups using the Mann–Whitney criterion

Группа | Group
Me (Q1; Q3)

Ki-67 (%) DO-7 (%) Y5 (%)

Веррукозная гиперплазия | Verrucous hyperplasia 20,10 (18,40; 23,20) 19,40 (16,40; 21,10) 5,10 (2,90; 5,60)

Веррукозная карцинома | Verrucous carcinoma 29,90* (29,30; 30,30) 26,89* (25,70; 27,10) 28,10* (27,10; 29,90)

* – p<0,001
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ма, влияние радиации и токсичных веществ, а также 
гипоксия и выработка активных форм кислорода [15]. 
Мутации в данном гене приводят к нарушению регуля-
ции клеточного цикла, что может проявляться повыше-
нием пролиферации клеток. По данным K. Voskarides 
et al. [16], повреждения в гене TP53 обнаруживаются 
примерно в 50% опухолей, а появление p53+ клеток 
является распространенным ранним явлением при ма-
лигнизации эпителия. 

Выявление MTp53+ ядер клеток свидетельствует о 
наличии миссенс- и нонсенс-мутаций гена TP53 [17]. 
В случае инактивации этого гена из-за мутаций утра-
чивается функция регуляции белка дикого типа, ко-
торая в физиологических условиях воздействует на 

клетки после разных сигналов стресса и активирует 
сигнальный путь p53, что может запустить несколько 
программ транскрипции, включая остановку клеточ-
ного цикла, репарацию ДНК, старение и апоптоз. Все 
эти события могут привести к подавлению роста опу-
холи. Инактивация гена TP53 способствует инвазии, 
пролиферации и выживанию поврежденных клеток, 
тем самым содействует прогрессированию рака и ме-
тастазированию [18]. 

J.K. Peltonen et al. [15] провели исследование по 
 изучению накопления МТp53 при развитии неоплазии, 
где описали значение и частоту мутаций ТР53 при раке 
головы и шеи. Помимо нарушения клеточного цикла 
в виде апоптоза поврежденных клеток белок МTp53, 

Рис. 2.  A – веррукозная гиперплазия, B – веррукозная карцинома, иммуногистохимическая реакция на Ki67, C – веррукозная 
гиперплазия, D – веррукозная карцинома, реакция на p53 (Clone DO-7), E – веррукозная гиперплазия, F – веррукозная 
карцинома, реакция на p53 (Clone Y5). Фоновое окрашивание гематоксилином Майера, ×200

Fig. 2.  A – verrucous hyperplasia, B – verrucous carcinoma, immunohistochemical reaction to Ki-67, C – verrucous hyperplasia,  
D – verrucous carcinoma, p53 (Clone DO-7), E – verrucous hyperplasia, F – verrucous carcinoma, p53 (Clone Y5). Mayer’s 
hematoxylin counterstain, ×200
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накапливаясь в клетках, повреждает ДНК через пост-
рансляционные модификации.

Ранее K. Sawada et al. [19] было проведено изуче-
ние поломки гена TP53 при дисплазии эпителия СОПР. 
Авторы использовали ИГХ метод для оценки p53+ 
клеток. Они также определяли количество делеций 
в локусе 17p13.1 методом флуоресцентной гибридиза-
ции in situ (FISH). Данный метод был использован для 
изучения активности теломеразы и количественного 
выявления мутаций в хромосомном участке 3q26.2 
в гене TERC (Telomerase RNA Component) с целью 
определения злокачественности веррукозной лейко-
плакии [20].

По изучению распределения белка p53 существует 
целый ряд исследований при различных заболеваниях 
СОПР, таких как эритроплакия, дисплазия разной сте-
пени выраженности и плоскоклеточный рак, что под-
тверждает его диагностическое значение [21]. 

Заключение
Антитела к белку MTp53 (клон Y5) можно использо-

вать при дифференциальной диагностике веррукозной 
гиперплазии и веррукозной карциномы. Имму но по-
ложительная реакция в клетках указывает на наличие 
мутаций в геноме эпителиальных клеток слизистой 
оболочки полости рта.
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Гетерогенность содержания глюкокортикоидного рецептора 
в глиомах высокой степени злокачественности
Г.М. Казанская1, А.М. Волков2, Р.С. Киселев2, Д.В. Костромская2, С.Д. Аладьев1,  
Е.Э. Кливер2,3, С.В. Айдагулова1,3, Э.В. Григорьева1,4, А.В. Строкотова1,4

1  Научно-исследовательский институт молекулярной биологии и биофизики ФГБНУ Федеральный исследовательский центр 
фундаментальной и трансляционной медицины, Новосибирск, Россия 

2  ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр имени академика Е.Н. Мешалкина Минздрава России, 
Новосибирск, Россия

3  ФГБОУ ВО Новосибирский государственный медицинский университет Минздрава России, Новосибирск, Россия
4  ФГАОУ ВО Новосибирский национальный исследовательский государственный университет, Новосибирск, Россия

Резюме. Введение. Морфологическая и молекулярно-генетическая гетерогенность глиальных опухолей 
считается одной из значимых характеристик, однако пока не находит широкого применения в клини-
ческой практике. В терапии опухолей мозга для снижения отека используется глюкокортикостероид-
ный препарат дексаметазон, являющийся агонистом глюкокортикоидного рецептора. Содержание 
рецептора в глиомах высокой степени злокачественности, как и в интактной ткани головного мозга, 
изучено недостаточно. Тем не менее неоднородность содержания глюкокортикоидного рецептора мо-
жет быть одним из параметров, определяющих гетерогенность глиом. Целью данной работы являлось 
изучение содержания глюкокортикоидного рецептора в глиомах высокой степени злокачественности 
Grade 4 у человека и в экспериментальных опухолях in vivo.
Материалы и методы. Ретроспективное исследование выполнено у 51 пациента, оперированного по 
поводу глиомы высокой степени злокачественности Grade 4. Группой сравнения служили образцы 
мозга 23 пациентов с сосудистыми мальформациями головного мозга. Для изучения содержания 
глюкокортикоидного рецептора в экспериментальной модели использовали мышей линии SCID, 
которым в головной мозг инокулировали клетки глиобластомы человека U87. Контролем служили 
интактные мыши линии SCID. Данные иммуногистохимического окрашивания с применением анти-
тел к глюкокортикоидному рецептору были использованы для расчета интегрального показателя 
содержания маркера. 
Результаты. У пациентов с глиомой и в группе сравнения выделяются три подгруппы – с низким, 
умеренным и высоким содержанием глюкокортикоидного рецептора. В опухолевой ткани пациентов 
с глиомой преимущественно выявляется высокое содержание рецептора, тогда как в группе сравнения 
преобладают пациенты, характеризующиеся низким и умеренным содержанием рецептора в нервной 
ткани. По интегральному показателю содержания маркера между подгруппами всегда выявляются 
статистически значимые различия. В эксперименте in vivo опухоли всех мышей характеризуются 
исключительно высоким содержанием глюкокортикоидного рецептора, тогда как в контроле высокое 
и умеренное содержание белка наблюдается примерно в равных долях.
Заключение. Глиома высокой степени злокачественности Grade 4 гетерогенна по содержанию глю-
кокортикоидного рецептора. Трансформация нервной ткани, сопряженная с формированием глиомы 
высокой степени злокачественности, сопровождается увеличением содержания глюкокортикоидного 
рецептора по сравнению с нормой. 
Ключевые слова: глиома, опухолевая гетерогенность, интактная ткань головного мозга, глюкокор-
тикоидный рецептор
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2025;14(3):49–57. DOI: 10.31088/CEM2025.14.3.49-57.
Финансирование. Исследование выполнено в рамках государственного задания Федерального исследовательского 
центра фундаментальной и трансляционной медицины (№ 125031203556-7) с использованием оборудования ЦКП 
«Протеомный анализ», поддержанного финансированием Минобрнауки России (соглашение № 075-15-2021-691). 
Статья поступила 07.11.2024. Получена после рецензирования 18.11.2024. Принята в печать 02.12.2024.



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 14  № 3  202550

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Введение
Глиома высокой степени злокачественности Gra-

de 4 (ГЛ Gr.4) – наиболее агрессивное заболевание 
головного мозга, которое характеризуется плохим 
прогнозом и медианой выживаемости 15 месяцев [1]. 
Несмотря на успехи, достигнутые в понимании био-
логии опухолевого процесса, лечение этого заболева-
ния до сих пор остается нерешенной задачей. Одним 
из факторов, определяющих низкую эффективность 
лечения ГЛ Gr.4, может быть вариабельность инди-
видуальных опухолей и клеточного состава каждой 
конкретной опухоли [2].

В настоящее время известно, что для злокачест-
венных глиом характерна морфологическая и моле-

кулярно-генетическая гетерогенность. Молекулярно-
генетическое тестирование с определением мутации 
в генах IDH сегодня является стандартом, необходи-
мым для постановки патоморфологического диагноза 
в соответствии с классификацией опухолей централь-
ной нервной системы (ЦНС) Всемирной организации 
здравоохранения 2021 года [3]. Активно ведется по-
иск путей использования молекулярно-генетической 
гетерогенности злокачественных глиом в лечении 
пациентов. Так, проведены клинические исследо-
вания третьей фазы, подтверждающие увеличение 
выживаемости без прогрессирования при примене-
нии препарата ворасидениб (Servier Pharmaceuticals, 
США), направленного на мутантный белок IDH, по 

Heterogeneity of glucocorticoid receptor content in high-grade gliomas
G.M. Kazanskaya1, A.M. Volkov2, R.S. Kiselev2, D.V. Kostromskaya2,  
S.D. Aladev1, E.E. Kliver2,3, S.V. Aidagulova1,3, E.V. Grigorieva1,4, A.V. Strokotova1,2

1  Institute of Molecular Biology and Biophysics, Federal Research Center of Fundamental and Translational Medicine, Novosibirsk, 
Russia

2  E.N. Meshalkin National Medical Research Center, Novosibirsk, Russia
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Abstract. Introduction. Morphological, molecular and genetic heterogeneity of glial tumors is considered a 
significant feature and is not yet widely employed in clinical practice. To reduce edema in the treatment of 
brain tumors, dexamethasone is used, which is a glucocorticosteroid and a glucocorticoid receptor agonist. 
The content of the receptor in high-grade gliomas and intact brain tissue has not been sufficiently studied. 
However, heterogeneity of glucocorticoid receptor content may be one of the parameters determining the 
heterogeneity of these gliomas. This paper aimed to study the content of the glucocorticoid receptor in Grade 
4 gliomas in humans and SCID mice.
Materials and methods. A retrospective study was performed on 51 patients operated on for Grade 4 glioma. 
The control group included samples from 23 patients with brain vascular malformations. The experimental 
group consisted of SCID mice that received human glioblastoma U87 cells. The control group was composed 
of intact SCID mice. We used the data of immunohistochemical staining using antibodies to the glucocor-
ticoid receptor to calculate the integral score of marker content.
Results. In both groups of patients, we identified 3 subgroups, i.e., with low, moderate, and high content of 
the glucocorticoid receptor. High receptor content was most often observed in the group of patients with 
glioma, while low and moderate receptor content was detected in the patients from the control group. The 
integral score of receptor content always showed statistically significant differences between the subgroups. 
In the in vivo experiment, the U87 tumors were characterized by an extremely high content of the glucocorti-
coid receptor, while in the control group, high and moderate protein content was observed in approximately 
equal proportions.
Conclusion. Glioma Grade 4 is heterogeneous in the content of the glucocorticoid receptor. Transformation 
of the nervous tissue associated with the formation of high-grade glioma is accompanied by an increase in 
the expression of the glucocorticoid receptor.
Keywords: glioma, tumor heterogeneity, intact brain tissue, glucocorticoid receptor
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сравнению с плацебо при лечении пациентов с глио-
мами низкой степени злокачественности [4]. Другое 
исследование показало бóльшую выживаемость без 
прогрессирования при комбинации препаратов дабра-
фениб (Novartis, Швейцария) и траметиниб (Novartis, 
Швейцария), направленных на мутантные белки BRAF 
и MEK, соответственно, по сравнению со стандартной 
химиотерапией у детей с глиомами низкой степени 
злокачественности [5].

Природу внутриопухолевой [6] и межопухолевой [7] 
гетерогенности первичных опухолей ЦНС активно 
 изучают. Предполагается, что внутриопухолевая гете-
рогенность обусловлена генетически, эпигенетически 
и функционально разными клеточными субпопуляци-
ями в пределах одной опухоли, что может способство-
вать формированию резистентности новообразования 
к проводимой радио- и химиотерапии [8, 9]. Многим 
новообразованиям, в том числе злокачественным глио-
мам, также свойственна иммунная гетерогенность, при 
которой выделяются субтипы в зависимости от содер-
жания иммунных маркеров [10]. Наконец, свой вклад 
в гетерогенность первичных опухолей ЦНС помимо 
собственно опухолевых клеток способно вносить и их 
микроокружение [11]. Таким образом, злокачественные 
глиомы гетерогенны по многим параметрам.

Рост глиальных опухолей часто сопровождается 
развитием отека головного мозга. Для устранения дан-
ного состояния используют в том числе глюкокорти-
костероидные препараты, оказывающие свои эффекты 
через взаимодействие с глюкокортикоидным рецеп-
тором (ГР). Экспрессия последнего у пациентов с ГЛ 
Gr.4 вызывает особый интерес. Широко экспрессиру-
ясь в головном мозге, ГР вовлечен не только в функ-
ции ЦНС, но и во многие другие процессы, такие 
как адаптация к стрессу, модуляция иммунной систе-
мы [12]. Регуляция экспрессии генов при активации ГР 
зависит от физиологического и/или патологического 
состояния органа [13], включая онкологические за-
болевания, при которых взаимодействие ГР с глюко-
кортикостероидными препаратами может вызывать 
даже противоположные эффекты [14]. Вместе с тем 
анализу гетерогенности содержания ГР в глиомах к 
настоящему времени посвящены лишь отдельные ра-
боты, причем выполненные на ограниченной выборке 
пациентов [15]. Пока остается без внимания и тот факт, 
что в природе гетерогенности опухолей ЦНС немало-
важную роль может играть исходная неоднородность 
содержания ГР в ткани мозга.

Цель исследования – изучить гетерогенность со-
держания ГР в ГЛ Gr.4 в экспериментальных опухолях 
in vivo и в ткани головного мозга, не измененной опу-
холевым процессом.

Материалы и методы
В рамках ретроспективного исследования слу-

чай–контроль были использованы диагностические 
биоптаты пациентов с гистологическим диагнозом ГЛ 

Gr.4 (согласно классификации ICD-O [3]). В исследо-
вание вошел 51 пациент (24 мужчины и 27 женщин, 
средний возраст которых составил 55 лет – от 18 до 
80 лет). Группу сравнения формировал материал го-
ловного мозга, полученный у 23 пациентов (11 муж-
чин и 12 женщин, средний возраст которых составил 
40 лет – от 11 до 68 лет), оперированных по поводу 
сосудистых мальформаций. Патоморфологическое 
исследование биопсийного материала пациентов 
проводилось с помощью гистологических, иммуноги-
стохимических и молекулярно-генетических методов 
диагностики. У 18% пациентов с глиомами методом 
полимеразной цепной реакции была выявлена му-
тация в гене IDH1 (R132H) (астроцитома Grade 4), 
у 82% пациентов установлен дикий тип (глиоблас-
тома Grade 4). Хирургическое лечение пациенты 
получали на базе Национального медицинского ис-
следовательского центра имени академика Е.Н. Ме-
шал кина в период с 2019 по 2023 год. В соответствии 
с Федеральным законом № 323-ФЗ от 21.11.2011 «Об 
основах охраны здоровья граждан в Российской 
Федерации» всеми пациентами было подписано до-
бровольное информированное согласие на проведение 
клинических исследований.

Материал фиксировали в 10% забуференном 
формалине с последующим изготовлением парафи-
новых блоков по стандартной методике. Работа одо-
брена комитетом по биомедицинской этике Научно-
исследовательского института молекулярной биологии 
и биофизики (протокол № 5/2017 от 23.07.2017). 

Для изучения гетерогенности содержания ГР 
в экспериментальных опухолях in vivo использовали 
мышей линии SCID в возрасте 10 недель (ЦКП «SPF-
виварий» Института цитологии и генетики СО РАН, 
Новосибирск), которым ортотопически вводили опу-
холевые клетки глиобластомы U87. После начала ин-
галяционного наркоза, содержащего 1,5% изофлюрана, 
5 мкл суспензии клеток U87 (500 тысяч клеток) вводили 
в подкорковые структуры головного мозга через отвер-
стие в черепной коробке животного в районе bregma 
диаметром 3–4 мм [16]. Группу контроля формировали 
интактные мыши.

Эксперименты были выполнены с соблюдением 
принципов гуманности в соответствии с директивой 
Европейского сообщества (86/609/ЕЕС). Мышей вы-
водили из эксперимента методом цервикальной дисло-
кации согласно руководству по гуманному обращению 
с животными (National Research Council Committee for 
the Update of the Guide for the Care and Use of Laboratory, 
2011). Работа одобрена комитетом по биомедицин-
ской этике НИИ молекулярной биологии и биофизики 
ФИЦ ФТМ (протокол № 6/2017 от 23.07.2017). 

После иссечения левое полушарие головного моз-
га мышей фиксировали в 10% забуференном фор-
малине и заключали в парафин (BioVitrum, Россия). 
Коронарные срезы получали приблизительно на одном 
расстоянии (5±0,5 мм) от bregma.
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У пациентов и животных с опухолью анализировали 
как собственно опухолевую ткань, так и околоопухоле-
вую область. Околоопухолевой областью считали зоны 
без диффузного опухолевого роста и распространен-
ного клеточного полиморфизма, когда в поле зрения 
количество атипичных клеток не превышало 1–2% при 
×400. У пациентов с сосудистыми мальформациями 
анализировали нервную ткань мозга в межсосудистой 
зоне. В нервной ткани головного мозга мышей, не из-
мененной опухолевым процессом, анализу подвергали 
поля зрения, включающие молекулярный, наружный 
зернистый с зоной перехода в пирамидный слои коры, 
в пределах первичной (M1) и вторичной (M2) моторной 
коры и первичной соматосенсорной коры (SIHL, SIFL, 
S1BF и иногда S1DZ), начиная от центральной борозды 
по окружности полушария. 

Для оценки содержания ГР на срезах проводили 
непрямую иммунопероксидазную реакцию с моно-
клональными антителами против ГР-антигена (ab. 
183127, Abcam, США) в разведении 1:1000. Для визу-
ализации продуктов реакции применяли систему де-
текции (ab64264, Abcam, США). Демаскировку анти-
генов проводили с помощью буфера с pH 9 (Dewax 
and HIER Buffer Н, Thermo Scientific, США). Срезы 
изучали при помощи микроскопа AxioScopeA1 (Carl 
Zeiss, Германия) при увеличении до 400 раз.

Для подсчета клеток, имеющих ядерную локали-
зацию ГР (объектив ×40), на каждом препарате ана-
лизировали не менее 5 неперекрывающихся полей 
зрения площадью 5000 мкм2. Степень выражен нос-
ти иммуногистохимической реакции оценивали по 
визyaльнo-аналоговой шкале, используемой в клини-
ческой практике при исследовании ядерных маркеров 
опухолей головного мозга (American Society of Clinical 
Oncology (ASCO) / College of American Pathologists, 
CAP). Согласно данной системе, в каждом образце 
рассчитывали процент ядер клеток с различной ин-
тенсивностью окраски (от 1 до 3 баллов): +++ (3 бал-
ла) – высокое содержание, ++ (2 балла) – умеренное 
содержание, + (1 балл) – слабое содержание, (0 бал-
лов) – белок отсутствует. На основании данных по рас-
пространенности и интенсивности сигнала для каждого 
образца также был определен интегральный показатель 
содержания ГР. Для его расчета процент ядер, имею-
щих различную интенсивность окраски (показатель 
распространенности сигнала), умножали на 3 балла, 
2 балла и 1 балл, соответственно (то есть на показатель 
интенсивности сигнала), затем цифры, полученные для 
каждого образца, суммировали.

Интегральный показатель (ИП) = [(% на 0) × 0] +  
[(% на 1+) × 1] + [(% на 2+) ×2] + [(% на 3+) × 3] [17]. 

Статистический анализ полученных данных про-
водили с использованием программы OriginPro 8.5 
(OriginLab, США). Проверку соответствия выборок за-
кону нормального распределения оценивали с помощью 
критерия Колмогорова–Смирнова. Статистическую 
значимость различий определяли с использованием 

тес та Манна–Уитни. При попарном сравнении раз-
личия считали значимыми при р<0,05, при сравнении 
трех групп вносилась поправка Бонферрони. 

Результаты
У 57% пациентов с ГЛ Gr.4 в опухоли выявлялось 

высокое содержание ГР (значение ИП содержания 
ГР сос тавляет 200–300), у 29% умеренное (значение 
ИП со держания ГР составляет 100–200), а у 14% сла-
бое со держание ГР или белок отсутствовал (значе-
ние ИП со дер жания ГР составляет 0–100) (рис. 1 A, 2). 
При попарном сравнении содержания ГР между всеми 
подгруппами регистрировались статистически значи-
мые отличия: низкий–умеренный ИП p=0,00024, уме-
ренный–высокий ИП p=0,000000076, низкий–высокий 
ИП p=0,000053 (рис. 1 B). Характерно, что во всех 
трех подгруппах присутствовали пациенты как с му-
тацией в гене IDH1 (13–21%), так и с глиомами дикого 
типа (79–87%).

В околоопухолевой области у пациентов с ГЛ Gr.4 
подгруппы с высоким, низким и средним содержанием 
рецептора были представлены практически в равных 
долях (рис. 1 A), и между ними также имелись по-
парные различия (низкий–умеренный ИП p=0,00577, 
умеренный–высокий ИП p=0,00336, низкий–высо-
кий ИП p=0,00797) (рис. 1 B). Высокое содержание 
рецептора в околоопухолевой области по сравнению 
с опухолью встречалось реже, таких пациентов было 
33%. Напротив, низкое содержание рецептора в около-
опухолевой области по сравнению с опухолью встреча-
лось чаще (28%). В группе сравнения превалировали 
пациенты с умеренным содержанием ГР (48%), при 
этом доля пациентов с низким содержанием ГР ста-
новилась выше, чем у пациентов с ГЛ Gr.4 с сохра-
нением значимых различий в показателях ИП между 
подгруппами (низкий–умеренный ИП p=0,00019, уме-
ренный–высокий ИП p=0,012, низкий–высокий ИП 
p=0,016) (рис. 1 B). 

Результаты иммуногистохимического окрашивания 
с использованием антител к ГР, демонстрирующие вы-
сокий, умеренный и низкий уровень ИП содержания 
маркера в клинических образцах, представлены на 
рисунке 2. 

Таким образом, у пациентов с ГЛ Gr.4 в опухолевой 
ткани преобладало высокое содержание ГР, в околоопу-
холевой области все три уровня содержания (высокий, 
умеренный и низкий) регистрировались приблизитель-
но с равной частотой, тогда как в ткани головного моз-
га, не измененной опухолевым процессом, выявлялось 
преимущественно умеренное содержание ГР. 

В экспериментальной модели было показано, что 
у всех мышей линии SCID в перевитой опухоли вы-
делялась только одна из трех подгрупп, которые ре-
гистрировались у пациентов (рис. 3 A, 4). В около-
опухолевой области у животных высокое содержание 
ГР выявлялось значительно реже, и такая подгруппа 
составляла лишь 55%, при этом появлялась подгруп-



КЛИНИЧЕСКАЯ И ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ МОРФОЛОГИЯ / CLINICAL AND EXPERIMENTAL MORPHOLOGY       Том 14  № 3  2025 53

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Рис. 1.  Содержание ГР у пациентов с ГЛ Gr.4 и в группе сравнения. A – процентное распределение пациентов, имеющих 
высокое, умеренное и низкое содержание ГР в опухоли (n=51), околоопухолевой области (n=18) и группе сравнения 
(n=23). B – график с разбивкой пациентов на группы с ИП менее 100 (низкий), от 100 до 200 (умеренный) и от 200 до 300 
(высокий) в опухоли (n=51), околоопухолевой ткани (n=18) и клиническом контроле (n=23)

 *р<0,05, **р<0,01, ***р<0,001 – статистически значимые различия
Fig. 1.  Glucocorticoid receptor content in patients with glioma Grade 4 and in the control group. A – the percentage of patients with high, 

moderate, and low glucocorticoid receptor content in the tumor tissues (n=51), peritumoral tissues (n=18), and the tissues from the 
control group (n=23). B – the division of patients into groups with integral score less than 100 (low), from 100 to 200 (moderate), 
and from 200 to 300 (high) in the tumor tissues (n=51), peritumoral tissues (n=18), and the tissues of the control group (n=23) 

 *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 – statistically significant differences

А

B

Рис. 2. Образцы опухолевой, околоопухолевой ткани пациентов с ГЛ Gr.4 и ткани головного мозга пациентов с сосудистыми 
мальформациями, соответствующие высокому, умеренному и низкому ИП ГР. Непрямой двухшаговый 
иммуногистохимический метод; докраска ядер гематоксилином. Масштабный отрезок 50 μm

Fig. 2. Samples of glioma grade 4 tissues, peritumoral tissues, and the tissues from the control group with high, moderate, and low 
integral score of glucocorticoid receptor content. Indirect two-step immunohistochemical method; counterstaining with 
hematoxylin. Scale bar 50 μm
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Рис. 3.  Содержание ГР у мышей SCID с ортотопическими глиомами U87 и у интактных животных. 
 A – процентное распределение мышей, имеющих высокую и умеренную экспрессию GR в опухоли (n=11), 

околоопухолевой ткани (n=11) и в контроле (n=15). B – график с разбивкой мышей на группы с ИП менее 100 (низкий), 
от 100 до 200 (умеренный) и от 200 до 300 (высокий) в опухоли (n=11), околоопухолевой ткани (n=11) и в нормальной 
ткани (n=15) 

 **р<0,01 – статистически значимые различия
Fig. 3. Glucocorticoid receptor content in the tissues of control and experimental mice 
 А – the percentage of mice with high, moderate, and low glucocorticoid receptor content in tumor (n=11), peritumoral (n=11), 

and normal tissues (n=15). B – the division of animals into groups with the integral score of glucocorticoid receptor content less 
than 100 (low), from 100 to 200 (moderate), and from 200 to 300 (high) 

 **p<0.01 – statistically significant differences
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Рис. 4. Образцы опухоли, околоопухолевой ткани головного мозга у мышей линии SCID с ортотопическими глиомами U87 
и ткани головного мозга интактных животных, соответствующие высокому, умеренному и низкому интегральному 
показателю экспрессии глюкокортикоидного рецептора. Непрямой двухшаговый иммуногистохимический метод; 
докраска ядер гематоксилином. Масштабный отрезок 50 μm

Fig. 4. Samples of tumor, peritumoral, and intact tissues of mice with low, moderate, and high integral score of glucocorticoid receptor 
content. Indirect two-step immunohistochemical method; counterstaining with hematoxylin. Scale bar 50 μm
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па с умеренным содержанием маркера (45%). По ИП 
экспрессии ГР эти подгруппы статистически значимо 
отличались (p=0,008). У интактных мышей было по-
казано наличие только двух подгрупп, отличающихся 
уровнем содержания ГР. Доля мышей, относящихся к 
каждой из подгрупп, не имела существенных разли-
чий при сравнении с таковой в ткани околоопухолевой 
области: 60% составляли животные с высоким содер-
жанием ГР, 40% с умеренным. По ИП содержания ГР 
эти подгруппы животных также имели статистически 
значимые отличия (p=0,0017) (рис. 3 B).

Результаты иммуногистохимического окрашивания 
с использованием антител к ГР, соответствующие уме-
ренному и высокому ИП содержания ГР, у эксперимен-
тальных животных представлены на рисунке 4.

У мышей линии SCID c ортотопическими глиомами 
U87 в опухолевой ткани выявлялось исключительно 
высокое содержание ГР у всех животных, тогда как 
в околоопухолевой области и нормальной ткани под-
группы с умеренным и высоким уровнем содержания 
ГР присутствовали практически в равных долях.

Обсуждение
В нашем исследовании установлено, что у пациен-

тов с ГЛ Gr.4 уровень содержания ГР является индиви-
дуальным и можно выделить подгруппы с различным 
базовым содержанием белка.

Попытки иммуногистохимической оценки экспрес-
сии ГР в глиомах предпринимались и ранее, но были 
немногочисленными и выполненными на ограничен-
ной выборке пациентов (n=8) [17]. Однако даже в срав-
нительно малочисленной группе пациентов отмечали 
межопухолевую гетерогенность и преимущественно 
высокий уровень содержания ГР (ИП=3). Эти данные 
совпадают с результатами нашей работы, позволившей 
на репрезентативной выборке не только подтвердить 
разницу в содержании ГР у пациентов с ГЛ Gr.4, но 
и выявить подгруппы, статистически значимо отлича-
ющиеся друг от друга по ИП (с высоким, умеренным 
и низким уровнем ГР). Преобладание в проанализиро-
ванных клинических образцах высокого содержания ГР 
с ИП выше 200 также согласуется с выводами преды-
дущего исследования [17].

В отличие от клинического материала пациентов 
в опухолях экспериментальных животных регистри-
ровался лишь высокий уровень содержания маркера. 
Это может объясняться тем, что в эксперименте для 
получения опухолей животным вводили только одну 
клеточную линию глиомы U87, а глиомы пациентов 
являются морфологически гетерогенными и мульти-
формными. Характерно, что у мышей низкое содер-
жание ГР не выявлялось ни в околоопухолевой, ни 
в нормальной ткани головного мозга, что отличает их 
от пациентов и что может быть видовой особенностью 
данных животных. Таким образом, пациентам с ГЛ Gr.4 
свойственна более высокая гетерогенность содержания 
ГР по сравнению с экспериментальными животными, 

что предположительно может быть обусловлено влия-
нием более гетерогенного микроокружения.

Работы, посвященные изучению характера экс-
прессии ГР в головном мозге, не измененном опу холе-
вым процессом, также немногочисленны. Методом 
иммуногистохимии продемонстрировано, что общая 
интенсивность иммунореактивности ГР в головном 
мозге была самой высокой в перинатальном перио-
де, снижалась до низкой интенсивности примерно к 
12-му дню постнатального периода, а затем снова по-
степенно увеличивалась до умеренного окрашивания 
в большинстве областей мозга [18]. Также удалось 
установить, что и в нормальной нервной ткани имеет 
место внутривидовая гетерогенность содержания ГР, 
в том числе зависящая от возраста и стадии онтогене-
за [19]. Результаты, полученные в нашей работе, сви-
детельствуют о наличии гетерогенного содержания ГР 
и у линейных мышей одного возраста, что дополняет 
данные литературы.

Для того чтобы изучить особенности экспрессии 
ГР в связи с развитием глиальной опухоли, у пациен-
тов с ГЛ Gr.4 и у экспериментальных животных рас-
пределение рецептора было также изучено в около-
опухолевой ткани и ткани, не измененной опухолевым 
процессом. Проведенное исследование показало, что 
в клинике в условном ряду опухоль–околоопухолевая 
ткань–клинический контроль снижаются доли пациен-
тов, характеризующихся высоким уровнем содержания 
ГР в головном мозге. У животных при анализе экспери-
ментальных опухолей, околоопухолевой и нормальной 
ткани головного мозга наблюдалась похожая динамика: 
снижение содержания ГР в головном мозге по мере 
уменьшения в исследованных образцах количества 
опухолевых клеток. Таким образом, можно предполо-
жить, что трансформация нервной ткани, сопряженная 
с опухолевым процессом, сопровождается повышением 
содержания ГР. 

Совокупность полученных данных создает предпо-
сылки для поиска путей использования особенностей 
содержания ГР в ГЛ Gr.4 в клинических целях. Так, 
у пациентов с высоким ИП содержания ГР в опухоли 
можно ожидать лучший ответ на терапию дексамета-
зоном, чем у пациентов с низким уровнем содержа-
ния рецептора. Нельзя оставлять без внимания и тот 
факт, что глюкокортикоиды воздействуют не только 
на опухоль, но и на ткань головного мозга, не изме-
ненную опухолевым процессом. Ранее было показано, 
что даже однократное введение дексаметазона в дози-
ровке 2,5 мг/кг мышам вызывало очаговые изменения 
тинк ториальных свойств ядер и цитоплазмы нейро-
нов, а также перицеллюлярный и периваскулярный 
отек, а при многократном введении препарата эффект 
на морфологию префронтальной коры оказался более 
выраженным [20]. Можно предположить, что у пациен-
тов с низким уровнем содержания ГР противоотечное 
действие глюкокортикодных препаратов может быть 
снижено при одновременной инициации нарушений 
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в окружающей опухоль ткани. Поскольку в настоящее 
время четкие клинические рекомендации по назначе-
нию дексаметазона и корректировке его дозы отсут-
ствуют, иммуногистохимическая оценка содержания 
ГР в операционных биоптатах пациентов с ГЛ Gr.4 
может стать одним из потенциальных инструментов, 
позволяющих клиницистам предположить эффектив-
ность ответа на терапию глюкокортикоидами в после-
операционном периоде.

Заключение 
У пациентов с глиомами высокой степени злока-

чественности Grade 4 зарегистрировано гетерогенное 
содержание глюкокортикоидного рецептора, харак-
теризующееся наличием трех подгрупп, разных по 
уровню содержания глюкокортикоидного рецептора 
с преобладанием высокого. В ортотопических экспери-
ментальных глиомах U87 мышей линии SCID выявля-
ется только высокое содержание глюкокортикоидного 
рецептора. Совокупность полученных данных свиде-
тельствует о том, что высокое содержание глюкокор-
тикоидного рецептора может быть обусловлено самим 
фактом злокачественного роста опухоли в головном 
мозге, при котором клетки претерпевают генетические, 
эпигенетические, транскрипционные и фенотипиче-
ские изменения.
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Множественные эффекты ингибитора деления  
митохондрий mdivi-1 на гранулярные нейроны  
зубчатой извилины гиппокампа крыс
Д.Н. Воронков1, А.В. Ставровская1, А.К. Павлова1, А.В. Егорова1,2,  
Е.Н. Федорова1,2, М.С. Рябова1, В.С. Сухоруков1,2
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Резюме. Введение. Ингибиторы митохондриального деления рассматриваются как перспективные 
фармакологические агенты с нейропротективным действием, однако их влияние на нейрогенные 
ниши недостаточно охарактеризовано. Цель исследования – охарактеризовать морфологическими 
методами влияние mdivi-1 (ингибитора деления митохондрий) на нейроны гранулярного слоя зубчатой 
извилины гиппокампа и нейрогенез в субгранулярной зоне. 
Материалы и методы. У крыс линии Вистар после интрацеребровентрикулярного и внутрибрю-
шинного введения mdivi-1 иммуноморфологическими методами проводили оценку изменений диф-
ференцировки и пролиферации нейрональных предшественников, уровня иммуноокрашивания на 
синаптические белки и митохондриальных изменений при выявлении белков I, II и V дыхательных 
комплексов. Кроме того, оценивали влияние mdivi-1 на поведенческие показатели животных в тестах 
«Открытое поле» и «Т-образный лабиринт».
Результаты. Внутрижелудочковое и внутрибрюшинное введение mdivi-1 уменьшало плотность 
даблкортин+ нейрональных предшественников, подавляло развитие дендритов и снижало число 
меченных BrdU нейронов. Подавление нейрогенеза сопровождалось изменениями иммуноокраши-
вания на синаптические белки синаптофизин и PSD95, увеличением размеров митохондриальной 
фракции нейронов гранулярного слоя и также изменениями поведения животных. Также обнаружили 
снижение иммуноокрашивания на ATP5H субъединицу АТФ-синтазы. Эти изменения наблюдали 
через 14 дней после введения mdivi-1. По-видимому, помимо непосредственного влияния mdivi-1 
на синапсы выявленные перестройки синаптических структур в гиппокампе объясняются также 
результатом подавления нейрогенеза в зубчатой извилине.
Заключение. Игибитор деления митохондрий mdivi-1 подавляет нейрогенез и вызывает изменения 
уровня иммуноокрашивания синаптических белков в зубчатой извилине гиппокампа. Выявленные 
эффекты mdivi-1 демонстрируют роль деления митохондрий в развитии нейронов, наряду с этим их 
следует учитывать при рассмотрении этого и подобных ингибиторов Drp1 в качестве потенциальных 
фармакологических препаратов для лечения неврологических заболеваний. 
Ключевые слова: деление митохондрий, Drp1, mdivi-1, гиппокамп, нейрогенез
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Введение
Изучению роли митохондриальной динамики, 

в частности деления митохондрий в норме и при па-
тологии нервной системы, посвящено много иссле-
дований [1, 2]. Такие фундаментальные процессы 
как пролиферация и дифференцировка нейронов, их 
выживание, рост аксонов и дендритов, формирова-
ние синаптических контактов и медиаторный обмен 
тесно связаны с ремоделированием митохондрий [3]. 
Изменения морфологии митохондрий по мере развития 
нейрона в настоящее время достаточно хорошо изуче-
ны и коррелируют с адаптационной метаболической 
перестройкой дифференцирующихся клеток [3, 4]. 
Установлено, что пролиферирующие нейрональные 
стволовые клетки имеют удлиненные митохондрии, 
в предшественниках нейронов органеллы фрагмен-
тируются, а по мере дифференцировки клеток отме-

чается нарастание митохондриальной массы, вновь 
сопровождающееся увеличением длины органелл. 
Модификация митохондриальной динамики приводит 
к изменениям нейрогенеза: так, подавление слияния 
митохондрий угнетает пролиферацию и обновление 
популяции нейрональных предшественников, а сниже-
ние уровня деления митохондрий нарушает их диффе-
ренцировку [3–5]. Деление митохондрий традиционно 
считается событием, индуцирующим апоптоз в различ-
ных типах клеток, включая нейроны, но в последние 
годы рассматривается и как компенсаторный механизм, 
поддерживающий нейрональные функции и регулиру-
ющий синаптическую пластичность [6]. 

Ключевым белком, опосредующим митохондри-
альное деление, является цитозольная ГТФаза Drp1 
(dynamin related protein), взаимодействующая с адаптер-
ными белками Mff, Fis1, MiD49 и MiD50 на наружной 

Multiple effects of mitochondrial division inhibitor mdivi-1  
on granular neurons of the dentate gyrus in rats
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Abstract. Introduction. Inhibitors of mitochondrial fission are considered promising pharmacological agents 
with neuroprotective effects; however, their effects on neurogenic niches have not been sufficiently charac-
terized. The aim was to employ morphological methods to characterize the effect of mdivi-1 (mitochondrial 
division inhibitor) on neurons of the granular layer of the dentate gyrus and neurogenesis in the subgranular 
zone.
Materials and methods. Twenty 4-month male Wistar rats had intracerebroventricular and intraperitoneal 
mdivi-1 administration. Immunomorphological methods were used to evaluate changes in differentiation and 
proliferation of neuronal precursors, the level of immunostaining for synaptic proteins, and mitochondrial 
changes in detecting proteins of respiratory complexes I, II, and V. Moreover, we evaluated the effect of 
mdivi-1 on behavioral performance of animals in “the open field” and “T-maze” tests.
Results. Intraventricular and intraperitoneal mdivi-1 administration decreased the density of doublecortin-
positive neuronal precursors, suppressed dendrite development, and reduced the number of BrdU-labeled 
neurons in the dentate gyrus. Suppression of neurogenesis was accompanied by changes in immunostain-
ing for the synaptic proteins synaptophysin and PSD95, an increase in the mitochondrial size in neurons of 
granular layer, and changes in animal behavior. We also detected a decrease in immunostaining for ATP5H 
subunit of ATP synthase. These changes were observed 14 days after mdivi-1 administration. The inhibitor 
mdivi-1 is supposed to directly affect synapses. The identified synaptic structural changes are likely to be 
caused by the resulting inhibition of neurogenesis in the dentate gyrus.
Conclusion. The mitochondrial division inhibitor mdivi-1 suppresses neurogenesis in the dentate gyrus and 
causes changes in the level of immunostaining of synaptic proteins. The observed effects of mdivi-1 demon-
strate the role of mitochondrial fission in neuronal development and should be accounted for when consider-
ing mdivi-1 and similar Drp1 inhibitors as potential pharmacologic agents in treating neurological diseases.
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мембране митохондрий. Адаптерные белки при этом 
определяют судьбу будущих новообразованных орга-
нелл, а разнообразие рецепторов обеспечивает тонкую 
регуляцию функционирования Drp1 [7]. Активность 
Drp1 задает размер, форму и распределение митохонд-
рий по всему нейрону, от сомы до нервных окончаний. 
Наибольшее содержание Drp1 обнаруживается в соме 
и дендритах нейронов, в меньшей степени – в аксонах 
и аксональных терминалях [8], что коррелирует с осо-
бенностями внутриклеточной компартментализации 
митохондрий [9].

За последние два десятилетия предложено несколь-
ко ингибиторов Drp1, обладающих разной селектив-
ностью [1] и рассматриваемых как потенциальные те-
рапевтические агенты, так как их нейропротекторные 
эффекты были продемонстрированы на моделях раз-
личных неврологических заболеваний. Помимо этого 
фармакологические ингибиторы митохондриального 
деления широко используют в модельных системах для 
изучения роли митохондриальной динамики в разных 
клеточных процессах.

Впервые mdivi-1 был описан как ингибитор деления 
митохондрий, селективно тормозящий активацию Drp1. 
mdivi-1 препятствует конформационным изменениям 
Drp1, необходимым для самосборки и гидролиза гуа-
нозинтрифосфата (ГТФ), что предотвращает митохонд-
риальное деление [10, 11]. Однако в последнее время 
появилось достаточно свидетельств о неспецифичнос-
ти действия mdivi-1 в отношении Drp1 и обсуждаются 
нецелевые эффекты этого соединения [12, 13].

Наряду с этим многочисленные исследования свиде-
тельствуют о нейропротективном эффекте mdivi-1 при 
моделировании многих неврологических заболеваний: 
ишемического инфаркта мозга, болезни Альцгеймера, 
Паркинсона и Гентингтона, а также при черепно-моз-
говой травме [1, 2, 11, 14, 15]. На животных моделях 
и in vitro mdivi-1 уменьшал выраженность митохондри-
альных и синаптических нарушений при патологически 
повышенном уровне Drp1. Например, при ишемиче-
ском повреждении гиппокампа mdivi-1 восстанавли-
вал работу дыхательной цепи митохондрий и снижал 
экспрессию факторов апоптоза [16]. В синаптосомаль-
ной фракции стриатума на модели болезни Паркинсона 
с экспрессией мутантного альфа-синуклеина mdivi-1 
вызывал увеличение резервной дыхательной емкости 
митохондрий [17]. На модели болезни Альцгеймера 
mdivi-1 снижал накопление амилоида, уменьшал ми-
тохондриальную и синаптическую дисфункцию [18]. 
Из приведенных выше источников следует, что ней-
ропротекторный эффект mdivi-1 включает повышение 
дыхательной емкости митохондрий, антиапоптотиче-
ское действие, предупреждение глутаматной эксайто-
токсичности и снижение выработки активных форм 
кислорода. 

Поскольку работ, непосредственно рассматрива-
ющих влияние mdivi-1 на структуры мозга в норме, 
недостаточно, а изучение возможностей регуляции 

молекулярных механизмов динамики митохондрий 
представляет интерес с точки зрения репаративного 
и адаптационного потенциала нервной ткани, целью 
исследования было охарактеризовать морфологически-
ми методами влияние mdivi-1 на нейроны гранулярного 
слоя зубчатой извилины (ЗИ) гиппокампа и процесс 
нейрогенеза в субгранулярной зоне. 

Материалы и методы
Животные

В работе использованы 20 самцов крыс линии 
Вистар, полученных из питомника «Столбовая», 
возраст животных на момент начала экспериментов 
составил 4 месяца. Манипуляции с животными про-
водили в соответствии с требованиями Европейской 
конвенции о защите позвоночных животных, исполь-
зуемых для экспериментов или в иных научных целях 
(Страсбург, 1986), приказом Минздрава России № 119н 
от 01.04.2016 «Об утверждении Правил надлежащей 
лабораторной практики», а также руководствуясь 
Правилами работы с лабораторными грызунами и кро-
ликами (ГОСТ 33216-2014). Исследование одобрено 
этическим комитетом Научного центра неврологии 
(протокол № 5-3/22 от 01.06.2022). Животные содержа-
лись в стандартных условиях вивария с неограничен-
ным доступом к пище и воде при 12-часовом световом 
режиме. Эксперимент начинали после их 10-дневной 
адаптации к условиям вивария.

Эксперимент с внутрижелудочковым введением 
mdivi-1 и введением 5-бромо-2’-дезоксиуридина 
(BrdU) (группа icv)

Животным (n=10) внутрибрюшинно вводили раст-
вор BrdU («ПанЭко», Россия) в дозе 40 мг/кг, ежеднев-
но, три последовательных дня, каждые 24 часа. Срок 
между введением BrdU и введением mdivi-1 был вы-
бран, исходя из времени созревания нейронов в суб-
гранулярной зоне, с целью оценить влияние mdivi-1 
на созревание нейронов в ЗИ гиппокампа (рис. 1). 
Через 2 недели после введения BrdU крысам выпол-
няли стереотаксические операции. Животные получали 
золетил-ксилазиновый наркоз (золетил-100, 0,3 мг/кг  
(Virbac, Франция), ксила, 3 мг/кг, внутримышечно 
(Interchemie Werken De Adelaar, Нидерланды). При по-
мощи стереотаксического аппарата RWD билатерально 
(координаты по: Paxinos and Watson. The rat brain in 
stereotaxic coordinates) вводили mdivi-1 (по 2,33 мкг 
в 0,1% DMSO, в 0,9% растворе NaCl в каждое полуша-
рие) в желудочки мозга пяти животным, а контрольная 
группа (ложнооперированные, группа sham – SH, n=5) 
получала инъекции носителя в том же объеме.

Эксперимент с внутрибрюшинным введением  
mdivi-1(группа i/p)

mdivi-1 (IM2550, Solarbio) растворяли в безводном 
диметилсульфоксиде (DMSO, Sigma), после чего раз-
бавляли 0,9% раствором NaCl. Конечная эмульсия 
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содержала 2% DMSO и 10 мг/мл mdivi-1, его вводи-
ли первой группе животных (n=5) внутрибрюшинно 
в дозе 20 мг/кг два последовательных дня. Доза была 
выбрана, исходя из ранее опубликованных данных [15]. 
Контрольной группе животных (группа control – Ctrl, 
n=5) внутрибрюшинно вводили только носитель в том 
же объеме. 

Исследование поведения
Поведение животных оценивали до проведения ма-

нипуляций и через 14 дней после внутрижелудочкового 
или внутрибрюшинного введения веществ. Установка 
«Открытое поле» («Открытая наука», Россия) для 
оценки двигательной активности представляла собой 
короб 97×97×40 см из жесткого ПВХ, продолжитель-
ность теста – 3 минуты. Регистрацию поведения крыс 
и последующий анализ данных проводили с помощью 
системы видеонаблюдения Any-Maze (Stoelting Inc., 
США) с программным обеспечением.

Для оценки уровня тревожности использовали 
Т-образный лабиринт («Открытая наука», Россия), при-
поднятый над полом на 76 см, два закрытых рукава 
которого имели боковые и торцевые стенки высотой 
30 см, а у открытого рукава стенок не было. Ширина ру-
кавов составляла 14 см, длина 50 см, на их пересечении 
располагался стартовый отсек – площадка размером 
10×10 см. В начале эксперимента крысу помещали на 
начало открытого рукава. Продолжительность теста 
составляла 3 минуты. 

Иммуноморфологическое исследование
Животных выводили из эксперимента на 14-й 

день после введения mdivi-1 и проведения поведен-
ческих тестов. Крыс декапитировали гильотиной, 
мозг извлекали и фиксировали 24 часа в 10% фор-
малине. Исследование выполняли на фронтальных 
срезах, полученных при помощи криостата, 15 мкм 
толщиной. Использовали антитела против белков ми-

тохондриальных комплексов: субъединицы 30 кДа 
комплекса I (NDUFS3,ab183733, Abcam, США), субъ-
единицы B сукцинатдегидрогеназы (SDHB, ab175225, 
Abcam, США), АТФ-синтазы (ATP5H, clone 7F9BG1, 
Invitrogen, США); синаптических белков: синапто-
физина (SYP, ab32127, Abcam, США) и белка пост-
синаптического уплотнения PSD95 (clone 7E3-1B8, 
Invitrogen, США); антитела к маркерам нейрональной 
дифференцировки – даблкортину (DCX, 4604S, Cell 
Signalling, США), полисиалированной нейрональ-
ной молекуле клеточной адгезии (PSA-NCAM, clone 
12E3, Invitrogen, США), а также к бромдезоксиуриди-
ну (BrdU, Bu20a, Cell Signalling, США) и маркерному 
белку зрелых нейронов NeuN (ab177487, Abcam, США) 
для оценки созревания нейрональных предшествен-
ников. Перед нанесением антител срезы подвергали 
температурной демаскировке в пароварке (0,01 М 
цитратный буфер, 0,05% Tween-60, pH 6,0, +96–98°, 
15 минут). Для выявления BrdU срезы выдерживали 
в 1M HCl 20 минут при температуре +37°. Cрезы про-
мывали фосфатным солевым буфером, содержащим 
0,05% Triton X-100. Для разведения антител использо-
вали буферный раствор IHC Diluent (Leica Biosystems, 
США) в соотношении, рекомендованном производи-
телем антител. Для блокирования неспецифического 
связывания применяли раствор БСА (Protein block, 
ab64226, Abcam, США). Связывание антител визуа-
лизировали при помощи соответствующих вторичных 
антител осла или козы (Invitrogen, США), меченных 
флуорохромами Alexa 488 и Alexa 594 (Thermo Fisher  
Scientific, США). 

Для количественной оценки и документирования 
использовали микроскоп Nikon Eclipse Ni-u (Nikon, 
Япония) с камерой Nikon Ds-Qi (Nikon, Япония), про-
граммное обеспечение NIS Elements Br и ImageJ-FIJI. 
При увеличении объектива ×40 измеряли интенсивность 
флуоресценции (среднюю яркость пикселей в единицах 
8-битной шкалы) SDHB, NDUFS3, PSD95, ATP5H в те-

Рис. 1. Схема эксперимента и динамика изменений соотношения DCX+ и NeuN+, меченных BrdU клеток в зубчатой извилине 
крыс по данным литературы [Snyder, 2009]

Fig. 1.  The experimental design and DCX+ and NeuN+ BrdU-labeled cells changes in the dentate gyrus of rats over time [Snyder, 2009] 
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лах нейронов гранулярного слоя гиппокампа (области 
ядер исключали из измерения), интенсивность флуорес-
ценции при выявлении SYP оценивали во внутреннем 
молекулярном слое ЗИ. Размеры митохонд риальной 
фракции оценивали по локализации SDHB, как описа-
но ранее [19]. В эксперименте с введением BrdU число 
BrdU+ и NeuN+ клеток на поле зрения подсчитывали 
вручную, при увеличении объектива ×20, верифицируя 
локализацию BrdU в ядрах нейронов при ×40. Число 
DCX+ клеток оценивали на изображениях, сделанных 
на всем протяжении ЗИ гиппокампа, и выражали в еди-
ницах на 1 мм длины, измеряемой по нижней ее грани-
це. Распределение DCX+ клеток оценивали при помощи 
функции distance map. На основе оценки кратчайшего 
расстояния между DCX+ клетками вычисляли индекс 
агрегации Кларка–Эванса, безразмерный показатель 
распределения точек на плоскости, возрастающий при 
кластеризации объектов [20]. Подсчет типов DCX+ 
нейронов выполняли на препаратах с двойным окра-
шиванием на DCX/PSA-NCAM для надежной оценки 
морфологии дендритов по классификации Plumpe [21]. 
Для количественного анализа использовали не менее 
5–12 серийных срезов гиппокампа от животного, взя-
тых из ростральной его трети с интервалом от 120 мкм. 
Полученные результаты усредняли. 

По технической причине (количество срезов) в экс-
периментах с выявлением PSD95, SDHB, NDUFS3, 
PSA-NCAM группы контроля для внутрижелудочко-
вого введения составила четыре животных, а для вы-
явления ATP5H все группы были уменьшены на одно 
животное.

Методы статистического анализа
Статистическую обработку выполняли в программе 

GraphPad Prism (GraphPad Software, США). Данные 
представляли в виде медианы и межквартильного раз-
маха или среднего и среднеквадратичного отклонения 
(SD). Для сравнения нескольких групп использовали 
непараметрический критерий Краскела–Уоллиса (K-W 
ANOVA) c апостериорным тестом Данна. В ряде слу-
чаев дополнительно проводили двухфакторный ана-
лиз ANOVA c факторами «воздействие» (растворитель 
или mdivi-1) × «способ введения» (группы icv или i/p). 
Для оценки нормальности распределения использовали 
критерий Шапиро–Уилка. Прочие примененные тесты 
указаны в тексте и подписях к рисункам. Статистически 
значимыми считали отличия при p<0,05. 

Результаты
mdivi-1 подавляет нейрогенез в зубчатой извилине 
гиппокампа

Как внутрижелудочковое (группа icv), так и внутри-
брюшинное введение mdivi-1 (группа i/p) приводило 
к значимому снижению количества DCX+ нейрональ-
ных предшественников в ЗИ гиппокампа животных 
(рис. 2), что указывает на уменьшение нейрогенеза. 
В группе с внутрижелудочковым введением также вы-

являли статистически значимое (K-W ANOVA, p=0,03) 
повышение индекса Кларка–Эванса (возрастающего 
при кластеризации объектов), что свидетельствует о 
формировании групп DCX+ клеток у животных под 
действием mdivi-1.

Анализ соотношения морфологических типов DCX+ 
нейронов показал, что в группе icv была значимо сниже-
на доля PSA-NCAM+, DCX-содержащих клеток в пост-
митотической фазе, имеющих длинные и разветвленные 
дендриты, доходящие до молекулярного слоя (тип E-F, 
согласно работе [21]). К типу С-D относили нейроны 
с неразвитыми дендритами, не доходящими до молеку-
лярного слоя, а тип A-B составляли клетки на митотиче-
ской стадии с короткими отростками или лишенные их 
(рис. 2). Двухфакторный дисперсионный анализ показал 
значимое (ANOVA F (2, 21) = 8,735, p=0,002) взаимодей-
ствие факторов «тип нейронов» × «воздействие». 

Исходя из этих данных, введение mdivi-1 замедляет 
дифференцировку нейронов, что подтверждает оцен-
ка количества меченных BrdU ядер NeuN+ нейронов 
(рис. 2). В группе icv под влиянием mdivi-1 число NeuN+/
BrdU+ нейронов значимо снижалось (t-тест, p=0,02). 

Полученные результаты указывают на то, что 
mdivi-1 подавляет нейрогенез, снижает развитие денд-
ритов у DCX+ нейронов и, по-видимому, влияет на 
миграцию нейрональных предшественников в субгра-
ну лярной зоне гиппокампа, что может отражать вы-
явленная по повышению индекса Кларка–Эванса кла-
стеризация DCX+ клеток.

mdivi-1 вызывает изменения иммуноокрашивания 
на синаптические белки

Интенсивность окрашивания на синаптофизин 
(локализованный преимущественно пресинаптиче-
ски) оценивали во внутреннем молекулярном и поли-
морфном слое ЗИ (рис. 3). Известно, что внутренняя 
часть молекулярного слоя представлена преимущест-
венно дендритами гранулярных нейронов и комис-
суральными и ассоциативными входами, в то время 
как аксоны гранулярных клеток формируют синапсы 
в полиморфном слое. Статистически значимых изме-
нений окрашивания на синаптофизин в полиморфном 
слое не обнаружили (K-W ANOVA, p=0,13), тогда как 
в молекулярном слое выявили существенное сниже-
ние интенсивности окрашивания в группе icv (K-W 
ANOVA, апостериорный тест Данна, p=0,02) и сходную 
тенденцию для группы с внутрижелудочковым введе-
нием (i/p). Двухфакторный анализ ANOVA показал ста-
тистически значимое влияние mdivi-1 на содержание 
синаптофизина в молекулярном слое (фактор «воздей-
ствие» ANOVA F (1, 16) = 13,41, p=0,0021) и отсутствие 
влияния способа его введения (p=0,61).

Обратные изменения наблюдали в уровне окраши-
вания на белок постсинаптической плотности PSD95 
в гранулярном слое (рис. 3). В группе icv выявляли 
тенденцию к увеличению, а в группе i/p обнаруживали 
статистически значимое увеличение интенсивности 
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Рис. 2.  Изменения нейрогенеза в зубчатой извилине гиппокампа под действием mdivi-1. 
 A – DCX+ (зеленым)/PSA-NCAM+ (красным) клетки в субгранулярной зоне ложнооперированных (SH) и получавших 

внутрижелудочковые инъекции mdivi-1 (MDIVI-icv) животных. Стрелками показаны дендриты развивающихся 
нейронов, достигающие молекулярного слоя, характерные для контрольных групп животных. ×100. B – распределение 
DCX+ клеток у животных контрольной группы (Ctrl) и у животного, получавшего внутрибрюшинные инъекции 
mdivi-1 (MDIVI-i/p). Стрелки указывают на DCX+ клетки. ×10. C – снижение плотности BrdU+ ядер нейронов 
в гранулярном слое (окрашивание на NeuN – красным) у ложнооперированных животных и животных, получавших 
внутрижелудочковые инъекции mdivi-1. Стрелки указывают на ядерную локализацию BrdU в нейронах. ×40.  
D – процентное соотношение типов DCX+ клеток по возрастанию разветвленности и протяженности дендритов  
от A до F (по классификации Plumpe, 2006) у ложнооперированных животных и животных, которым внутрижелудочково 
вводили mdivi-1. Данные в виде M±SD, * – p<0,05, двухфакторный тест ANOVA, апостериорный тест Сидак. E – число 
DCX+ клеток в зубчатой извилине (единиц на 1000 мкм длины). Данные в виде Me (HQ, LQ), * – p<0,05, ** – p<0,01, 
Тест Краскела–Уоллиса, апостериорный тест Данна. F – изменение пространственного распределения DCX+ клеток 
(коэффициент Кларка–Эванса) в зубчатой извилине под действием mdivi-1. Данные в виде Me (HQ, LQ), * – p<0,05,  
Тест Краскела–Уоллиса, апостериорный тест Данна. G– изменение плотности BrdU+/NeuN+ нейронов в гранулярном 
слое (единиц на поле зрения). Данные в виде M±SD, непарный t-тест

 SH – sham, ложнооперированные животные; MDIVI-icv – животные, которым внутрижелудочково вводили mdivi-1; Ctrl – control, 
животные, которым внутрибрюшинно вводили растворитель; MDIVI-i/p – животные, которым внутрибрюшинно вводили mdivi-1

Fig. 2.  Changes in neurogenesis in the dentate gyrus following the mdivi-1 treatment.
 A – DCX+ and PSA-NCAM+ cells (green and red, respectively) in the subgranular zone of animals that received sham 

treatment and intraventricular mdivi-1 injections. Arrows show dendrites of developing neurons that reach the molecular layer 
characteristic of the control group. ×100. B – distribution of DCX+ cells in control animals and an animal with an intraperitoneal 
mdivi-1 injection. Arrows indicate DCX+ cells. ×10. C – decreased density of BrdU+ neuronal nuclei in the granular layer 
(immunostaining for NeuN in red) in animals with sham treatment and those with intraventricular mdivi-1 injections. Arrows 
indicate nuclear location of BrdU in neurons. ×40. D – the percentage of DCX+ cell types by ascending order of branching 
and dendrite length from “A” to “F” (according to Plümpe classification, 2006) in animals with sham treatment and those with 
intraventricular mdivi-1 injection. M±SD, * – p<0.05, two-factor ANOVA, Sidak post-hoc test. E – the number of DCX+ cells 
in the dentate gyrus (units per 1000 μm length). Me (HQ, LQ), * – p<0.05, ** – p<0.01, Kruskal–Wallis test, Dunn’s post-hoc 
test. F – changes in the spatial distribution of DCX+ cells (Clark-Evans coefficient) in the dentate gyrus following mdivi-1 
injections. Me (HQ, LQ), * – p<0.05, Kruskal–Wallis test, Dunn’s post-hoc test. G – changes in the density of BrdU+ and NeuN+ 
neurons in the granular layer (cell per field of view). M±SD, unpaired t-test

 SH – sham treated animals; MDIVI-icv – intraventricular mdivi-1 injection; Ctrl – control animals with intraperitoneal mdivi-1 injection; 
MDIVI-i/p – animals with intraperitoneal mdivi-1 injection

А B C

D E F G
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окрашивания на PSD95 (K-W ANOVA, апостериорный 
тест Данна, p<0,01). Двухфакторный анализ ANOVA 
выявил статистически значимое влияние mdivi-1 (фак-
тор «воздействие» ANOVA F (1, 15) = 13,62, p=0,002) 
и отсутствие влияния способа его введения (p=0,37). 

Окрашивание на пре- и постсинаптические бел-
ки определило их разнонаправленные изменения под 
действием mdivi-1 в области синаптических контактов 
с клетками гранулярного слоя. Изменения синаптиче-
ских связей могут влиять на активность гранулярных 
нейронов и на нейрогенез в субгранулярной зоне.

Влияние mdivi-1 на митохондрии
В эксперименте с внутрижелудочковым введением 

mdivi-1 (группа iсv) обнаружили статистически зна-
чимое увеличение (K-W ANOVA, p=0,013) среднего 
размера митохондрий (рис. 4) в гранулярном слое – 
митохондриальной фракции, выявляемой по локали-
зации SDHB, однако в группе i/p таких изменений не 
выявили. 

Двухфакторный анализ ANOVA подтвердил влияние 
взаимодействия факторов («воздействие» × «способ вве-
дения», F (1, 15) = 6,5, p=0,022) на этот показатель, что 
говорит о разной выраженности ингибирования мито-
хондриального деления и влияния mdivi-1 на митохон-
дриальную морфологию при разных способах введения.

Оценка интенсивности окрашивания на белки ды-
хательных комплексов I (NDUFS3) и II (SDHB) не вы-
явила значимого влияния mdivi-1 на их содержание 
в нейронах гранулярного слоя. При этом в дополни-
тельно проведенном тесте было обнаружено значимое 
(тест Манна–Уитни, p=0,02) снижение интенсивности 
окрашивания на субъединицу комплекса V (ATP5H) 
при внутрибрюшинном введении mdivi-1 (окрашива-
ние в группе icv не проводили). 

Таким образом, полученные данные демонстри-
руют влияние mdivi-1 на морфологию митохондрий, 
но отсутствие изменений экспрессии исследованных 
белков митохондриальных комплексов, за исключением 
АТФазы.

Рис. 3.  Изменения интенсивности иммунофлуоресцентного окрашивания на синаптические белки в зубчатой извилине 
гиппокампа под действием mdivi-1.

 A – выявление синаптофизина (SYP, зеленым). Снижение интенсивности окрашивания во внутреннем молекулярном 
слое зубчатой извилины у животного, получавшего внутрижелудочковые инъекции mdivi-1. ×100. B – выявление белка 
постсинаптического уплотнения (PSD95) (красным). Увеличение точечного окрашивания в гранулярном слое. ×40.  
C – изменение интенсивности иммунофлуоресцентного окрашивания на синаптофизин в молекулярном слое  
под действием mdivi-1. D – изменение интенсивности иммунофлуоресцентного окрашивания на PSD95 в молекулярном 
слое под действием mdivi-1 

 SH – sham, ложнооперированные животные; MDIVI-icv – животные, которым внутрижелудочково вводили mdivi-1;  
Ctrl – control, животные, которым внутрибрюшинно вводили растворитель; MDIVI-i/p – животные, которым внутрибрюшинно 
вводили mdivi-1; MoL – внутренний молекулярный слой зубчатой извилины гиппокампа; GrL – гранулярный слой зубчатой извилины 
гиппокампа. Данные в виде Me (LQ; HQ), ** – p<0,01, Тест Краскела–Уоллиса, апостериорный тест Данна

Fig. 3.  Changes in the intensity of immunofluorescence staining for synaptic proteins in the dentate gyrus following mdivi-1 injections.
 A – detection of synaptophysin (SYP, green). Decreased staining intensity in the inner molecular layer of the dentate gyrus 

in an animal with an intraventricular mdivi-1 injection. B – detection of postsynaptic density protein PSD95 (red). Increased dot 
staining in the granular layer. C – change in immunofluorescence intensity for synaptophysin in the molecular layer after mdivi-1 
administration. D – change in the immunofluorescence intensity for PSD95 in the molecular layer after mdivi-1 administration. 

 SH – sham treated animals; MDIVI-icv – intraventricular mdivi-1 injection; Ctrl – control animals with intraperitoneal mdivi-1 injection; 
MDIVI-i/p – animals with intraperitoneal mdivi-1 injection; MoL – internal molecular layer of the dentate gyrus; GrL – granular layer of the 
dentate gyrus. Data as Me (LQ; HQ), ** – p<0.01, Kruskal–Wallis test, Dunn’s post-hoc

А

B

C D
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Изменения поведения животных под действием mdivi-1
В тесте «Т-образный лабиринт» при внутрижелу-

дочковом введении mdivi-1 наблюдалась тенденция 
(p=0,06, тест Вилкоксона) к увеличению соотношения 
времени нахождения животных в открытом и закрытом 
рукавах (рис. 4, p=0,06, тест Вилкоксона). При этом 
число заходов в закрытые рукава значимо не менялось. 
Интраперитонеальное введение mdivi-1 не привело к 
изменению времени нахождения в открытом рукаве, 
однако было отмечено статистически значимое сниже-
ние числа заходов в закрытые рукава (p=0,049, ANOVA, 
апостериорный тест Тьюки, данные не показаны). 

В тесте «Открытое поле» введение mdivi-1 не оказа-
ло влияния на общую локомоторную активность живот-
ных как при интравентрикулярном введении (ANOVA, 
p=0,91, средняя дистанция составила 10,2±3,1 м у лож-
нооперированных животных и 12,5±2,4 м в груп пе, 
получавшей mdivi-1), так и при интраперитонеаль-
ном (ANOVA, p=0,75, в группе контроля 10,5±3,9 м, 
в  группе, получавшей mdivi-1, 9,6±3,6 м). При этом 
в группе icv наблюдали статистически значимое уве-
личение времени, проводимого животными в централь-
ной зоне арены (рис. 5, p<0,01, тест Вилкоксона, по 
сравнению с теми же крысами до введения mdivi-1).

Рис. 4.  Изменения митохондриальных показателей в зубчатой извилине гиппокампа под действием mdivi-1.
 A – выявление сукцинатдегидрогеназы (SDHB, зеленым) в гранулярных нейронах. Увеличение размеров 

митохондриальной фракции при внутрижелудочковых инъекциях mdivi-1. B – двойное окрашивание на ATP5H-
субъединицу АТФ-синтазы (красным) и NDUFS3 (зеленым). С – изменения среднего размера митохондриальной фракции 
(по окрашиванию на SDHB) в перикарионах нейронов гранулярного слоя под действием mdivi-1. D – интенсивность 
иммунофлуоресцентного окрашивания на SDHB в гранулярном слое. E – интенсивность иммунофлуоресцентного 
окрашивания на NDUFS3 в гранулярном слое. F – изменения интенсивности иммунофлуоресцентного окрашивания 
на ATP5H в гранулярном слое у животных, получавших внутрибрюшинные инъекции mdivi-1

 SH – sham, ложнооперированные животные; MDIVI-icv – животные, которым внутрижелудочково вводили mdivi-1; Ctrl – control, 
животные, которым внутрибрюшинно вводили растворитель; MDIVI-i/p – животные, которым внутрибрюшинно вводили mdivi-1; 
C, D, E – данные в виде Me (HQ, LQ), * – p<0.05, тест Краскела–Уоллиса, апостериорный тест Данна, n.s. – статистически значимых 
изменений нет. F – данные в виде Me (HQ, LQ), * – p<0.05, тест Манна–Уитни

Fig. 4.  Changes in mitochondrial indices in the dentate gyrus following mdivi-1 injections.
 A – detection of succinate dehydrogenase (SDHB, green) in granular neurons. Increase in mitochondrial fraction size, upon 

intraventricular mdivi-1 injections. B – double staining for ATP5H-subunit of ATP synthase (red) and NDUFS3 (green). 
C – changes in mean mitochondrial fraction size (by staining for SDHB) in perikaryons of granule cells following mdivi-1 
administration. D – the intensity of immunofluorescence staining for SDHB in the granular layer. E – the intensity of 
immunofluorescence staining for NDUFS3 in the granular layer. F – changes in the intensity of immunofluorescence staining  
for ATP5H in the granular layer in animals with intraperitoneal mdivi-1 injections. 

 SH – sham treated animals; MDIVI-icv – intraventricular mdivi-1 injection; Ctrl – control animals with intraperitoneal mdivi-1 injection; 
MDIVI-i/p – animals with intraperitoneal mdivi-1 injection; C, D, E, – data as Me (HQ, LQ), * – p<0.05, Kruskal–Wallis test, Dunn’s post-hoc 
test, n.s. – no statistically significant differences. F – data as Me (HQ, LQ), * – p<0.05, Mann-Whitney test
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Таким образом, при интрацеребровентрикулярном 
введении mdivi-1 наблюдалась тенденция к увеличению 
времени нахождения в открытом рукаве в Т-образном ла-
биринте и в центральной зоне в тесте «Открытое поле», 
что свидетельствует о снижении тревожности животных. 

Обсуждение
Согласно полученным результатам, mdivi-1 влия-

ет на поведение животных при внутрижелудочковом 
введении и многосторонне воздействует на нейроны 
гранулярного слоя гиппокампа при обоих способах 
введения – внутрижелудочковом и внутрибрюшинном. 
Введение mdivi-1 подавляло нейрогенез и дифференци-
ровку нейронов в ЗИ, при этом оказывало разнонаправ-
ленное действие на синаптические белки SYP и PSD95. 
Мы не обнаружили изменений экспрессии или лока-
лизации белков митохондриальных комплексов I и II 
(NDUFS3 и SDHB), но выявили влияние mdivi-1 на 
размеры митохондрий лишь в группе, получавшей 
внутрижелудочковые инъекции. В связи с тем, что 
сведения о метаболизме и фармакокинетике mdivi-1 
в литературе не представлены, неясно, являются ли 
выявленные в нашей работе отсроченные изменения 
размеров митохондрий результатом непосредственного 
блокирования связывания mdivi-1 и Drp1 или это вто-
ричные явления. В дополнение к этому обнаруженное 

снижение интенсивности окрашивания на субъединицу 
АТФ-синтазы ATP5H указывает на воздействие mdivi-1 
на дыхательную цепь митохондрий. 

Работы последних лет демонстрируют роль ми-
тохондрий в нейрогенезе [4]. Дифференцировка ней-
ральных стволовых клеток, их созревание и миграция 
сопровождаются активацией деления митохондрий 
и переключением метаболизма с гликолиза на окисли-
тельное фосфорилирование, что обусловлено возрас-
тающими потребностями клеток в АТФ [4]. При этом 
изменения активности комплексов дыхательной цепи 
митохондрий связаны с балансом митохондриальной 
динамики, что предполагает ключевую роль слияния 
и деления митохондрий в определении судьбы клеток. 

Обнаруженное нами снижение уровня нейрогене-
за в субгранулярной зоне гиппокампа под действием 
mdivi-1, очевидно, связано с его влиянием на митохонд-
риальные процессы. Вместе с тем действие mdivi-1 
на эти органеллы неоднозначно. Основной акцент 
в  изучении активности mdivi-1 как потенциально вы-
сокоспецифичного ингибитора ГТФазы Drp1 был сде-
лан на подавление патологической фрагментации ми-
тохондрий [11, 15]. В более поздних работах описаны 
непосредственное связывание и ингибирующий эффект 
mdivi-1 в отношении митохондриального комплекса I, 
приводящий к снижению продукции АТФ [12, 13]. 

Рис. 5.  Изменения поведенческих показателей животных, получавших mdivi-1, в тестах «Т-образный лабиринт»  
и «Открытое поле». 

 A – изменения соотношения времени, проведенного животным в открытом и закрытом рукавах Т-образного лабиринта 
в эксперименте с внутрижелудочковым введением mdivi-1. * – p<0,05, тест Манна–Уитни, p=0,06 – тест Вилкоксона. 
B – изменения соотношения времени, проведенного животным в открытом и закрытом рукавах Т-образного лабиринта 
в эксперименте с внутрибрюшинным введением mdivi-1. C – изменения времени, проведенного животным в центральной 
зоне открытого поля в эксперименте с внутрижелудочковым введением mdivi-1* – p<0,05, тест Вилкоксона.  
D – изменения времени, проведенного животным в центральной зоне открытого поля в эксперименте 
с внутрибрюшинным введением mdivi-1. 

 Обозначения как на рис. 1, before – животные до введения носителя или mdivi-1
Fig. 5.  Changes in behavioral parameters of animals with mdivi-1 injections in the T-maze and open-field tests.
 A – changes in time spent by an animal with an intraventricular mdivi-1 injection in the open and enclosed arms of the T-maze. 

* – p<0.05, Mann-Whitney test, p=0.06, Wilcoxon test. B – changes in time spent by an animal with an intraperitoneal mdivi-1 
injection in the open and enclosed arms of the T-maze. C – changes in time spent by an animal with an intraventricular 
mdivi-1 injection in the central area of the open field* – p<0.05, Wilcoxon test. D – changes in time spent by an animal 
with intraperitoneal mdivi-1 injection in the central zone of the open field. 

 Designations as in Figure 1, before – figures shown by animals before a solvent or mdivi-1 administration

А CB D
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Так, в работе N. Marx et al. [13] показано, что mdivi-1 
нарушает сборку комплекса I митохондрий и респира-
торных суперкомплексов, необходимых для эффектив-
ного транспорта электронов. Мы не выявили изменений 
иммуноокрашивания комплекса I, но обнаружили сни-
жение интенсивности окрашивания на АТФ-синтазу, 
что может объясняться описанными N. Marx et al. 
нарушениями работы электрон-транспортной цепи, 
нарушением продукции АТФ и гомеостаза Ca2+ под 
действием mdivi-1. Отметим, что показанное в нашей 
работе отсутствие изменений в интенсивности флуо-
ресценции при выявлении NDUFS3 не исключает об-
разование дефектных форм комплекса I, как это было 
продемонстрировано в [13].

Обе предполагаемые мишени mdivi-1 – как комп-
лекс I митохондрий, так и Drp1 – тесно связаны с диф-
ференцировкой нейрональных предшественников. 
Известно, что изменения митохондриальной динами-
ки в дифференцирующихся нейронах сопровождаются 
увеличением экспрессии Drp1 [19, 22], а его нокаут 
подавляет нейрогенез и нарушает дифференцировку 
нейронов [23]. Было показано, что индукция слияния 
митохондрий с помощью mdivi-1 вскоре после деления 
нейральных стволовых клеток блокирует их дальней-
шую дифференцировку [5]. Другим важным аспектом 
влияния Drp1 как мишени для mdivi-1 может быть его 
участие в регуляции биогенеза пероксисом [24]. 

Для нейрональных предшественников в субвен-
трикулярной зоне ранее описано снижение миграции 
под действием mdivi-1, что согласуется с нашими ре-
зультатами для субгранулярной зоны гиппокампа. Так, 
в работе H.J. Kim et al. [22] описано, что миграция ней-
рональных предшественников сопровождается энер-
гозависимым ремоделированием цитоскелета, с чем 
связана локализация митохондрий у переднего полю-
са дифференцирующихся нейронов, а ингибирование 
Drp1 приводит к перинуклеарной конденсации митохон-
дрий и нарушает миграцию клеток-предшественников. 
Слияние митохондрий и увеличение их размеров могут 
препятствовать изменению их распределения в клетке 
и нарушать миграцию нейрональных предшественни-
ков [22]. Эти результаты согласуются с нашими дан-
ными об образовании кластеров DCX+ клеток в суб-
гранулярной зоне гиппокампа после введения mdivi-1. 

Поскольку Drp1-зависимая фрагментация мито-
хондрий связана с поздними стадиями апоптоза, воз-
никает вопрос о влиянии mdivi-1 на нейрогенез через 
антиапоптотические механизмы. Участие Drp1 в ин-
дукции апоптоза дифференцирующихся клеток не-
однозначно, например в плюрипотентных стволовых 
клетках оверэкспрессия Drp1 предотвращала апоптоз, 
усиливая митофагию, и наоборот, при их дифферен-
цировке уменьшение активности Drp1 снижало мито-
фагию и усиливало апоптоз [25]. Работ, посвященных 
влиянию mdivi-1 на апоптоз в гранулярной извилине 
гиппокампа в норме, мы не обнаружили, хотя есть дан-
ные о снижении под действием mdivi-1 апоптоза ней-

рональных предшественников на генетической модели 
болезни Дауна [26] и уменьшении активации каспазы-3 
наряду со снижением высвобождения цитохрома-С 
в культуре нейральных стволовых клеток при окисли-
тельном стрессе [27]. Кроме того, в литературе обсуж-
дается роль апоптотических белков для обеспечения 
специфических нейрональных процессов, например 
участие каспаз в росте и прунинге аксонов и синап-
тической пластичности [28]. mdivi-1, ингибируя Drp1, 
вероятно, может действовать на эти процессы, влияя 
и на регуляцию апоптотических  каскадов.

При нейрогенезе в зрелом мозге важную роль игра-
ет отбор нейронов путем апоптоза при их включении 
в уже существующие нейронные сети. По-видимому, 
в связи с этим на этапе дифференцировки и раннего 
синаптогенеза отмечается потеря 30–70% незрелых 
нейронов в нейрогенных зонах в зрелом мозге грызу-
нов [29]. По данным оценки нейрогенеза, в зрелом моз-
ге крыс количество BrdU+ клеток в зубчатой извилине 
наиболее выраженно снижается начиная со 2-й недели 
после введения BrdU, достигая 62% от начального ко-
личества к 4-й неделе, после чего не меняется [30]. 
Снижение числа NeuN– (незрелых) клеток происходит 
между 1-й и 4-й неделями, причем наибольшее сни-
жение отмечается до 2-й недели, а к четырем неделям 
NeuN- клеток не остается. Прирост числа NeuN+ ней-
ронов происходит в аналогичном объеме и временнóм 
интервале, что указывает на то, что многие NeuN клет-
ки в этот период дифференцируются в нейроны [30]. 

Таким образом, усиление деления митохондрий 
в нейрональных предшественниках, связанное с пере-
ключением клеток с гликолиза на окислительное фос фо-
ри лирование, а также на более поздних этапах с ростом 
дендритов [31], по-видимому, предшествует этапу наи-
более выраженной апоптотической гибели вновь образо-
ванных нейронов. Можно предположить, что вероятное 
снижение под действием mdivi-1 уровня апоптоза и его 
нейропротективное действие нивелировались в нашем 
эксперименте нарушениями на более ранних этапах 
нейрогенеза, ассоциированных с ремоделированием 
митохондрий, а также влиянием mdivi-1 на митохондри-
альные комплексы, что приводило к выявленному сни-
жению плотности DCX+ нейрональных предшествен-
ников и количества NeuN+/BrdU+ клеток в гранулярном 
слое. Оценка влияния mdivi-1 на апоптоз в нейрогенных 
нишах и регуляцию численности вновь образованных 
нейронов требует дальнейших исследований.

Чтобы оценить влияние mdivi-1 на созревание ней-
ронов гранулярного слоя, мы провели анализ выражен-
ности ветвления дендритов DCX+ клеток в молекуляр-
ном слое. В нейронах гранулярного слоя ЗИ гиппокампа 
наиболее многочисленными и сложно организованны-
ми являются митохондрии дендритных шипиков, что, 
вероятно, обусловлено их участием в обеспечении си-
наптической передачи. Показано, что в ходе постна-
тального нейрогенеза в ЗИ дендритные митохондрии 
изначально фрагментированы [32], что может быть 
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необходимо для их распределения вдоль растущих 
дендритов. По мере интеграции вновь  образованных 
нейронов в существующие нейрональные сети про-
исходит усложнение формы митохондрий. В нашем 
исследовании морфологическая оценка DCX+ пред-
шественников показала снижение количества DCX+ 
клеток с длинными, разветвленными дендритами под 
влиянием mdivi-1, что указывает на нарушения фор-
мирования фенотипа зрелых гранулярных нейронов.

Выявленные нами на морфологическом уровне из-
менения локализации и экспрессии синаптических 
белков дополняются данными литературы о влиянии 
mdivi-1 на синаптические процессы. Так, на экспери-
ментальных моделях нейродегенеративных заболева-
ний выявляли повышение синаптической активности 
под действием mdivi-1, что связывают с восстановле-
нием митохондриальных функций [17, 18]. Например, 
mdivi-1 снижал фрагментацию митохондрий и восста-
навливал экзоцитоз синаптических везикул, снижен-
ный под действием бета-амилоида [33]. Этим данным 
противоречит упомянутая ранее публикация N. Marx 
et al. [13], в которой в нормальных условиях выявили 
снижение нейротрансмиссии под влиянием mdivi-1. 

Мы предполагаем, что влияние Drp1 на синап ти чеc-
кую передачу не ограничивается вкладом в аксональную 
биоэнергетику, что может приводить к неоднозначности 
в экспериментальных данных. Являясь потенциальной 
мишенью для mdivi-1, динаминподобный белок Drp1 
помимо обеспечения деления митохондрий участвует 
в механизмах эндоцитоза и оборота синаптических 
везикул, что подтверждают многочисленные иссле-
дования на генетических моделях. Кроме того, вызы-
вает интерес сообщение о различии влияния mdivi-1 
на морфологию митохондрий нейронов и астроцитов, 
что может иметь значение для глиальной поддержки 
нейротрансмиссии [34]. У мышей c дефицитом Drp1 
были снижены синаптическая передача нейронов гип-
покампа и биоэнергетические функции аксональных 
митохондрий [35, 36], уменьшалось число пресинап-
тических митохондрий и наблюдалась потеря дендрит-
ных шипиков [37]. При этом в более ранней работе у 
гетерозиготных нокаутных по Drp1 мышей изменения 
локализации и экспрессии синаптических белков не об-
наружены [38]. Последнее не согласуется с выявленным 
нами снижением окрашивания на белок постсинапти-
ческой плотности PSD95 под действием mdivi-1 и под-
черкивает, что результаты, получаемые на нокаутных 
животных, ограниченно применимы для объяснения эф-
фектов фармакологического ингибирования Drp1 в силу 
компенсаторных процессов. Полученные в настоящей 
работе результаты могут объясняться как увеличением 
синтеза PSD95 в ответ на нарушения синаптической 
передачи, вызываемой mdivi-1, так и структурными из-
менениями области постсинаптического уплотнения, 
что требует дальнейших исследований.

По недавно опубликованным данным [39], акти-
вация Drp1 необходима для созревания синапсов. 

Согласно ряду работ, Drp1 вносит вклад в формиро-
вание везикулярного пула в развивающихся синапсах 
и регулирует оборот синаптических везикул в преси-
наптических и постсинаптических окончаниях гиппо-
кампальных нейронов [16, 40]. Эти работы на нокаут-
ных по Drp1 животных, демонстрирующие нарушение 
оборота синаптических везикул при недостаточности 
Drp1, согласуются с данными N. Marx et al. [13], ко-
торыми на культуре нейронов было показано сниже-
ние под действием mdivi-1 нейрональной активности 
и экспрессии синтаксина-4, белка SNARE комплекса, 
обеспечивающего слияние везикул с пресинаптической 
мембраной. Впрочем, последнее авторы объясняют на-
рушением энергетической функции митохондрий, а не 
влиянием mdivi-1 на везикулярный эндоцитоз.

Снижение иммуноокрашивания на синаптофизин, 
выявленное в нашей работе, может быть ассоциировано 
с влиянием mdivi-1 как на эндоцитоз везикул, так и на 
аксональную энергетику. Помимо этого, обнаруженное 
снижение синаптофизина в молекулярном слое может 
быть связано с уменьшением нейрогенеза и синапто-
генеза нейронов гиппокампа.

Наряду с морфологическими изменениями mdivi-1 
в проведенном исследовании оказывал влияние на тре-
вожноподобное поведение грызунов. При интравентри-
кулярном введении mdivi-1 наблюдалась тенденция к 
увеличению времени нахождения в открытом рукаве 
в Т-образном лабиринте и центральной зоне в тесте 
«Открытое поле», что свидетельствует о снижении тре-
вожности. Важно отметить, что при интраперитонеаль-
ном введении mdivi-1 такой эффект не наблюдался, что 
может быть связано с различиями в биодоступнос ти 
mdivi-1 для структур мозга при разных способах введе-
ния и в целом подтверждается данными нашего иссле-
дования, в котором ряд изменений наблюдался в груп-
пе, получавшей mdivi-1 интраперитонеально, только 
на уровне тенденции. При этом наблюдаемые эффекты 
mdivi-1 на поведение не сопровождались изменениями 
в общей двигательной активности животных, что исклю-
чает возможность седативного действия препарата. Эти 
результаты согласуются с данными других немногочис-
ленных исследований влияния mdivi-1 на поведение. Так, 
в работе по моделированию черепно-мозговой травмы 
указано [41], что внутрибрюшинное введение mdivi-1 
контрольным животным не вызывало изменений в прой-
денной дистанции в тесте «Открытое поле». 

Что касается влияния нокаута Drp1 на поведение, 
при частичном нокауте у мышей не было обнаружено 
отличий в двигательной активности и тесте распозна-
вания объекта [42], а в другой работе [43] описаны раз-
личия нокаутных животных от мышей дикого типа по 
показателям в тесте Морриса, что может указывать на 
изменения функций гиппокампа. Интересно, что воз-
действие mdivi-1 отличалось по поведенческим эффек-
там от менее селективного ингибитора Drp1 – динасора 
(Dynasore), ингибитора ГТФаз, для которого показаны 
сходные с mdivi-1 антиоксидативные и нейропротек-
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торные эффекты, а также подавление нейрональной 
миграции [44, 45]. Введение динасора в стриатум 
ослабляло двигательную активность мышей в тесте 
«Открытое поле», но не влияло на тревожноподобное 
поведение [45]. Различия в эффектах mdivi-1 и дина-
сора могут объясняться тем, что динасор ингибирует 
действие и других ГТФаз, участвующих в различных 
клеточных процессах. 

Таким образом, в проведенном исследовании уда-
лось продемонстрировать влияние mdivi-1 на митохонд-
рии нейронов гранулярного слоя ЗИ гиппокампа, сни-
жение нейрогенеза и дифференцировки нейрональных 
предшественников в субгранулярной зоне гиппокампа 
под действием mdivi-1, что сопровождалось изменени-
ями иммуноокрашивания на синаптические белки в ЗИ 
гиппокампа, а также изменениями поведения животных. 

Эффекты краткосрочного применения mdivi-1 со-
хранялись через 14 дней, а снижение дифференциров-
ки нейрональных предшественников в гиппокампе не-
значительно зависело от способа введения препарата. 
Нельзя исключить, что помимо непосредственного 
влияния mdivi-1 выявленные перестройки синаптиче-
ских структур в гиппокампе объясняются и ответом на 
подавление нейрогенеза в ЗИ, что требует дальнейшего 
изучения.

Заключение
Множественность эффектов mdivi-1 и его влияние 

на нейрогенез следует учитывать при рассмотрении 
этого и подобных ингибиторов Drp1 в качестве по-
тенциальных фармакологических препаратов и ней-
ропротекторов при неврологических заболеваниях. 
Как показало наше исследование, ингибирование Drp1 
вызывает перестройки биоэнергетики и морфологии 
митохондрий, изменяет организацию синаптических 
структур в гиппокампе, оказывает воздействие на 
дифференцировку и созревание нейронов, что может 
существенно влиять на ожидаемые эффекты препара-
тов, направленных на регуляцию митохондриальной 
динамики.
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Сравнение гистохимических методов Ли и Маллори 
для выявления ишемических повреждений миокарда
В.С. Щекин1, Ю. Ванг2, А.И. Лебедева1, С.А. Муслимов1,  
И.И. Терегулов1, А.О. Власова1, Р.Р. Загитов1, А.В. Самородов1

1 ФГБОУ ВО Башкирский государственный медицинский университет Минздрава России, Уфа, Россия 
2 Ханчжоуский педагогический университет, Ханчжоу, Китай 

Резюме. Введение. В патологоанатомической практике одним из базовых методов выявления раннего 
ишемического повреждения кардиомиоцитов является гистохимическое окрашивание гематоксили-
ном – основным фуксином – пикриновой кислотой (ГОФП) по методу Ли. В результате применения 
этого метода саркоплазма ишемизированных кардиомиоцитов окрашивается основным фуксином 
в красно-коричневый цвет, тогда как интактные миоциты приобретают желтую окраску за счет пи-
криновой кислоты. Существуют критические оценки применения окрашивания по Ли в посмертной 
диагностике. Исходя из изложенного, представляется целесообразным дополнить метод Ли таким 
же доступным и информативным гистохимическим методом. Для улучшения диагностики мы вклю-
чили в исследование метод окрашивания по Маллори, в котором в отличие от окрашивания по Ли 
используется кислый фуксин.
Материалы и методы. Исследование выполнено с использованием аутопсийного и эксперименталь-
ного материала. Аутопсийный материал включал в себя 23 случая различных нозологий, сопровож-
давшихся острой сердечной недостаточностью. Экспериментальный материал представлял собой 
две модели острого повреждения миокарда. В первом эксперименте на 22 крысах ишемию воспро-
изводили прекращением перфузии изолированного сердца по методу Лангендорфа, во втором на 
28 крысах создавали физическую нагрузку на миокард методом принудительного плавания с грузом 
до полного утомления.
Результаты. Окрашивание по Маллори так же, как и по Ли, позволяет выявить фуксинофильный 
субстрат, указывающий на ишемическое повреждение кардиомиоцитов различного происхождения 
как на аутопсийном, так и на экспериментальном материале. Поврежденные кардиомиоциты, поло-
жительно окрашенные основным фуксином, имеют красно-коричневый цвет на интактном желтом 
фоне. При окрашивании по Маллори они обладают оранжево-красным цветом на красно-фиолетовом 
фоне. В экспериментальных моделях наблюдается полное соответствие результатов обоих методов, 
окрашивание по Маллори характеризуется высокой чувствительностью и специфичностью (96,88 
и 92,31%). В секционных наблюдениях совпадение результатов окрашивания отмечено в 82%. Также 
при окрашивании по Маллори становятся видны участки фиброза, выявляемые анилиновым синим.
Заключение. Окрашивание трихромом по Маллори может служить дополнительным методом верифи-
кации ишемических повреждений миокарда при исследовании аутопсийного и экспериментального 
материала. Помимо выявления признаков ранней ишемии оно дает возможность оценить хроническую 
ишемию миокарда по характеру фиброзных изменений. Метод хорошо воспроизводим и доступен 
в каждодневной практике.
Ключевые слова: окрашивание ГОФП, окрашивание по Маллори, ишемия миокарда
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания, среди которых 

лидирует ишемическая болезнь сердца, занимают 
ведущее место среди причин смертности населения 
в России и в мире [1]. Морфологическим субстратом 
ишемической болезни является выраженное в той или 
иной степени повреждение кардиомиоцитов вслед-
ствие нарушения кровотока в коронарных сосудах [2]. 
Кроме этого, при патоморфологическом исследова-
нии приходится учитывать изменения в миокарде, 
связанные с проведенными при жизни кардиохирур-

гическими операциями [3–6]. Диагностика раннего 
ишемического повреждения миокарда после смерти 
остается сложной задачей как для патологоанатомов, 
так и для судебно-медицинских экспертов [7]. Хотя 
при жизни можно выявлять изменения с помощью 
электрокардиографии (ЭКГ) или лабораторных тес-
тов с использованием кардиоспецифических марке-
ров, таких как тропонин T, I и КФК-МВ, эти данные 
не всегда находят подтверждение при посмертном 
гистологическом исследовании на светооптическом  
уровне.

Comparative analysis of Lie and Mallory methods for detecting 
myocardial ischemic injury
V.S. Shchekin1, Y. Wang2, A.I. Lebedeva1, S.A. Muslimov1,  
I.I. Teregulov1, A.O. Vlasova1, R.R. Zagitov1, A.V. Samorodov1

1 Bashkir State Medical University, Ufa, Russia
2 Hangzhou Normal University, Hangzhou, China

Abstract. Introduction. In pathological practice, one of the primary histochemical methods for detecting 
early ischemic damage to cardiomyocytes is staining with hematoxylin-basic fuchsin-picric acid (HBFP), 
commonly known as the Lie method. HBFP staining results in red-brown staining of the sarcoplasm of 
ischemic cardiomyocytes due to basic fuchsin, while intact myocytes appear yellow due to picric acid. 
However, critical evaluations have raised concerns about using the Lie method in postmortem diagnosis. 
Therefore, to improve the diagnosis of early ischemic damage, it appears reasonable to supplement the 
Lie method with an equally accessible and informative histochemical approach, which is why our study 
included the Mallory staining method, as this technique employs acid fuchsin, but differs in its staining 
profile from the Lie method.
Materials and methods. The study was performed using autopsy and experimental materials. The autopsy 
material included 23 samples of various nosologies accompanied by acute heart failure. The experimental 
material included 50 rats, in which two types of experiments modeled acute myocardial injury. The first 
one was conducted on 22 rats, in which ischemia was induced by perfusion arrest in isolated hearts using 
the Langendorff method. In the other 28 animals, ischemic injury was stimulated through forced swimming 
with a load until exhaustion.
Results. Both Mallory and Lie staining methods allow for identifying a fuchsinophilic substrate indicative of 
ischemic damage to cardiomyocytes of various origins in both autopsy and experimental materials. Damaged 
cardiomyocytes positively stained with basic fuchsin appeared red-brown against an intact yellow back-
ground, while Mallory staining produced orange-red against a red-purple background. In the experimental 
models, the results of both staining methods were in full agreement, with Mallory staining demonstrating 
high sensitivity (96.88%) and specificity (92.31%). In sectional observations, staining results were consistent 
between the two methods in 82% of cases. Additionally, Mallory staining revealed areas of fibrosis when 
aniline blue was employed.
Conclusion. Mallory trichrome staining can serve as a supplementary method for verifying ischemic myo-
cardial damage in both autopsy and experimental materials. Beyond detecting early signs of ischemia, it also 
enables the assessment of chronic myocardial ischemia via visualization of fibrotic changes. The method is 
reproducible and accessible in everyday practice.
Keywords: HBFP staining, Mallory staining, myocardial ischemia
Сorresponding author: Vlas S. Shchekin. E-mail: vlas-s@mail.ru
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В патологоанатомической практике одним из ос-
новных методов выявления раннего ишемического по-
вреждения кардиомиоцитов является комбинированное 
гистохимическое окрашивание гематоксилином – ос-
новным фуксином – пикриновой кислотой (ГОФП), 
описанное J.T. Liе et al. в 1971 году и названное ими 
фуксиноррагическим методом. Термин «фуксинорра-
гия» был предложен авторами как альтернатива тер-
мину «фуксинофилия», обозначающему известную 
реакцию Г. Селье на повреждение кардиомиоцитов 
с использованием в качестве красителя кислого фукси-
на. Результат реакции по методу Ли, или методу ГОФП, 
характеризуется красно-коричневым окрашиванием 
основным фуксином саркоплазмы ишемизированных 
кардиомиоцитов, тогда как интактные миоциты при-
обретают желтую окраску, иногда с зеленоватым от-
тенком. При этом размеры очагов красно-коричневых 
кардиомиоцитов коррелируют с развитием ишемии 
миокарда. Отмечено, что при наступлении нек роза 
кардиомиоцитов фуксинофильный субстрат исчеза-
ет. Наиболее вероятным механизмом возникновения 
фуксинофильного субстрата считается взаимодействие 
фуксина как катионного красителя с продуктами рас-
пада гликогена в саркоплазме кардиомиоцитов с окра-
шиванием их в красно-коричневый цвет [8]. Метод 
окрашивания ГОФП имеет высокую специфичность 
в эксперименте [9]. 

Тем не менее существуют и критические оценки 
метода ГОФП. Некоторые авторы отмечают частые 
случаи ложноположительного и ложноотрицательного 
окрашивания, а также неравномерное распределение 
красителя фуксина в нормальных тканях [10, 11]. 

Обнаружено несколько факторов, существен-
но влияющих на положительный результат реакции 
при окрашивании по методу ГОФП: аутолиз ткани в 
аутоп сийном материале, время фиксации и толщина 
срезов [12]. Воспроизводимость окрашивания и дости-
жение высокого уровня согласованности в интерпрета-
ции результатов возможны только при использовании 
тщательно стандартизованных процедур. Изложенное 
выше, а также результаты собственных исследований 
позволили сделать вывод, что применение одного кри-
терия для диагностики раннего инфаркта миокарда  
и/или ишемического повреждения кардиомиоцитов не 
может решить диагностическую проблему. 

Современные методы, такие как иммуногистохи-
мия [13], поляризационная микроскопия [14] и т.п., 
значительно повышают диагностические возможности 
патологоанатомического исследования, однако их при-
менение в повседневной практике сопряжено с опре-
деленными трудностями. 

Представляется целесообразным дополнить метод 
ГОФП таким же доступным и информативным гисто-
химическим методом. Наше внимание привлек метод 
окрашивания трихромом по Маллори, в котором в от-
личие от ГОФП используется не основной, а кислый 
фуксин [10]. Как отмечено выше, для выявления фук-

синофильного субстрата в кардиомиоцитах изначально 
использовался кислый фуксин в окрашивании по Селье. 
Позже J.T. Liе подтвердил, что окрашивание кислым 
фуксином способно определять поврежденные участки 
миокарда в эксперименте, однако специфика окраши-
вания требует подтверждения [15].

Окрашивание по Маллори широко распростране-
но, используется преимущественно для выявления 
компонентов соединительной ткани [16] и для иден-
тификации ранней ишемии кардиомиоцитов ранее не 
применялось. 

Цель исследования – провести сравнительный ана-
лиз информативности методов ГОФП и окрашивания 
по Маллори при выявлении ранних ишемических по-
вреждений миокарда. 

Материалы и методы
Исследование выполнено с использованием 

аутопсийного и экспериментального материала. 
Аутопсийный материал (23 случая) пациентов с различ-
ными нозологическими формами, преимущественно 
сопровождающимися острой сердечной недостаточ-
ностью, был получен из архива патологоанатомиче-
ского отделения городской клинической больницы 
№ 21 Уфы. Для верификации ложноположительных 
результатов вследствие аутолиза ткани во всех случа-
ях учитывалось время, прошедшее после смерти до 
момента аутопсии. Основным диагнозом в 10 случаях 
был инфаркт миокарда, в семи – постинфарктный кар-
диосклероз, в шести – другая нозологическая форма. 
Во всех случаях в клинике фиксировалась острая сер-
дечная недостаточность с помощью функциональных 
методов (ЭКГ, эхокардиография) и лабораторных ис-
следований (миоглобиновая фракция креатинкиназы, 
тропонины I, T). Вскрытие проводилось в промежутке 
от 12 до 48 часов с момента наступления биологиче-
ской смерти, при этом для исследования брали от двух 
до четырех кусочков миокарда.

Экcпeримeнтaльнaя рaбoтa выполнена нa 50 бe-
лых бecпoрoдных пoлoвoзрeлых самцах крыc 
(225,7±22,4 грам ма), которые содержались в условиях 
вивария Башкирского государственного медицинского 
университета при комнатной температуре и обычном 
рационе с неограниченным доступом к питьевой воде 
в соответствии с санитарно-эпидемическими прави-
лами СП 2.2.1.3218-14 с соблюдением международ-
ных рекомендаций Европейской конвенции о защите 
позвоночных животных, используемых в эксперимен-
тальных и других научных целях (Страсбург, 1986), 
утвержденных правил проведения лабораторных до-
клинических исследований в Российской Федерации  
(ГОСТ 3 51000.3-96, ГОСТ 51000.4-96, ГОСТ 50258-92) 
и лабораторной практики (приказ Минздравсоцразвития 
России от 23.08.2010 № 708н). Исследования одобре-
ны этическим комитетом Башкирского государствен-
ного медицинского университета (протокол № 1 от 
12.10.2020, протокол № 63 от 22.08.2022). 
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Для получения экспериментального материала были 
проведены два вида исследований, отличающихся вос-
произведением ишемического воздействия на миокард. 
В первом эксперименте у 22 крыс воспроизводили ише-
мию миокарда прекращением перфузии изолирован-
ного сердца по методу Лангендорфа [17], а во втором 
у 28 крыс воспроизводили физическую нагрузку на 
миокард методом принудительного плавания с грузом 
до полного утомления [18]. 

Методика первого эксперимента заключалась в сле-
дующем. Животным под тиопенталовым наркозом 
(«Синтез АКО ОАО», Россия) была проведена опе-
рация по выделению магистральных сосудов сердца. 
Затем орган извлекали и помещали в раствор Кребса–
Хензелайта с карбогеном [17] с последующим под-
ключением к системе для перфузии («КардиоПротект», 
Россия). После стабилизационного периода начинался 
30-минутный период ишемии, далее перфузия возоб-
новлялась на 2 часа. После реперфузии сердце фикси-
ровали в растворе 10% забуференного нейтрального 
формалина («БиоВитрум», Россия), а зону ишемии 
определяли макроскопически с помощью трифенил-
тетразолия хлорида («ЛенРеактив», Россия). Суть вто-
рого эксперимента – принудительное плавания крыс 
с грузом до полного утомления как модель анаэробной 
физической нагрузки, при которой преимущественно 
используется гликолиз как источник энергии, и в крови 
растет уровень лактата. Этот тест проводили ежедневно 
в течение 30 дней утром, с 09:00 до 11:00. Масса груза 
составляла 10% от массы тела крыс. В качестве наркоза 
использовали хлоралгидрат («Химпром-М», Россия), 
извлекали сердца после инсуфляции летальной дозы 
паров хлороформа («ЭКОС-1», Россия). 

Сердца фиксировали в 10% забуференном нейт-
ральном формалине («БиоВитрум», Россия). Для 
патогистологического исследования вырезали пять 
поперечных сегментов миокарда, которые затем под-
вергали стандартной проводке в изопропиловом спирте 
(«БиоВитрум», Россия) и уплотнению ткани в парафи-
не «гистомикс» («БиоВитрум», Россия). Срезы из од-
ной парафиновой ленты окрашивали по методу ГОФП 
(«БиоВитрум», Россия) и трихромом по Маллори 
(«БиоВитрум», Россия). Готовые стеклопрепараты 
были отсканированы на Pannoramic 250 (3DHISTECH 
Ltd, Венгрия) с последующим изучением гистоло-
гических срезов при разном увеличении с помощью 
программы CaseViewer (3DHISTECH Ltd, Венгрия). 
В микропрепаратах, окрашенных ГОФП и трихромом 
по Маллори, определяли выраженность повреждения 
миокарда полуколичественным методом: 0 баллов – 
интактный миокард, 1 балл – минимальная выражен-
ность (<26% миокарда), 2 балла – от минимального до 
умеренного уровня (26–50% миокарда), 3 балла – уме-
ренный уровень (51–75% миокарда), 4 балла – тяжелое 
повреждение (>75% миокарда) [19]. 

Статистический анализ данных выполняли в про-
грамме Statistica 12 (StatSoft Inc., США). Для выявления 

нормального распределения количественные показа-
тели оценивали с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
Для оценки различий между группами использовали 
критерии χ2 Пирсона.

Результаты
Анализ экспериментального и аутопсийного ма-

териала показал, что ишемически измененные кар-
дио   миоциты при окрашивании по методу ГОФП 
содержали фуксинофильный субстрат с типичной 
красно-коричневой окраской. Интактные миоциты 
окрашивались в желтый цвет. При использовании 
трихрома по Мал лори ишемизированные кардиоми-
оциты имели красно-оранжевую окраску, интактные 
мышечные волокна окрашивались в пурпурно-фио-
летовый цвет (рис.). 

На аутопсийном материале при окрашивании по 
ГОФП в 14 случаях ишемические повреждения кар-
диомиоцитов не выявлены (0 баллов), в восьми случаях 
наблюдалась минимальная выраженность повреждения 
(1 балл), в одном случае – от минимального до умерен-
ного уровня (2 балла). При окрашивании трихромом 
по Маллори патология не была выявлена в 10 случаях 
(0 баллов), в 12 случаях – 1 балл, в одном случае – 
2 балла. Таким образом, в 17 случаях оценки по баллам 
совпадали между двумя методами, а в четырех случаях 
наблюдалось расхождение, причем при окрашивании 
по методу ГОФП оценки составляли 0 баллов, а при 
трихроме по Маллори – 1 балл. Критерий χ² Пирсона 
не выявил статистически значимой разницы между по-
казателями окрашивания (p=0,475). 

При исследовании миокарда перфузируемого сердца 
были получены следующие результаты. В срезах, окра-
шенных с применением методов ГОФП и Маллори, 
кардиомиоциты с признаками ишемического повреж-
дения выявлялись очагово в субэпикардиальной зоне 
миокарда и были диффузно распределены в субэндо-
кардиальной зоне. При оценке выраженности повреж-
дения в баллах результаты совпадали полностью. 

При окрашивании сердца крыс с вынужденной фи-
зической нагрузкой обоими методами положительная 
гистохимическая реакция отмечалась преимуществен-
но в субэпикардиальной зоне миокарда. В участках 
окрашивания продемонстрирована фуксинофилия. 
Количество баллов при подсчете выраженности по-
вреждения миокарда совпадало. 

В таблице представлены результаты количествен-
ной оценки чувствительности и специфичности обоих 
методов в группах аутопсийного и экспериментально-
го материала. Из представленных данных видно, что 
на аутопсийном материале окрашивание трихромом 
по Маллори обладает более высокой чувствительнос-
тью, однако оба метода демонстрируют относительно 
низкие показатели, что может быть связано с началом 
аутолиза ткани. Напротив, при экспериментальных мо-
делях окрашивание одинаково высокочувствительно 
и высокоспецифично. 
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Рис.  Сопоставление результатов окрашивания по методу ГОФП и Маллори в сердце крыс. 
 A, B – преимущественно субэндокардиальная локализация острых повреждений кардиомиоцитов,  

C, D – преимущественно интрамуральная локализация острых повреждений кардиомиоцитов. А, B – окраска по методу 
ГОФП, C, D – окраска по Маллори, ×100

Fig.  Results of staining using the Lie and Mallory methods in the hearts of rats. 
 A, B – primarily subendocardial localization of acute cardiomyocyte injury, C, D – primarily intramural localization of acute 

cardiomyocyte injury. A, B – Lie staining, С, D – Mallory staining, ×100

А B

C D
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Обсуждение
В результате проведенного исследования установ-

лено, что окрашивание по Маллори так же, как и по 
методу ГОФП, позволяет выявить фуксинофильный 
субстрат, указывающий на ишемическое контрактурное 
повреждение кардиомиоцитов различного происхож-
дения, как на аутопсийном, так и на эксперименталь-
ном материале. Кардиомиоциты, положительно окра-
шенные по методу ГОФП, имеют красно-коричневый 
цвет на фоне интактного желтого, при окрашивании 
трихромом по Маллори – красно-оранжевый цвет 
на фоне пурпурно-фиолетового. На представленном 
нами аутопсийном материале окрашивание по мето-
ду ГОФП и трихромом по Маллори демонстрирует 
фуксинофилию, выраженную примерно в равной сте-
пени. Отмеченная нами несколько более высокая ча-
стота положительных результатов при окрашивании 
по Маллори требует дальнейшего статистического 
подтверждения. Оба метода при окрашивании аутоп-
сийного материала при сравнении с эксперименталь-
ным находятся в границах низкой чувствительности 
диаг ностического теста. В экспериментальных моделях 
ишемического повреждения различного генеза наблю-
дается положительное гистохимическое окрашивание, 
обладающее высокой чувствительностью и специфич-
ностью (96,88 и 92,31%, соответственно) и выраженное 
в равной степени для обоих методов.

Заключение
Результаты проведенного исследования свидетель-

ствуют о том, что окрашивание трихромом по Маллори 
может служить дополнительным методом, уточняю-
щим степень ишемических повреждений миокарда 
при исследовании аутопсийного и эксперименталь-
ного материала. Для экспериментального материала 
этот метод более информативен, чем для аутопсийного. 
Метод Маллори помимо верификации ранней ишемии 
дает возможность оценить фиброзные изменения, ха-
рактеризующие хроническую ишемию миокарда. При 
этом метод хорошо воспроизводим и доступен в каж-
додневной практике.
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Секционное наблюдение спорадической болезни 
Крейтцфельдта–Якоба
Д.Ф. Галбацов1, М.Б. Борисенко2, Н.Н. Соловьев3, А.М. Емелин2, Р.В. Деев2

1  ФГБBОУ ВО Военно-медицинская академия имени С.М. Кирова, Санкт-Петербург, Россия
2  Научно-исследовательский институт морфологии человека имени академика А.П. Авцына ФГБНУ «Российский научный 

центр хирургии имени академика Б.В. Петровского», Москва, Россия
3  ФГБУЗ Клиническая больница № 51 ФМБА России, Железногорск, Россия

Резюме. Введение. Болезнь Крейтцфельдта–Якоба – нейродегенеративное заболевание с неизбежным 
летальным исходом, обусловленное отложением в нейронах прионного белка, устойчивого к про-
теазам клеток человека. Клинически проявляется полиморфными неврологическими симптомами, 
прогрессирующей деменцией, нарушением актов дыхания и глотания. Летальный исход наступает 
через 6–12 месяцев. При посмертном гистологическом исследовании определяются губчатая дегене-
рация коры головного мозга, нейронофагия, бляшки амилоидоподобного белка. Представлен случай 
болезни Крейтцфельдта–Якоба с описанием выявленных характерных изменений при гистологическом 
исследовании ткани головного мозга.
Материалы и методы. В качестве материалов использовались медицинская документация, фрагменты 
головного мозга в парафиновых блоках из следующих локализаций: хвостатые ядра справа и сле-
ва, скорлупа справа и слева, лобная доля справа и слева, височная и теменная доли слева. Методы 
включали анализ медицинской документации, изучение препаратов головного мозга, окрашенных 
гематоксилином и эозином, толуидиновым синим или при помощи иммуногистохимических реакций 
с антителами к основному белку миелина, глиальному фибриллярному кислому белку и CD68.
Результаты. У пациента в момент манифестации заболевания были выявлены характерные симптомы 
болезни Крейтцфельдта–Якоба: сенсомоторная афазия, атаксия, тремор, диплопия и прогрессирующие 
когнитивные нарушения. При визуализации с помощью магнитно-резонансной томографии обна-
ружены патологическая интенсивность сигнала от головок хвостатых ядер, очаги глиоза и атрофия 
лобно-теменных областей. При электроэнцефалографии зарегистрированы комплексы типа острая 
волна–медленная волна. Микроскопически определялись губчатая дегенерация белого вещества 
головного мозга, участки выпадения нейронов, нейронофагия, реактивный астроцитоз, признаки 
демиелинизации, активация микроглии, тигролиз вещества Ниссля. Лимфоцитарная инфильтрация 
не определялась. 
Заключение. На основании клинической картины, изменений на ЭЭГ и МРТ и гистологических при-
знаков пациенту был поставлен диагноз «спорадическая болезнь Крейтцфельдта–Якоба».
Ключевые слова: болезнь Крейтцфельдта–Якоба, прионные болезни, клинический случай, морфо-
логические признаки
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Autopsy observations of sporadic Creutzfeldt-Jakob disease
D.F. Galbatsov1, M.B. Borisenko2, N.N. Soloviev3, A.M. Emelin2, R.V. Deev2

1 S.M. Kirov Military Medical Academy, Saint Petersburg, Russia
2 Avtsyn Research Institute of Human Morphology of FSBSI “Petrovsky National Research Centre of Surgery”, Moscow, Russia
3 Clinical Hospital No. 51, Zheleznogorsk, Russia

Abstract. Introduction. Creutzfeldt-Jakob disease is a fatal neurodegenerative disorder caused by deposited 
prion protein in neurons, which is resistant to human cell proteases. This disease manifests as polymorphic 
neurological symptoms, progressive dementia, and impaired breathing and swallowing. The fatal outcome 
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Введение
Спорадический тип болезни Крейтцфельдта–Якоба 

(БКЯ) представляет собой контагиозное нейродегене-
ративное заболевание, неизбежно ведущее к леталь-
ному исходу, и считается наиболее распространенной 
формой прионных патологий человека, составляя до 
90% случаев с заболеваемостью от 1,5 до 2,0 на 1 мил-
лион человеко-лет. Поражает преимущественно муж-
чин старше 60 лет [1]. 

Нормальный прионный белок является гликопро-
теином, включенным в структуру клеточной мембра-
ны, и широко представлен в клетках нервной системы 
и лимфоцитах [2]. Предполагается участие прионно-
го белка в гомеостазе и дифференцировке нейронов, 
клеточной адгезии, формировании синапсов, передаче 
межклеточных сигналов, направлении роста аксонов, 
нейропротекции, регуляции циркадных ритмов [3]. Вне 
центральной нервной системы прионный белок спо-
собствует поддержанию синтеза миелина и регулирует 
функционирование лимфоцитов [4].

Этиологическим фактором для прионных болезней 
выступает клеточный прионный белок (PrPc), который 
в результате конформационных изменений приобретает 
β-складчатую структуру и становится резистентным к 
протеазам клеток человека, образуя тип scrapie isoform 
of the prion protein (PrPSc), что позволяет ему форми-
ровать амилоидоподобные нерастворимые структуры 
в клетках [5]. Ятрогенная передача контагиозных при-
онов в медицинской практике возможна при исполь-
зовании хирургических инструментов, загрязненных 
частицами нервной ткани доноров, инфицированных 

прионами, вызывающими БКЯ, при трансплантации 
твердой мозговой оболочки, переливании продуктов 
крови и использовании гормонов роста, полученных 
из гипофиза [1].

Целью настоящего исследования является описа-
ние случая прижизненной диагностики и посмертного 
гистологического исследования головного мозга паци-
ента с БКЯ.

Материалы и методы
В качестве материалов использовались медицинская 

документация, фрагменты головного мозга в парафи-
новых блоках из следующих локализаций: хвостатые 
ядра справа и слева, скорлупа справа и слева, лобная 
доля справа и слева, височная и теменная доли слева. 
Методы включали анализ медицинской документации, 
исследование препаратов головного мозга, окрашен-
ных гематоксилином и эозином, толуидиновым синим, 
а также при помощи иммуногистохимических (ИГХ) 
реакций с антителами к основному белку миелина 
(myelin basic protein, MBP), глиальному фибрилляр-
ному кислому белку (GFAP) и CD68.

Клиническое наблюдение
Пациент С., 60 лет, в январе 2022 года обратился 

к неврологу с жалобами на расстройство речи, изме-
нение походки, координации движений, нарушения 
зрения и онемение правой нижней конечности. Первые 
неврологические симптомы появились в 2021 году, 
в связи с чем пациент был экстренно госпитализи-
рован с диагнозом «острое нарушение мозгового 

is observed within 6–12 months. Postmortem morphological examination reveals spongiform degeneration 
of brain tissue, neuronophagia, and amyloid-like protein conglomerates. This paper describes characteristic 
changes identified on histological examination of brain tissue of a patient with Creutzfeldt-Jakob disease.
Materials and methods. We analyzed medical records and the following brain fragments: left and right 
caudate nuclei, left and right putamen, left and right frontal lobes, left parietal lobe, and left temporal 
lobe. The paraffin-embedded brain samples were stained with hematoxylin and eosin, toluidine blue, or 
immunohistochemical reactions with antibodies to myelin basic protein, glial fibrillary acidic protein, 
and CD68. 
Results. Characteristic symptoms were identified from the onset of the disease, including sensorimotor 
aphasia, ataxia, tremor, diplopia, and progressive cognitive decline. MRI revealed increased signal intensity 
from the heads of the caudate nuclei, foci of gliosis, and atrophy of the frontoparietal lobes. EEG showed 
sharp-wave discharges. Microscopic examination revealed spongiform degeneration of the white matter, 
areas of neuronal loss, microglial neuronophagia, reactive astrocytosis, signs of demyelination, and tigrolysis 
of Nissl matter. Lymphocytic infiltration was not detected.
Conclusion. Based on the clinical picture, changes in EEG and MRI, and histological signs, the patient was 
diagnosed with sporadic Creutzfeldt-Jakob disease.
Keywords: Creutzfeldt-Jakob disease, prion diseases, clinical case, morphological features
Сorresponding author: Marina B. Borisenko. E-mail: marina-borisenko-2000@mail.ru
For citation: Galbatsov D.F., Borisenko M.B., Soloviev N.N., Emelin A.M., Deev R.V. Autopsy observations 
of sporadic Creutzfeldt-Jakob disease. Clin. exp. morphology. 2025;14(3):80–85 (In Russ.). DOI: 10.31088/
CEM2025.14.3.80-85.
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кровообращения». Проведены компьютерная томо-
графия (КТ) и КТ-ангиография, по данным которых 
признаки нарушения мозгового кровообращения  
не выявлены.

При первичном неврологическом осмотре 
(19.01.2022) пациент сохранял вербальный контакт, но 
было отмечено изменение речи по типу сенсомоторной 
афазии, нарушения зрения объективно расценены как 
горизонтальный нистагм, нарушения координации дви-
жений наблюдались по типу атаксии, неустойчивости 
в позе Ромберга, а также дисметрии и интенционного 
тремора билатерально при проведении пальце-носовой 
пробы. Когнитивные изменения затруднили оценку пя-
точно-коленной пробы. Нарушения чувствительности, 
менингеальные знаки, изменения мышечного тонуса 
не отмечены. 

При проведении магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) среди характерных признаков БКЯ выявлены по-
вышенная интенсивность сигнала от головок хвостатых 
ядер и очаги глиоза в белом веществе больших полу-
шарий, атрофия вещества головного мозга проявлялась 
расширением конвекситального и субарахноидального 
пространств вокруг лобных и теменных долей. 

В заключении электроэнцефалографии (ЭЭГ) ука-
заны значительные диффузные изменения биоэлек-
трической активности головного мозга, преобладание 
медленной активности в разных отведениях, билате-
рально-синхронная пароксизмальная активность в виде 
острых волн и групп медленных волн, комплексы типа 
острая волна–медленная волна, более выраженные 
в лобно-центральных и центрально-теменных отведе-
ниях слева.

Для исключения паранеопластических процессов 
проведено исследование плазмы на наличие антинейро-
нальных антител (Анти-Yo1, Hu, Ri, PNMA2 (Ma2/Ta),  
CV2, амфифизин), которые не были выявлены.

При повторном осмотре неврологом (25.01.2022) 
дополнительно выявлены жалобы на судороги в ко-
нечностях, головокружение, лабильность артериаль-
ного давления. Была назначена симптоматическая 
терапия.

В связи с прогрессированием неврологической 
симп томатики 8 февраля 2022 года пациент был экс-
тренно госпитализирован в отделение анестезиологии 
и реанимации в тяжелом состоянии. 16 марта 2022 года 
пациент скончался на фоне развития двусторонней 
пневмонии.

Исследование одобрено этическим комитетом 
Российского научного центра хирургии имени акаде-
мика Б.В. Петровского (протокол № 9 от 25.10.2024).

Результаты
Макроскопически при исследовании головного 

мозга обнаружено, что извилины уплощены, бороз-
ды сглажены, основание мозга уплощено, в области 
полушарий мозжечка глубокие борозды от вдавления 
в большое затылочное отверстие.

При гистологическом исследовании выявлены сле-
дующие изменения в ткани головного мозга: нейроны 
коры дистрофически изменены, гиперхромны, часть 
нейронов набухшая или в виде клеток-теней, наблю-
даются нейронофагия фагоцитирующими клетками 
микроглии; встречаются зоны отсутствия нейронов 
(рис. А). Реакция с антителами к MBP демонстриру-
ет демиелинизацию как следствие нейродегенерации 
при прионной патологии ЦНС. Исследование ткани 
головного мозга с антителами к GFAP указывает на 
развитие компенсаторной пролиферации астроцитов 
(рис. В1, В2, С). 

Проведено ИГХ исследование с идентификацией 
CD68+ клеток микроглии и определена инфильтра-
ция фагоцитирующими клетками глии. Окрашивание 
толуидиновым синим визуализирует тигролиз веще-
ства Ниссля и вакуолизацию цитоплазмы нейронов 
(рис. D1–D3). 

Обсуждение
Клиническая картина болезни Крейтцфельдта–

Якоба включает полиморфную неврологическую 
симп томатику с быстро прогрессирующим течением, 
что приводит к угнетению когнитивных и поведен-
ческих функций и клинически проявляется деменци-
ей [6]. У пациентов стремительно развиваются муль-
тифокальные неврологические дефициты, например 
нарушения зрения, и различные двигательные рас-
стройства, такие как миоклонус, дистония, атетоз, 
тремор и экстрапирамидные поражения, в терминаль-
ной стадии наблюдается акинетический мутизм [7]. 
Наиболее частой причиной смерти является аспира-
ционная пневмония. Тем не менее манифестная фор-
ма болезни сходна с другими нейродегенеративными 
заболеваниями, которые сопровождаются деменцией 
(болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, сосуди-
стая деменция) [8], в результате чего диагностирование 
болезни Крейтцфельдта–Якоба зачастую становится 
диагнозом исключения. 

В представленном случае у пациента клиническая 
симптоматика была полиморфной и включала мотор-
ные, сенсорные и когнитивные нарушения, что свиде-
тельствует о диффузном поражении нервной системы. 
Аспирационная пневмония, которая стала причиной 
смерти пациента, сопровождает нейродегенератив-
ные заболевания, в частности спорадическую болезнь 
Крейтцфельдта–Якоба [9].

Патологические изменения поражают разные от-
делы головного мозга: неокортекс, стриатум, таламус 
и кору мозжечка, в меньшей степени повреждаются 
бледный шар, гиппокамп и зубчатая извилина, ствол 
мозга и спинной мозг [10]. В ткани головного мозга 
развивается распространенная губчатая дегенерация 
с крупными сливающимися вакуолями разного размера 
в белом и сером веществе коры головного мозга, на-
блюдаются бляшки амилоидоподобного белка, которые 
расположены перицеллюлярно и периваскулярно [10]. 
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При окрашивании гематоксилином и эозином в иссле-
дуемом фрагменте головного мозга выявлена губчатая 
дегенерация головного мозга.

Нейродегенеративные изменения не являются 
специфическими, однако участвуют в патогенезе 
психичес ких нарушений и характеризуются програ-
диентным течением. Также при нейродегенерации 
наблюдается демиелинизация, которая проявляется 
накоплением в виде агрегатов вокруг нейронов и кле-
ток глии основного белка миелина. При цитогистохи-
мическом исследовании с антителами к MBP препа-
рата головного мозга пациента выявлены изменения 
различных участков ткани головного мозга вследствие 
массивной гибели нейронов и последующего ауто-

лиза. Обнаружено патологическое накопление MBP 
в цитоплазме нейронов и перинейронально как при-
знак демиелинизации [8].

В результате гибели большого числа нейронов ак-
тивируется процесс замещения, что проявляется ре-
активным астроцитозом [10]. При ИГХ исследовании 
с антителами к GFAP препарата головного мозга па-
циента выявлен репаративный глиоз с разрастанием 
астроцитов.

Воспаление и лимфоцитарная инфильтрация не-
свойственны прионным болезням, однако при них 
наблюдается активация макрофагов как показатель 
возбужения микроглии [10]. При ИГХ исследовании 
с антителами к CD68 препарата головного мозга па-

Рис.  Микроскопические характеристики головного мозга у пациента с болезнью Крейтцфельдта–Якоба. 
 A – губкообразная дегенерация коры головного мозга в виде мелких пустых вакуолей разного размера (стрелки).  

Окраска гематоксилином и эозином, ×200.
 В1, B2, C – реактивный астроцитоз (стрелки). Иммуногистохимическое окрашивание с антителами к GFAP.  

В1 – ×200, В2, С – ×400.
 D1, D2, D3 – тигролиз вещества Ниссля и вакуолизация нейронов (стрелки). Окраска толуидиновым синим по Нисслю, 

×400
Fig.  Microscopic characteristics of the brain in a patient with Creutzfeldt-Jakob disease.  

A – spongiform degeneration of the cerebral cortex as small empty vacuoles of various sizes (arrows).  
H&E stain, ×200.  
B1, B2, С – reactive astrocytosis (arrows). IHC assay with antibodies to GFAP. B1 – ×200, В2, С – ×400. 
D1, D2, D3 – tigrolysis of Nissl substance and neuronal vacuolation (arrows).  
Nissl toluidine blue stain, ×400

C

А

B1 B2

D1 D2 D3
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циента обнаружена воспалительная инфильтрация, 
представленная клетками микроглии. 

В этом клиническом случае характерные нейродеге-
неративные изменения наблюдались во всех участках 
мозга, которые были взяты на аутопсии для гистоло-
гического исследования, а именно в хвостатых ядрах, 
скорлупе, коре лобных долей, теменной и височной доле. 
Данные результаты частично совпадают с исследовани-
ем F.Ö. Atalay et al., в котором изменения были выявлены 
в коре больших полушарий и полосатом теле, таламусе 
и коре мозжечка [10]. 

Схожие изменения в клиническом случае, описан-
ном P. Salehi et al., затрагивали кору больших полуша-
рий, головки хвостатых ядер и скорлупу [7]. Подобные 
локализации губкообразной дегенерации коры во 
многом обусловливают полиморфизм клинической  
симптоматики.

Таким образом, морфологическое исследование 
является ключевым в диагностике БКЯ и позволяет 
выявить признаки повреждения ткани головного моз-
га в результате патологического накопления прионов. 
Биопсия головного мозга при подозрении на БКЯ с на-
личием характерной клинической и инструментальной 
картины не проводится, так как не влияет на жизнен-
ный прогноз у таких пациентов [7]. Клиническая кар-
тина, лабораторные и инструментальные исследования 
являются вспомогательными [7].

Заключение
Прионные заболевания встречаются в клинической 

практике редко и трудны для диагностики из-за поли-
морфной клинической картины. Однако сочетание кли-
нической картины – двигательных и чувствительных 
расстройств, афазии и нарушения зрения – с типич-
ными изменениями на ЭЭГ и МРТ и характерными 
гистологическими признаками, которые включают 
губчатую дегенерацию коры головного мозга, при-
знаки тигролиза вещества Ниссля, реактивный астро-
цитоз, демиелинизацию и активацию микроглии, по-
зволяют поставить  диагноз «спорадическая болезнь 
Крейтцфельдта–Якоба». На данный момент не разра-
ботаны эффективные методы лечения, а низкая клини-
ческая настороженность дает возможность установить 
диагноз зачастую в терминальной стадии заболевания. 
Диагностика болезни Крейтцфельдта–Якоба имеет 
значение для разработки методов профилактики пере-
дачи прионного белка как возбудителя инкурабель-
ного заболевания. В представленном случае болезнь 
Крейтцфельдта–Якоба была выявлена в терминальной 
стадии, а симптоматическая цитопротективная терапия 
не имела эффекта.
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25 февраля 2025 года в НИИ морфологии челове-
ка им. акад. А.П. Авцына ФГБНУ «РНЦХ им. акад. 
Б.В. Петровского» прошла мемориальная конферен-
ция, посвященная 100-летию со дня рождения ака-
демика РАМН, Заслуженного деятеля науки РСФСР, 
лауреата Государственной премии СССР Николая 
Константиновича Пермякова. В конференции при-
няли участие ученики, соратники и последователи 
школы Николая Константиновича, члены Российской 
академии наук, коллеги из субъектов Российской 
Федерации (Челябинск, Новосибирск, Ростов-на-Дону, 
Владикавказ).

Открыл конференцию директор ФГБНУ «Рос-
сий ский научный центр хирургии имени академи-
ка Б.В. Петровского» академик РАН Константин 
Валентинович Котенко, который в своем выступлении 
отметил огромный вклад Николая Константиновича 
Пермякова в развитие и сохранение НИИ морфо-
логии человека РАМН в трудное для нашей страны 
время. С приветственным словом к участникам кон-
ференции обратились заместитель академика-секре-
таря отделения медицинских наук РАН академик РАН 
В.В. Береговых и директор НИИ скорой помощи име-
ни Н.В. Склифосовского член-корреспондент РАН 
С.С. Петриков.

Развернутый доклад о жизни и научном творче-
стве Н.К. Пермякова сделала директор НИИ морфо-
логии человека им. акад. А.П. Авцына ФГБНУ «РНЦХ 
им. акад. Б.В. Петровского» член-корреспондент РАН 
Л.М. Михалева.

Николай Константинович Пермяков родился 25 фев-
раля 1925 года в Саратовской губернии. В 1943 году, 
едва достигнув совершеннолетия, ушел из 4-го Москов-
ского медицинского института на фронт, а после вой-
ны вернулся к учебе, в 1948 году с отличием окончил 

1-й Московский ордена Ленина медицинский инсти-
тут и поступил в аспирантуру на кафедру судебной 
медицины, руководимую А.В. Русаковым. Николай 
Константинович, будучи профессионалом с энцикло-
педическими знаниями, сочетал в своем лице как врача-
патологоанатома, так и судебного медика.

В 1951 году он стал сотрудником МНИИ имени 
Н.В. Скли фосовского, где проработал до конца жиз-
ни, возглавив с 1962 года патологоанатомическое 
отделение. С 1988 года Николай Константинович 
совмещал работу в МНИИ скорой помощи имени 
Н.В. Склифосовского с должностью директора НИИ 
морфологии человека РАМН, а с 1991-го заведовал ка-
федрой патологической анатомии факультета послеву-
зовского профессионального образования Московской 
медицинской академии имени И.М. Сеченова (в насто-
ящее время Первый московский государственный ме-
дицинский институт имени И.М. Сеченова Минздрава 
России, Сеченовский университет).

В 1951 году Н.К. Пермяков блестяще защитил кан-
дидатскую диссертацию на тему «Изменения в поч-
ках при гемолизе», а в 1959-м – докторскую на тему 
«Общая гнойная инфекция после аборта». В 1984 году 
его избрали членом-корреспондентом, а в 1988 году – 
действительным членом Академии медицинских наук 
СССР (впоследствии РАМН). Н.К. Пермяков опубли-
ковал более 270 научных работ, в том числе семь моно-
графий. Под его руководством защищены 37 кандидат-
ских и 14 докторских диссертаций. Основные научные 
разработки Николая Константиновича посвящены па-
тологической анатомии гнойных инфекций, сепсиса, 
патологии экстремальных состояний, реанимацион-
ной патологии, наркозной смерти, ятрогениям, ДВС-
синдрому. В 1975 году ему было присвоено звание 
Заслуженного деятеля науки РСФСР, в 1984 году – 

ХРОНИКА

Мемориальная конференция, посвященная 100-летию  
со дня рождения академика Н.К. Пермякова

Memorial conference on 100th birth anniversary  
of Academician Nikolay Permyakov
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 почетное звание лауреата Государственной премии 
СССР. Кроме того, Н.К. Пермякову присуждены пре-
мии АМН СССР имени А.И. Абрикосова (1983) и име-
ни И.В. Да вы довского (1985).

В докладе отмечалась активная научно-общест-
венная деятельность Николая Константиновича, ко-
торый являлся председателем Московского общества 
патологоанатомов, председателем диссертационного 
совета при НИИ морфологии человека РАМН, чле-
ном бюро отделения медико-биологических наук 
РАМН, пленума ВАК, Ученого медицинского совета 
при Департаменте здравоохранения правительства 
Москвы, состоял в редакционной коллегии журнала 
«Архив патологии» и был заместителем редактора от-
дела патологической анатомии Большой медицинской 
энциклопедии.

Деятельность Николая Константиновича Пермякова 
в НИИ морфологии человека РАМН пришлась на очень 
трудные 1990-е – годы политической и экономической 
нестабильности, инфляции, нарушения финансирова-
ния учреждений, задержки заработной платы. В этот 
нелегкий период Н.К. Пермяков сохранил институт 
благодаря тому, что рассредоточил ряд лабораторий 
по разным клиническим базам (МНИИ скорой помо-
щи имени Н.В. Склифосовского, ГБУЗ «Инфекционная 
клиническая больница № 2 ДЗМ», Московский област-
ной научно-исследовательский клинический институт 
имени М.Ф. Владимирского, ГБУЗ «Городская клиниче-
ская больница № 31 имени академика Г.М. Савельевой 
ДЗМ», НИИ пульмонологии ФМБА России). Каждая 
из этих баз стала новой точкой роста патологической 
анатомии.

Николай Константинович ушел из жизни 19 апреля 
1999 года на 75-м году жизни. Он навсегда останется 

в нашей памяти великим учителем, создавшим боль-
шую научную школу патологоанатомов.

В первой части конференции прозвучали доклады 
учеников и представителей РАН: А.А. Каниболоцкий 
«Патологическая анатомия и судебная медицина в НИИ 
скорой помощи имени Н.В. Склифосовского и инсти-
туте морфологии человека: совместный путь, роль 
академика Н.К. Пермякова», Г.П. Титова «Проблемы 
неотложной гастроэнтерологии в трудах Н.К. Пер-
мякова», Г.А. Платонова «Патологическая анатомия 
неокклюзионных инфарктов кишки», Г.А. Нефедова 
«Проблемы влияния современных методов лечения на 
патогенез неотложных заболеваний в трудах Н.К. Пер-
мя кова», И.В. Баринова «Клинико-анатомические осо-
бенности пролонгированных форм тромбоэмболии 
легочных артерий». Завершила первое пленарное за-
седание М.Ю. Шахина докладом на тему «Клинико-
анатомические особенности инфаркта миокарда в стар-
ческом возрасте». 

Во время перерыва гости имели возможность по-
знакомиться с современной техникой, предназначенной 
для работы врачей-патологоанатомов, научных сотруд-
ников в области патологической анатомии и клеточной 
биологии, а также задать вопросы представителям ком-
паний «Лабтех», «БиоВитрум» и «БиоЛайн».

На втором пленарном заседании были заслуша-
ны выступления коллег из субъектов Российской 
Федерации: Е.Л. Казачков (Челябинск) представил 
работу «Клинико-морфологическое обоснование хи-
рургической тактики при фолликулярных опухолях 
щитовидной железы неопределенного злокачествен-
ного потенциала», А.П. Надеев (Новосибирск) высту-
пил с сообщением «Ятрогенные состояния и внезапная 
смерть при материнской смертности». О.В. Воронова 
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(Ростов-на-Дону) осветила основные аспекты совре-
менной хирургии, преломленные к деятельности па-
тологанатома. Вторая половина пленарного заседания 
была отведена молодым ученым, преемникам идей 
Н.К. Пер мякова и его учеников. К.Ю. Мидибер ознако-
мил участников конференции с редким наблюдением из 
практики – идиопатическим кистозным медионекрозом 
Эрдгейма у беременных. А.И. Еремина осветила проб-
лему патологической анатомии внезапной сердечной 
смерти. На этом заседании также были доложены ос-
новные результаты выполняемых в институте диссер-
тационных исследований: «Клинико-морфологические 
особенности различных вариантов течения диверти-
кулярной болезни толстой кишки» (А.К. Конюкова) 
и «Морфологические изменения ушек сердца при фиб-
рилляции предсердий» (Н.А. Гутырчик). 

В завершение конференции с воспоминаниями вы-
ступили ученики и соратники Николая Константиновича 
Пер мякова – профессор С.В. Савельев, профессор 
А.Л. Чер няев, кандидат медицинских наук А.А. Еп-
хиев, член-корреспондент РАН Л.В. Кактурский. От 
лица молодого поколения последователей Николая 
Константиновича выступил кандидат медицинских 
наук К.Ю. Мидибер, который выразил отношение 
научной молодежи к наследию великого ученого 
следующими словами: «В силу обстоятельств мы не 
имеем возможности сегодня работать с Николаем 
Константиновичем, но у нас есть уникальная возмож-

ность перенимать опыт у его учеников, которые чтут 
заложенные им научные идеи и являются последова-
телями его патологоанатомической школы».

Проведенная мемориальная конференция произвела 
большое впечатление на всех участников – она не толь-
ко носила академический характер, но и в очередной 
раз напомнила всем о наших великих учителях, кото-
рые в лучших традициях отечественной науки не жале-
ли сил и энергии в передаче знаний научной молодежи.
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