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Современные подходы к морфологической 
диагностике нейроэндокринных опухолей 
поджелудочной железы и прогнозированию 
их клинического течения на основе анализа 
собственной базы данных

Гуревич Л.Е.1 • Казанцева И.А.1

Цель  – комплексный клинико-морфологи-
ческий анализ спектра нейроэндокринных 
опухолей (НЭО) поджелудочной железы (ПЖ) 
согласно новой классификации Всемирной 
организации здравоохранения (2017): состав 
пациентов, гормональный статус, морфоло-
гические критерии злокачественности, экс-
прессия рецепторов к  соматостатину  2 (ССР 2) 
и  5-го  типов (ССР 5), выбор тканеспецифиче-
ских маркеров для дифференциальной диа-
гностики первичной локализации НЭО в ПЖ по 
метастазам без известного первичного очага. 
Материал и  методы. Материалом исследова-
ния послужили 472  образца ткани НЭО ПЖ от 
пациентов. Морфологический анализ включал 
гистологический и иммуногистохимический ме-
тоды исследования со спектром антител к хро-
могранину А, синаптофизину, CD56, инсулину, 
глюкагону, соматостатину, гастрину, кальцито-
нину, адренокортикотропному гормону (АКТГ), 
серотонину, панкреатическому полипептиду, 
цитокератинам (ЦК) широкого спектра, ЦК  7 
и 19, p53, Ki-67, ССР 2 и ССР 5, PDX-1, Isl-1, NESP-
55. Результаты. НЭО ПЖ встречались у женщин 
в 2,3 раза чаще, чем у мужчин (2,3:1). Были вери-
фицированы 299 (63,3%) инсулином, 134 (28,4%) 
нефункционирующих НЭО, 28 (5,9%) гастрином 

и  1,8%  редких опухолей (соматостатином, 
«кальцитонином» и  АКТГ-продуцирующих). 
Метастазы были выявлены в  16,5%  случаев. 
Синдром множественных эндокринных нео-
плазий 1-го  типа был подтвержден у  11,9%  па-
циентов с НЭО ПЖ, а у пациентов в возрасте до 
30  лет  – в  30,8%  случаев. Множественные опу-
холи (от 2 до 10) у 32 пациентов были на момент 
установления диагноза или возникали через 
7–18  лет после операции. ЦК19-позитивными 
были 28,3% опухолей, из них 54,4% с метастаза-
ми. Реже всего (в 5,7% случаев) метастазы были 
при инсулиномах, из них 41,2% были ЦК19-
позитивными. Метастазы в гастриномах, «каль-
цитониномах», АКТГ-продуцирующих опухолях, 
соматостатиномах встречались в 70,4, 66,7, 100 
и  100%  случаев, ЦК19-позитивными были  85,2, 
66,7, 66,7 и  100%  опухолей соответственно. 
Экспрессия ССР 2 наблюдалась во всех гастри-
номах и  «кальцитониномах», в  90,5%  «глюка-
гоном», 85,7%  «пипом», 66,7%  соматостатином; 
экспрессия ССР  5 отмечена значительно реже. 
PDX-1-позитивными были 86,3% исследован-
ных опухолей, все (100%) соматостатиномы, 
97,4%  инсулином, 92,3%  гастрином, 83,3%  «пи-
пом», 80%  нефункционирующих НЭО, PDX-1-
негативными  – все (100%) «кальцитониномы» 

и 57,1% нефункционирующих «глюкагоном». Isl-1 
и NESP-55-позитивными были 83,3 и 90,9% НЭО 
ПЖ. Заключение. Комплексное морфологи-
ческое и  иммуногистохимическое исследова-
ние НЭО ПЖ позволяет правильно поставить 
диагноз, оценить прогноз и  выбрать наиболее 
эффективное лечение. Злокачественный по-
тенциал НЭО ПЖ зависит от иммунофенотипа 
клеток, он выше при ко-экспрессии маркеров 
нейроэндокринной и  протоковой дифферен-
цировки (ЦК19) и при продукции эктопических 
гормонов. 

Ключевые слова: нейроэндокринные опухоли 
поджелудочной железы, степень злокачествен-
ности, цитокератин 19, рецепторы к соматоста-
тину, тканеспецифические маркеры
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Поджелудочная железа (ПЖ)  – одно-
временно экзокринный и  эндокрин-
ный орган. Именно этим определяется 
необычайно широкий спектр опу-

холей, возникающих в  ПЖ, а  также трудности 
их диагностики. Большинство (до 90%) опухо-
лей ПЖ имеют протоковую дифференцировку: 
80%  из них приходится на протоковые адено-
карциномы, еще 10%  – на такие редкие типы, 
как слизистый (муцинозный), железисто-пло-
скоклеточный и  перстневидно-клеточный рак, 
серозно-кистозные, муцинозно-кистозные и вну-
трипротоковые папиллярно-муцинозные опухо-
ли. Аденокарциномы ПЖ обычно развиваются 
у людей старше 50–60 лет, а все остальные типы 
опухолей  – в  более молодом возрасте. Опухоли 
не протокового, а иного гистогенетического про-
исхождения  – нейроэндокринные (НЭО), солид-
но-псевдопапиллярные, ацинарноклеточные, 
панкреатобластомы, недифференцированные 
карциномы  – составляют до 10%  всех опухолей 
ПЖ. Верификация редких типов новообразова-
ний ПЖ в большинстве случаев требует исполь-
зования современных методов морфологической 
диагностики, в  первую очередь иммуногистохи-
мического (ИГХ) исследования. В этой связи важ-
но отметить, что успешное применение таргетной 
терапии возможно только на основе уточненного 
морфологического диагноза с  определением им-
мунофенотипа опухоли, степени ее злокачествен-
ности, прогноза клинического течения и выявле-
ния клеточных мишеней.

Учитывая относительную редкость НЭО 
и  сравнительно медленный их рост, эпидеми-
ологию этих опухолей лучше всего изучать за 
достаточно большой период и  на базе крупных 
реестров. Всеобъемлющим источником подоб-
ной информации служит регистр по оценке вы-
живаемости, эпидемиологии и конечных резуль-
татов (The National Cancer Institute’s Surveillance, 
Epidemiology, and End Results (SEER) Program), ос-
нованный Американским национальным инсти-
тутом рака в 1973 г. и обновляемый ежегодно [1]. 
С 2004 г. этот регистр постоянно фиксирует уве-
личение заболеваемости НЭО. В немалой степени 
это связано с  улучшением методов диагностики 
(компьютерная томография, эндоскопия, био-
химическое и  морфологическое исследование). 
Кроме того, для НЭО были разработаны и  при-
няты универсальные классификации степени 
злокачественности (Grade, G), что также способ-
ствовало улучшению диагностики и  выявлению 
заболевания на более ранних стадиях. Так, за 
период с 1973 по 2012 г. число выявленных новых 

случаев НЭО выросло в  6,4  раза (с  1,09 до  6,98 
на  100  тыс.  населения). Существенен этот пока-
затель и для НЭО разных локализаций: для кар-
циноидов легких он составил 1,49, для НЭО ПЖ 
и  желудочно-кишечного тракта (ЖКТ)  – 3,56, 
а  для метастазов НЭО неизвестной первичной 
локализации  – 0,84. Количество НЭО в  популя-
ции растет не только неуклонно, но и опережаю-
щими темпами по сравнению с другими типами 
опухолей, особенно карциноидами желудка, лег-
ких и прямой кишки, которые легче обнаружить 
на ранних стадиях их роста. В частности, с 1993 
по 2012 г. в 15 раз увеличилось число выявляемых 
НЭО желудка, но только вдвое – опухолей слепой 
кишки [1, 2].

НЭО ПЖ составляют большинство функ-
ционирующих НЭО пищеварительного тракта 
и до 2–5% всех опухолей ПЖ. Это очень пестрая 
группа опухолей – по строению, функциональ-
ной активности, иммунофенотипу и  спектру 
продуцируемых гормонов. Большинство (70–
75%) функционирующих НЭО ПЖ составляют 
инсулиномы, реже встречаются гастриномы, 
«глюкагономы», соматостатиномы, очень ред-
ко  – випомы, опухоли, секретирующие адре-
нокортикотропный гормон (АКТГ), серото-
нинпродуцирующие (карциноиды), а  также 
опухоли, продуцирующие кальцитонин, гормон 
роста, пролактин и некоторые другие гормоны, 
в норме не характерные для этого органа (экто-
пические). Клинически нефункционирующие 
(НФ), «бессиндромные» НЭО ПЖ представляют 
собой самую сложную для установления диа-
гноза группу опухолей. Именно в  случае НФ 
НЭО ПЖ чаще всего допускаются диагности-
ческие ошибки, а пациентов либо признают не-
операбельными и  они не получают адекватной 
помощи, либо их лечат от другого заболевания 
(например, от аденокарцином). Среди НФ НЭО 
ПЖ часто встречаются опухоли, секретирую-
щие панкреатический полипептид, так называ-
емые пипомы, а  также секретирующие любые 
гормоны в  количествах, недостаточных для 
проявления гиперфункциональных эндокрин-
ных синдромов.

Что касается определения степени дифферен-
цировки и степени злокачественности (Grade, G) 
НЭО, в  2000  г. Всемирная организация здраво-
охранения (ВОЗ) приняла классификацию НЭО 
ЖКТ и ПЖ, где они были разделены на три основ-
ные группы: высокодифференцированные (ВД) 
эндокринные опухоли низкой и  неопределен-
ной степени злокачественности, а  также низко-
дифференцированные (НД) нейроэндокринные 
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карциномы (НЭК) высокой степени злокаче-
ственности. Затем классификация НЭО ПЖ была 
усовершенствована [3], опухоли разделили по сте-
пени их злокачественности (G) на 3 группы – G1, 
G2 и G3. В соответствии с этой классификацией 
в группы G1–G2 вошли ВД НЭО ПЖ, а в группу 
G3 – НД НЭК, мелкоклеточный и крупноклеточ-
ный варианты. Определение Grade НЭО базиру-
ется на двух важнейших молекулярно-клеточных 
параметрах, которые отражают скорость деле-
ния опухолевых клеток, а следовательно, степень 

злокачественности опухоли: индексах митотиче-
ской и пролиферативной активности опухолевых 
клеток (индекс Ki-67). В  новейшую классифика-
цию НЭО ПЖ (ВОЗ, 2017) [4] внесены изменения, 
которые в основном касаются группы G3 (рис. 1А, 
Б, Г, Д, Ж, З). Введена совершенно новая града-
ция  – «высокодифференцированная НЭО ПЖ 
Grade 3», которой раньше не было ни в одной из 
классификаций, при этом сохранилась и  группа 
«низкодифференцированная нейроэндокринная 
карцинома Grade 3» (рис. 1Б, Д, З).

Рис. 1. Высокодифференцированная нейроэндокринная опухоль Grade 3 (А, × 400; Г, × 25; Ж, × 250). Низкодифференцированная мелкоклеточная 
нейроэндокринная карцинома Grade 3 (Б, × 125; Д, × 250; З, × 125). Смешанная нейроэндокринная-ненейроэндокринная опухоль (MiNEN) (В, × 125; Е, × 250; 
И, × 250). Окраска гематоксилином и эозином (А, Б, В), иммуногистохимическая реакция с антителами к Ki-67 (Г, Д), хромогранину А (Е), рецепторам 
к соматостатину 2-го типа (Ж), р53 (З), цитокератину 7 (И); микрофото из личного архива Л.Е. Гуревич
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Таким образом, согласно классификации ВОЗ, 
2017 [4], выделяют следующие группы:
• ВД НЭО G1/G2/G3;
• НД НЭК G3, мелкоклеточный и  крупнокле-

точный варианты;
• смешанная нейроэндокринная-ненейроэндо-

кринная опухоль (MiNEN).
В табл. 1 приведены те основные критерии, 

которые позволяют отличить ВД НЭО ПЖ G3 от 
НД НЭК G3: высокодифференцированная мор-
фология опухоли (рис. 1А), экспрессия в клетках 
опухоли рецепторов к  соматостатину 2-го  типа 
(ССР 2) (в 80% случаев по сравнению с 8% в НД 
НЭК) (рис. 1Ж), экспрессия генов DAXX, ATRX, 
р53 (рис. 1З) и RB1 [4–8]. Гены-супрессоры ATRX 
и  DAXX кодируют ядерные белки, которые, 
взаимодействуя друг с  другом, способствуют 
ремоделированию теломерных и  перицентро-
мерных участков хроматина. Мутации, возни-
кающие в  этих генах, коррелируют с  уменьше-
нием экспрессии соответствующих протеинов 
и  выявляются в  45%  спорадических ВД НЭО 
ПЖ, а  также у  носителей наследственного син-
дрома множественных эндокринных неоплазий 
1-го типа (МЭН-1) [9].

НЭК G3 в  ПЖ встречаются сравнительно 
редко, это очень агрессивные опухоли, разно-
образные и  по гормональной продукции, и  по 
клинической симптоматике. Диагноз смешанных 
опухолей ПЖ (MiNEN) ставится только после 
ИГХ-исследования, поскольку в  этих опухолях 
сочетаются два компонента или более с  разным 
типом дифференцировки – протоковым, ацинар-
ным и эндокринным, каждый из которых должен 
быть верифицирован, при этом эндокринный 
компонент должен составлять не менее 30% всей 
ткани опухоли (рис. 1В, Е, И).

Очень важной и  актуальной при обследова-
нии пациентов с  НЭО ПЖ представляется диа-
гностика наследственных синдромов, в  первую 
очередь МЭН-1. Синдром обусловлен мутаци-
ей в  перицентрической области хромосомы  11 
(11q13), наследуется по аутосомно-доминантному 
типу, реже может быть результатом спонтанной 
мутации (которая затем передается по наслед-
ству), приводит к нерегулируемой пролиферации 
эндокринных клеток. МЭН-1 сопровождается 
поражением обязательной триады органов – син-
хронная или асинхронная гиперплазия и/или 
опухоли 1–4  паращитовидных желез, НЭО ПЖ 
и передней доли гипофиза. Реже синхронно или 
асинхронно возникают НЭО двенадцатиперст-
ной кишки, желудка, тимуса, легких, щитовид-
ной железы, надпочечников. По современным 

данным, у 15–25% пациентов НЭО ПЖ возника-
ют в рамках синдрома МЭН-1 [4].

Целью нашего исследования был анализ спек-
тра НЭО ПЖ, имеющихся в нашей базе данных, 
по возрастному составу пациентов и  наличию 
у них наследственного синдрома МЭН-1; по гор-
мональному статусу и степени злокачественности 
опухолей; выявление морфологических критери-
ев злокачественности, которые позволяют про-
гнозировать клиническое течение заболевания; 
выявление экспрессии ССР 2 и ССР 5 как клеточ-
ных мишеней для прогнозирования эффектив-
ности лечения этих опухолей; изучение перспек-
тивных тканеспецифических маркеров, которые 
позволят в  большинстве случаев по метастазам 
НЭО ПЖ без известного первичного очага вери-
фицировать их первичную локализацию.

Материал и методы
Материалом исследования послужили 472  об-
разца ткани операционных биопсий или диагно-
стических биопсий метастазов НЭО ПЖ в  лим-
фатические узлы или печень. Материал получен 
от пациентов, оперированных и  обследованных 
в  ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского 
с  2000 по 2017  г., а  также пациентов из дру-
гих лечебных учреждений Российской 
Федерации, консультированных в  патолого-
анатомическом отделении ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского. 

Морфологический анализ включал гистоло-
гический и ИГХ методы исследования. Материал 
фиксировали в  10%  растворе формалина, затем 
заливали в парафин по обычной методике. Срезы 
депарафинировали по стандартной схеме и окра-
шивали гематоксилином и  эозином. Для ИГХ-
исследования серийные срезы толщиной 3–5 мкм 
наносили на предметные стекла с адгезивным по-
крытием, ИГХ-реакцию проводили с использова-
нием автоматических систем закрытого (Ventana 

Таблица 1. Критерии деления нейроэндокринных опухолей поджелудочной железы на 
высокодифференцированные опухоли и низкодифференцированные карциномы Grade 3 
(классификация Всемирной организации здравоохранения, 2017 [4])

Тип Ki-67 р53 RB1 SSR2A  ATRX+ DAXX+

ВД НЭО (NET) G3 
высокодифференцированная 
морфология

21–36 0 0 78 11 33

НД НЭК (NEC) G3 
низкодифференцированная 
морфология

21–90 75 45 8 0 0

ВД НЭО – высокодифференцированные нейроэндокринные опухоли, НД НЭК – низкодифференци-
рованные нейроэндокринные карциномы
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BenchMark Ultra, Roche) или открытого типа 
(Thermo Fisher, Великобритания) по стандартным 
протоколам, а  в  отдельных случаях (при малом 
объеме материала в  диагностических биопсиях) 
ручным методом. При использовании автостей-
нера открытого типа депарафинирование сре-
зов и  восстановление антигенности проводили 
в  буфере рН  9.0 в  PT Module (Thermo Scientific, 
Великобритания). Для ИГХ-исследования исполь-
зовали спектр антител: готовые к использованию 
(RTU)  – к  хромогранину А  (клон LK2H10), си-
наптофизину (SP11), CD56 (MRQ-42), гормонам – 
инсулину, глюкагону, соматостатину, гастрину, 
кальцитонину, АКТГ, цитокератинам (ЦК) широ-
кого спектра (клон AE1/AE3 + PCK26), ЦК7 (клон 
SP52), ЦК19 (клон A53-B/A2.26), p53 (клон DO7); 
концентрированные антитела  – к  серотонину 
(клон 5HT-H209, Cell Marque), панкреатическому 
полипептиду (поликлон, Abcam, разведение 1:500), 
Ki-67 (мышиный моноклон MIB1, DAKO, или кро-
личий моноклон, RTU, 30-9, Roshe), ССР 2 (кроли-
чьи моноклональные антитела, клон ID-EPR3340, 
Epitomics, США, разведение  1:100), ССР  5  (кро-
личьи моноклональные антитела, клон UMB4, 
Abcam, разведение 1:100), PDX-1 (клон  EP-139, 
Epitomics, США, разведение 1:100), Isl-1 (клон 1H9, 
GeneTex, разведение 1:100), NESP-55 (клон C2C3, 
GeneTex, разведение 1:100). 

Экспрессию цитоплазматических маркеров 
учитывали полуколичественным методом по 
стандартным методикам: положительной счита-
ли экспрессию более чем в 20% опухолевых кле-
ток, очаговой – менее чем в 20% клеток; подсчет 
индекса пролиферации Ki-67 проводили по стан-
дартной методике как процент (%) клеток, ядра ко-
торых метятся этим маркером, на 100 опухолевых 

клеток при большом увеличении микроскопа 
(× 400), при учете 500–2000  опухолевых клеток 
в наиболее активно пролиферирующих участках, 
так называемых горячих точках. Учет экспрес-
сии ССР проводили по методу М. Volante и соавт. 
[10]: для ССР 2 положительной реакцией считали 
мембранную экспрессию, для ССР  5 учитывали 
мембранно-цитоплазматическую экспрессию. 
Клинически значимой считали положительную 
реакцию 50–75% (2+) и 75–100% опухолевых кле-
ток (3+), слабо выраженную или очаговую реак-
цию (1+) оценивали как отрицательную.

Результаты
Клинико-морфологическая характеристика 
нейроэндокринных опухолей поджелудочной 
железы
Нами были проанализированы 472  случая НЭО 
ПЖ (табл. 2). Эти опухоли встречались в 2,3 раза 
чаще у  женщин, чем у  мужчин: у  332  женщин 
и 140 мужчин (2,3:1), возраст пациентов варьиро-
вал от 2 месяцев до 80 лет. После ИГХ-исследования 
были верифицированы 299  (63,3%) инсулином 
с  синдромом гипогликемии, 134  (28,4%) клини-
чески НФ НЭО, 28 (5,9%) гастрином с синдромом 
Золлингера  – Эллисона, а  на более редкие типы 
опухолей (соматостатиномы, «кальцитонино-
мы» и АКТГ-продуцирующие) в сумме пришлось 
до 2% (по 0,6%).

Метастазы НЭО ПЖ были выявлены 
в 78 (16,5%) случаях, из них в печень – в 47 (60,2%), 
в лимфатические узлы – в 16 (29,5%), множествен-
ные, в  том числе отдаленные метастазы (в же-
лудок, головной мозг, кожу, кости) – в 15 (19,2%) 
наблюдениях. У одних пациентов метастазы име-
лись уже на момент постановки диагноза НЭО 

Таблица 2. Характеристика спектра нейроэндокринных опухолей поджелудочной железы у пациентов разного возраста без наследственных синдромов или 
с синдромом множественных эндокринных неоплазий 1-го типа

Тип опухоли Всего, абс. Количество, % (абс.) Пациенты в возрасте 
до 30 лет, % (абс.)

Пациенты с МЭН-1, % (абс.) Пациенты с МЭН-1 
до 30 лет, % (абс.)

Все НЭО ПЖ 472 16,5 (78/472) 11,9 (56/472) 30,8 (24/78)

Инсулиномы 299 63,3 (299/472) 18,4 (55/299) 13 (39/299) 25,4 (14/55)

Гастриномы 28 5,9 (28/472) 17,9 (5/28) 28,6 (8/27) 25 (2/8)

Соматостатиномы 3 0,6 (3/472) 0 0 0

«Кальцитониномы» 3 0,6 (3/472) 0 0 0

АКТГ-продуцирующие 3 0,6 (3/472) 0 0 0

Нефункционирующие 134 28,4 (134/472) 12,7 (17/134) 9,7 (13/134) 47,1 (8/17)

НЭО ПЖ – нейроэндокринные опухоли поджелудочной железы, МЭН-1 – синдром множественных эндокринных неоплазий 1-го типа, АКТГ – адренокортикотропный гормон
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ПЖ, у  других были выявлены через 1–19  лет 
после операции или служили первой манифе-
стацией НЭО без известного первичного очага. 
Тринадцать человек с  метастазами на момент 
установления диагноза умерли в течение 1–9 лет 
от прогрессирования заболевания, 12 пациентов 
живы в течение 1–6 лет после операции на фоне 
прогрессирования и  диссеминации процесса, 
судьба остальных  53 в  настоящее время неиз-
вестна. Следует пояснить, что появление метас-
тазов и особенности клинического течения НЭО 
ПЖ удалось проследить только у тех пациентов, 
о  которых имелась достоверная и  полноценная 
информация или если они в течение ряда лет на-
блюдались в одном лечебном учреждении. Таким 
образом, очевидно, что данные о прогрессирова-
нии НЭО ПЖ, приведенные в настоящей работе, 
не отражают реальной картины. Основная причи-
на – отсутствие в Российской Федерации государ-
ственного регистра пациентов с НЭО, в том числе 
с НЭО ПЖ. Сейчас под эгидой Медицинского об-
щества по лечению нейроэндокринных опухолей 
(МОЛНЭО) предпринята попытка создать такой 
регистр. Вероятно, в  ближайшее время мы смо-
жем получить более объективные данные по осо-
бенностям клинического течения заболевания 
и  выживаемости пациентов с  НЭО различной 
локализации.

Синдром МЭН-1 был клинически и/или ге-
нетически подтвержден у  56  (11,9%) из 472  па-
циентов с  НЭО ПЖ (см. табл. 2). Как известно, 
среди молодых пациентов число носителей на-
следственных синдромов, ассоциированных 
с НЭО ПЖ, существенно выше. В нашей выбор-
ке пациентов в возрасте до 30 лет было 78 (16,5%) 

человек, из которых у  24  (30,8%) был поставлен 
диагноз синдрома МЭН-1. Это почти втрое чаще, 
чем в общей группе пациентов с НЭО ПЖ. У мо-
лодых пациентов с  синдромом МЭН-1 наиболее 
часто встречались НФ НЭО ПЖ (47,1%), которые 
не давали никаких гиперфункциональных эн-
докринных синдромов. Еще у  2  пациенток был 
установлен диагноз наследственного синдрома 
Гиппеля – Линдау (девочки 14 и 16 лет), у 1 – ту-
берозный склероз (девочка 12 лет). Поскольку до 
сих пор пациентов с НЭО ПЖ редко целенаправ-
ленно обследуют на наличие у  них наследствен-
ных синдромов, приведенные выше цифры явно 
занижены. В частности, у 4 из наших пациентов, 
которые умерли от послеоперационных ослож-
нений или от другой патологии, синдром МЭН-1 
с поражением сразу нескольких эндокринных ор-
ганов был впервые установлен на аутопсии.

Множественные опухоли были обнаружены 
у  32  пациентов, у  24 из них в  рамках синдрома 
МЭН-1, еще у  8 этот синдром при генетическом 
исследовании не подтвердился или это иссле-
дование по разным причинам не проводилось. 
Множественные опухоли (от 2 до 12) у одних па-
циентов имелись уже на момент установления 
диагноза, у  других новые опухоли возникали 
через 7–18 лет после операции. В 10 случаях у па-
циентов с  синдромом МЭН-1 поражение харак-
терной триады органов (паращитовидных желез, 
гипофиза и  ПЖ) сочеталось с  НЭО двенадцати-
перстной кишки, желудка и легких, а также с не-
нейроэндокринными опухолями – папиллярным 
раком щитовидной железы (3 случая), гастроин-
тестинальной стромальной опухолью желудка 
и  двенадцатиперстной кишки (3  случая), раком 

Таблица 3. Экспрессия цитокератина 19 в нейроэндокринных опухолях поджелудочной железы различных типов

Тип опухоли Количество, абс. Всего НЭО с метастазами, 
абс. (%)

ЦК19-позитивные опухоли, 
абс.

ЦК19-позитивные опухоли 
с метастазами, абс. (%)

Все НЭО ПЖ 472 16,5 (78/472)

из них с известным статусом ЦК19 233  28,3 (66/233) 102 54,4 (55/102)

Инсулиномы 299  5,7 (17/299)  17 41,2 (7/17)

Гастриномы 27  70,4 (19/27)  27 85,2 (23/27)

Соматостатиномы 3 100 (3/3)  3 100 (3/3)

«Кальцитониномы» 3  66,7 (2/3)  2 66,7 (2/3)

Кортикотропиномы 3 100 (3/3)  2 66,7 (2/3)

Нефункционирующие 134  33,6 (45/134)  61 47,5 (29/61)

НЭО ПЖ – нейроэндокринные опухоли поджелудочной железы, ЦК19 – цитокератин 19
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желудка (1  случай). У  пациенток с  синдромом 
Гиппеля – Линдау, кроме НЭО ПЖ, были обнару-
жены феохромоцитомы надпочечников.

Проследить дальнейшую судьбу большинства 
пациентов, оперированных в ГБУЗ МО МОНИКИ 
им.  М.Ф.  Владимирского и  других клиниках 
Москвы и  Российской Федерации, чаще всего 
не представляется возможным. По имеющимся 
у нас данным, рецидивы с появлением новых опу-
холей у 9 пациентов с МЭН-1 наблюдались через 
2, 3, 4, 6, 7, 9, 10, 12 и 20 лет после первой операции.

Особенности иммунофенотипа нейроэндокринных 
опухолей поджелудочной железы, имеющие 
прогностическое значение
В более ранних работах мы описали значение вы-
явления экспрессии ЦК19 непосредственно в ци-
топлазме клеток НЭО ПЖ как фактора прогноза 
менее благоприятного клинического течения за-
болевания [11, 12]. В настоящей работе мы обоб-
щили значительно более обширный материал 
и  за более длительный период наблюдения. Как 
видно из табл. 3, НЭО ПЖ с метастазами в общей 

группе составили 16,5%. Из НЭО ПЖ, в которых 
определялся статус экспрессии ЦК19 (233  слу-
чая), ЦК19-позитивными были 28,3%  опухолей, 
при этом 54,4%  из них составили опухоли с  ме-
тастазами (по сравнению с  15,5%  в  общей груп-
пе) (рис. 2  А, Б). Наиболее редко метастазы (как 
правило, в печень) выявлялись при инсулиномах 
(в  5,7%  случаев), 41,2% из которых были ЦК19-
позитивными. Чаще всего метастазировали НЭО 
ПЖ, которые продуцировали эктопические для 
ПЖ гормоны – гастриномы, «кальцитониномы», 
АКТГ-продуцирующие опухоли, а также сомато-
статиномы (хотя этот тип опухолей продуцирует 
островковый гормон) – в 70,4, 66,7, 100 и 100% со-
ответственно, из них ЦК19-позитивными были 
85,2, 66,7, 66,7 и  100%  исследованных опухолей. 
Среди НФ НЭО ПЖ, куда вошли как опухоли без 
выявленного гормона, так и клинически нефунк-
ционирующие «глюкагономы» и «пипомы», мета-
стазы были выявлены в  33,6%  случаев, 45,5%  из 
которых были ЦК19-позитивными (см. рис. 2 Б).

Как упоминалось выше, обычно проследить 
дальнейшую судьбу пациентов после удаления 

Рис. 2. Экспрессия маркеров в нейроэндокринных опухолях (НЭО) поджелудочной железы (ПЖ) различных типов: А – цитокератин19-негативная 
инсулинома: экспрессия маркера в клетках опухоли отсутствует (× 125); Б – цитокератин19-позитивная нефункционирующая НЭО, экспрессия 
цитокератина 19 в цитоплазме опухолевых клеток (× 250); В – экспрессия PDX-1 в ядрах клеток метастаза в печень гастриномы ПЖ (× 250); Г – экспрессия 
PDX-1 в ядрах и цитоплазме клеток инсулиномы ПЖ (× 250); Д – экспрессия Isl-1 в ядрах клеток инсулиномы (× 400); Е – экспрессия NESP-55 в ядрах клеток 
нефункционирующей НЭО ПЖ (× 250); микрофото из личного архива Л.Е. Гуревич

А

Г

Б

Д

В
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НЭО ПЖ без выявленных метастазов не удается. 
Имеется информация о  9  пациентах с  установ-
ленным ЦК19-позитивным статусом опухоли, но 
без выявленных на момент операции метастазов. 
У  них метастазы в  печень диагностировали че-
рез 2–6  лет после операции. Наши данные сви-
детельствуют о  том, что иммунофенотип НЭО 
ПЖ с  ко-экспрессией в  одних и  тех же клетках 
маркеров нейроэндокринной дифференцировки 
и  маркера протоковой дифференцировки ЦК19 
является фактором неблагоприятного прогноза 
и  высокого риска метастазирования. Опухоли 
с  подобным иммунофенотипом обладают более 
злокачественным биологическим потенциалом, 
чем ЦК19-негативные, поскольку они происходят 
от менее дифференцированных полипотентных 
предшественников. Важно отметить, что в  НЭО 
ПЖ никогда не наблюдалось ко-экспрессии 

нейроэндокринных маркеров с  другим марке-
ром эпителия протоков ПЖ  – ЦК7, который 
характеризует иммунофенотип опухолей ПЖ 
протокового происхождения (аденокарцином, се-
розно-кистозных, муцинозно-кистозных и  вну-
трипротоковых папиллярно-муцинозных).

Мы также провели сравнительный анализ 
экспрессии ЦК19 в НЭО ПЖ разной степени зло-
качественности (Grade) (табл. 4). Часть случаев 
в нашей выборке относились к тому периоду вре-
мени, когда еще не применяли современную си-
стему градирования с обязательным определени-
ем индекса Ki-67, поэтому они были исключены 
из анализа. По нашему мнению, группа ВД НЭО 
ПЖ G2 в классификации ВОЗ, 2017 [4] слишком 
обширная и включает разные по прогнозу и кли-
ническому течению опухоли с  очень широким 
интервалом пороговых значений индекса Ki-67 – 
от 3 до 20%. Мы условно разделили ее на 2 под-
группы: ВД G2А с Ki-67 до 10% и ВД G2B с Ki-67 
от 10 до 20%. Из табл. 4 видно, что метастазы были 
выявлены в 1,4% ВД НЭО ПЖ G1, в 30,7% ВД НЭО 
G2А, но уже в 84,4% ВД НЭО G2B и в 92,3% НД 
НЭК G3.

Обобщая полученные в этом разделе данные, 
можно сделать следующие выводы:

1) ЦК19-позитивный статус НЭО ПЖ обычно 
ассоциируется с  более злокачественным биоло-
гическим потенциалом (Grade) опухоли, что по-
зволяет рассматривать его как фактор прогноза 
неблагоприятного клинического течения заболе-
вания с высокой вероятностью наличия метаста-
зов, даже если они не были выявлены на момент 
удаления опухоли;

2) фактором неблагоприятного прогноза кли-
нического течения НЭО ПЖ является продукция 
опухолью эктопических для ПЖ гормонов  – га-
стрина, кальцитонина, АКТГ, а также соматоста-
тина;

3) исследование иммунофенотипа опухолевых 
клеток позволяет значительно более точно опре-
делять степень дифференцировки НЭО ПЖ, чем 
это возможно при рутинном гистологическом ис-
следовании препаратов, окрашенных гематокси-
лином и эозином.

Экспрессии рецепторов к соматостатину 2 
и 5-го типа в нейроэндокринных опухолях 
поджелудочной железы
Установлено, что выявление экспрессии ССР  2 
и  ССР 5 на мембране клеток НЭО, в  том чис-
ле НЭО ПЖ, тесно коррелирует с  терапевтиче-
ским эффектом от применения аналогов сома-
тостатина, которые блокируют эти рецепторы 

Таблица 4. Экспрессия цитокератина 19 в нейроэндокринных опухолях поджелудочной 
железы различной степени злокачественности (Grade)

Тип опухоли ВД НЭО 
G1

ВД НЭО 
G2А

ВД НЭО 
G2B 

ВД НЭК 
G3 

Всего 127 87 34 13

НЭО ПЖ с метастазами 1,4 (1/73) 30,7(23/75) 84,4 (27/33) 92,3 (12/13)

НЭО ПЖ с известным ЦК19-
статусом

73 75 33 13

ЦК19-позитивные НЭО ПЖ 
с метастазами

5,2 (1/19) 46,7 (21/45) 83,3 (25/30) 92,3 (12/13)

НЭО ПЖ – нейроэндокринные опухоли поджелудочной железы, ЦК19 – цитокератин 19,  
ВД НЭО – высокодифференцированные нейроэндокринные опухоли, ВД НЭК – высокодифференци-
рованные нейроэндокринные карциномы

Таблица 5. Экспрессия рецепторов к соматостатину 2 и 5-го типов в нейроэндокринных 
опухолях поджелудочной железы

Функциональные типы НЭО ПЖ ССР 2, абс. (%) ССР 5, абс. (%)

Инсулиномы (n = 87) 48,3 (42/87) 23,8 (19/80)

Гастриномы (n = 12) 100 (12/12) 63 (7/11)

«Кальцитониномы» (n = 2) 100 (2/2) 0 (0/2)

Соматостатиномы (n = 3) 66,7 (2/3) 66,7 (2/3)

«Глюкагономы» нефункционирующие (n = 21) 90,5 (19/21) 52,4 (11/21)

«Пипомы» (n = 7) 85,7 (6/7) 25 (1/4)

Нефункционирующие (n = 73) 58,9 (43/73) 24,2 (15/62)

НЭО ПЖ – нейроэндокринные опухоли поджелудочной железы, ССР 2 – рецепторы к соматостатину 
2-го типа, ССР 5 – рецепторы к соматостатину 5-го типа
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на опухолевых клетках. Данные табл. 5 указы-
вают на то, что гастриномы, «кальцитониномы», 
«глюкагономы», «пипомы» и  соматостатиномы 
характеризуются высоким статусом экспрессии 
рецепторов ССР  2 (100, 100, 90,5, 85,7, 66,7% со-
ответственно) (см. рис. 1 Ж). Реже ССР 2 экспрес-
сировали клетки НФ НЭО, еще реже инсулином 
(58,9 и 48,3% соответственно). Экспрессия ССР 5 
в НЭО ПЖ наблюдалась реже, чем ССР 2, преи-
мущественно в  соматостатиномах, гастриномах 
и «глюкагономах» (66,7, 63 и 52,4% соответствен-
но) и редко в других типах опухолей (25% и ме-
нее). Таким образом, определение статуса экс-
прессии ССР 2 и ССР 5 – значимый параметр для 
выбора адекватной терапии, особенно в  случае 
прогрессирующих опухолей с  метастатическим 
поражением печени и отдаленными метастазами, 
когда нельзя выполнить радикальную операцию. 
Такие пациенты, с  позитивным статусом ССР, 
получают аналоги соматостатина. Это позволяет 
продлить им жизнь и существенно улучшить ее 
качество на годы. Ранее мы опубликовали дан-
ные, согласно которым интенсивная экспрессия 
ССР 2 наиболее часто наблюдалась в менее диф-
ференцированных вариантах НЭО ПЖ  – G2В 
и G3 [13] (см. рис. 1 Ж). Следовательно, с увели-
чением степени злокачественности ВД НЭО ПЖ 
экспрессия этих рецепторов не уменьшалась, 
а  во многих случаях даже увеличивалась, что 
очень важно учитывать при разработке тактики 
лечения пациентов с такими опухолями.

Экспрессия тканеспецифических маркеров PDX-1, 
Isl-1 и NESP-55 в нейроэндокринных опухолях 
поджелудочной железы
В последнее время в  качестве тканеспецифиче-
ских маркеров НЭО ПЖ предложен целый на-
бор маркеров, в  том числе PDX-1, Isl-1 и  NESP-
55. В  нашей работе PDX-1-позитивными были 
86,3%  (82 / 95) исследованных НЭО ПЖ, в  том 
числе все соматостатиномы (3 / 3, 100%), большин-
ство инсулином (37 / 38, 97,4%) (рис. 2 Г), гастри-
ном (12 / 13, 92,3%) (рис. 2 В), «пипом» (5 / 6, 83,3%) 
и НФ НЭО (20 / 25, 80%). PDX-1-негативными были 
все «кальцитониномы» (2 / 2, 100%) и больше по-
ловины «глюкагоном» (4 / 7, 57,1%). Учитывая до-
статочно высокую специфичность PDX-1 для 
НЭО ПЖ, выявление его экспрессии в  метаста-
зах НЭО без известного первичного очага по-
зволяло с большой вероятностью предположить 
происхождение первичной опухоли из ПЖ. В 13 
из 28  случаев наше предположение подтверди-
лось, и у пациентов были верифицированы 3 га-
стриномы, 3  инсулиномы, 1  соматостатинома, 

1  «пипома» и  5  НФ НЭО ПЖ. Экспрессию Isl-1 
и  NESP-55 мы изучали на более ограниченном 
материале. Иммунореактивными к  этим марке-
рам были 83,3% (15 / 18) и 90,9% (10 / 11) исследо-
ванных НЭО ПЖ соответственно (рис. 2  Д,  Е). 
Экспрессия всех трех исследованных марке-
ров обычно имела ядерную локализацию, толь-
ко в  инсулиномах экспрессия PDX-1 чаще всего 
была ядерно-цитоплазматической (рис. 2 Г). 

Таким образом, все три маркера обладают до-
статочно высокой специфичностью для НЭО ПЖ 
и  могут быть включены в  расширенную ИГХ-
панель для дифференциальной диагностики при 
определении локализации первичной опухоли 
по метастазам НЭО без выявленного первичного 
очага. 

Обсуждение
По нашим данным, НЭО ПЖ в  2,3  раза чаще 
встречались у  женщин, чем у  мужчин (2,3:1). 
Исследователи обычно публикуют анализ встре-
чаемости НЭО вне зависимости от их локализа-
ции, одни авторы отмечают небольшое преобла-
дание женщин (52,7%), у других пропорция между 
женщинами и мужчинами равная [2, 6]. Возраст 
манифестации НЭО ПЖ обычно варьирует в ши-
роком диапазоне: у нас – от 2 месяцев до 80 лет, 
в работе L.H. Tang и соавт. [6] – от 13 до 81 года.

Частота клинически выявляемых НЭО ПЖ 
составляет 4–12 на 1 млн, но как случайные на-
ходки на аутопсиях они обнаруживаются значи-
тельно чаще – до 1% случаев [4]. На редкие типы 
НЭО ПЖ  – випомы, соматостатиномы, АКТГ-
продуцирующие, «кальцитониномы», карцино-
иды приходится по 1–2% всех НЭО ПЖ [14], что 
мало отличается от наших данных (по 0,6%). По 
данным J.Y. Kim и  соавт. [15], на НФ НЭО ПЖ 
приходится 55,3%  НЭО этого органа, в  их чис-
ло входят опухоли, секретирующие панкреати-
ческий полипептид, кальцитонин, нейротензин 
и  некоторые другие, которые обычно не вызы-
вают явно выраженных эндокринных синдро-
мов. В нашей работе доля НФ НЭО ПЖ состави-
ла 31,5%, в  том числе опухоли без выявленного 
гормона – 28,5%, еще 0,6% – «кальцитониномы». 
Вместе с  тем в  большинстве исследований НФ 
НЭО ПЖ составили более половины всех НЭО 
этого органа. Это представляется весомым осно-
ванием, чтобы сделать вывод о том, что часть НФ 
НЭО ПЖ вообще не диагностируется или при 
их выявлении ставится ошибочный диагноз, 
в частности аденокарциномы, с чем мы постоян-
но сталкиваемся в своей повседневной консуль-
тативной практике. 

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (4): 298–313. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-4-298-313

306 Оригинальные статьи



В 10–30%  случаев ВД НЭО ПЖ возникают 
в рамках наследственного синдрома МЭН-1 [3, 4], 
среди них преобладают клинически нефункцио-
нирующие опухоли. Вероятность возникновения 
рецидивов с образованием новых опухолей осо-
бенно высока у  пациентов с  МЭН-1, а  у  15–30% 
из них развиваются синхронные и метахронные 
опухоли разных типов [14]. Согласно нашим дан-
ным, в общей группе пациентов синдром МЭН-1 
был клинически и/или генетически подтверж-
ден в  11,9%  случаев, а  среди молодых пациен-
тов (до  30  лет)  – в  30,8%  случаев, то есть почти 
втрое чаще. У этих пациентов чаще встречались 
и  множественные опухоли, которые у  них либо 
уже имелись на момент операции, либо возни-
кали через 7–18 лет после нее. Кроме поражения 
характерной триады органов (паращитовидных 
желез, гипофиза и ПЖ) у них встречались НЭО 
двенадцатиперстной кишки, желудка и  легких, 
а также опухоли иного гистогенетического про-
исхождения – папиллярный рак щитовидной же-
лезы, гастроинтестинальная стромальная опу-
холь желудка и двенадцатиперстной кишки, рак 
желудка. В  настоящее время пациентов с  НЭО 
ПЖ редко целенаправленно обследуют на нали-
чие у  них наследственных синдромов, поэтому 
частота МЭН-1 в популяции, особенно среди мо-
лодых пациентов, недооценена.

Полученные нами данные свидетельствуют 
о том, что НЭО ПЖ, продуцирующие эктопиче-
ские для этого органа гормоны (гастрин, каль-
цитонин, АКТГ), являются менее дифферен-
цированными опухолями с  более агрессивным 
клиническим течением, чем те, которые проду-
цируют гормоны, в норме присущие клеткам эн-
докринных островков. Это согласуется с работа-
ми других авторов, которые делают вывод о том, 
что большинство редких НЭО ПЖ обладают бо-
лее злокачественным потенциалом, чем, напри-
мер, инсулиномы, они обычно метастазируют 
в печень, а пятилетняя выживаемость пациентов 
с  подобными локализованными опухолями со-
ставляет 60–100%, с регионарными – 40%, а с от-
даленными метастазами  – не более 29% [14]. 
Исключение из правила о НЭО ПЖ с «эктопиче-
ской» продукцией гормонов – соматостатиномы, 
высокий злокачественный потенциал которых 
еще требует своего объяснения.

Большинство НЭО ПЖ относятся к  G1 и  G2 
c очень медленным ростом и  достаточно благо-
приятным прогнозом. Но многолетний опыт 
наблюдения пациентов с  подобными опухоля-
ми говорит о  том, что, несмотря на их медлен-
ный рост, метастазы могут проявляться через 

многие годы и даже десятилетия после операции. 
Низкодифференцированные варианты НЭК ПЖ 
(мелкоклеточные и  крупноклеточные) встре-
чаются сравнительно редко [8, 16]. В  исследова-
нии L.H. Tang и соавт. [6] среди них преобладает 
крупноклеточный вариант (61%). По клиниче-
скому течению эти два типа НЭК ПЖ практиче-
ски не отличаются от соответствующих аналогов 
в легких, где они встречаются значительно чаще. 
По подходам к  лечению НЭК ПЖ консенсуса 
в  настоящее время не существует, а  выживае-
мость при этих типах опухолей низкая. Так, есть 
публикации, где выживаемость 75%  пациентов 
с мелкоклеточными НЭК и 50% с крупноклеточ-
ными НЭК ПЖ не превышает 12  месяцев [17], 
составляет 18,6 ± 35 месяцев (от 1 до 120 месяцев) 
[6]. Другие авторы пишут о том, что пятилетняя 
выживаемость пациентов с НЭК ПЖ на разных 
стадиях заболевания не превышает 60  месяцев 
с  момента установления диагноза, а  основным 
фактором ее увеличения является радикаль-
ность выполненной операции [14]. Эти опухоли, 
как правило, нечувствительны к  любой извест-
ной в  наши дни терапии, большинство пациен-
тов погибают от прогрессирования заболевания 
и/или обширного метастазирования. Сегодня 
деление НЭК ПЖ на мелкоклеточные и крупно-
клеточные не имеет важного клинического зна-
чения, но активно проводимые молекулярно-ге-
нетические исследования без сомнения позволят 
в ближайшем будущем разработать новые и бо-
лее успешные лечебные подходы к ведению таких 
пациентов. 

Важный аспект изучения НЭО ПЖ  – мор-
фологическое исследование с  определением 
степени злокачественности опухолей и  прогно-
зированием клинического течения заболева-
ния. Решающим параметром при определении 
степени злокачественности опухоли является ее 
биологический потенциал, то есть степень диф-
ференцировки опухолевых клеток. Источником 
возникновения большинства опухолей стано-
вятся недифференцированные полипотентные 
клетки, идентифицированные во многих тканях 
организма взрослого человека. Выделяют два 
типа полипотентных клеток: немногочисленную 
популяцию долгоживущих элементов с  высо-
ким потенциалом пролиферации и  дифферен-
цировки (истинные стволовые клетки) и  более 
многочисленную популяцию короткоживущих 
элементов (коммитированные тканевые пред-
шественники), которые происходят от первых 
и  способны к  дифференцировке в  зрелые кле-
точные элементы со специфическими тканевыми 
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функциями. В  ПЖ эту функцию выполняет 
эпителий протоков [18]. Эндокринные клет-
ки в  эмбриогенезе ПЖ происходят от тканевых 
предшественников. В  них сочетаются признаки 
протоковой и  эндокринной дифференцировки. 
Доказано, что эти предшественники эндокрин-
ных клеток способны продуцировать сразу не-
сколько гормонов, включая не свойственные 
в  норме островковым клеткам ПЖ: гастрин, 
АКТГ, кальцитонин и ряд других [19]. На конеч-
ных стадиях дифференцировки эндокринные 
клетки ПЖ становятся моногормональными, то 
есть могут продуцировать только один остров-
ковый гормон. Тканевые полипотентные клетки 
играют ключевую роль в  процессах физиоло-
гической и  репаративной регенерации, но при 
определенных условиях они могут направлять-
ся по пути неопластической трансформации. 
Полипотентные клетки ПЖ под воздействием 
микроокружения и  посредством клеточно-кле-
точных и клеточно-матриксных взаимодействий 
могут дифференцироваться в  различных на-
правлениях, и  все этапы этого процесса четко 
координируются клеточным геномом.

К ключевым механизмам такой координации 
и дифференцировки в разные типы эпителия от-
носят перестройку промежуточных филаментов 
цитоскелета эпителиальных клеток  – цитокера-
тинов. У эмбрионов человека вплоть до 28-й не-
дели внутриутробного развития ЦК7 и  19  экс-
прессируют все клетки ПЖ, а  на более поздних 
стадиях развития и  во взрослом организме  – 
только клетки протокового эпителия [18]. На 
различных экспериментальных моделях было 
доказано, что на определенных этапах дифферен-
цировки полипотентных клеток в  эндокринные 
клетки в  них наблюдается ко-экспрессия ЦК19 
и  нейроэндокринных маркеров. Логично было 
бы предположить, что НЭО ПЖ, в иммунофено-
типе которых наблюдается ко-экспрессия ЦК19 
и нейроэндокринных маркеров, являются менее 
дифференцированными, чем опухоли с  ЦК19-
негативным иммунофенотипом. В настоящей ра-
боте ЦК19-позитивными были 28,3%  опухолей, 
54,4%  из них составили опухоли с  метастазами 
(по сравнению с 15,5% в общей группе). Наиболее 
редко метастазы в печень выявлялись при инсу-
линомах (в 5,7% случаев), но 41,2% из них были 
ЦК19-позитивными. Наиболее часто метастази-
ровали НЭО ПЖ, продуцировавшие «эктопи-
ческие» для ПЖ гормоны  – гастриномы, «каль-
цитониномы», АКТГ-продуцирующие опухоли, 
а также соматостатиномы, – в 70,4, 66,7, 100 и 100% 
соответственно, из них ЦК19-позитивными были 

85,2, 66,7, 66,7 и  100%  исследованных опухолей. 
Наши данные указывают на то, что иммунофено-
тип НЭО ПЖ с ко-экспрессией в одних и тех же 
клетках маркеров нейроэндокринной дифферен-
цировки и маркера протоковой дифференциров-
ки ЦК19 является фактором неблагоприятного 
прогноза и  высокого риска метастазирования. 
Метастазы были выявлены в  1,4%  ВД НЭО ПЖ 
G1, в 30,7% ВД НЭО G2А, но уже в 84,4% ВД НЭО 
G2B и в 92,3% НД НЭК G3. По мнению R. Jain и со-
авт. [20], экспрессия ЦК19 – независимый фактор 
прогноза НЭО ПЖ. Данные, ранее опублико-
ванные нами [11, 12], и данные, представленные 
в  настоящей работе, убедительно доказывают, 
что экспрессия ЦК19 в НЭО ПЖ – фактор менее 
благоприятного прогноза и  высокого риска ме-
тастазирования. Это позволяет сформулировать 
очень важный вывод: ИГХ-характеристика им-
мунофенотипа опухоли значительно точнее от-
ражает степень ее дифференцировки, позволяет 
выявить менее дифференцированные варианты 
НЭО ПЖ и  более объективно сформулировать 
прогноз клинического течения заболевания, чем 
это возможно определить при рутинном гисто-
логическом исследовании.

К самым значимым факторам прогноза НЭО 
ПЖ относятся TNM стадия, нерадикальность 
выполненной операции, наличие метастазов, 
особенно в  печень, а  при прочих равных усло-
виях  – биологический потенциал опухоли, или 
Grade, который определяется по величине ин-
декса митотического деления клеток и  индекса 
пролиферации Ki-67. Определение этих индек-
сов в НЭО ЖКТ и ПЖ в соответствии с класси-
фикацией ВОЗ признано золотым стандартом 
при оценке риска прогрессирования НЭО ПЖ, 
выборе тактики лечения и  оценке эффективно-
сти химиотерапии. В связи со сказанным не вы-
зывает сомнения, насколько важно правильно 
дифференцировать ВД НЭО G3 от НД НЭК G3. 
Проблемы, возникающие при диагностике этих 
двух типов опухолей, прежде всего обусловлены 
тем, что для них установлены почти одинако-
вые пороговые значения индекса пролиферации 
Ki-67 [6, 8], хотя они существенно отличаются по 
прогнозу и клиническому течению заболевания. 
Тактика дальнейшего ведения пациентов с НЭО 
G3 и НЭК G3 все больше становится индивиду-
ализированной и  зависит от наличия в  каждой 
конкретной опухоли специфических клеточных 
мишеней, спектр которых с  каждым днем ста-
новится все шире. Данные, полученные в насто-
ящем исследовании, говорят о  том, что клетки 
большинства «кальцитонином», «глюкагоном», 
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«пипом» и  соматостатином характеризуются 
высоким статусом экспрессии ССР  2 (100, 90,5, 
85,7, 66,7% соответственно), реже эти рецепторы 
экспрессировали клетки НФ НЭО и инсулиномы 
(58,9 и  48,3%  соответственно). Как мы показали 
ранее [13], в большинстве менее дифференциро-
ванных вариантов ВД НЭО ПЖ G2B и  НЭО G3 
(66,7 и 83,3% соответственно) с увеличенным ин-
дексом пролиферации (с Ki-67 более 10%) также 
имеется достаточно высокий уровень экспрессии 
ССР 2. Следовательно, с  возрастанием степени 
злокачественности ВД НЭО ПЖ экспрессия этих 
рецепторов во многих случаях увеличивалась, 
что чрезвычайно важно учитывать при разра-
ботке тактики лечения пациентов с такими опу-
холями. Это служит серьезным обоснованием 
эффективности использования аналогов сома-
тостатина для лечения пациентов с  подобными 
опухолями.

В настоящее время целенаправленная те-
рапия четко адаптирована к  соответствующей 
локализации НЭО, поэтому определение про-
исхождения метастазов НЭО без известного 
первичного очага становится все более важной 
и  актуальной задачей. Установление морфоло-
гического диагноза ВД и  НД НЭО ПЖ на не-
большом материале диагностической биопсии 
из ПЖ или из метастатического очага НЭО без 
известной первичной локализации часто связа-
но с большими сложностями. Для решения этой 
задачи необходимо использовать самый совре-
менный алгоритм ИГХ-исследования, который 
обычно позволяет не только подтвердить нейро-
эндокринную дифференцировку метастазов, но 
и  определить локализацию первичной опухоли 
[21]. Это имеет большое значение для определе-
ния объема оперативного вмешательства и  для 
выбора оптимальной схемы терапии в  неопера-
бельных случаях.

Для включения в  ИГХ-алгоритм дифферен-
циальной диагностики метастазов НЭО ПЖ от 
НЭО других локализаций были предложены 
различные панели маркеров: Isl-1, PAX8, NESP-
55, NKX2.2, PDX-1, TTF1, CDX2. J. Koo и  соавт. 
[22] рекомендовали четырехмаркерную панель: 
Isl-1, NKX6-1, PAX8, TTF1 и  CDX2, где в  каче-
стве специфических для диагностики НЭО ПЖ 
выступали Isl-1 и  PAX8. Транскрипционный 
фактор Isl-1 (Islet-1, инсулинсвязывающий про-
теин) участвует в  дифференцировке нейроэн-
докринных клеток ПЖ. По разным данным, его 
экспрессия наблюдалась в 77 [23], 78,4 [24] и 82% 
[22] НЭО ПЖ. В работе G. Hermann и соавт. [25] 
экспрессия Isl-1 отмечена во всех исследованных 

инсулиномах, «глюкагономах», соматостатино-
мах и  большинстве гастрином (78%). Позже ис-
ключительная гипотетическая ценность Isl-1 как 
маркера, специфичного только для НЭО ПЖ, не 
подтвердилась, а  его экспрессия была выявлена 
в некоторых типах НЭО вне панкреатической ло-
кализации  – карциномах Меркеля, медуллярном 
раке щитовидной железы, мелкоклеточной НЭК 
легких, параганглиомах/феохромоцитомах и ней-
робластомах надпочечников, а также в некоторых 
других типах опухолей [26]. I.C. Tseng и соавт. [27] 
для выявления метастазов НЭО ПЖ предложили 
другую панель – NKX6-1, CDX2, TTF1 и Isl-1. Здесь 
в качестве маркера НЭО ПЖ выступал транскрип-
ционный фактор NKX6-1, поскольку он играет 
критическую роль в  дифференцировке бета-кле-
ток эндокринных островков ПЖ. Экспрессия 
этого маркера наблюдалась в  82%  ВД НЭО ПЖ 
и в 67% НЭО двенадцатиперстной кишки, но поч-
ти не встречалась в НЭО других локализаций. Для 
диагностики ВД НЭО ПЖ был предложен еще 
один маркер  – секреторный нейроэндокринный 
протеин-55 (NESP-55), один из членов семейства 
хромогранинов. A.  Srivastava и  соавт. [28] пока-
зали, что экспрессия этого маркера наблюдалась 
в большинстве НЭО ПЖ и во всех исследованных 
феохромоцитомах надпочечников. Экспрессию 
Isl-1 и  NESP-55 мы изучали на более ограничен-
ном материале. Мы получили выраженную им-
мунореактивность к Isl-1 и NESP-55 в 83,3 и 90,9% 
исследованных НЭО ПЖ соответственно.

В последнее время очень перспективным мар-
кером НЭО ПЖ считают фактор транскрипции 
PDX-1 (панкреатодуоденальный гомеобокс 1, 
или инсулинпромоторный фактор 1). Значение 
PDX-1 впервые было установлено на мышиных 
эмбрионах, а позже было доказано, что этот фак-
тор – один из ключевых регуляторов дифферен-
цировки тканей ПЖ в  эмбриогенезе человека, 
а  мутации, возникающие в  гене, кодирующем 
этот фактор, приводят к  грубым функциональ-
ным нарушениям работы данного органа. PDX-1 
играет очень важную роль в регуляции экспрес-
сии генов, ответственных за секрецию инсулина, 
а  также в  дифференцировке эндокринной и  эк-
зокринной ткани ПЖ. Это один из самых ран-
них из известных транскрипционных факторов, 
маркер «стволовых» клеток-предшественниц ПЖ 
[29]. В  нашей группе исследованных опухолей 
PDX-1-позитивными были 86,3% НЭО ПЖ, в том 
числе все соматостатиномы (100%), большинство 
инсулином (97,4%), гастрином (92,3%), «пипом» 
(83,3%) и НФ НЭО (80%), а PDX-1-негативными – 
все «кальцитониномы» и  больше половины 

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (4): 298–313. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-4-298-313

309Гуревич Л.Е., Казанцева И.А. Современные подходы к морфологической диагностике нейроэндокринных опухолей поджелудочной железы 
и прогнозированию их клинического течения на основе анализа собственной базы данных



«глюкагоном» (57,1%). Учитывая такую высокую 
специ фичность PDX-1 для НЭО ПЖ, выявление 
его экспрессии в метастазах НЭО без известного 
первичного очага позволяет с большой вероятно-
стью предположить происхождение первичной 
опухоли из ПЖ. В исследовании G. Hermann и со-
авт. [25] PDX-1-позитивными были 90%  инсули-
ном, 17 из 18  гастрином, 3 из 9  соматостатином, 
но все «глюкагономы» были к нему негативными. 
Yang Z. и соавт. [23], напротив, показали, что экс-
прессия PDX-1 наблюдалась лишь в  небольшом 
числе НЭО ПЖ, поэтому авторы не рекомендуют 
использовать этот маркер для дифференцировки 
метастазов НЭО ПЖ. Полученные нами резуль-
таты противоречат этим выводам и  свидетель-
ствуют о высокой специфичности данного марке-
ра для дифференциальной диагностики как НЭО 
ПЖ, так и их метастазов. Расхождения в резуль-
татах, полученных в разных исследованиях, часто 
объясняются целым рядом причин: неоднород-
ными выборками опухолей (по нашим данным, 
«глюкагономы», «кальцитониномы» и некоторые 
НФ НЭО ПЖ также могут быть негативными 
к этому маркеру), использованием различных по 
чувствительности и специфичности антител.

Одним из самых перспективных направле-
ний в  лечении НЭО считается выявление в  их 
клетках новых молекулярных мишеней и  мар-
керов лекарственной чувствительности. В  ряду 
специфических рецепторов и  ферментов, от-
ражающих чувствительность опухоли к  лекар-
ственному лечению (биотерапии, химиотерапии 
и таргетным препаратам), активно изучаются ти-
мидилатсинтетаза (TS), mTOR, ген MGMT и  не-
которые другие. Данные о  зависимости между 
молекулярным профилем опухоли и ответом на 
лечение сегодня только накапливаются, но оче-
видно, что в ближайшем будущем эта информа-
ция приобретет важное практическое значение. 
Все больше внимания уделяется разработке так 
называемой молекулярной классификации НЭО. 

Она дополнит и уточнит гистологическую клас-
сификацию и тем самым поможет выбирать оп-
тимальную терапевтическую стратегию.

Выводы и практические рекомендации
1.  Только комплексное морфологическое и  ИГХ-

исследование НЭО ПЖ с  анализом клини-
ческих данных и  анамнеза пациентов может 
позволить в  большинстве случаев правильно 
поставить диагноз, оценить прогноз и правиль-
но выбрать наиболее эффективное лечение. Это 
особенно важно, поскольку большинство паци-
ентов – люди моложе 50 лет, при этом многие – 
моложе 30. При своевременно поставленном 
диагнозе эти пациенты живут долго, а подавля-
ющее большинство из них после радикальной 
операции полностью излечиваются.

2.  Злокачественный потенциал НЭО ПЖ (Grade) 
в большой степени зависит от иммунофеноти-
па клеток, и он выше при ко-экспрессии в них 
нейроэндокринных маркеров и  ЦК19, а  так-
же при эктопической продукции гормонов, не 
свойственных островковым клеткам ПЖ (гаст-
рина, АКТГ и других). 

3.  В большинстве НЭО ПЖ наблюдается выра-
женная экспрессия ССР 2, а  по мере увели-
чения степени злокачественности опухолей 
экспрессия этих рецепторов часто даже возрас-
тает, что очень важно учитывать при разработ-
ке тактики лечения пациентов.

4.  В настоящее время выбор терапии НЭО ПЖ 
зависит от локализации НЭО, поэтому опреде-
ление происхождения метастазов НЭО без из-
вестного первичного очага становится все более 
значимой и актуальной задачей. Для ее решения 
необходимо использовать самый современный 
алгоритм ИГХ-исследования, который обыч-
но позволяет не только подтвердить нейроэн-
докринную дифференцировку метастазов, но 
и  с  помощью тканеспецифических маркеров 
определить локализацию первичной опухоли. 
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Aim: Combined clinical and morphological analy-
sis of the pancreatic neuroendocrine tumor (pNET) 
spectrum according to the new World Health 
Organization classification: patient distribution, 
hormonal status, morphological grading, soma-
tostatin receptor 2 (SSR2) and 5 (SSR5) expression, 
the choice of tissue-specific markers for the dif-
ferential diagnosis of primary NET in the pancre-
as based on metastases with unknown primary 
tumor. Materials and methods: The study was 
performed with 472  tissue samples from pNETs 
taken from patients. Morphological analysis con-
sisted of histological and immunohistochemical 
examination with a  panel of antibodies to chro-
mogranin A, synaptophysin, CD56, insulin, gluca-
gon, somatostatin, gastrin, calcitonin, adrenocor-
ticotropic hormone (ACTH), serotonin, pancreatic 
polypeptide, cytokeratins (CK) of a wide spectrum, 
CK7 and CK19, p53, Ki-67, SSR 2 and SSR5, PDX-1, 
Isl-1, and NESP-55. Results: In women, the preva-
lence of pNETS was 2.3 higher than in men (2.3:1). 
We were able to identify 299  (63.3%) insulino-
mas, 134 (28.4%) non-functioning NETs, 28 (5.9%) 
gastrinomas and 1.8%  rare tumors (somatostati-
nomas, “calcitoninomas” and ACTH-producing). 
Metastatic tumors were found in 16.5% of the cas-
es. Multiple endocrine neoplasia syndrome type 1 
was confirmed in 11.9% of the pNET patients, and 
in 30.8%  of those aged below 30  years. Multiple 
tumors (2 to 10) were found in 32 patients by the 
time of the diagnosis or occurred at 7 to 18 years 
after initial surgery. 28.3%  of the tumors were 
CK19-positive, with 54.4%  of them being meta-
static. Insulinomas were least prone to metastasiz-
ing (5.7% of the cases), with 41.2% of them being 
CK19-positive. Metastases were found in 70.4, 66.7, 

100, and 100%  of gastrinomas, “calcitoninomas”, 
ACTH-producing, and somatostatinomas, respec-
tively, with CK19-positivity found in 85.2, 66.7, 66.7, 
and 100%  of these tumors. SSR2 expression was 
observed in all gastrinomas and “calcitoninomas”, 
in 90.5% of “glucagonomas”, 85.7% of PPomas, and 
66.7% of somatostatinomas. SSR5 expression was 
significantly less frequent. 86.3% of the studied 
tumors were PDX-1-positive: all somatostatino-
mas, 97.4% of insulinomas, 92.3% of gastrinomas, 
83.3%  of PPomas, 80%  of the non-functioning 
NETs. PDX-1-negativity was identified in all “calci-
toninomas” and in 57.1%  of the non-functioning 
“glucagonomas”. 83.3%  and 90.9%  of the pNETs 
were Isl-1 and NESP-55-positive, respectively. 
Conclusion: Combined morphological and immu-
nohistochemical examination of pNETs allows for 
the correct diagnosis, assessment of their progno-
sis and choice of the most effective treatment. The 
malignancy grade of pNETs depends on the cell 
immunophenotype and is higher in the cases with 
co-expression of the markers of neuroendocrine 
and ductal differentiation (CK19), as well as with 
ectopic hormonal production.

Key words: pancreatic neuroendocrine tumor, 
malignancy grade, cytokeratin 19, somatostatin 
receptors, tissue-specific markers
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Экспрессия фосфорилированного 
варианта АКТ1-киназы (р-АКТ1) 
в высокодифференцированных 
нейроэндокринных опухолях поджелудочной 
железы: иммуногистохимическое исследование

Делекторская В.В.1 • Соловьева О.Н.1 • Чемерис Г.Ю.1 • Патютко Ю.И.1

Актуальность. Высокодифференцированные 
нейроэндокринные опухоли поджелудочной 
железы (НЭО ПЖ) образуют группу редких эпи-
телиальных новообразований с  крайне вари-
абельным клиническим течением. AKT1  – одна 
из наиболее часто активируемых протеинкиназ 
в  НЭО ПЖ, способствует усилению опухоле-
вого роста и  представляет интерес в  качестве 
фактора прогноза и мишени для поиска новых 
подходов к  лечению. Цель  – изучить особен-
ности экспрессии фосфорилированного вари-
анта АКТ1-киназы (p-AKT1) в  первичных НЭО 
ПЖ и  их метастазах в  печени и  определить 
корреляцию результатов с  основными кли-
нико-морфологическими характеристиками 
опухоли и  прогнозом. Материал и  методы. 
Особенности экспрессии р-АКТ1 были изучены 
с  помощью иммуногистохимического анали-
за в  первичных очагах и  метастазах в  печени 
52  больных НЭО ПЖ. Результаты. Высокий 
уровень цитоплазматической и/или ядерной 
иммунореактивности был выявлен в 24 (46,2%) 
из 52 первичных НЭО ПЖ и в 16 (59,3%) из 27 ме-
тастазов НЭО ПЖ в  печени. Экспрессия р-АКТ1 
наблюдалась в  3  (21,4%) НЭО G1, в  14  (46,7%) 
НЭО G2 и в 7 (87,5%) НЭО G3. Экспрессия p-AKT1 
чаще выявлялась в категории НЭО G3 и увели-
чивалась в  процессе опухолевой прогрессии 

в метахронных метастазах в печени по сравне-
нию с  соответствующей первичной опухолью. 
Кроме того, р-АКТ1-позитивность была стати-
стически значимо связана с увеличением степе-
ни злокачественности от G1 до G3 (р = 0,004), ин-
декса Ki-67 (р = 0,029), стадии рTNM (р = 0,0008), 
наличием периневральной инвазии (р = 0,031) 
и уменьшением безрецидивной выживаемости 
(р = 0,05). Заключение. Полученные результаты 
демонстрируют, что р-АКТ1 играет важную роль 
в патогенезе НЭО ПЖ и может служить дополни-
тельным параметром оценки прогноза и эффек-
тивности лечения опухолей данного типа. 

Ключевые слова: нейроэндокринная опухоль, 
поджелудочная железа, р-АКТ1, иммуногисто-
химия, прогноз
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Высокодифференцированные нейроэндо-
кринные опухоли (НЭО) поджелудочной 
железы (ПЖ) образуют гетерогенную 
группу редких эпителиальных новообра-

зований, для которых характерны общие морфо-
логические характеристики и крайне вариабель-
ное клиническое течение [1, 2]. В последние годы 
произошел значительный прогресс в понимании 
биологических особенностей этих опухолей, рас-
ширились возможности их лекарственного ле-
чения, в  том числе с  использованием таргетных 
препаратов.

Сегодня основным показателем для выбора 
варианта лечения и  оценки риска прогрессии 
новообразования считается уровень пролифера-
тивной активности опухолевых клеток, который 
определяет степень злокачественности опухоли 
и  оценивается главным образом с  учетом поро-
говых значений индекса Ki-67. В  соответствии 
с  критериями четвертой редакции классифика-
ции Всемирной организации здравоохранения, 
опубликованной в 2017 г. (ВОЗ, 2017), высокодиф-
ференцированные нейроэндокринные новообра-
зования ПЖ включают опухоли трех степеней 
злокачественности (Grade, G): НЭО G1 (индекс 
Ki-67 < 3%), НЭО G2 (индекс Ki-67  от  3 до  20%), 
НЭО G3 (индекс Ki-67 > 20%) [3].

Категория НЭО G3 введена в данной класси-
фикации впервые и  объединяет группу редких 
опухолей, которые сходны по своим биологиче-
ским особенностям с НЭО G1/G2, но имеют худ-
ший прогноз, так как демонстрируют высокий 
уровень пролиферативной активности клеток. 
Прогрессия индекса Ki-67 часто наблюдается 
в  метастазах НЭО G1/G2 в  печени, и  его значе-
ния во вторичных очагах опухолевого роста мо-
гут значительно увеличиваться по сравнению 
с  исходной опухолью, нередко достигая уровня 
G3. Первичные и метастатические НЭО G3 тре-
буют особых подходов к лечению, поскольку эти 
опухоли не демонстрируют такого высокоагрес-
сивного клинического течения, как низкодиф-
ференцированные варианты нейроэндокрин-
ных новообразований (нейроэндокринный рак 
крупноклеточного и  мелкоклеточного типов) 
[4]. В  этой связи большое внимание уделяется 
изучению молекулярных маркеров, предсказы-
вающих эффективность лекарственной терапии 
и прогноз НЭО ПЖ различной степени злокаче-
ственности. Кроме того, в настоящее время мно-
гие исследования сфокусированы на поиске мо-
лекул, которые могут служить потенциальными 
маркерами ответа на разные виды «таргетной» 
терапии.

Серин/треониновая протеинкиназа AKT1 
(продукт гена Аkt1)  – мультифункциональная 
киназа. Она выступает ключевым компонентом 
сигнального каскада mTOR (mammalian target of 
rapamycin, мишень рапамицина у  млекопитаю-
щих). Данный сигнальный путь играет опреде-
ляющую роль в  патогенезе НЭО, а  ингибиторы 
mTOR занимают важное место среди возможно-
стей лечения этих опухолей, в частности, ингиби-
тор mTOR эверолимус (everolimus) одобрен для 
лечения распространенных НЭО ПЖ [5].

AKT1 входит в  семейство протеинки-
наз В (РКВ) наряду с еще двумя внутриклеточны-
ми белками AKT2 и AKT3. В активном состоянии 
АКТ1 регулирует широкий спектр биологиче-
ских процессов, включая рост, дифференцировку 
и  выживание клеток. Некоторые исследования 
демонстрируют, что AKT1-киназа усиливает про-
цессы клеточной миграции и инвазии путем ре-
гуляции активности ряда нижестоящих молекул, 
в том числе mTOR [6]. 

Известно, что белок AKT1 вовлечен в развитие 
нескольких злокачественных новообразований 
человека, однако данные о  влиянии экспрессии 
AKT-1 на биологические характеристики и  про-
гноз течения НЭО ПЖ практически отсутствуют. 

Целью исследования было изучение особенно-
стей экспрессии активированной АКТ1-киназы 
в  первичных НЭО ПЖ и  их метастазах в  печени 
и  определение корреляции полученных результа-
тов с ключевыми клинико-морфологическими ха-
рактеристиками опухоли и прогнозом заболевания.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ клинических 
данных и  операционного материала 52  больных 
НЭО ПЖ, прошедших хирургическое лечение 
в  ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России. Собранные данные включали 
первичный диагноз, пол, возраст больного НЭО 
ПЖ, данные о хирургическом лечении (резекция 
опухоли ПЖ, первичное и  повторное удаление 
метастазов в печени), локализацию опухоли (от-
дел ПЖ), первоначальную стадию по критериям 
AJCC/UICC (American Joint Committee on Cancer / 
Union for International Cancer Control, 2017).

В исследованную группу больных НЭО ПЖ 
вошли 23  мужчины и  29  женщин, возраст ко-
торых варьировал от  24 до  77  лет (средний воз-
раст на момент диагностики составил 53  года). 
Диаметр опухолей был от 0,5 до 18 см (средний – 
5,2 см). В 14 (26,9%) случаях опухоль локализова-
лась в головке, в 38 (73,1%) – в хвосте и теле ПЖ. 
На момент установления диагноза у  33  (63,5%) 
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пациентов наблюдалась локализованная форма 
болезни, у  19  (36,5%) больных выявляли регио-
нарное распространение и/или наличие отда-
ленных метастазов. Клинико-морфологическая 
характеристика материала дана в табл. 1.

Во всех случаях диагноз НЭО ПЖ верифици-
рован с помощью гистологического и иммуноги-
стохимического (ИГХ) исследования. Изученный 
морфологический материал включал 52  первич-
ные НЭО ПЖ и  27  метастатических опухолей 
(22 синхронных и 5 метахронных метастазов в пе-
чени), переоценка которых проведена с  учетом 
критериев последней классификации опухолей 
эндокринных органов (ВОЗ, 2017) и обновленной 
системы определения Grade и pTNM-стадии для 
НЭО ПЖ (AJCC).

Иммуногистохимическое окрашивание вы-
полнено на серийных парафиновых срезах ткани 
опухолей с использованием антител к цитокера-
тинам широкого спектра (клон АЕ1/АЕ3), цито-
кератину 18, хромогранину А, синаптофизину, 
CD56, р53, Ki-67 (клон MIB-1, "Dako"), рецепторам 
к соматостатину 2А типа – SSTR-2A (клон UMB-
1, "Epitomics") и системы детекции Super Sensitive 
Polymer-HRP ("BioGenex"). 

Для ИГХ-анализа экспрессии фосфорилиро-
ванного варианта АКТ1 (p-АКТ1) использовали 
кроличьи моноклональные антитела к  фосфо-
рилированному по остатку серина-473 варианту 
АКТ1 (phospho Ser473, клон EP2109Y, "Epitomics"). 
Оценку иммунореактивности проводили с учетом 
локализации (цитоплазматическое и/или ядерное 
окрашивание) и  интенсивности реакции, а  также 
процента антигенпозитивных клеток. Реакция счи-
талась негативной (0) в  отсутствие окрашивания 
и позитивной (+) при окрашивании более 10% опу-
холевых клеток. При этом наличие иммунореак-
тивности оценивали от 1+ при слабом окрашива-
нии до 3+ при сильном окрашивании цитоплазмы 
и/или ядер клеток. Оценка реакции «2+/3+» соот-
ветствовала высокому уровню и «0/1+» – низкому 
уровню экспрессии р-AKT1. Экспрессию маркера 
оценивали два независимых морфолога с  уче-
том как процента антигенпозитивных клеток, так 
и интенсивности ядерного и цитоплазматического 
окрашивания антителами к p-AKT1.

В процессе дальнейшего исследования прово-
дили анализ зависимости ИГХ-статуса р-AKT1 
с  гистологической степенью злокачественности 
(Grade), стадией, наличием нейро- и  ангиоинва-
зии, статусом метастазов в лимфатических узлах 
и  печени, индексом пролиферации Ki-67, экс-
прессией SSTR-2A, а  также показателями общей 
и безрецидивной выживаемости.

Математический анализ полученных резуль-
татов проводился с использованием статистиче-
ских программ SPSS 17.0 for Windows и Microsoft 
Office Access 2007. Рассчитывалось среднее значе-
ние показателей, стандартная ошибка среднего, 
медиана. Статистическая значимость различий 
частот признаков в  изучаемых группах опреде-
лялась с помощью теста Краскела – Уоллиса (раз-
личия считались статистически значимыми при 
р < 0,05). Анализ актуриальной выживаемости 
и построение кривых выживаемости проводились 

Таблица 1. Клинико-морфологическая характеристика 
52 пациентов с высокодифференцированными 
нейроэндокринными опухолями поджелудочной железы

Характеристика n %

Возраст
< 60
≥ 60

19
33

36,5
63,5

Пол
мужчины
женщины

23
29

44,2
55,8

Grade
G1 
G2 
G3 

14
30
8

26,9
57,7
15,4

Внутрисосудистая инвазия
нет
да

27
25

51,9
48,1

Периневральная инвазия
нет
да

26
26

50
50

Первичная опухоль (рТ)
Т1
Т2
Т3
Т4

5
11
35
1

9,6
21,2
67,3
1,9

Метастазы в лимфоузлах (pN)
нет
да

33
19

63,5
36,5

Метастазы в печени (М)
нет
да

33
19

63,5
36,5

Стадия рТNM (AJCC)
I
IIа
IIb
IIIa
IIIb
IV

3
8
15
1
5
19

5,8
15,4
28,8
1,9
9,6
36,5

Биологический материал
первичная опухоль
метастазы в печени

52
27

100
51,9
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методом Каплана – Мейера. Статистическая зна-
чимость различий в выживаемости оценивалась 
с  помощью критерия Вилкоксона и  лог-ранк те-
ста. Различия при использовании двух методов 
считали статистически значимыми при допусти-
мой вероятности ошибки 0,05.

Результаты
Во всех исследованных случаях высокодифферен-
цированные НЭО ПЖ имели характерную ней-
роэндокринную морфологию и были представле-
ны мелкими округлыми клетками, образующими 
солидно-альвеолярные, трабекулярные или аци-
нарные структуры (рис. 1А). Иммунофенотип 
клеток опухолей характеризовала экспрессия 
хромогранина А (рис. 1Б), синаптофизина, CD56, 
а  также различная степень выраженности экс-
прессии SSTR-2A (рис. 1В) и отсутствие диффуз-
ной ядерной экспрессии р53.

Пролиферативная активность клеток НЭО 
ПЖ варьировала в широких пределах. В большей 
части изученных опухолей показатели индекса 
Ki-67 составляли ≤ 20% и  соответствовали НЭО 
G1 или НЭО G2 (44/52; 84,6%). Однако в 8 (15,4%) 
наблюдениях НЭО ПЖ демонстрировали высо-
кодифференцированную морфологию, но при 
этом пролиферативная активность опухолевых 
клеток превышала пороговый уровень 20%, ва-
рьируя от 35 до 55% (рис. 1Г). Данные наблюдения 
были диагностированы как НЭО G3 и включали 
не только первичные, но и, в 5 случаях, метаста-
тические опухоли, в которых индекс Ki-67 достиг 
высоких значений в  процессе прогрессии НЭО 
G1/G2.

Иммуногистохимические особенности экс-
прессии p-AKT1 изучены в  высокодифференци-
рованных НЭО ПЖ различной степени злокаче-
ственности, включая НЭО G1, G2, G3, а также их 

Рис. 1. Гистологические и иммуногистохимические особенности нейроэндокринных опухолей (НЭО) поджелудочной железы:  
А – альвеолярная модель строения опухоли (× 400); Б – экспрессия хромогранина А в клетках НЭО G3 (× 600); В – экспрессия SSTR-2A 
в клетках метастаза НЭО G3 в печени (× 600); Г – индекс Ki-67 в клетках метастаза НЭО G3 в печени составляет 40% (× 200). Окраска 
гематоксилином и эозином (А); иммуногистохимическое исследование, ядра клеток докрашены гематоксилином Майера (Б–Г)

А

В

Б

Г
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синхронные и метахронные метастазы в печени. 
Спектр иммунореактивности варьировал от пол-
ностью негативного до разного уровня позитив-
ного специфического окрашивания и  включал 
разные типы распределения маркера в виде цито-
плазматической, ядерной или ядерно-цитоплаз-
матической экспрессии. Иммунореактивность 
к  р-АКТ1 не была ограничена опухолевыми 

клетками, а  наблюдалась также в  нормальной 
ткани поджелудочной железы: p-AKT1-позитив-
ное окрашивание было обнаружено в ацинарных 
клетках и не было выявлено в эндокринных клет-
ках островков Лангерганса.

Все опухоли были классифицированы в  со-
ответствии с  уровнем иммунореактивности как 
НЭО с высоким (2+/3+) и низким (0/1+) уровнем 

Таблица 2. Экспрессия р-АКТ1 в первичных и метастатических высокодифференцированных нейроэндокринных опухолях 
поджелудочной железы

p-АКТ1 Первичные, n (%) Метастазы, n (%) G1, n (%) G2, n (%) G3, n (%)

Высокий уровень 24 (46,2) 16 (59,3) 3 (21,4) 14 (46,7) 7 (87,5)

Низкий уровень 28 (53,8) 11 (40,7) 11 (78,6) 16 (53,3) 1 (12,5)

Всего 52 (100) 27 (51,9) 14 (26,9) 30 (57,7) 8 (15,4)

Рис. 2. Иммуногистохимический статус р-АКТ1 в нейроэндокринных опухолях (НЭО) поджелудочной железы: А – умеренная 
цитоплазматическая (2+) экспрессия в клетках НЭО G1; Б – сильная цитоплазматическая (3+) экспрессия в клетках НЭО G2; 
В – сильная ядерно-цитоплазматическая (3+) экспрессия в клетках НЭО G3; Г – сильная ядерная (3+) экспрессия и отсутствие 
цитоплазматической реакции в клетках метастаза НЭО G3. Иммуногистохимическое исследование, ядра клеток докрашены 
гематоксилином Майера, × 400

А

В

Б

Г
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экспрессии p-AKT1. Высокий уровень экспрес-
сии p-AKT1 был выявлен в  24  (46,2%) из 52  ис-
следованных первичных НЭО ПЖ и 16 (59,3%) из 
27 синхронных и метахронных метастатических 
очагов (табл. 2).

При анализе экспрессии p-AKT1 в  опухолях 
разной степени злокачественности среди 14  на-
блюдений НЭО G1 обнаружено только 3 (21,4%) 
антигенпозитивных случая (рис. 2А). В метаста-
зах НЭО G1 в печени экспрессия маркера не вы-
явлена. 

При анализе группы НЭО G2 позитивная 
реакция в  виде цитоплазматической (рис. 2Б) и, 
частично, ядерной экспрессии была обнаруже-
на примерно в  половине случаев (14/30, 46,7%). 
Выраженна я ядерно-цитоплазматическа я 

p-AKT1-по зи тивность была также выявлена в ме-
тастазах НЭО G2 в печени в 7 (46,7%) из 15 случа-
ев. Следует отметить, что в подгруппе p-AКТ1-по-
зитивных наблюдений наиболее интенсивное 
окрашивание часто было видно в  клетках, рас-
положенных в  инвазивном фронте, по сравне-
нию с клетками, которые находились в централь-
ных участках опухоли. При этом специфическое 
р-AКТ1-окрашивание усиливалось преимуще-
ственно в  ядрах клеток, а  интенсивность цито-
плазматического окрашивания не изменялась.

Значительное увеличение экспрессии p-AKT1 
наблюдалось в  серии случаев НЭО G3 с  индек-
сом Ki-67, превышающим 20% (рис. 2В). Высокий 
уровень маркера был выявлен как в  первичных 
опухолях (7/8; 87,5%), так и  в  их синхронных 

Рис. 3. Сравнение общей (А) и безрецидивной (Б) выживаемости (%) в зависимости от статуса р-АКТ1 в нейроэндокринных опухолях 
поджелудочной железы (метод Каплана – Мейера); p = 0,1 (А); p = 0,05 (Б)
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Б
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и  метахронных метастазах в  печени (9/12; 75%). 
При этом иммунореактивность имела преимуще-
ственно ядерную локализацию, а интенсивность 
цитоплазматического окрашивания значитель-
но уменьшалась (рис. 2Г). Следует отметить, что 
гиперэкспрессия p-AKT1 с увеличенной ядерной 
локализацией и  уменьшением цитоплазматиче-
ского окрашивания наблюдалась наиболее часто 
в НЭО G3 по сравнению с НЭО G1/G2.

В случаях метастатических НЭО ПЖ выпол-
нен парный анализ первичных опухолей и соот-
ветствующих синхронных и/или метахронных 
метастазов в  печени. Не было обнаружено ста-
тистически значимых различий в  уровне экс-
прессии р-AKT1 в  клетках первичных опухолей 
и  синхронных метастазов. Метахронные метас-
тазы в  печени, в  которых наблюдалась прогрес-
сия индекса Ki-67 с  течением времени, часто 
демонстрировали увеличение уровня ядерной 
экспрессии р-AKT1 и процента антигенпозитив-
ных клеток по сравнению с  соответствующими 
первичными опухолями.

При оценке связи клинических характеристик 
больных НЭО ПЖ с  наличием p-AKT1-позитив-
ности в  опухоли обнаружена статистически зна-
чимая корреляция высокого уровня экспрессии 
маркера и увеличения степени злокачественности 
НЭО ПЖ от G1 до G3 (р = 0,004). Кроме того, выяв-
лена значимая ассоциация между высоким уров-
нем экспрессии p-AKT1 и увеличением пролифе-
ративной активности клеток опухоли с  учетом 
индекса Ki-67 (р = 0,029), стадии рTNM (р = 0,0008), 
наличием периневральной инвазии (р = 0,031). Не 
было обнаружено статистически значимых раз-
личий при сравнении экспрессии маркера с полом 
и возрастом пациентов, размером опухоли, нали-
чием ангиоинвазии, регионарных и  отдаленных 
метастазов и статусом SSTR-2A в опухоли.

Анализ прогностической значимости марке-
ра проведен с учетом высокого (2+/3+) и низкого 
(0/1+) уровня экспрессии p-AKT1 в опухоли, при 
этом общая 5-летняя выживаемость в  группах 
с  высокой и  низкой экспрессией составила  84 
и  86%  соответственно (р = 0,54), а  5-летняя без-
рецидивная выживаемость  – 76 и  41%  соответ-
ственно (р = 0,21). С учетом ошибки разница была 
статистически незначимой в обеих группах.

При сравнении выживаемости в  группах 
с  полным отсутствием экспрессии (0) и  нали-
чием экспрессии p-AKT1 любого уровня (1+, 2+, 
3+) общая 5-летняя выживаемость также не де-
монстрировала статистически значимых раз-
личий и  составила в  негативной группе 100%, 
в  позитивной  – 82%  (р = 0,103) (рис. 3А). Однако 

безрецидивная 5-летняя выживаемость стати-
стически значимо различалась в  зависимости 
от наличия или отсутствия маркера и  состави-
ла в  группах пациентов, опухоли которых были 
p-AKT1-негативны, 100%, а p-AKT1-позитивны – 
54% (метод Каплана – Мейера, р = 0,05) (рис. 3Б).

Таким образом, показано, что наличие 
p-AKT1-позитивности в  опухоли было связано 
с  уменьшением показателей безрецидивной вы-
живаемости с  пограничным уровнем статисти-
ческой значимости и не демонстрировало стати-
стически значимой связи с показателями общей 
выживаемости.

Обсуждение
Высокодифференцированные НЭО ПЖ харак-
теризуются различной степенью злокачествен-
ности, непредсказуемым клиническим течением 
и высоким риском развития метастазов в печени. 
Параметры оценки прогноза и особенностей ле-
карственного лечения НЭО ПЖ требуют даль-
нейшей разработки.

Накопленные данные свидетельствуют, что 
белок AKT1 – важная сигнальная молекула, спо-
собствующая развитию и прогрессии целого ряда 
опухолей человека, включая рак молочной желе-
зы, желудка, легкого и другие опухоли [7–14].

Показано, что в НЭО ПЖ AKT1 – одна из наи-
более часто активируемых протеинкиназ и связа-
на с ускорением опухолевого роста и агрессивно-
стью течения заболевания [15]. Результаты нашего 
исследования подтверждают эти данные, демон-
стрируя экспрессию p-AKT1 в различных группах 
больных НЭО ПЖ. При этом высокий уровень 
экспрессии маркера выявлен в 3 из 14 (21,4%), 14 
из 30 (46,7%) и 7 из 8 (87,5%) случаев НЭО ПЖ G1, 
G2 и G3 соответственно. Самый высокий уровень 
и ядерная локализация иммунореактивности вы-
явлены в  категории НЭО G3, которые составля-
ют наиболее прогностически неблагоприятную 
группу. Кроме того, экспрессия маркера часто 
увеличивалась в  клетках инвазивного фронта 
первичной опухоли. Экспрессия p-AKT1 выявле-
на также в синхронных и метахронных метаста-
зах НЭО ПЖ в печени, при этом высокий уровень 
экспрессии маркера наблюдался в 7 из 15 (46,7%) 
и 9 из 12 (75%) метастазов в печени НЭО ПЖ G2 
и G3 соответственно. Следует отметить, что экс-
прессия p-AKT1 увеличивалась в  процессе опу-
холевой прогрессии в  метахронных метастазах 
в  печени по сравнению с  соответствующей пер-
вичной опухолью.

Как установлено рядом исследований, в НЭО 
бронхопульмональной системы гиперэкспрессия 
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фосфорилированного варианта AKT1 усиливает 
клеточную пролиферацию и  метастазирование 
опухолевых клеток, а  также связана с  плохой 
общей выживаемостью [16, 17]. В опухолях боль-
ных НЭО ПЖ, по нашим данным, наблюдается 
схожая тенденция, при этом наличие ядерной 
и/или цитоплазматической экспрессии р-АКТ1 
связано с  увеличением степени злокачественно-
сти (р = 0,004), индекса Ki-67 (р = 0,029), стадии 
рTNM (р = 0,0008), наличием периневральной ин-
вазии (р = 0,031) и  уменьшением безрецидивной 
выживаемости (р = 0,05). Экспрессия маркера не 
демонстрировала значимой связи с показателями 
общей выживаемости, а  также наличием регио-
нарных и/или отдаленных метастазов, что может 
быть обусловлено недостаточно большим коли-
чеством наблюдений, включенных в  настоящее 
исследование.

В нескольких работах показано, что про-
теинкиназа AKT1 является важной мишенью 
для поиска новых подходов к  лечению НЭО 
и  потенциальным предиктивным маркером от-
вета на терапию ингибиторами mTOR [18, 19]. 
Результаты проведенного нами исследования 
демонстрируют наличие выраженной имму-
нореактивности в  клетках опухоли, при этом 

иммуногистохимическая экспрессия активиро-
ванного варианта AKT1 часто наблюдается не 
только в первичных, но и в метастатических НЭО 
ПЖ и связана с агрессивным течением и плохим 
прогнозом заболевания. Полученные данные 
служат основанием для дальнейшего изучения 
потенциальных возможностей применения тера-
пии с использованием ингибиторов сигнального 
пути АКТ/mTOR для лечения пациентов с  НЭО 
ПЖ.

Заключение
Таким образом, р-АКТ1 можно рассматривать как 
важный фактор патогенеза НЭО ПЖ, экспрес-
сия которого в  опухоли ассоциирована с  боль-
шей клинической агрессивностью, увеличени-
ем гистологической степени злокачественности 
и  уменьшением безрецидивной выживаемости. 
Связь экспрессии p-AKT1 с  факторами риска 
прогрессии НЭО ПЖ позволяет предположить 
потенциальную значимость данного компонен-
та сигнального пути mTOR как дополнительно-
го параметра оценки прогноза и эффективности 
лечения опухоли, а  также мишени для молеку-
лярно-направленной терапии данной категории 
больных. 
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Background: Well-differentiated pancreatic neu-
roendocrine tumors (pNETs) represent a  group 
of rare epithelial neoplasms with a  highly vari-
able clinical course. AKT1 is one of the most fre-
quently activated protein kinases in pNETs, which 
promotes the tumor growth and is of interest as 
a prognostic factor and a target for new treatment 
approaches. Aim: To study the expression of the 
phosphorylated variant of AKT1-kinase (p-AKT1) 
in primary pNETs and their liver metastases and 
to correlate the results with various clinical and 
pathological parameters and the disease progno-
sis. Materials and methods: P-AKT1 expression 
was studied by the immunohistochemical analy-
sis of the primary lesions and liver metastases in 
52  pNETs patients. Results: A  high level of cyto-
plasmic and/or nuclear immunoreactivity was de-
tected in 24/52 of the primary pNETs (46.2%) and 
in 16/27 of their liver metastases (59.3%). p-AKT1 
expression was observed in 3 (21.4%) of NET grade 
(G) 1, in 14 (46.7%) of NET G2, and in 7 (87.5%) of 
NET G3. p-AKT1 expression was more frequent-
ly identified in pNET G3 category and increased 
during the tumor progression in metachronous 

liver metastases, as compared to the correspond-
ing primary tumor. In addition, p-AKT1 positivity 
was significantly associated with an increase of 
grade from G1 to G3 (p = 0.004), the Ki-67 index 
(p = 0.029), the pTNM stage (p = 0.0008), perineural 
invasion (p = 0.031) and a decrease in disease-free 
survival (p = 0.05). Conclusion: The results suggest 
that p-АКТ1 plays an important role in the patho-
genesis of pNETs and may be an additional criteri-
on for assessment of the prognosis and treatment 
effectiveness in this type of tumors.

Key words: neuroendocrine tumor, pancreas, 
р-АКТ1, immunohistochemistry, prognosis
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Иммуноферментное исследование матриксных 
металлопротеиназ 2, 7, 9 и их тканевого 
ингибитора 2-го типа в опухолях больных раком 
желудка: клинико-морфологические корреляции

Герштейн Е.С.1 • Иванников А.А.2 • Чанг В.Л.2 • Огнерубов Н.А.2 • Давыдов М.М.1 •  
Стилиди И.С.1 • Кушлинский Н.Е.1

Актуальность. В  последние 10  лет заболе-
ваемость раком желудка значительно снизи-
лась. Тем не менее это все еще одно из самых 
распространенных злокачественных ново-
образований в  России и  в мире, и  проблемы 
ранней диагностики, прогноза и  индивидуа-
лизации тактики лечения по-прежнему акту-
альны. Большое внимание уделяется изучению 
молекулярно-биологических особенностей 
опухоли, а  также созданию на их основе мно-
гофакторных систем прогноза рака желудка. 
Среди потенциальных биологических маркеров 
опухолей важное место занимают матриксные 
металлопротеиназы (ММП), вовлеченные во 
все этапы опухолевого процесса, в первую оче-
редь в регуляцию инвазии и метастазирования. 
Цель  – сравнительная количественная оценка 
содержания некоторых представителей семей-
ства ММП (ММП-2, 7 и 9) и одного из их ткане-
вых ингибиторов (ТИМП-2) в  опухолях и  окру-
жающей гистологически неизмененной ткани 
больных раком желудка; анализ взаимосвязи 
этих показателей с основными клинико-морфо-
логическими особенностями и прогнозом забо-
левания. Материал и методы. В исследование 
включены 66 первичных больных раком желуд-
ка (32 мужчины и 34 женщины) в возрасте от 24 
до 82 лет (медиана 61 год). Стадия I диагности-
рована у 22, II – у 11, III – у 28, IV – у 5 пациентов. 
Содержание исследуемых белков определяли 
в экстрактах опухолей и участков гистологиче-
ски неизмененной слизистой оболочки желудка 
с  помощью стандартных наборов для прямо-
го иммуноферментного анализа (Quantikine®, 

R&D Systems, США). Результаты и  обсужде-
ние. Содержание ММП-2, 7 и 9 в опухолях ста-
тистически значимо повышено по сравнению 
с  окружающей гистологически неизмененной 
слизистой оболочкой у 80, 70 и 72% больных ра-
ком желудка, а увеличение уровня ТИМП-2, на-
блюдаемое в 61% опухолей, не достигает уров-
ня статистической значимости. Содержание 
ММП-2 и ТИМП-2 в опухоли статистически зна-
чимо возрастает с увеличением индекса T – раз-
мера и  распространенности первичной опухо-
ли (p < 0,01 и  p < 0,05 соответственно). Уровень 
ММП-2 в  опухолевой ткани также возрастает 
с увеличением индекса N (вовлеченности реги-
онарных лимфатических узлов; p < 0,01) и выше 
у больных с отдаленными метастазами, чем у па-
циентов без метастазов (p < 0,05). Содержание 
ММП-9 и ММП-7 в ткани рака желудка не зави-
сит от показателей распространенности про-
цесса. Пациенты прослежены на протяжении 
от  1 до  85  месяцев (медиана 18,3  месяца). По 
данным однофакторного анализа, высокое (бо-
лее 32,6 нг/мг белка) содержание ММП-2 и низ-
кое (менее 1,1 нг/мг белка) содержание ММП-7 
в ткани рака желудка – статистически значимые 
факторы неблагоприятного прогноза общей 
выживаемости. Повышенный уровень ТИМП-2 
незначительно ухудшает прогноз общей выжи-
ваемости (p > 0,05), а уровень ММП-9 на него не 
влияет. По данным многофакторного регрес-
сионного анализа, независимыми факторами 
прогноза оказались только индекс T (p = 0,0034) 
и уровень ММП-7 в опухолевой ткани (p = 0,026). 
Заключение. У  большинства обследованных 

больных раком желудка выявлено статистиче-
ски значимое увеличение уровня экспрессии 
трех представителей семейства ММП – желати-
наз (ММП-2 и  ММП-9) и  матрилизина (ММП-7) 
в  опухолях по сравнению с  окружающей ги-
стологически неизмененной тканью. При этом 
только уровень ММП-2 связан с  распростра-
ненностью процесса, возрастая с  увеличением 
индексов системы TNM. Высокое содержание 
ММП-2 и низкое – ММП-7 в ткани рака желудка 
являются статистически значимыми факторами 
неблагоприятного прогноза общей выживаемо-
сти пациентов по данным однофакторного ана-
лиза, но только уровень ММП-7 сохраняет неза-
висимое прогностическое значение по данным 
многофакторного анализа.

Ключевые слова: матриксная металлопроте-
иназа 2, матриксная металлопротеиназа 7, ма-
триксная металлопротеиназа 9, тканевый инги-
битор матриксных металлопротеиназ 2-го типа, 
рак желудка, ELISA
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Рак желудка, несмотря на значительное 
снижение заболеваемости в  последние 
10 лет, остается одним из самых распро-
страненных злокачественных новообра-

зований в  России и  в мире, поэтому проблемы 
ранней диагностики, прогноза и  индивидуали-
зации тактики лечения этого тяжелого заболе-
вания не теряют актуальности. Поскольку воз-
можности совершенствования тактики и объема 
хирургического вмешательства не беспредельны, 
а  эффективность классической химиотерапии 
при раке желудка весьма ограничена, надежды на 
дальнейший прогресс в улучшении лечения этого 
заболевания связаны не только с более эффектив-
ным использованием комбинированных и  ком-
плексных методов лечения, но и  с разработкой 
принципиально новых патогенетических мето-
дов терапии, основанных на современных дости-
жениях в  изучении биохимии и  молекулярной 
биологии опухолей.

Все больше внимания уделяется исследова-
нию биологических свойств опухоли и созданию 
многофакторных систем прогноза при раке же-
лудка [1], так как «классические» морфологиче-
ские критерии прогноза не могут полностью объ-
яснить все разнообразие биологических свойств 
опухоли и не всегда достаточно правильно пред-
сказывают ее течение.

Одним из фундаментальных свойств зло-
качественных опухолей является способность 
к инвазии в окружающие ткани и метастазирова-
нию в отдаленные органы. Главное место в этих 
процессах отводится разрушению окружающей 
базальной мембраны и  внеклеточного матрик-
са ассоциированными с  опухолью протеазами. 
В  связи с  этим матриксные металлопротеиназы 
(ММП) – мультигенное семейство, состоящее из 
более 20  секретируемых и  связанных с  поверх-
ностью клетки цинкзависимых эндопептидаз, 
участвующих в  деградации практически всех 
компонентов внеклеточного матрикса,  – уже на 
протяжении многих лет рассматриваются и изу-
чаются в качестве потенциальных биологических 
маркеров различных опухолей [2]. К важнейшим 
представителям ММП относят различные колла-
геназы (ММП-1, ММП-8 и др.), желатиназы А и В 
(ММП-2  и  ММП-9  соответственно), матрилизин 
(ММП-7), стромелизины (ММП-3  и  ММП-10). 
Помимо большинства компонентов внеклеточ-
ного матрикса субстратами ММП могут быть 
другие протеазы, хемотаксические молекулы, 
латентные формы факторов роста, растворимые 
и мембранно-ассоциированные белки, связываю-
щие факторы роста.

ММП вовлечены во все этапы опухолевого 
процесса, но особенно велико их значение в  ре-
гуляции инвазии и  метастазирования. Они уча-
ствуют и  в регуляции опухолевого ангиогенеза 
как посредством комплексного взаимодействия 
с VEGF и его рецепторами, так и независимо от 
этой ключевой проангиогенной системы [3].

Активность ММП в межклеточном простран-
стве специфически подавляется тканевыми ин-
гибиторами (ТИМП)  – структурно родствен-
ными белками, три из которых (ТИМП-1, 2  и  4) 
секретируются в  растворимой форме, а  один 
(ТИМП-3) связан с внеклеточным матриксом [4]. 
ТИМП, в  первую очередь ТИМП-1  и  2, играют 
важную самостоятельную роль в  регуляции ро-
ста и  дифференцировки опухолевых и  нормаль-
ных клеток, в  том числе участвуя в  регуляции 
ангиогенеза [5].

Увеличение экспрессии ММП обнаружено 
в  опухолях различного генеза, при этом акти-
вация происходит по паракринному механизму 
с участием факторов роста и цитокинов, секрети-
руемых инфильтрирующими опухоль макрофага-
ми и лимфоцитами, а также клетками опухолевой 
стромы [6]. Тканевая экспрессия, а  в  некоторых 
случаях и сывороточные уровни отдельных ММП 
и  ТИМП, имеют прогностическое и/или диагно-
стическое значение при таких заболеваниях, как 
рак яичников, колоректальный рак, рак почки 
и  др. [2]. В  последние годы появились обобща-
ющие публикации о  роли тканевой экспрессии 
некоторых ММП при раке желудка [7–11]. В боль-
шинстве таких исследований либо проводили им-
муногистохимическое окрашивание соответству-
ющих белков, либо оценивали экспрессию мРНК 
методами полимеразной цепной реакции.

Цель данного исследования  – сравнительная 
количественная оценка содержания некоторых 
представителей семейства ММП (ММП-2, 7  и  9) 
и одного из их тканевых ингибиторов (ТИМП-2) 
в опухолях и окружающей гистологически неиз-
мененной ткани больных раком желудка, анализ 
взаимосвязи этих показателей с основными кли-
нико-морфологическими особенностями и  про-
гнозом заболевания.

Материал и методы
В исследование включены 66  первичных боль-
ных раком желудка (32 мужчины и 34 женщины) 
в возрасте от 24 до 82 лет (медиана 61 год), прохо-
дивших обследование и лечение в ФГБУ «РОНЦ 
им. Н.Н. Блохина» РАМН в 2010–2011 гг. Диагноз 
рака желудка у  всех включенных в  исследова-
ние пациентов подтвержден данными планового 
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гистологического исследования. Дизайн работы 
соответствует требованиям этического комите-
та ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России.

Стадия I диагностирована у 22, II – у 11, III – 
у 28, IV – у 5 пациентов. У 27% пациентов опухоль 
локализовалась в теле, у 21% – в проксимальном, 
у  22%  – в  антральном отделе желудка. Кроме 
того, у  13%  больных были одновременно пора-
жены тело и проксимальный отдел желудка, еще 
у 13% – тело и антральный отдел. Тотальное пора-
жение было констатировано у 4% больных.

Образцы опухолевой и  гистологически неиз-
мененной ткани желудка (200–300  мг) брали во 
время операции и немедленно замораживали для 
дальнейшего хранения при -70 °С.

Содержание исследуемых белков определяли 
в  экстрактах опухолей и  участков гистологиче-
ски неизмененной слизистой оболочки желудка 
с  помощью стандартных наборов для прямого 
иммуноферментного анализа: Human/Mouse/
Rat MMP-2  (total), Human MMP-7  (total), Human 
MMP-9 (total) и Human TIMP-2 (Quantikine®, R&D 
Systems, США) в  соответствии с  инструкциями 
производителя. Для проведения иммунофер-
ментного анализа опухолевых и  неизмененных 
тканей желудка получали их экстракты как опи-
сано ранее [12]. Измерения проводили на автома-
тическом универсальном ридере для микроплан-
шета ELX800  (Bio-Tek Instruments, Inc., США). 
Концентрацию маркеров выражали в нанограм-
мах на 1  мг общего белка (нг/мг белка), опреде-
ленного в экстрактах тканей по методу Лоури.

При сравнении и  анализе взаимосвязи по-
казателей использовали непараметрические 
критерии Манна  – Уитни, Краскела  – Уоллиса, 
Вилкоксона, тест корреляции рангов Спирмена 
(R). Выживаемость больных оценивали методом 
Каплана – Мейера, а также с помощью регресси-
онной многофакторной модели Кокса. Данные 
обрабатывали с  помощью программы Statistica 
6.0 (StatSoft Inc).

Результаты и обсуждение
Содержание всех исследованных ММП было ста-
тистически значимо повышено по сравнению 
с гистологически неизмененной тканью в опухо-
лях 80 (ММП-2), 70 (ММП-7) и 72% (ММП-9) боль-
ных раком желудка (табл. 1). У  61%  больных от-
мечено также увеличение содержания ТИМП-2, 
однако медианы этого показателя в опухоли и не-
измененной слизистой желудка (18,8 и 16,7 нг/мг 
белка), в отличие от исследованных ММП, значи-
мо не различались (см. табл. 1).

Слабая, но статистически значимая положи-
тельная корреляционная связь показателей опу-
холевой и  гистологически неизмененной ткани 
выявлена для трех маркеров: ММП-7  (R = 039; 
p = 0,0012), ММП-9  (R = 0,38; p = 0,0024) 
и ТИМП-2 (R = 0,35; p = 0,028). Кроме того, уровни 
ММП-2 и ТИМП-2 положительно коррелировали 
между собой как в опухолевой (R = 0,58; p < 0,0001), 
так и в неизмененной слизистой желудка (R = 0,59; 
p < 0,0001).

Для того чтобы оценить клиническое значение 
определения исследуемых маркеров в  ткани рака 
желудка, мы проанализировали взаимосвязь их 
уровней с основными клинико-морфологическими 
особенностями заболевания: локализацией, типом 
роста и  гистологическим строением первичной 
опухоли, ее размером и распространенностью (Т), 
степенью поражения регионарных лимфатических 
узлов (N), наличием отдаленных метастазов (М). 
Значимых ассоциаций с  гистологическим строе-
нием, степенью дифференцировки, локализацией, 
типом роста первичной опухоли не выявлено.

В табл. 2  даны уровни маркеров в  зависи-
мости от индексов системы TNM. Отмечено 
статистически значимое увеличение уровней 
ММП-2 и ТИМП-2 с увеличением индекса T – раз-
мера и  распространенности первичной опухоли 
(p < 0,01 и p < 0,05 соответственно; тест Краскела – 
Уоллиса). Уровень ММП-2  в  опухолевой ткани 
также значимо возрастал с увеличением индекса 
N (вовлеченность регионарных лимфатических 
узлов; p < 0,01) и был выше у больных с отдаленны-
ми метастазами, чем у пациентов без метастазов 
(p < 0,05). Содержание ММП-9 и ММП-7 в ткани 
рака желудка не зависело от показателей распро-
страненности процесса.

Вошедшие в настоящее исследование 63 па-
циента из 66 были прослежены на протяжении 

Таблица 1. Содержание (нг/мг белка) ММП-2, 7, 9 и ТИМП-2 в опухолях и гистологически 
неизмененной слизистой оболочке больных раком желудка

Показатель Опухоль (T) Слизистая оболочка (N) T > N, %

медиана диапазон медиана диапазон

ММП-2 32,6* 4,4–127 15,9 4–249 80

ММП-7 1,1* 0–16,6 0 0–4,1 70

ММП-9 150† 0–2000 77,9 0–563 72

ТИМП-2 18,8 0–100 16,7 5,4–56,3 61

ММП – матриксная металлопротеиназа, ТИМП – тканевый ингибитор матриксной 
металлопротеиназы
*p < 0,0001, †p < 0,01 по сравнению с неизмененной слизистой (парный критерий Вилкоксона)
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от 1  до 85  месяцев (медиана 18,3  месяца). За 
этот период 33 из них (53%) умерли от прогрес-
сирования основного заболевания в  сроки от 
1 до 33 месяцев (медиана 7,6 месяца). В качестве 
пограничных значений для оценки общей вы-
живаемости были приняты показатели медиан-
ных уровней исследованных маркеров в  ткани 
рака желудка: 32,6  нг/мг белка  – для ММП-2; 
1,1 нг/мг белка – для ММП-7; 150 нг/мг белка – 
для ММП-9 и 18,8 нг/мг белка – для ТИМП-2.

Фактором неблагоприятного прогноза об-
щей выживаемости больных раком желудка 
оказался высокий уровень ММП-2  в  опухоли 
(рис. 1). При содержании маркера ниже порого-
вого уровня 5-летняя выживаемость составила 
58%  (медиана не достигнута), при более высо-
ком  – 33%  (медиана выживаемости  – 13  меся-
цев; p < 0,01).

Выживаемость пациентов также была хуже 
при высоком уровне ТИМП-2 в опухоли (рис. 2), 
чем при низком уровне маркера (43 и 54% соот-
ветственно при 5-летнем сроке наблюдения), но 
это различие не достигало уровня статистиче-
ской значимости (p = 0,305).

Парадоксально, но 5-летняя выжива-
емость больных с  высоким содержанием 

ММП-7  в  опухоли оказалась на 14%  хуже, чем 
у пациентов с низким уровнем маркера (рис. 3; 
p < 0,05). Медиана выживаемости в первой груп-
пе составила 19  месяцев, во второй  – не была 
достигнута за весь период наблюдения.

Содержание ММП-9 в  опухолевой ткани 
практически не влияло на общую выживаемость 
больных раком желудка: 5-летняя выживаемость 
пациентов с уровнем маркера в  опухоли более 
150  нг/мг белка составила 46%, пациентов с  со-
держанием маркера ниже этого уровня – 50%; 
медианы 28 и 33 месяца соответственно.

Таким образом, по данным однофакторного 
анализа, статистически значимыми фактора-
ми неблагоприятного прогноза общей выжи-
ваемости оказались лишь высокое содержание 
ММП-2 и низкое – ММП-7 в ткани рака желуд-
ка. Важно отметить: уровень ММП-2  статисти-
чески значимо положительно ассоциирован 
с  показателями системы TNM, характеризую-
щими распространенность процесса, что может 
отражаться на его прогностическом значении. 
Действительно, по данным многофакторного 
регрессионного анализа, независимыми факто-
рами прогноза были только индекс T (p = 0,0034) 
и уровень ММП-7 в опухолевой ткани (p = 0,026).

Таблица 2. Содержание (нг/мг белка) ММП-2, 7, 9 и ТИМП-2 в опухолях больных раком желудка с учетом показателей распространенности процесса по 
системе TNM

Индекс N ММП-2 ММП-7 ММП-9 ТИМП-2

медиана диапазон медиана диапазон медиана диапазон медиана диапазон

Размер и распространенность первичной опухоли (T)

Т1 13 13,9 6,2–103 0,4 0–11,3 131 0–343 11,5 0–28,7

Т2 5 32,6 15,7–44,8 1,1 0–3,1 170 19,5–256 21,1 16,8–35,9

Т3 27 38,1 8,8–96,2 1,7 0–16,6 156 2,5–2000 17,8 9,5–100

Т4 14 43,0 14,5–123* 1,4 0–10,4 256 25,9–573 25,3 15,4–45,2†

Метастазы в лимфатических узлах (N)

N0 24 21,9 6,2–103 1 0–11,4 138 0–573 15,2 0–44,1

N1 26 34,7 12–123 1,1 0–10,4 156 19,5–2000 19 9,5–100

N2 9 45,2 8,8–96,2‡ 2,8 0–16,6 340 2,5–447 24,7 15–41,4

Отдаленные метастазы (M)

М0 48 30,5 6,2–103 1,4 0–16,6 148 0–2000 17,5 0–100

М1 11 49,3 15,2–123§ 0,5 0–10,4 262 25,9–485 23 19,1–45,2

ММП – матриксная металлопротеиназа, ТИМП – тканевый ингибитор матриксной металлопротеиназы
* p (T4–T0) < 0,01 (тест Краскела – Уоллиса)
† p (T4–T0) < 0,05 (тест Краскела – Уоллиса)
‡ p (N2–N0) < 0,01 (тест Краскела – Уоллиса)
§ p (М1–М0) < 0,05 (тест Манна – Уитни)
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Опубликованы данные о  том, что гиперэкс-
прессия некоторых ММП, в том числе исследован-
ных нами ММП-2, 7 и 9, является фактором небла-
гоприятного прогноза выживаемости больных 
раком желудка [9–11, 13, 14]. Так, по результатам 
метаанализа данных 10  независимых исследова-
ний, повышенная экспрессия ММП-2 увеличива-
ет риск смерти от рака желудка в 1,92 раза (95% до-
верительный интервал 1,48–2,48) [9]. Обращает на 
себя внимание, что все работы, вошедшие в этот 
анализ, выполнены полуколичественным имму-
ногистохимическим методом, и прогностическое 
значение ММП-2  было выявлено только в  6  из 
них. Иммуногистохимическим методом выпол-
нены 6  из 7  работ, вошедших в  метаанализ про-
гностического значения ММП-7 [10], а также 9 из 
11  проанализированных исследований тканевой 
экспрессии ММП-9  [11]. Соответственно, пря-
мое сравнение наших количественных данных 
с  результатами этих публикаций не вполне кор-
ректно, хотя нужно подчеркнуть, что нам также 
удалось продемонстрировать неблагоприятное 
прогностическое значение высокого содержа-
ния ММП-2  в  ткани рака желудка. Вместе с  тем 
две группы исследователей, использовавшие 
иммуноферментный метод оценки экспрессии 
ММП-9 [15, 16], не нашли прогностического зна-
чения для этого маркера, что также соответствует 
нашим результатам.

Заключение
У большинства обследованных больных раком 
желудка выявлено статистически значимое уве-
личение уровня экспрессии трех представителей 
семейства ММП – желатиназ (ММП-2 и ММП-9) 
и  матрилизина (ММП-7)  – в  опухолях по срав-
нению с  окружающей гистологически неиз-
мененной тканью. При этом только уровень 
ММП-2 был связан с распространенностью про-
цесса, возрастая с увеличением индексов системы 
TNM. Уровень ТИМП-2 был повышен в опухолях 
61% пациентов (различия не достигли уровня ста-
тистической значимости) и статистически значи-
мо возрастал с увеличением индекса T.

Высокое содержание ММП-2  и  низкое  – 
ММП-7  в  ткани рака желудка являются стати-
стически значимыми факторами неблагоприят-
ного прогноза общей выживаемости пациентов 
по данным однофакторного анализа, но только 
уровень ММП-7 сохраняет независимое прогно-
стическое значение по данным многофакторного 
анализа. Повышенный уровень ТИМП-2  незна-
чительно ухудшает прогноз общей выживаемо-
сти, а уровень ММП-9 на него не влияет. 

Рис. 2. Общая выживаемость больных раком желудка 
в зависимости от содержания тканевого ингибитора 
матриксной металлопротеиназы (ТИМП)-2 в опухоли (p = 0,035)
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Рис. 3. Общая выживаемость больных раком желудка 
в зависимости от содержания матриксной металлопротеиназы 
(ММП)-7 в опухоли (p < 0,05)
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Рис. 1. Общая выживаемость больных раком желудка 
в зависимости от содержания матриксной металлопротеиназы 
(ММП)-2 в опухоли (p < 0,01)
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Background: Over the last 10  years the inci-
dence of gastric cancer has declined significantly. 
Nevertheless, it remains one of the most preva-
lent malignancies both in Russia and worldwide. 
Therefore, the problems of early diagnostics, 
prognosis and individualized treatment choice are 
still on the agenda. Much attention is paid to the 
evaluation of molecular biological characteristics 
of the tumor, as well as to the development of mul-
tiparametric prognostic systems for gastric cancer 
based on its identified characteristics. An import-
ant place among potential tumor biological mark-
ers belongs to matrix metalloproteinases (MMPs) 
involved into all the stages of tumor progression, 
first of all, into the regulation of invasion and me-
tastasizing. Aim: Comparative quantitative evalua-
tion of some MMP family members (MMP-2, 7, and 
9) and one of the tissue MMP inhibitors (TIMP-2) 
levels in the tumors and adjacent histologically 
unchanged mucosa in gastric cancer patients, the 
analysis of their associations with the main clinical 
and pathological features of the disease and its 
prognosis. Materials and methods: Sixty six (66) 
primary gastric cancer patients (32 male and 34 fe-
male) aged 24 to 82 years (median, 61 year) were 
recruited into the study. Twenty two (22) patients 
were with stage I  of the disease, 11  with stage II, 
28 with stage III, and 5 with stage IV. The concentra-
tions of the proteins studied were measured in the 
tumor and unchanged mucosa extracts by stan-
dard direct ELISA kits (Quantikine®, R&D Systems, 
USA). Results: Tumor MMP-2, 7 and 9 levels were 
significantly increased, compared to those in the 
adjacent histologically unchanged mucosa, in 80, 
70 and 72% of gastric cancer patients, respectively, 
while the increase of TIMP-2 level found in 61% of 
the tumors was not statistically significant. Tumor 
MMP-2 and TIMP-2 content was increasing signifi-
cantly with higher T index – size and advancement 
of the primary tumor (p < 0.01 and p < 0.05 respec-
tively). Tumor MMP-2 level was also increasing in 
parallel with the N index (regional lymph node 
involvement; p < 0.01); it was significantly higher 
in the patients with distant metastases than in 

those without them (p < 0.05). Tumor MMP-9 and 
MMP-7 concentrations were not significantly asso-
ciated with the indices of the tumor progression. 
The patients were followed up for 1 to 85 months 
(median, 18.3  months). According to the univar-
iate analysis, high (> 32.6  ng/mg protein) MMP-2 
and low MMP-7 (< 1.1 ng/mg protein) levels in the 
gastric cancer tissue represent statistically signif-
icant unfavorable prognostic factors for overall 
survival. Increased TIMP-2 level is associated with 
a  non-significant decrease in the overall survival 
(p > 0.05), whereas the MMP-9 level was unrelat-
ed to the gastric cancer prognosis. Only T index 
(p = 0.0034) and tumor MMP-7 content (p = 0.026) 
remained independent prognostic factors in the 
multivariate regression analysis. Conclusion: The 
majority of gastric cancer patients demonstrate 
a  significant increase in the expression of three 
MMP family members, i.e. gelatinases (MMP-2 
and 9), and matrilysin (MMP-7), in the tumors, as 
compared to adjacent histologically unchanged 
mucosa. Only MMP-2 levels were associated with 
the disease progression, increasing with higher 
TNM system indices. High MMP-2 and low MMP-7 
content in the gastric cancer tissue are significant 
unfavorable prognostic factors for the overall sur-
vival in the univariate analysis, but only MMP-7 has 
retained its independent prognostic value in the 
multivariate assessment.

Key words: matrix metalloproteinase  2, matrix 
metalloproteinase  7, matrix metalloproteinase  9, 
tissue inhibitor of matrix metalloproteinases  2, 
gastric cancer, ELISA
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Клинико-морфологические особенности 
аутоиммунного панкреатита 1-го и 2-го типов 

Лищук С.В.1, 2 • Дубова Е.А.2 • Павлов К.А.2 • Удалов Ю.Д.2

Актуальность. В последние годы в мире наблю-
дается значительный рост интереса к проблеме 
аутоиммунного панкреатита (АИП), обусловлен-
ный расширяющимися возможностями диагно-
стики. В свою очередь, это ведет к росту числа 
диагностированных случаев АИП. Сегодня 
принято выделять два типа АИП, характеризую-
щихся различными клиническими проявления-
ми, а  также морфологическими изменениями 
в  ткани железы. При этом воспроизводимость 
дифференциального диагноза между АИП 1-го 
и 2-го типов даже среди патологов, специализи-
рующихся в области заболеваний поджелудоч-
ной железы, не высока. Цель – определить кри-
терии морфологической диагностики АИП 1-го 
и  2-го  типов. Материал и  методы. Проведено 
комплексное морфологическое исследование 
операционного и  биопсийного материала от 
26 пациентов с АИП. В 22 наблюдениях имел ме-
сто АИП 1-го типа, в 4 – АИП 2-го типа. Помимо 
исследования препаратов, окрашенных гема-
токсилином и  эозином, проводили иммуноги-
стохимическое исследование с  определением 
абсолютного количества CD138+ клеток, IgG+ 
и  IgG4+ в  воспалительных инфильтратах, а  так-
же соотношения IgG4+/IgG+ и IgG4+/CD138+ кле-
ток. Результаты. Для АИП 1-го  типа характер-
но наличие «вихреобразного» фиброза ткани 
поджелудочной железы (81,8%  наблюдений) 
с распространением на околопанкреатическую 
жировую клетчатку, умеренно выраженной 
и  выраженной лимфоплазмоцитарной инфиль-
трации, признаков облитерирующего или не-
облитерирующего флебита. При АИП 2-го  типа 
в препаратах определялся выраженный фиброз 
с  преобладанием перипротокового фиброза 
(«дольковоцентрический») и  слабовыраженная 

хроническая воспалительная инфильтрация 
ткани поджелудочной железы, при этом рас-
пространение фиброза и  воспалительного ин-
фильтрата на околопанкреатическую клетчатку 
отсутствовало во всех наблюдениях. При АИП 
1-го  типа количество CD138+ клеток достигало 
101,2 ± 27,9, при АИП 2-го типа – 42,8 ± 20,9 клет-
ки в  1  поле зрения при большом увеличении 
(ПЗБУ). Абсолютное количество IgG+ клеток 
было 99,6 ± 25,7 и  42,1 ± 20,8  клетки в  1  ПЗБУ 
соответственно. При АИП 1-го типа число IgG4+ 
плазматических клеток в инфильтратах состави-
ло 74,5 ± 27,2 клетки в 1 ПЗБУ, тогда как при АИП 
2-го  типа насчитывалось всего 3,4 ± 2,7  клет-
ки в  1  ПЗБУ. Соотношение IgG4+/IgG+ плаз-
матических клеток было 75 ± 12,6  против 
8,4 ± 6,2%, а соотношение IgG4+/CD138+ клеток – 
72,4 ± 12,3  против 8,3 ± 5,9%  соответственно. 
Заключение. При дифференциальной диагно-
стике различных типов АИП необходимо учи-
тывать не только характерные гистологические 
изменения, но и количество CD138+, IgG+ и IgG4+ 
клеток в воспалительном инфильтрате, а также 
соотношение IgG4+/IgG+ и IgG4+/CD138+ клеток.

Ключевые слова: аутоиммунный панкреатит, 
IgG, IgG4, морфологические критерии
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Аутоиммунный панкреатит (АИП)  – 
особая форма хронического панкре-
атита, характеризующаяся наличием 
аутоиммунного воспалительного про-

цесса и  связанных с  ним фиброзных изменений 
паренхимы поджелудочной железы, вызывающих 
нарушение функции этого органа [1, 2]. АИП  – 
достаточно редкое заболевание, его истинная рас-
пространенность не известна. Считается, что его 
частота достигает 5–6%  среди всех случаев хро-
нического панкреатита [3]. В Японии распростра-
ненность АИП 1-го типа составляет 0,8 случая на 
100  тыс. населения, а  предполагаемая заболевае-
мость – от 0,28 до 1,08 на 100 тыс., при этом еже-
годно диагностируется от 336 до 1300 новых слу-
чаев болезни [4].

Несмотря на то что причины АИП неизвестны, 
данные большей части исследований свидетель-
ствуют о его аутоиммунной природе [5, 6]. По ана-
логии с  другими аутоиммунными заболеваниями 
в  развитии АИП предполагается участие множе-
ства патогенетических факторов. В  патологиче-
ский процесс могут быть вовлечены генетические 
факторы, специфические или опосредованные ан-
тигены, аномалии врожденного и приобретенного 
иммунитета [7]. Как и другие аутоиммунные забо-
левания, АИП часто сочетается с  ревматоидным 
артритом, синдромом Шегрена и  воспалительны-
ми заболеваниями толстой кишки. При АИП не-
редко обнаруживаются разнообразные аутоанти-
тела, такие как антитела против карбогидразы II 
и ядерного антигена, высокая концентрация IgG4 
в плазме крови, олигоклональный тип перестрой-
ки гена Т-клеточного рецептора гамма. Кроме того, 
заболевание хорошо отвечает на терапию кортико-
стероидами [8]. S. Kawa и соавт. [9] выявили связь 
АИП с  гаплотипом DRB1*0405-DQB1*0401 HLA 
в  японской популяции. Признаки иммунологиче-
ских дефектов, такие как гипергаммаглобулине-
мия, высокие уровни плазменного IgG4 и наличие 
антител к  карбоангидразе II типа и  лактоферри-
ну, – важные маркеры этого заболевания. Однако 
в настоящее время очень немногое известно о его 
патогенезе. Так, неясным остается вопрос, ка-
ким образом аутоиммунный процесс запускается 
в поджелудочной железе и почему он обычно име-
ет фокальный, а не диффузный характер, как при 
многих других аутоиммунных заболеваниях.

В последнее время установлено, что АИП  – 
клинически неоднородное заболевание. У 47% па-
циентов с одним из клинических вариантов болез-
ни возникают ее рецидивы после лечения, тогда 
как при втором варианте болезни рецидивы отсут-
ствуют. Этот и другие факты позволили выделить 

два основных клинических типа АИП [10, 11]. 
Известно, что важнейшими и наиболее типичны-
ми гистологическими изменениями при АИП вы-
ступают плотные лимфоплазмоцитарные воспа-
лительные инфильтраты, расположенные вокруг 
как мелких, так и крупных протоков, с наличием 
зон фиброза, а также отсутствие изменений, при-
сущих хроническому алкогольному панкреатиту. 
При этом для АИП 1-го типа характерно наличие 
облитерирующего флебита и  большого количе-
ства IgG4-положительных клеток в  инфильтрате, 
а  для АИП 2-го  типа  – признаков повреждения 
эпителия протоков [10, 12].

Цель исследования – определить гистологиче-
ские и иммуногистохимические критерии диагно-
стики АИП 1-го и 2-го типов.

Материал и методы
Работа основана на комплексном морфологи-
ческом исследовании операционного материала 
больных, оперированных в  2009–2016  гг. в  ГБУЗ 
МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. АИП 
был диагностирован у 26 пациентов. При этом на 
основании состава воспалительного инфильтрата, 
характера фиброза, отсутствия или наличия сосу-
дистых изменений, повреждения эпителия про-
токов, а  также количества IgG+, IgG4+ и  CD138+ 
клеток, в 22 наблюдениях был установлен диагноз 
АИП 1-го типа, а в 4 – АИП 2-го типа. Среди па-
циентов с АИП 1-го типа было 18 мужчин и 4 жен-
щины (соотношение мужчин и женщин 4,5:1), воз-
раст их колебался от 37 до 72 лет (средний возраст 
составил 49 ± 7,6  года). Среди пациентов с  АИП 
2-го типа были 2 женщины в возрасте 30 и 37 лет 
и 2 мужчин в возрасте 39 и 45 лет.

Материал для морфологического исследова-
ния был фиксирован в  10%  нейтральном забу-
ференном формалине непосредственно после 
изъятия. Гистологическая проводка осуществле-
на в  вакуумном аппарате стандартным методом 
изопропил/этанол. Материал заливался в  блоки 
гомогенизированного парафина толщиной 5  мм. 
Гистологические срезы толщиной 4–5  мкм гото-
вились непосредственно перед окрашиванием 
гематоксилином и  эозином и  иммуногистохими-
ческой реакцией. Монтирование проводилось на 
положительно заряженные стекла с  высушива-
нием в  соответствии с  рекомендациями произ-
водителя. Иммуногистохимическое окрашивание 
с  антителами к  IgG, IgG4 и  CD138 выполнялось 
автоматизированным методом с помощью имму-
ногистостейнера Ventana BenchMark Ultra с  де-
парафинизацией и  демаскировкой в  аппарате. 
Абсолютное значение плазматических клеток, 
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CD138+ клеток, IgG+ и IgG4+ клеток определялось 
в  3  полях зрения при увеличении объектива 40, 
в  участках их наибольшего скопления (ПЗБУ). 
Нами оценивалось соотношение IgG4/IgG клеток, 
а также IgG4/CD138 клеток.

Статистический анализ количественных дан-
ных проводили с  использованием программно-
го пакета Statistica 10.0. Оценку количественных 
данных с нормальным распределением проводили 
с  использованием t-критерия Стьюдента для не-
зависимых групп. Оценку количественных дан-
ных с ненормальным распределением проводили 
согласно критериям Манна  – Уитни, а  также ме-
тодом Краскела  – Уоллиса. Результаты исследо-
вания представлены как среднее арифметическое 
и стандартное отклонение (M ± σ). За критический 
уровень значимости (p) при проверке гипотез 
было принято значение 0,01.

Результаты и обсуждение
АИП 1-го типа в 17 наблюдениях (77%) проявил-
ся симптомами объемного образования поджелу-
дочной железы, у 5 пациентов (23%) – симптомами 
хронического панкреатита. У 3 пациентов с АИП 
2-го типа на первый план в клинической картине 
выступили признаки хронического панкреатита, 
у 1 – симптомы объемного образования в головке 
поджелудочной железы с  развитием обструктив-
ной желтухи. Согласно данным литературы, муж-
чины пожилого возраста с симптомами обструк-
тивной желтухи и отсутствием болевого синдрома 
в животе страдают, скорее всего, АИП 1-го типа. 
Типичные пациенты с  АИП 2-го  типа  –  женщи-
ны среднего возраста с болями в животе [13], что 
согласуется с  полученными нами данными. При 
лучевых методах исследования АИП 1-го  типа 
характеризовался наличием признаков объемно-
го образования поджелудочной железы, располо-
женного в  области ее головки в  14  (64%) наблю-
дениях, тела – в 5 (23%) и хвоста – в 3 (13%), при 
этом у  15  пациентов данные признаки определя-
лись на фоне выраженных диффузных изменений 
паренхимы органа. При компьютерной томогра-
фии и  магнитно-резонансной томографии паци-
ентов с АИП 2-го типа во всех наблюдениях име-
ло место увеличение головки и признаки атрофии 
дистальных отделов железы. Согласно данным 
R. Manfredi и соавт. [14], у 40% пациентов с АИП 
2-го типа отмечается атрофия поджелудочной же-
лезы с  преимущественным поражением хвоста, 
что лежит в основе рентгенологического признака 
«отсутствия хвоста».

Дооперационная тонкоигольная биопсия об-
разования поджелудочной железы при АИП 

1-го типа была выполнена 8 пациентам. По ее ре-
зультатам в 5 наблюдениях было сделано заключе-
ние о наличии у пациента признаков рака подже-
лудочной железы, в 2 – хронического панкреатита, 
в 1 случае материал был признан неинформатив-
ным. При АИП 2-го типа дооперационная тонко-
игольная биопсия образования поджелудочной 
железы была выполнена 1 пациенту, по ее резуль-
татам было сделано заключение о наличии у паци-
ента признаков хронического панкреатита.

Во всех представленных наблюдениях паци-
ентам была выполнена операция панкреатоду-
оденальной резекции. При макроскопическом 
исследовании операционного материала во всех 
наблюдениях поджелудочная железа была увели-
чена, плотной консистенции, на разрезе ее ткань 
была однородной серовато-розовой без очаго-
вых образований. Сдавление вирсунгова протока 
было отмечено в 9 случаях.

При срочном гистологическом исследовании 
во всех 11 наблюдениях АИП 1-го типа определял-
ся выраженный фиброз ткани поджелудочной же-
лезы с  расположенными среди фиброзной ткани 
деформированными протоковыми структурами. 
Определялась также очаговая лимфоплазмоци-
тарная инфильтрация. В 8 наблюдениях по резуль-
татам срочного гистологического исследования 
было сделано заключение о  наличии у  пациента 
злокачественной опухоли поджелудочной железы, 
а в 3 наблюдениях высказано мнение о невозмож-
ности полностью исключить злокачественную 
опухоль.

При плановом гистологическом исследовании 
операционного материала от пациентов с  АИП 
1-го  типа во всех наблюдениях был выявлен фи-
броз ткани поджелудочной железы. Фиброз вов-
лекал преимущественно дольки, имел отчетливо 
«дольковоцентрический» рисунок, при этом «вих-
реобразный» фиброз был выявлен в ⅔ наблюдений 
(рис. 1А), а в 5 случаях фиброз и воспалительный 
инфильтрат распространялись на околопанкре-
атическую жировую клетчатку. В  2  наблюдениях 
определялась выраженная диффузная лимфоплаз-
моцитарная инфильтрация ткани поджелудочной 
железы, в остальных наблюдениях инфильтрация 
была диффузной умеренно-выраженной. Среднее 
количество плазматических клеток в  воспали-
тельном инфильтрате в 1 ПЗБУ составило 135 ± 7. 
В 18 наблюдениях среди воспалительного инфиль-
трата определялись одиночные лимфоидные фол-
ликулы, в  1  случае они были многочисленными, 
а в 3 отсутствовали. В 10 наблюдениях в воспали-
тельном инфильтрате также присутствовали эози-
нофилы, причем в 3 – в значительном количестве. 
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Перипротоковая лимфоплазмоцитарная инфиль-
трация была выявлена в 5 наблюдениях (в 1 случае 
она вовлекала не только протоки малого и средне-
го диаметра, но и  крупные протоки). Признаки 
флебита были отмечены в  9  наблюдениях АИП 
1-го типа, при этом в 5 это был облитерирующий 
флебит (рис. 1Б). Атрофия ацинусов отмечалась 
в 19 наблюдениях АИП 1-го типа, степень ее вы-
раженности варьировала от незначительной до 
умеренной и  коррелировала со степенью фибро-
за; выраженная атрофия ацинусов была выявлена 
в 2 случаях. Реактивная гиперплазия регионарных 
лимфатических узлов была обнаружена в 8 наблю-
дениях АИП 1-го типа, при этом в 2 наблюдениях 
также был отмечен очаговый фиброз лимфатиче-
ских узлов и плазматизация их синусов. У 6 паци-
ентов также отмечалась лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация желчных протоков, желчного пу-
зыря и стенки желудка.

При микроскопическом исследовании пре-
паратов от пациентов с  АИП 2-го  типа во всех 

наблюдениях определялся выраженный фиброз 
с  преобладанием перипротокового фиброза 
(«дольковоцентрический») и  слабовыраженная 
хроническая воспалительная инфильтрация тка-
ни поджелудочной железы (рис. 2А), при этом 
распространение фиброза и  воспалительного 
инфильтрата на околопанкреатическую клетчат-
ку отсутствовало во всех случаях. Наряду с этим 
во всех наблюдениях определялись признаки по-
вреждения эпителия протоков поджелудочной 
железы клетками воспаления в  виде язвенных 
дефектов эпителиальной выстилки и  многочис-
ленных внутриэпителиальных абсцессов, со-
держащих большое количество нейтрофильных 
гранулоцитов (рис. 2Б). Такие абсцессы обычно 
хорошо различимы. Язвы были расположены 
преимущественно в протоках крупного калибра, 
выстилка которых была замещена грануляцион-
ной тканью с  многочисленными нейтрофилами. 
В  2  наблюдениях нейтрофильные инфильтра-
ты затрагивали не только протоки, но и  дольки 

Рис. 1. Гистологическая картина аутоиммунного панкреатита 1-го типа: А – атрофия ацинусов и «вихреобразный» фиброз ткани 
поджелудочной железы (× 100); Б – облитерирующий флебит (× 200). Окраска гематоксилином и эозином

Рис. 2. Гистологическая картина аутоиммунного панкреатита 2-го типа: А – протоковоцентрический фиброз ткани поджелудочной 
железы (× 40); Б – интраэпителиальные абсцессы в протоках поджелудочной железы (× 200). Окраска гематоксилином и эозином

А

А
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поджелудочной железы с формированием грану-
лем в 1 наблюдении.

Для подтверждения диагноза АИП было вы-
полнено иммуногистохимическое исследование. 
Во всех наблюдениях АИП 1-го  типа было уста-
новлено, что воспалительный инфильтрат пред-
ставлен лимфоцитами и плазматическими клетка-
ми, при этом среднее количество плазматических 
клеток, иммунопозитивных с антителом к CD138 
(рис. 3А), достигало 101,2 ± 27,9 клетки в 1 ПЗБУ 
(варьировало от  52 до  167  клеток). Абсолютное 
количество IgG+ клеток варьировало от 50 до 140 
в  1  ПЗБУ, при этом среднее их число составило 
99,6 ± 25,7. Необходимо отметить, что подсчет IgG+ 
клеток удалось произвести только в 58% препара-
тов (15  из 26), поскольку в  остальных образцах 
отмечалось выраженное фоновое окрашивание. 
Абсолютное число IgG4+ плазматических кле-
ток (рис. 3Б) в  инфильтратах варьировало от  29 
до  132, в  среднем составило 74,5 ± 27,2  клетки 
в 1 ПЗБУ. Соотношение IgG4+ и IgG+ плазматиче-
ских клеток варьировало от  53,7 до  100% (сред-
нее 75 ± 12,6%). В  связи с  частым фоновым окра-
шиванием препаратов на IgG и  невозможностью 
определения соотношения IgG4+/IgG+ плазмати-
ческих клеток нами было определено соотноше-
ние IgG4+/CD138+, которое варьировало от  50,9 
до 99,2% (среднее 72,4 ± 12,3%). При иммуногисто-
химическом исследовании препаратов от пациен-
тов с АИП 2-го типа среднее количество плазма-
тических клеток, иммунопозитивных с антителом 
к  CD138, было в  2,4  раза меньше (р < 0,01), чем 
при АИП 1-го  типа, и  достигало 42,8 ± 20,9  клет-
ки в 1 ПЗБУ. Среднее количество IgG+ клеток со-
ставило 42,1 ± 20,8  клетки в  1  ПЗБУ. Количество 

Рис. 3. Иммуногистохимическая характеристика аутоиммунного панкреатита 1-го типа: А – экспрессия CD138 в плазматических 
клетках воспалительного инфильтрата (× 400); Б – экспрессия IgG4 в плазматических клетках воспалительного инфильтрата (× 400). 
Иммуногистохимическое исследование

А Б

Таблица 1. Клинические дифференциально-диагностические признаки аутоиммунного 
панкреатита 1-го и 2-го типов (по K. Okazaki и K. Uchida, 2015 [7])

Подтип АИП АИП 1-го типа АИП 2-го типа

Другое название АИП без ГЭП АИП с ГЭП

Связанный с IgG4 Не связанный с IgG4

Лимфоплазмоцитарный 
склерозирующий 
панкреатит

Идиопатический 
протоковоцентрический 
хронический панкреатит 

Распространенность Азия > США, Европа Европа > США > Азия

Возраст Пожилой Молодой

Пол Мужчины >> женщины Мужчины = женщины (нет 
значительных различий)

Симптомы

обструктивная желтуха Часто Часто

боль в брюшной полости Редко Часто

увеличение 
поджелудочной железы

Часто Часто

Серология Высокий уровень IgG, IgG4, 
аутоантитела (+) 

Нормальный уровень IgG, 
IgG4, аутоантитела (-)

Вовлечение других органов Склерозирующий холангит, 
склерозирующий 
сиаладенит, 
ретроперитонеальный 
фиброз и др.

Нет вовлечения других 
органов

Язвенный колит Редко Часто

Стероиды Отвечает на терапию 
стероидами

Отвечает на терапию 
стероидами

Рецидивы Высокая частота Редко

АИП – аутоиммунный панкреатит, ГЭП – гранулоцитарное эпителиальное поражение

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (4): 330–337. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-4-330-337

334 Оригинальные статьи



IgG4+ в  воспалительном инфильтрате составило 
3,4 ± 2,7  клетки (от  0 до  8), что на 95,5%  меньше, 
чем при АИП 1-го  типа (р < 0,01). Среднее соот-
ношение IgG4+/IgG+ было 8,4 ± 6,2% (от 0 до 21%), 
IgG4+/CD138+ – 8,3 ± 5,9% (от 0 до 20%).

Таким образом, в  результате проведенного ис-
следования установлено, что АИП 1-го и  2-го  ти-
пов характеризуются различными клиническими 
и  морфологическими проявлениями. Основные 
клинические дифференциально-диагностиче-
ские признаки АИП 1-го и  2-го  типов приведены 
в  табл. 1 [7]. К  характерным микроскопическим 
признакам АИП 1-го  типа следует отнести изме-
нения междольковой стромы, самые заметные 
из которых  – «вихреобразный» / муаровый фи-
броз и  наличие клеточной стромальной реакции, 
представленной лимфоцитами, плазматическими 
клетками и  реактивными фибробластами / ми-
офибробластами (табл. 2). В  зонах воспаления 
и фиброза часто определяются облитерированные 
вены. Напротив, при АИП 2-го типа междольковая 
строма относительно малоклеточная с  одиночны-
ми лимфоцитами и  плазматическими клетками. 
Типичным признаком АИП 2-го  типа считается 

наличие явных проявлений повреждения протоков 
[15]. В  большинстве наблюдений АИП 2-го  типа 
определяется резко выраженное перипротоковое 
воспаление, в то время как при АИП 1-го типа пре-
обладают внутридольковый фиброз и воспаление. 
Среднее число протоков с  признаками перипро-
токового воспаления при АИП 1-го типа значимо 
меньше, чем при АИП 2-го типа [10]. АИП 1-го типа 
часто сопровождается системными проявлениями, 
при этом нередко присутствует одно внепанкре-
атическое поражение или более. К  самым частым 
внепанкреатическим поражениям относят скле-
розирующий холангит и лимфаденопатию. Другие 
наиболее частые внепанкреатические локализации 
системного поражения при АИП включают слезные 
и  слюнные железы, желудок и  почки. Увеличение 
числа IgG4+ плазматических клеток в  околопод-
желудочных лимфатических узлах и  слизистой 
оболочке желудка при АИП 1-го  типа также под-
тверждает гипотезу о  необходимости разделения 
АИП на подтипы. Рецидивы АИП 2-го типа огра-
ничены только поджелудочной железой, при этом 
иногда отмечаются многократные эпизоды острого 
панкреатита. Внепанкреатические проявления при 

Таблица 2. Морфологические диагностические критерии аутоиммунного панкреатита 1-го и 2-го типов (по K. Okazaki и K. Uchida, 
2015 [7], с дополнениями)

Подтип АИП АИП 1-го типа АИП 2-го типа

Характер фиброза Преимущественно внутридольковый Преимущественно перипротоковый

Наличие «вихреобразного» фиброза Протоковые/дольковые абсцессы

Особенности воспалительного инфильтрата Лимфоплазмоцитарный инфильтрат 
с примесью эозинофилов

Лимфоплазмоцитарный инфильтрат 
с примесью нейтрофилов

Количество IgG4+ клеток в 1 ПЗБУ > 30 < 10

Соотношение IgG/IgG4 > 40% < 40%

Соотношение CD138/IgG4 > 40% < 40%

Наличие флебита Облитерирующий и необлитерирующий 
флебит

Повреждение сосудов отсутствует

Эпителий протоков Не изменен Изъязвление протоков с нейтрофилами

Ацинусы Атрофия выражена Атрофия не выражена

Гранулематозное воспаление Нет Относительно редко – перипротоковые 
эпителиоидноклеточные гранулемы

Распространение фиброза и воспаления за 
пределы поджелудочной железы

Часто Нет

Реактивная гиперплазия региональных 
лимфатических узлов

Часто Нет

АИП – аутоиммунный панкреатит, ПЗБУ – поле зрения при большом увеличении
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АИП 2-го типа отсутствуют, однако отмечено, что 
АИП 2-го типа, так же как и первичный склерози-
рующий холангит, часто сочетается с язвенным ко-
литом [7].

Заключение
Разделение АИП на подтипы имеет не толь-
ко академическое значение, но может быть 

использовано для прогнозирования риска раз-
вития и  рецидива заболевания. При дифферен-
циальной диагностике АИП 1-го и  2-го  типов 
необходимо учитывать не только характерные 
гистологические изменения, но и  количество 
CD138+, IgG+ и  IgG4+ клеток в  воспалительном 
инфильтрате, а  также соотношение IgG4+/IgG+ 
и IgG4+/CD138+ клеток. 
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Rationale: In the recent years, an increased in-
terest to autoimmune pancreatitis (AIP) has been 
seen, related to growing diagnostic potential. In its 
turn, this leads to an increase in numbers of diag-
nosed AIP cases. At present, two types of AIP have 
been described with diverse clinical manifestation 
and morphology of the pancreas. However, the re-
producibility of the differential diagnosis between 
AIP type  1 and 2 is low even among pancreatic 
pathologists. Aim: To identify criteria for the mor-
phologic diagnosis of AIP type 1 and 2. Materials 
and methods: A  morphological study of biopsy 
and surgical specimens from 26 patients with AIP 
was performed. There were 22 cases of AIP type 1 
and 4 cases of AIP type 2. In addition to hematox-
ylin eosin staining of the specimens, immunohis-
tochemistry was used with counting of CD138+ 
absolute numbers, determination of IgG+ and 
IgG4+ cells in the inflammatory infiltrates, as well 
as the ratios of IgG4+/IgG+ and IgG4+/CD138+ cells. 
Results: AIP type 1 was characterized by storiform 
fibrosis of the pancreatic tissue (81.8%  cases), in-
volving the parapancreatic fat tissue, by moder-
ate-to-severe lymphoplasmocytic infiltration and 
signs of obliterative/non-obliterative phlebitis. 
Type  2 AIP was characterized by severe fibrosis 
with predominantly periductal (centrilobular) fi-
brosis and mild chronic inflammatory infiltration 
of the pancreas, while there was no extension of 

fibrosis and inflammatory infiltration to the para-
pancreatic tissues in any case. The mean number 
of CD138+ cell in AIP type 1 was 101.2 ± 27.9 per 
1 high-power field (HPF), and in AIP type 2, it was 
42.8 ± 20.9 per 1 HPF. The mean absolute num-
ber of IgG+ cells in AIP type 1 was 99.6 ± 25.7 per 
1 HPF, whereas in AIP type 2, 42.1 ± 20.8 per 1 HPF. 
In AIP type 1, the mean number of IgG4+ plasmat-
ic cells in the infiltrates was 74.5 ± 27.2 per 1 HPF, 
whereas in AIP type 2, it was 3.4 ± 2.7 per 1 HPF. 
The IgG4+/IgG+ ratio was 75 ± 12.6% vs. 8.4 ± 6.2%, 
and the IgG4+/CD138+ ratio was 72.4 ± 12.3% vs. 
8.3 ± 5.9% in AIP type 1 and type 2, respective-
ly. Conclusion: For the differential diagnosis of 
type 1 and 2 AIP, it is necessary to take into consid-
eration not only typical histological abnormalities, 
but also the numbers of CD138+, IgG+ and IgG4+ 
cells within the inflammatory infiltrate, as well as 
the IgG4+/IgG+ and IgG4+/CD138+ ratios.
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morphological criteria
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Выживаемость больных увеальной 
меланомой в отдаленные сроки 
после энуклеации в зависимости от 
молекулярно-генетических аберраций
Нероев В.В.1 • Саакян С.В.1 • Амирян А.Г.1 • Цыганков А.Ю.1 • Бурденный А.М.2 • Логинов В.И.2 • 
Хлгатян М.Р.1

Актуальность. В  последние годы при прогно-
зировании течения увеальной меланомы (УМ) 
большое значение приобретают молекуляр-
но-генетические прогностические факторы. 
В  клинической практике молекулярно-генети-
ческие методы используют для выявления па-
циентов с высоким риском развития метастазов. 
Цель  – определить выживаемость больных УМ 
после энуклеации в зависимости от молекуляр-
но-генетических аберраций. Материал и  ме-
тоды. Обследованы и  пролечены 30  больных 
УМ в  возрасте от  23 до  83  лет. Во всех случаях 
проведена энуклеация. Удаленные глаза под-
верглись морфологическому, молекулярно-ге-
нетическому и  цитогенетическому анализу (по-
теря гетерозиготности на хромосомах 1, 3 и  8, 
метилирование гена RASSF1A, мутации в  генах 
GNAQ/11, полиморфизм гена ABCB1). Медиана 
наблюдения составила 61  месяц. Результаты. 
Кумулятивная трехлетняя доля выживших боль-
ных УМ была 77,8 ± 8%, а  пятилетняя  – 63 ± 9%. 
Средние значения времени выживания соста-
вили 52,8 ± 3,9  месяца. Больные с  моносомией 
хромосомы  3 демонстрировали значимо более 
низкие показатели пятилетней выживаемости, 
чем больные с  частичной моносомией и  без 
потери гетерозиготности в  хромосоме  3 (лог-
ранк тест, χ2 = 14,111, p = 0,001). Потеря гетеро-
зиготности на хромосомах 1 и 8, метилирование 
гена RASSF1A, мутации в генах GNAQ/11 и поли-
морфизм гена ABCB1 не были ассоциированы 

с  худшим витальным прогнозом. Заключение. 
Молекулярно-генетические аберрации играют 
важную роль в  прогнозировании течения опу-
холевого процесса и  определении риска ге-
матогенного метастазирования у  больных УМ. 
Доказана значимая роль выявления моносомии 
хромосомы 3. В связи с относительно малой вы-
боркой (30 пациентов), а  также наличием вре-
менного фактора (анализ пятилетней выживае-
мости) роль других молекулярно-генетических 
изменений не подтверждена, что требует оцен-
ки не только генетических, но и  клинико-эхо-
графических и  морфологических прогностиче-
ских факторов.

Ключевые слова: увеальная меланома, генети-
ка, выживаемость, молекулярно-генетические 
изменения, моносомия хромосомы 3, делеция 
хромосомы 1, делеция хромосомы 8, метилиро-
вание гена RASSF1A, мутации генов GNAQ/GNA11, 
полиморфизм гена ABCB1
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В последние годы при прогнозировании те-
чения увеальной меланомы (УМ) большое 
значение приобретают молекулярно-ге-
нетические прогностические факторы. 

Необходимо учитывать, что УМ – не моногенное, 
а  мультифакторное заболевание со сложным мо-
лекулярным строением. В клинической практике 
молекулярно-генетические методы используют 
для выявления пациентов с высоким риском раз-
вития метастазов [1, 2]. Несмотря на возможность 
достижения хорошего локального контроля опу-
холи в краткосрочном и среднесрочном, а в ряде 
случаев и  в долгосрочном периоде наблюдения, 
частота метастазирования остается около 50% че-
рез 5 лет независимо от проведенного лечения [3]. 
Эффективное лечение метастатической УМ также 
весьма ограниченно [4].

Выявление микрометастазов на ранних ста-
диях и определение правильной тактики ведения 
пациентов – одна из важнейших задач офтальмо-
онкологии. Для прогнозирования течения заболе-
вания были определены некоторые клинические, 
гистологические и  генетические факторы, важ-
нейшими из которых принято считать полную 
потерю одной копии (моносомию) 3-й  хромосо-
мы и специфический набор генов опухоли [5, 6]. 
При этом данные критерии необходимы не только 
для более точной диагностики и прогнозирования 
течения заболевания, но и для отбора пациентов 
для адъювантной терапии и контроля за циркули-
рованием опухолевых клеток. Следует отметить, 
что специфические опухолевые маркеры, такие 
как GNAQ/GNA11 или BAP1, могут служить ми-
шенями для селективной терапии, затрагивающей 
специфические сигнальные пути развития опухо-
ли [7].

Цель исследования  – определить выживае-
мость больных УМ после энуклеации в зависимо-
сти от молекулярно-генетических аберраций.

Материал и методы
В рамках проспективного исследования с  мар-
та по декабрь 2012  г. обследованы и  пролечены 
30 больных УМ в возрасте от 23 до 83 лет (средний 
возраст 51,3 ± 12  лет), в  том числе 18  (60%) жен-
щин и 12 (40%) мужчин. Диагноз УМ устанавли-
вали на основании клинико-инструментальных 
методов и  подтверждали при патоморфологи-
ческом исследовании. Всем больным проводили 
комплексное офтальмологическое обследование, 
включавшее визометрию, тонометрию, компью-
терную периметрию, биомикроскопию, офталь-
москопию, эхографию с регистрацией показателей 
кровотока в опухоли, по показаниям оптическую 

когерентную томографию, флюоресцентную ан-
гиографию, компьютерную томографию органов 
брюшной полости и  рентгенографию органов 
грудной клетки для исключения отдаленных мета-
стазов. По данным ультразвукового сканирования 
проминенция УМ варьировала от  2,6 до  13,8  мм 
(в среднем – 8,6 ± 2,9 мм), диаметр основания был 
от 8,2 до 21,9 мм (в среднем – 15 ± 3,4 мм). Во всех 
случаях проведена энуклеация пораженного гла-
за с  морфологическим и  молекулярно-генетиче-
ским исследованием, что стало основным крите-
рием соответствия и  включения в  исследование. 
Критерием исключения было отсутствие данных 
динамического наблюдения за больными.

Все клинико-морфологические исследо-
вания проведены на базе ФГБУ «МНИИ ГБ 
им.  Гельмгольца» Минздрава России, молекуляр-
но-генетические  – на базе лаборатории молеку-
лярной диагностики и  геномной дактилоскопии 
ФГБУ «Государственный научно-исследователь-
ский институт генетики и селекции промышлен-
ных микроорганизмов Национального исследо-
вательского центра “Курчатовский институт”» 
(заведующий лабораторией – д-р биол. наук, про-
фессор В.В. Носиков). От всех больных получено 
добровольное информированное согласие на ме-
дицинские процедуры и включение данных в по-
следующий анализ.

По данным патогистологического исследова-
ния веретеноклеточный тип меланомы установлен 
у 16  (53,3%) больных, смешанноклеточный тип – 
у 9 (30%) и эпителиоидноклеточный – у 5 (16,7%).

Для выявления мутации в генах GNAQ/GNA11 
и  полиморфизма гена ABCB1/MDR1 применя-
ли метод определения полиморфизма длины 
рестрикционных фрагментов (ПДРФ-анализ). 
Использованы нуклеотидные последователь-
ности праймеров, описанные нами ранее [8, 9]. 
Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) прово-
дили в  25  мкл реакционной смеси, содержащей 
60 мМТрис-HCl, рН 8,9, 10 мМ 2-меркаптоэтанол, 
25  мМ КСl, 0,1%  Тритон Х-100; 0,25  мМ каждого 
dNTP; 1–10  нг ДНК; 25  пмолей каждого прайме-
ра; 2,0 ед. Taq-полимеразы («СибЭнзим», Россия); 
MgCl2 в  концентрации 2,0  мM. Амплификацию 
проводили по следующей программе: 95  °С, 
1 мин 30 с; 35 циклов 92 °С, 15 c; 60 °С, 20 с; 72 °С, 
15 с; 72 °С, 1 мин 30 с, на амплификаторe Терцик 
(Россия). Далее амплифицированный фрагмент 
ДНК подвергали обработке соответствующей 
рестриктазой. Проверка полноты расщепления 
ДНК рестриктазами осуществлялась путем рас-
щепления 1  мкг фага лямбда за 1  час. Для про-
дукта амплификации использовали трехкратное 
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количество фермента. При наличии мутантного 
ТТ генотипа амплифицируемый в ходе ПЦР фраг-
мент гена АBСB1 размером 206 п.н. гидролизует-
ся рестриктазой PctI на два фрагмента – 143 п.н. 
и 63 п.н. В гетерозиготном генотипе гена АBСB1 – 
СТ присутствуют все 3  фрагмента. Результаты 
ПДРФ анализировали электрофоретически 
в  10%  полиакриламидном геле с  добавлением 
бромистого этидия (0,5 мкг/мл) и визуализацией 
в проходящем ультрафиолетовом свете.

Для анализа аллельных делеций были исполь-
зованы микросателлитные маркеры и  прайме-
ры, описанные ранее [5]. Панель включала ди-, 
три- и тетрамерные высокополиморфные локусы, 
выбранные из базы данных CHLC (Cooperative 
Human Linkage Center) и GDB (Genome Data Base). 
Перед проведением анализа ДНК была выровнена. 
Различие в концентрациях образцов внутри пары 
составляло не более 5%. ПЦР проводили анало-
гично описанному выше. Продукты ПЦР разде-
ляли электрофоретически в  вертикальном блоке 
10–12% полиакриламидного геля в 1×ТВЕ буфере 
при напряженности электрического поля 15 V/см. 
В качестве маркеров использовали ДНК плазмиды 
pUC19, расщепленную рестриктазой MspI, а  так-
же маркер с  шагом 100  п.н. (100  bp DNA ladder). 
Полиакриламидные гели окрашивали в  раство-
ре, содержащем 0,5  мкг/мл бромистого этидия. 
Картину электрофоретического разделения ге-
номной ДНК наблюдали и  фотографировали 
в  проходящем ультрафиолетовом свете. Потерю 
гетерозиготности выявляли при анализе разде-
ленных в полиакриламидном геле продуктов ПЦР, 
проведенном на препаратах ДНК, выделенных из 
опухолевого материала и контрольной (нормаль-
ной) ткани. При анализе потери гетерозиготно-
сти сравнивали интенсивность аллелей высокого 
и низкого молекулярного веса в соответствующих 
парах опухоль / норма. Случаи с уменьшением ин-
тенсивности одного из аллелей на 50% и более рас-
сматривали как потерю гетерозиготности.

Анализ статуса метилирования промоторных 
районов гена RASSF1A проводили методом ме-
тилчувствительного рестрикционного анализа, 
основанного на способности метилчувствитель-
ных эндонуклеаз рестрикции оставлять негидро-
лизованными участки ДНК, содержащие 5-метил-
цитозин вместо цитозина. ДНК последовательно 
инкубировали с  HpaII (CCGG) и  HhaI (GCGC), 
метилчувствительными рестриктазами и  MspI 
(CCGG), метилнечувствительной рестриктазой, 
и полученные фрагменты использовали в качестве 
матрицы для ПЦР. Расщепление ДНК при 37  °С 
рестриктазами HhaI, HpaII и  MspI проводили 

в буфере Y (“MBI Fermentas”). В качестве контро-
ля сохранности ДНК (К2) использовали продукт 
ПЦР фрагмента экзона 1 гена RARβ2 (229 п.н.), так 
как этот фрагмент не содержит участков узнава-
ния указанных рестриктаз. Полноту расщепления 
образцов ДНК ферментами проверяли с помощью 
амплификации фрагмента гена β-3A-адаптина 
(445  п.н.) (К1), который содержит неметилиро-
ванные участки узнавания рестриктаз HpaII, HhaI 
(как в норме, так и в опухоли). Праймеры и усло-
вия ПЦР описаны нами ранее [10]. ПЦР проводи-
ли аналогично описанному выше. Продукты ПЦР 
разделяли электрофорезом в 2% агарозном геле.

Динамическое наблюдение пациентов прово-
дили на базе ФГБУ «МНИИ ГБ им. Гельмгольца» 
Минздрава России, а  также у  офтальмоло-
га и  онколога по месту жительства пациентов. 
Продолжительность исследования состави-
ла 5  лет  – с  января 2013 по январь 2018  года. 
Контрольные осмотры пациентов проводили 
каждые 6  месяцев: очный осмотр пациентов для 
исключения рецидива опухоли в  орбите после 
энуклеации (биомикроскопия, эхография и  ком-
пьютерная томография полости удаленного глаза), 
а также контроль состояния органов-мишеней для 
исключения генерализации процесса (эхография 
или компьютерная томография органов брюшной 
полости, рентгенография органов грудной клет-
ки). При неявке больного на назначенный осмотр 
проводили запрос данных о  состоянии здоро-
вья и/или причине смерти по месту жительства. 
Основной исход исследования  – ассоциация вы-
живаемости пациентов с изучаемыми молекуляр-
но-генетическими изменениями, что оценивали 
методами анализа медицинской документации 
по месту жительства пациентов или данных соб-
ственного динамического наблюдения.

Настоящее исследование одобрено локаль-
ным этическим комитетом ФГБУ «МНИИ ГБ 
им.  Гельмгольца» Минздрава России (протокол 
№ 8 от 24.02.2012).

Медиана наблюдения составила 61 (95% дове-
рительный интервал (ДИ) 23,5–67) месяц. За дан-
ный период наблюдения 10 человек (⅓) погибли от 
метастатической болезни.

Для обработки все полученные данные были 
преобразованы в электронные таблицы в форматах 
Excel и SPSS (Statistical Package for the Social Science). 
Статистический анализ проводили в пакетах про-
граммы Microsoft Windows 7, IBM SPSS Statistics 23.0. 
Размер выборки предварительно не рассчитывался. 
Рассчитывались средние значения, стандартные 
(средние квадратичные) отклонения, медианы, 25 
и 75-й процентили, максимальные и минимальные 
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значения; для определения вероятности развития 
события в процессе наблюдения применяли метод 
Каплана  – Мейера; с  помощью лог-ранк теста (χ2, 
логарифмический ранговый тест) определяли раз-
личия развития события в двух и более исследуе-
мых группах больных.

Результаты
Анализ выживаемости показал, что кумулятив-
ная трехлетняя доля выживших больных УМ со-
ставила 77,8 ± 8%, а  пятилетняя  – 63 ± 9%. При 
этом средние значения времени выживания были 
52,8 ± 3,9 (95% ДИ 50,5–65,9) месяца.

Анализ выживаемости больных в зависимости 
от статуса хромосомы 3 дал следующие результа-
ты: больные с  моносомией хромосомы  3 демон-
стрировали значимо более низкие показатели 
пятилетней выживаемости, чем больные с частич-
ной моносомией и  без потери гетерозиготности 
в хромосоме 3 (лог-ранк тест, χ2 = 14,111, p = 0,001) 
(рис. 1). Всего полную моносомию хромосомы  3 
определяли у 12 пациентов.

Потеря гетерозиготности в  хромосоме 1p вы-
явлена у 9 больных УМ, 4 из которых погибли от 
отдаленных метастазов. У остальных 6 погибших 
больных изменений статуса хромосомы 1р не вы-
явлено. Кумулятивная доля выживших больных 
без потери гетерозиготности хромосомы 1р че-
рез 5  лет динамического наблюдения составила 
66,7 ± 11%, у больных с потерей гетерозиготности 
в хромосоме 1р – 50 ± 18%. При этом средние зна-
чения времени выживания у больных без потери 
гетерозиготности хромосомы 1р и с таковой были 
60,1 ± 3,13  (95%  ДИ 54–66,2) и  44,8 ± 8,8  (95%  ДИ 
27,4–62,1) месяца соответственно. Анализ ре-
зультатов выживаемости больных УМ с  потерей 
гетерозиготности хромосомы 8р и  без таковой 
показал, что кумулятивная доля выживших при 
пятилетнем наблюдении у  больных без поте-
ри гетерозиготности хромосомы 8р составила 
63,6 ± 0,1%, а у больных с потерей гетерозиготно-
сти – 50,5 ± 0,25%. При анализе средних значений 
времени выживания оказалось: у  больных без 
потери гетерозиготности хромосомы 8р этот по-
казатель равнялся 56,1 ± 4,2 (95% ДИ 47,9–64,3) ме-
сяца, тогда как у больных с потерей гетерозигот-
ности – 53,3 ± 8,8 (95% ДИ 36–70,5) месяца. Рис. 2 
демонстрирует графики выживаемости больных 
с учетом наличия или отсутствия потери гетеро-
зиготности хромосомы 1р (рис. 2А) и хромосомы 
8р (рис. 2Б).

Метилирование промоторных районов гена 
RASSF1A в  УМ удалось выявить у  8  (26,7%) из 
30  больных, при этом частота его зависела от 

клинико-патоморфологических особенностей 
УМ. В частности, выявлена бóльшая ассоциация 
частоты метилирования гена RASSF1A у  боль-
ных с  веретеноклеточным типом УМ (p < 0,05). 
Из 10  погибших от метастазов метилирова-
ние гена RASSF1A имелось только у  3  больных. 
Накопленная доля выживших при пятилет-
нем наблюдении у  больных с  наличием мети-
лирования гена RASSF1A составила 62,5 ± 17%, 
а  у  больных с  отсутствием метилирования гена 
RASSF1A  – 63,2 ± 11%  (p > 0,05). Как видно на 
рис. 3, график выживаемости демонстрирует 
схожие кривые выживаемости в  сравниваемых 
группах больных.

При проведении ПДРФ-анализа мутации 
в генах GNAQ и GNA11 выявлены в большинстве 
исследуемых препаратов (27  больных, 90%). Из 
12 больных УМ с наличием мутации в гене GNAQ 
(Arg183) от метастатической болезни погибли 
4  человека, из 18  больных без мутаций в  гене 
GNAQ (Arg183)  – 6  человек. Кумулятивная доля 
выживших при пятилетнем периоде наблюде-
ния у  больных без мутации гена GNAQ (Arg183) 
составила 64,7 ± 12%, тогда как у больных с мута-
цией данного гена этот показатель оказался ниже 
и  был 55,6 ± 17%. Схожие результаты получены 
и у больных с мутацией в 5-м экзоне (Gln209) гена 
GNAQ. В группе больных с отсутствием мутации 
гена GNAQ (Gln209) 8  человек погибли от мета-
статической болезни, в  группе больных с  выяв-
ленной мутацией в данном экзоне погибли двое. 
При этом кумулятивная доля выживших при 
отсутствии мутации в  гене GNAQ (Gln209) была 
63,6 ± 10%, в то время как у больных с мутацией 
в  означенном экзоне этот показатель составил 
50 ± 25%. При отсутствии мутации в  гене GNAQ 

Рис. 1. Выживаемость больных увеальной меланомой в зависимости от фактора потери 
гетерозиготности в хромосоме 3 (метод оценок Каплана – Мейера)
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(Gln209) получены следующие средние значе-
ния для времени выживания: 54,6 ± 4,4  (95%  ДИ 
46–63,2) месяца, у больных с наличием мутации – 
62,2 ± 3,3  (95%  ДИ 55,5–68,5) месяца. Анализ вы-
живаемости не выявил значимых сторонних 
различий в  кривых выживаемости у  больных 
с мутациями гена GNAQ (рис. 4).

Мутации гена GNA11 (Gln209) установлены 
у  половины (15  из 30) исследованных больных 
УМ. В  группе больных без мутаций гена GNA11 
(Gln209) от отдаленных метастазов погибли 7 из 
15 человек, в группе больных с мутацией данно-
го гена  – 3  из  15. Накопленная доля выживших 
у  больных в  группе без мутации гена GNA11 

(Gln209) составила 46,2 ± 13,8%, а  в группе боль-
ных с  мутацией данного гена  – 76,9 ± 11,7%. При 
этом средние значения для времени выжива-
ния были 53,2 ± 4,8  (95%  ДИ 43,7–62,6) против 
58,1 ± 5,7 (95% ДИ 46,8–69,3) месяца.

Накопленные доли выживших при пяти-
летнем наблюдении у  больных с  генотипом 
CC и  СТ полиморфного маркера C3435T гена 
АBСB1 оказались практически одинаковы: 
62,5 ± 12 и 60 ± 15% соответственно. При этом ме-
диана выживаемости больных УМ с  генотипом 
СС составила 56,6 ± 4,2 (95% ДИ 48,4–64,8) месяца, 
а с  генотипом СТ – 53,3 ± 7,1 (95% ДИ 39,7–67,5) ме-
сяца. Таким образом, не выявлено статистически 
значимых различий в пятилетней выживаемости 
больных в зависимости от генотипа СС и СТ.

Обсуждение
В клетках УМ определяют хромосомные из-
менения, обладающие значимой прогностиче-
ской ценностью у  данной группы пациентов [1]. 
Показано, что полная потеря хромосомы 3 (моно-
сомия хромосомы 3) ассоциирована со снижени-
ем пятилетней выживаемости от примерно 100% 
до менее 50% из-за метастазов в печень [11, 12].

Кроме того, удвоение длинного плеча хромо-
сомы 8 (полисомия 8q) и потеря короткого плеча 
хромосомы  1 (моносомия 1р) достоверно корре-
лируют со снижением выживаемости. В одном из 
исследований моносомия 3 и полисомия 8q при-
водили к сопоставимому уменьшению выживае-
мости пациентов [2]. При их сочетании отмечено 

Рис. 2. Выживаемость больных увеальной меланомой в зависимости от фактора потери гетерозиготности в хромосоме 1р (А) (метод 
оценок Каплана – Мейера, лог-ранк тест, χ2 = 1,546, p > 0,05) и в хромосоме 8р (Б) (метод оценок Каплана – Мейера, лог-ранк тест, 
χ2 = 0,174, p > 0,05)

Сроки наблюдения, месяцы Сроки наблюдения, месяцы

Н
ак

оп
ле

нн
ое

 в
ы

ж
ив

ан
ие

Н
ак

оп
ле

нн
ое

 в
ы

ж
ив

ан
ие

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0

1

0,8

0,6

0,4

0,2

0

0 024 2412 1236 3648 4860 6072 72

Потеря гетерозиготности хромосомы 1р:

  нет       есть       цензурировано
  цензурировано       нет       есть

Потеря гетерозиготности хромосомы 8р:

  нет       есть       цензурировано
  цензурировано       нет       есть

А Б

Рис. 3. Выживаемость больных увеальной меланомой в зависимости от наличия 
и отсутствия метилирования промоторного района гена RASSF1A (метод оценок Каплана – 
Мейера, лог-ранк тест, χ2 = 0,052, p > 0,05)
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снижение пятилетней выживаемости до 30%. 
Вместе с тем и моносомия 3, и полисомия 8q свя-
заны с  другими прогностическими признаками, 
в  частности, с  большими размерами опухоли, 
вовлечением цилиарного тела, наличием эпи-
телиоидных клеток, большим числом митозов 
и PAS-позитивными замкнутыми контурами [12, 
13].

Аналогичные результаты описаны другими 
авторами. По данным M. Dogrusöz и  соавт. [14], 
при опухолях I стадии, согласно классификации 
AJCC (American Joint Committee on Cancer), смерт-
ность от метастатической болезни зарегистри-
рована только у  пациентов с  моносомией хро-
мосомы  3 и  удвоением хромосомы  8q (p < 0,001). 
Среди пациентов с  УМ II и  III  стадий худший 
витальный прогноз был при сочетании моносо-
мии хромосомы 3 и удвоения хромосомы  8q, в то 
время как клинические результаты лечения при 
наличии хотя бы одной из указанных аберра-
ций были более благоприятными (p < 0,001). Для 
пациентов без моносомии хромосомы  3 и  удво-
ения хромосомы 8q отмечен лучший витальный 
прогноз вне зависимости от стадии заболевания. 
В случае моносомии хромосомы 3, удвоения хро-
мосомы 8q или их сочетания анализ витального 
прогноза с учетом стадии опухоли по классифи-
кации AJCC имеет бóльшую предиктивную зна-
чимость. Согласно данным мультивариабельного 
регрессионного анализа, определение стадии за-
болевания по AJCC и  статуса хромосомы  3 и  8q 
имеет независимую прогностическую ценность 
в  отношении витального статуса у  больных УМ 
[14]. В исследовании C.L. Shields и соавт. [15] риск 
метастазирования при УМ ассоциирован с инди-
видуальным цитогенетическим профилем, при 
этом пятилетняя выживаемость варьирует от 
96% при наличии дисомии хромосом 3, 6 и 8 до 
61% среди пациентов с полной моносомией хро-
мосомы  3, дисомией хромосомы  6 и  удвоением 
хромосомы 8q.

В настоящей работе мы изучали статус хромо-
сом 1, 3 и 8 в группе пациентов с УМ. Нам не уда-
лось подтвердить роль делеций хромосом  1 и  8 
в витальном статусе больных УМ. Статистически 
значимые различия получены только для моно-
сомии хромосомы 3.

Помимо хромосомных аберраций в  ряде ра-
бот определена роль метилирования промотор-
ного района гена-супрессора опухолевого роста 
RASSF1A, локализованного на 3-й  хромосоме, 
при УМ [10, 16]. Так, С.В. Саакян и соавт. на 30 об-
разцах УМ показали значение данной аберрации 
как благоприятного прогностического фактора, 

Рис. 4. Выживаемость больных увеальной меланомой в зависимости от наличия мутаций 
в генах GNAQ (А, Б) и GNA11 (В) (метод оценок Каплана – Мейера, лог-ранк тест, p > 0,05)
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ассоциированного с  лучшим клиническим те-
чением заболевания [10]. Однако анализ долго-
срочной (5 лет и более) выживаемости не выявил 
статистически значимых различий между паци-
ентами с метилированием гена RASSF1A и без та-
кового.

Мутации в  генах GNAQ или GNA11, кодиру-
ющих альфа-субъединицу G-белков, обнаруже-
ны в 86–89% первичных увеальных меланом [17, 
18]. Частота мутаций в генах GNAQ/GNA11 в УМ, 
локализованных в  хориоидее, цилиарном теле 
или имеющих иридоцилиохориоидальную лока-
лизацию, составляет 90% [8]. Изменения в генах 
GNAQ / GNA11 описаны как миссенс-мутации 
(единичные аминокислотные замены) в  кодо-
не 183 (экзон  4) и  209 (экзон  5) соответственно. 
Выявление мутаций в  генах GNAQ / GNA11 в  до-
брокачественных невусах хориоидеи, включая 
меланоцитомы [19], и  большинстве УМ незави-
симо от витального прогноза свидетельствует 
о возможной триггерной роли данной аберрации 
в развитии УМ [20].

Определение данных мутаций, характерных 
именно для первичных УМ, позволяет диффе-
ренцировать метастазы УМ от других первичных 
опухолей. Вместе с  тем в  большинстве работ не 
установлено взаимосвязи выявленных мутаций 

с витальным прогнозом [19, 20]. В нашем исследо-
вании мы также не выявили ассоциации мутаций 
в генах GNAQ / GNA11 с витальным прогнозом.

За последние годы описан целый ряд допол-
нительных генетических изменений, связанных 
с  развитием и  прогрессированием УМ. В  част-
ности, определено место генотипов СС и СТ по-
лиморфного маркера С3435Т гена ABCB1/MDR1, 
кодирующего транспортный белок, гликопро-
теин  Р, играющий ключевую роль в  выведении 
целого ряда лекарственных веществ (в том числе 
препараты, применяемые при лечении УМ). В ра-
боте in vivo выявлена высокая частота встречае-
мости предрасполагающих аллелей и  генотипов 
полиморфного маркера ABCB1/MDR1 у  больных 
УМ и  показана ассоциация генотипа СС с  вы-
сотой опухоли, беспигментными формами УМ, 
состоянием сосудов и неблагоприятными гисто-
логическими типами опухоли [9]. В  настоящей 
работе нам не удалось подтвердить взаимосвязь 
генотипа СС указанного гена с  худшим виталь-
ным прогнозом. Полагаем: отсутствие ассоци-
ации обусловлено как небольшой выборкой 
пациентов (30 человек), что представляется недо-
статочным для оценки роли полиморфизма гена 
ABCB1/MDR1, так и  ролью временного фактора. 
В  нашем исследовании мы оценивали пятилет-
нюю выживаемость у  30  пациентов, и, возмож-
но, с увеличением выборки и сроков наблюдения 
данные о роли полиморфизма гена ABCB1/MDR1 
будут иными.

Заключение
Молекулярно-генетические аберрации имеют 
большое значение при прогнозировании тече-
ния опухолевого процесса и  определении риска 
гематогенного метастазирования у больных УМ. 
Доказана значимость выявления моносомии хро-
мосомы 3. В связи с относительно малой выбор-
кой (30 пациентов), а также наличием временного 
фактора (анализ пятилетней выживаемости) роль 
других молекулярно-генетических изменений не 
подтверждена, что требует оценки не только гене-
тических, но и  клинико-эхографических и  мор-
фологических прогностических факторов. 
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Rationale: In the recent years molecular genetic 
prognostic factors are becoming very important 
for predicting the course of uveal melanoma (UM). 
In clinical practice, molecular genetic methods are 
used to identify patients with a high risk of metasta-
ses. Aim: To determine the survival of UM patients 
after enucleation, depending on molecular genet-
ic aberrations. Materials and methods: Thirty (30) 
patients with UM aged from 23 to 83  years were 
examined and treated. In all cases, enucleation 
was performed. The removed eyes underwent 
morphological and molecular genetic and cyto-
genetic analysis (loss of heterozygocity on chro-
mosomes 1, 3 and 8, methylation of the RASSF1A 
gene, mutations in GNAQ/11 genes, polymorphism 
of the ABCB1 gene). The median follow-up was 
61  months. Results: The cumulative 3-year sur-
vival of the UM patients was 77.8 ± 8.0%, and the 
5-year survival 63.0 ± 9.0%. The mean survival time 
was 52.8 ± 3.9 months. The patients with chromo-
some 3  monosomy showed significantly lower 
5-year survival rates than the patients with partial 
monosomy and without loss of heterozygocity in 
chromosome 3 (log-rank test, χ2 = 14.111, p = 0.001). 
The loss of heterozygocity on chromosomes 1 and 
8, the methylation of the RASSF1A gene, the muta-
tions in GNAQ/11 genes, and the polymorphism of 
the ABCB1 gene were not associated with poorer 

vital prognosis. Conclusion: Molecular genetic 
aberrations play an important role in predicting 
the course of the tumor process and determining 
the risk of hematogenous metastasizing in UM 
patients. The significant role of chromosome  3 
monosomy has been proved. Due to the relative-
ly small cohort (30  patients) and the time factor 
(analysis of 5-year survival), the role of other mo-
lecular genetic changes has not been confirmed, 
which requires an assessment of not only genetic, 
but also clinical, echographic and morphological 
prognostic factors.

Key words: uveal melanoma, genetics, survival, 
molecular genetic changes, monosomy of chro-
mosome  3, deletion of chromosome  1, deletion 
of chromosome  8, RASSF1A gene methylation, 
GNAQ / GNA11 gene mutations, ABCB1 gene poly-
morphism
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Клинические и морфологические 
особенности лейкоплакии 
в Пермском регионе
Седова Т.Г.¹ • Хлебникова А.Н.2

Лейкоплакия – хроническое предраковое пора-
жение кожи и  слизистых оболочек мультифак-
торной этиологии. Цель – ретроспективный ана-
лиз клинико-морфологических особенностей 
лейкоплакии в  Пермском регионе. Материал 
и  методы. В  работе использованы данные ам-
булаторных карт, историй болезней, биопсий-
ный материал 332 больных ГБУЗ ПК «Пермский 
краевой онкологический диспансер» за период 
2005–2016  гг. Анализ клинико-морфологиче-
ских особенностей проводился с учетом анато-
мической локализации, пола, патогистологиче-
ских признаков. Результаты. Среди пациентов 
с лейкоплакией преобладали женщины (77,7%) 
пожилого возраста (61,6 ± 3,5 года) с частым по-
ражением слизистой оболочки вульвы (71,7%). 
У мужчин отмечена одинаковая частота локали-
зации заболевания на гениталиях (47,3%) и сли-
зистой полости рта (52,7%). Простая (плоская) 

лейкоплакия встречалась в 31,7% случаев, вер-
рукозная – в 45%, эрозивно-язвенная – в 23,3%. 
При веррукозной лейкоплакии чаще регистри-
ровались гиперкератоз (95,5%) и  вакуольная 
дегенерация (94,8%). Эрозивно-язвенная фор-
ма характеризовалась паракератозом (95,7%), 
акантозом (84,3%), дискератозом (90%), васку-
ляризацией дермы (95,7%). Признаки диспла-
зии отмечены в 52,3% случаев, из них в 90% слу-
чаев при эрозивно-язвенной лейкоплакии, 
в  31,5%  при простой и  в  47,4%  случаев при 
веррукозной формах. Частота диспластических 
признаков возрастала по мере увеличения сте-
пени дисплазии (SIN). Заключение. В Пермском 
регионе лейкоплакия выявлялась значительно 
чаще у  больных женского пола и  преимуще-
ственно (96,9%) поражала генитальную область. 
Риск развития веррукозной и  эрозивно-язвен-
ной лейкоплакии на гениталиях у  женщин был 

больше, чем у  мужчин, в  2,27 и  1,75  раза со-

ответственно. При всех клинических формах 

несколько преобладала SIN 1, соотношение 

степеней дисплазии было одинаковым. Только 

совместная оценка клинических и  морфологи-

ческих данных улучшает прогнозирование ри-

ска раковой трансформации.

Ключевые слова: лейкоплакия, клиника, пато-

морфология, дисплазия
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Лейкоплакия  – хроническое предрако-
вое поражение слизистых оболочек 
мультифакторной этиологии, кото-
рое клинически проявляется очаговым 

ороговением кожи и  слизистых оболочек [1, 2]. 
Распространенность лейкоплакии составля-
ет от  0,2 до  5%  среди всех эпителиальных ново-
образований. Известно, что заболевание поражает 
преимущественно взрослое население в  возрасте 
50–70 лет [1–3]. При этом показатели заболеваемо-
сти значительно различаются в зависимости от ге-
ографических и демографических факторов. В ре-
гионах мира с  высокой солнечной активностью, 
другими неблагоприятными метеорологическими 

условиями, а также с некоторыми национально-эт-
ническими особенностями питания и  поведения 
населения встречаемость оральной лейкоплакии 
у мужчин среднего и старшего возраста колеблет-
ся от  3,46 до  11,6%  [3–6]. Экстенсивные показа-
тели заболеваемости лейкоплакией в  Российской 
Федерации, по данным официальной статистики, 
составляют 2,1%  верифицированных случаев [7]. 
Поражение слизистой оболочки полости рта вы-
явлено у  людей старше 50  лет и  характеризует-
ся гендерными и  региональными различиями [4, 
8]. Поражение аногенитальной области (вульвы 
и шейки матки) регистрировали чаще у пациенток 
репродуктивного возраста [9, 10].
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Показано, что лейкоплакия слизистых оболо-
чек возникает в ответ на хроническое экзогенное 
и  эндогенное раздражение. Важная этиопато-
генетическая роль отводится курению, алкого-
лю, хронической механической травматизации 
(сколы зубов, патология прикуса, неправильно 
подобранные зубные протезы и другие факторы, 
травмирующие слизистую полости рта), профес-
сиональным вредностям (длительное контактное 
воздействие химических канцерогенов и/или 
источников ионизирующего излучения на произ-
водстве), наследственной предрасположенности 
(некоторые генетические заболевания и синдро-
мы, ассоциированные с  развитием лейкопла-
кии,  – врожденный дискератоз, врожденная па-
хионихия, идиопатический кератоз Сименса 
и др.), инфицированию вирусами папилломы че-
ловека 11, 16 и 18-го типов, дистрофическим про-
цессам и  хроническому воспалению слизистых 
оболочек и кожи (акантолитическая пузырчатка, 
эрозивно-язвенный и  буллезный красный пло-
ский лишай, склероатрофический лихен аноге-
нитальной области и др.) [10–17]. 

К преимущественной локализации оральной 
лейкоплакии относят поражение слизистой обо-
лочки щек (25%), языка (10%), спаек губ (5–10%), 
твердого нёба (10–20%), дна полости рта (10–25%) 
и  десны (20%) [3]. В  генитальной области заболе-
вание может возникать на вульве, клиторе, шейке 
матки, во влагалище, значительно реже – на голов-
ке полового члена, крайней плоти, анусе [2, 3, 9–11].

Клинико-морфологические особенности лей-
коплакии зависят от формы заболевания, ее ло-
кализации и  гистологического строения [3, 14, 
17]. Лейкоплакия без атипии морфологически 
проявляется гиперкератозом и  паракератозом, 
акантозом, вакуольной дегенерацией, полиморф-
ноклеточным инфильтратом и  васкуляризацией 
дермы [3, 14]. Патоморфологические особенно-
сти диспластических процессов характеризуются 
клеточной и ядерной атипией разной степени вы-
раженности [3, 6, 18–24].

Результаты многочисленных исследований 
дают основания рассматривать лейкоплакию 
как предраковое эпителиальное поражение 
кожи и  слизистых оболочек полости рта, верх-
них дыхательных путей, желудочно-кишечного 
тракта, мочеполовой системы [3, 9, 17–19]. Как 
показано в  ряде публикаций, во всем мире на-
блюдается рост заболеваемости инвазивным 
плоскоклеточным раком среди больных ораль-
ной лейкоплакией [3, 5, 7]. По данным некоторых 
авторов, злокачественная трансформация лейко-
плакии варьирует от 1 до 40% случаев и зависит 

от локализации и  гистологического строения [7, 
9, 19–24]. Отмечен высокий риск малигнизации 
при локализации лейкоплакии в области дна рта 
и  боковых поверхностей языка у  мужчин, вуль-
вы и шейки матки – у женщин [2, 3, 9]. По стати-
стике, простая лейкоплакия трансформируется 
в  плоскоклеточный рак в  7–20%  случаев, верру-
козная  – в  20–30%, а  эрозивно-язвенная  – у  25–
50% больных [17, 21–23].

Таким образом, клинические и морфологиче-
ские данные остаются наиболее важными фак-
торами для прогнозирования злокачественной 
трансформации лейкоплакии, что определило 
актуальность данного исследования. Целью на-
шей работы был ретроспективный анализ клини-
ко-морфологических особенностей лейкоплакии 
в Пермском регионе.

Материал и методы
В исследование включены амбулаторные карты, 
истории болезни, биопсийный материал слизи-
стой оболочки гениталий и полости рта 332 боль-
ных (258  женщин и  74  мужчины) ГБУЗ ПК 
«Пермский краевой онкологический диспансер» 
за период 2005–2016 гг. Анализ клинико-морфо-
логических особенностей проводился методом 
сплошной выборки с  учетом анатомической ло-
кализации, возраста и пола. Материал, получен-
ный при проведении диагностических биопсий, 
фиксировали в 10% растворе формалина, забуфе-
ренном по Лилли при pH 7,4, заливали в парафин 
по обычной методике, рабочие срезы депарафи-
нировали, окрашивали гематоксилином и  эози-
ном, микроскопировали с  увеличением 50, 100. 
Оценивались следующие морфологические кри-
терии лейкоплакии: гиперкератоз, паракератоз, 
дискератоз, акантоз, экзоцитоз, лимфогистио-
цитарная инфильтрация, васкуляризация дер-
мы. При морфологическом исследовании исполь-
зовалась классификация А.Л. Машкиллейсона 
(1970) с  дополнительным определением степени 
дисплазии.

Для проверки гипотез о  равенстве долей ис-
пользовали критерий  χ2 с  процедурой Марас-
куило (для множественного попарного сравнения 
качественных признаков). Для сравнения частоты 
заболевания в  группах по полу применяли точ-
ный критерий Фишера. Для оценки влияния ка-
чественных признаков рассчитывали показатель 
относительного риска (ОР) и 95% доверительный 
интервал (ДИ). Различия считали статистически 
значимыми при р < 0,05. Статистическая обработ-
ка результатов выполнена с помощью программ 
Statistica 7.0 и Microsoft Office Excel 2007.
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Результаты
При ретроспективном анализе возрастно-поло-
вого состава отмечено, что женщин с диагнозом 
лейкоплакии было больше, чем мужчин (77,7 про-
тив  22,3%). Возраст больных варьировал от  14 
до 90 лет, средний возраст составил 61,5 ± 3,6 года 
(61,6 ± 3,5  – у  женщин, 61,3 ± 3,9  – у  мужчин). Из 
них жителями Перми были 170 (51,2%), Пермского 
края 162 (48,8%) пациента.

Анализ частоты локализации лейкоплакии 
показал: среди женщин чаще встречалось пора-
жение генитальной области – 250 (96,9%) случаев, 
при этом оральная лейкоплакия выявлялась толь-
ко в 8 (3,1%) случаях. Поражение слизистой обо-
лочки вульвы отмечено у 185  (71,7%) пациенток. 
Реже лейкоплакия локализовалась на стенках вла-
галища – у 33 (12,8%) и шейке матки – у 32 (12,4%) 
больных. У  женщин оральная лейкоплакия по-
ражала слизистую оболочку губ у 5 (1,9%) и щек 
у 3 (1,2%) пациенток. Среди мужчин установлена 
одинаковая частота локализации в аногениталь-
ной и оральной области – 35 (47,3%) и 39 (52,7%) 
соответственно. У мужчин чаще поражалась го-
ловка полового члена – 15 (20,3%) больных. Реже 
лейкоплакия локализовалась на крайней плоти – 
12 (16,2%), наружном отверстии уретры – 9 (12,2%) 
и области ануса – 3 (4,1%) случая. При оральной 

локализации лейкоплакии отмечалось превали-
рующее поражение слизистой губ – у 17  (22,9%), 
чем слизистой щек – у 7 (9,4%), десен – у 6 (8,1%) 
и языка – у 5 (6,8%) больных.

При гистологической оценке биопсийно-
го материала (n = 300) выявлены следующие 
виды лейкоплакий (А.Л. Машкиллейсон, 1970): 
простая (плоская) лейкоплакия встречалась 
в 95 (31,7%) случаях, веррукозная – в 135 (45,0%), 
эрозивно-язвенная  – в  70  (23,3%). Мы отмети-
ли статистически значимое превалирование 
веррукозной лейкоплакии генитальной лока-
лизации у  женщин: 118  (52,2%) случаев против 
16 (11,8%) у мужчин (р < 0,05). У женщин эрозив-
но-язвенная и простая формы заболевания дан-
ной локализации были установлены в 54 (23,9%) 
и  46  (20,3%) случаях соответственно. Выявлен 
значительный удельный вес простой лейкопла-
кии слизистой полости рта у мужчин: 27 (48,6%) 
случаев против 3 (1,3%) у женщин (р < 0,05). При 
этом частота эрозивно-язвенной лейкоплакии 
оральной локализации у  пациентов мужского 
пола превысила таковую у  женщин (14,9  про-
тив 2,2%, р < 0,05). Таким образом, веррукоз-
ная (52,2%) и  эрозивно-язвенная лейкоплакия 
(23,9%) статистически чаще локализовались в ге-
нитальной области у женщин (р < 0,05). Простая 

Таблица 1. Патоморфологические характеристики лейкоплакии с учетом клинических форм (n = 300)

Патоморфологические 
критерии

Клиническая форма, абс. (%) p < 0,05

простая (n = 95) веррукозная (n = 135) эрозивно-язвенная (n = 70)

1 2 3

Гиперкератоз 80 (84,2) 129 (95,5) – 1–3, 2–3

Паракератоз 78 (82,1) 87 (64,4) 67 (95,7) 1–2, 2–3

Акантоз 56 (58,9) 80 (59,2) 59 (84,3) 1–3, 2–3

Дискератоз 30 (31,6) 64 (47,4) 63 (90) 1–3, 2–3

Экзоцитоз 42 (44,2) 88 (65,2) 55 (78,6) 1–2, 1–3

Васкуляризация 85 (89,5) 102 (75,5) 67 (95,7) 2–3

Вакуольная дегенерация 23 (24,2) 128 (94,8) 44 (62,8) 1–2, 1–3, 2–3

Полиморфноклеточный 
инфильтрат

88 (92,6) 135 (100) 69 (98,6) –

SIN 1 10 (10,5) 25 (18,5) 27 (38,6) 1–3, 2–3

SIN 2 12 (12,6) 20 (14,8) 21 (30) –

SIN 3 8 (8,4) 19 (14,1) 15 (21,4) –
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и  эрозивно-язвенная лейкоплакия чаще встре-
чались у  мужчин на слизистой оболочке поло-
сти рта (48,6  и  14,9%  соответственно, р < 0,05). 
Установлено, что среди женщин с  генитальной 
лейкоплакией риск развития веррукозной и эро-
зивно-язвенной форм в  2,27  (95%  ДИ 1,47–3,51) 
и  1,75  раза выше (95%  ДИ 1,01–3,16), чем у  муж-
чин.

При патоморфологическом анализе ис-
следуемого материала выявлены следующие 
особенности (табл. 1). Простая лейкоплакия 

характеризовалась гиперкератозом (84,2%), па-
ракератозом (82,1%), акантозом (58,9%), диске-
ратозом (31,6%), субэпидермально  – пролифе-
рацией капилляров и  васкуляризацией (89,5%) 
и  лимфогистиоцитарной / лимфолейкоцитарной 
инфильтрацией (92,6%) (рис. 1). При веррукозной 
лейкоплакии отмечался гиперкератоз (95,5%), 
паракератоз (64,4%), акантоз (59,2%), вакуольная 
дегенерация (94,8%), экзоцитоз (65,2%) и дискера-
тоз (47,4%), в дерме – лимфогистиоцитарный ин-
фильтрат (100%), васкуляризация (75,5%) (рис. 2). 
Морфологические признаки эрозивно-язвенной 
лейкоплакии характеризовались паракератозом 
(95,7%), акантозом (84,3%), дискератозом (90%), 
васкуляризацией (95,7%), экзоцитозом (78,6%), 
субэпителиально  – лимфогистиоцитарной ин-
фильтрацией (98,6%) и  васкуляризацией (95,7%) 
(рис. 3).

Как показал сравнительный анализ клини-
ко-морфологических форм, гиперкератоз и  ва-
куольная дегенерация статистически чаще ре-
гистрировались при веррукозной лейкоплакии 
(р < 0,05). В свою очередь, при эрозивно-язвенной 
форме заболевания преобладали паракератоз, 
акантоз, дискератоз и  васкуляризация дермы 
(р < 0,05). 

При анализе гистологических препаратов 
(см.  табл. 1) выявлены диспластические измене-
ния у 157 (52,3%) пациентов: в 62 (20,7%) случаях – 
лейкоплакии SIN 1, в 53 (17,7%) – SIN 2 и в 42 (14%) – 
SIN 3. Среди биопсийного материала (n = 300) 
диспластические изменения статистически 
значимо чаще выявлялись при эрозивно-язвен-
ной лейкоплакии  – у  63  (90%) больных, чем при 
простой – у 30  (31,5%) больных – и веррукозной 
форме – в 64 (47,4%) случаях (р < 0,05). Кроме того, 
статистически значимые различия установлены 
при эрозивно-язвенной лейкоплакии с признака-
ми дисплазии SIN I (38,6%) в сравнении с простой 
и  веррукозной формами (10,5  и  18,5%  соответ-
ственно) (р < 0,05). Выявленные особенности сви-
детельствуют о формировании неопластической 
трансформации эрозивно-язвенной лейкоплакии 
при начальных признаках дисплазии и  прогно-
стически более неблагоприятном течении забо-
левания.

Патоморфологическая картина лейкоплакии 
в зависимости от степени дисплазии характери-
зовалась следующими особенностями (табл. 2). 
При дисплазии SIN 1 отмечался акантоз (96,8%), 
гиперкератоз (95,2%), дискератоз (88,7%), клеточ-
ный полиморфизм и атипия ядер, распространя-
ющиеся до ⅓ эпидермиса. Субэпидермально – вы-
раженная лимфогистиоцитарная инфильтрация 

Рис. 1. Простая 
лейкоплакия 
(микропрепарат 
слизистой оболочки 
полости рта). 
Гиперкератоз (А), 
паракератоз (Б), 
акантоз (В), 
лимфогистиоцитарная 
инфильтрация (Г) 
в дерме. Окраска 
гематоксилином 
и эозином; × 100

Рис. 2. Веррукозная 
лейкоплакия 
(микропрепарат 
слизистой оболочки 
вульвы). Выраженное 
утолщение 
эпидермиса, 
гиперкератоз (А), 
паракератоз (Б), 
акантоз 
с неравномерными 
выростами (В). 
Субэпидермально – 
полосовидный 
лимфогистиоцитарный 
инфильтрат (Г). 
Окраска 
гематоксилином 
и эозином; × 50
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В

Г

А

Б

В

Г
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(91,9%) и  пролиферация капилляров дермы  – 
в  20,1%  случаев. При дисплазии SIN  2 наблюда-
лось распространение очагов атипии шиповатых 
клеток на ⅔ эпидермального пласта. В препара-
тах наблюдался выраженный дискератоз (100%), 
гиперкератоз (96,2%), экзоцитоз (96,2%) и  акан-
тоз (94,3%), в  дерме  – массивный полиморфно-
клеточный инфильтрат (94,3%) и  васкуляриза-
ция (86,8%). Для дисплазии SIN  3 был типичен 
гиперкератоз (100%) и дискератоз клеток (100%), 
экзоцитоз с дистрофией клеток (95,2%), акантоз 
(92,9%), вакуольная дегенерация (90,5%), ати-
пичные кератиноциты, занимающие ¾ эпидер-
мального пласта. Субэпидермально  – массив-
ный лимфогистиоцитарный инфильтрат (100%) 
и  пролиферация капилляров дермы (88,1%). 
В  нижних слоях реактивного инфильтрата на-
блюдались единичные тельца Русселя – в 2 (4,8%) 
случаях. При анализе патоморфологических 
критериев в  зависимости от степени дисплазии 
установлено прогрессивное нарастание явлений 
дистрофии и  атипии клеток в  зависимости от 
стадии дисплазии. Наиболее выражены эти про-
цессы были при SIN 3. Кроме того, мы отметили 
статистически значимые различия при оценке 
васкуляризации и  пролиферации капилляров 
дермы, которые были более выражены при SIN 2 
(86,8%) и  SIN  3 (88,1%), чем при SIN  1 (20,1%) 
(р < 0,05). 

Обсуждение
По данным нашего исследования, в Пермском ре-
гионе лейкоплакия выявлялась значительно чаще 
у больных женского пола (77,7%). При этом преи-
мущественно поражалась генитальная область 
(96,9%) с  основной локализацией на слизистой 
вульвы (71,7%), что коррелирует с данными дру-
гих авторов [2, 9, 10]. Риск поражения генитальной 
области у женщин оказался в 1,91 раза больше, чем 
у мужчин (95% ДИ 1,61–2,61). У мужчин одинако-
во часто встречалась оральная и  аногениталь-
ная лейкоплакия. Основной локализацией была 
головка полового члена (20,3%) и слизистая обо-
лочка губ (22,9%). Риск поражения лейкоплакией 

Таблица 2. Морфологическая характеристика лейкоплакии в зависимости от степени дисплазии (n = 157)

Патоморфологические критерии Степень дисплазии, абс. (%) p < 0,05

SIN 1 (n = 62) SIN 2 (n = 53) SIN 3 (n = 42)

1 2 3

Гиперкератоз 59 (95,2) 51 (96,2) 42 (100) –

Паракератоз 54 (87,1) 47 (88,7) 40 (95,2) –

Акантоз 60 (96,8) 50 (94,3) 39 (92,9) –

Дискератоз 55 (88,7) 53 (100) 42 (100) –

Экзоцитоз 49 (79) 51 (96,2) 40 (95,2) –

Васкуляризация 13 (20,1) 46 (86,8) 37 (88,1) 1–2, 1–3

Вакуольная дегенерация 38 (61,3) 34 (64,2) 38 (90,5) –

Полиморфноклеточный инфильтрат 57 (91,9) 50 (94,3) 42 (100) –

Патологические митозы ¹∕₃ эпидермального 
пласта

²∕₃ эпидермального 
пласта

¾ эпидермального 
пласта

Тельца Русселя 0 0 2 (4,8) 1–3, 2–3

Рис. 3. Эрозивно-
язвенная лейкоплакия 
(микропрепарат 
слизистой оболочки 
шейки матки). 
В центре – дефект 
эпителия (А). 
В дерме – выраженная 
лимфогистиоцитарная 
инфильтрация (Б) 
и пролиферация 
сосудов капиллярного 
типа (В). Окраска 
гематоксилином 
и эозином; × 100
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слизистой оболочки полости рта у  мужчин был 
в 17 раз выше, чем у женщин (95% ДИ 8,31–34,76). 
Преобладание мужчин с оральной лейкоплакией 
отмечается во многих исследованиях [3, 7, 15, 20]. 
В  49,6%  случаев поражается слизистая нижней 
губы [23]. Обычно подобную локализацию связы-
вают с курением [13, 15].

По данным литературы, от 0,6 до 20% очагов 
лейкоплакии могут трансформироваться в  пло-
скоклеточную карциному [23]. Один из важных 
признаков возможной трансформации  – клини-
ческая форма заболевания: высокий риск транс-
формации имеют веррукозная и эрозивно-язвен-
ная [20]. В  нашем исследовании веррукозная 
лейкоплакия встречалась в 45% случаев, при этом 
чаще у женщин на гениталиях (52,2%). Эрозивно-
язвенная лейкоплакия одинаково часто диагно-
стировалась у  женщин с  генитальной локали-
зацией (23,9%) и  у  мужчин с  оральной (14,9%). 
У трети больных диагностирована простая фор-
ма, преимущественно у  мужчин с  поражением 
слизистой полости рта и губ (48,6%).

Всемирная организация здравоохранения 
определяет лейкоплакию как морфологическое 
изменение ткани, из которого развитие карцино-
мы более вероятно, чем из неизмененной ткани 
[20]. Основным морфологическим компонен-
том, увеличивающим риск развития карциномы, 
признана дисплазия. У 36,4% больных оральной 
лейкоплакией с  признаками дисплазии конста-
тировали развитие рака, тогда как у  больных 
лейкоплакией без признаков дисплазии рак раз-
вился только в  15,7%  случаев [21]. Оценка дис-
плазии эпителия считается эталонным исследо-
ванием для прогнозирования злокачественной 
трансформации [24]. В нашем исследовании при-
знаки дисплазии встречались в  52,3%  случаев. 
Выявление ее у  половины больных, возможно, 
объясняется суммацией данных по аногени-
тальной и  оральной локализации. При ораль-
ной локализации описывали выявление диспла-
зии только у  8,5%  больных лейкоплакией [20]. 
Основными морфологическими признаками 
дисплазии, влияющими на риск трансформации, 
являются атипичные митозы, нарушение про-
цессов ороговения, гиперхроматизм, увеличение 
количества ядрышек [24]. В нашем исследовании 
мы отметили аналогичные изменения. Более 
того, по мере увеличения степени дисплазии зна-
чительно возрастало количество подобных кле-
ток. Так, при SIN  1 атипичные митозы, клетки 
с гиперхромными ядрами и увеличенным коли-
чеством ядрышек наблюдали в  нижних отделах 
эпидермиса, при SIN 2 – на ⅔, а при SIN 3 – на 

¾ его толщины. Наличие дисплазии и ее харак-
тер зависели от клинической формы заболева-
ния. При эрозивно-язвенной форме 90% случаев 
имели признаки дисплазии, тогда как при про-
стой и веррукозной – только 31,6 и 47,4% случаев 
соответственно. При всех клинических формах 
несколько преобладала SIN 1. В  целом соотно-
шение степеней дисплазии было одинаковым. 
Тем не менее настороженность в  отношении 
трансформации должна присутствовать во всех 
случаях дисплазии, так как ее степень не всегда 
пропорциональна риску трансформации в  кар-
циному [22]. Выявленные нами клинико-морфо-
логические корреляции клинико-морфологиче-
ских форм лейкоплакии соответствуют мнению 
большинства исследователей о  том, что только 
совместная оценка клинических и  морфологи-
ческих данных улучшает прогнозирование риска 
трансформации.

Заключение
В Перми и  Пермском крае лейкоплакия чаще 
встречалась у  женщин (77,7%) пожилого возрас-
та (61,6 ± 3,5) с преимущественной локализацией 
на слизистой оболочке вульвы (71,7%). У мужчин 
с  одинаковой частотой поражалась слизистая 
полости рта и  гениталий, доминирующей лока-
лизацией была слизистая оболочка губ и  голов-
ки полового члена (22,9 и 20,3% соответственно). 
Установлен высокий риск возникновения лей-
коплакии генитальной локализации у  женщин 
и оральной у мужчин (в 1,91 и в 17 раз соответ-
ственно).

При оценке клинико-морфологической кар-
тины заболевания выявлено, что веррукозная 
форма встречалась в  45%  случаев, простая  – 
в 31,7%, а эрозивно-язвенная – в 23,3%. Показана 
высокая вероятность возникновения веррукоз-
ной и  эрозивно-язвенной лейкоплакии на гени-
талиях у  женщин (52,2 и  23,9%  соответственно); 
простой (48,6%) и  эрозивно-язвенной формы 
(14,9%) у  мужчин оральной локализации. Риск 
развития веррукозной и эрозивно-язвенной лей-
коплакии у женщин на гениталиях превысил та-
ковую у мужчин в 2,27 и 1,75 раза соответственно.

Дисплазия различной выраженности наблю-
далась в  90%  случаев эрозивно-язвенной лей-
коплакии, при этом при простой и веррукозной 
формах ее диагностировали в 31,5 и 47,4% случаев 
соответственно. Частота диспластических при-
знаков возрастала в зависимости от степени дис-
плазии. При всех клинических формах несколько 
преобладала SIN 1, соотношение степеней дис-
плазии было одинаковым. 
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Leukoplakia is a  chronic precancerous skin and 
mucosal lesion with a multifactorial etiology. Aim: 
To retrospective analyze clinical and morpho-
logical characteristics of leukoplakia in the Perm 
region. Materials and methods: The study was 
based on the data extracted from out- and in-pa-
tient medical files and biopsy samples of 332 pa-
tients referred to the Perm Regional Oncological 
Dispensary (Perm, Russian Federation) in 2005 to 
2016. The analysis of clinical and morphological 
characteristics was carried out with consideration 
of anatomical localization, gender and histopatho-
logical findings. Results: Among the patients with 
leukoplakia, there were mostly women (77.7%) of 
the older age (61.6 ± 3.5  years), with frequent le-
sions of the vulvar mucosa (71.7%). Men had sim-
ilar prevalence of genital (47.3%) and oral (52.7%) 
leukoplakia. Simple (flat) leukoplakia was found 
in 31.7% of the cases, verrucous in 45.0%, and ero-
sive/ulcerative in 23.3%. Verrucous leukoplakia 
was more often characterized by hyperkeratosis 
(95.5%) and vacuolar degeneration (94.8%). The 
erosive/ulcerative type was characterized by par-
akeratosis (95.7%), acanthosis (84.3%), dyskera-
tosis (90.0%), and dermal vascularization (95.7%). 

Dysplasia was observed in 52.3% of the cases, 
with 90% in erosive/ulcerative leukoplakia, 31.5% 
in simple leukoplakia and 47.4% in verrucous type. 
The frequency of dysplasia signs increased with an 
increase of the dysplasia grade (SIN). Conclusion: 
In the Perm region, leukoplakia was more preva-
lent in female patients and had predominantly 
genital localization (96.9%). The risk of verrucous 
and erosive/ulcerative genital leukoplakia in wom-
en was 2,27- and 1,75-fold higher than in men, re-
spectively. In all clinical types, there was a  slight 
predominance of SIN1, whereas the ratio of dyspla-
sia grades was similar. Only combined assessment 
of clinical and morphological data could improve 
prediction of transformation to cancer. 

Key words: leukoplakia, clinic, pathology, dyspla-
sia
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Гендерные особенности морфологических 
фенотипов миокарда ушка правого 
предсердия у больных хронической 
сердечной недостаточностью, перенесших 
открытую операцию на сердце

Лискова Ю.В.1, 2 • Стадников А.А.1 • Саликова С.П.2

Актуальность. На протяжении многих десяти-
летий у женщин во всех возрастных группах при 
кардиальных вмешательствах наблюдается вы-
сокий риск летальности и  периоперационных 
осложнений, причина которых до настоящего 
времени полностью не ясна. Дооперационное 
прогнозирование сердечно-сосудистых ослож-
нений (ССО), основанное только на клинических 
и инструментальных критериях без учета поло-
вой принадлежности, также остается безуспеш-
ным. Существует мнение, что значимое влияние 
на состояние пациента после кардиохирургиче-
ского лечения оказывают структурно-функцио-
нальные изменения миокарда, имеющиеся до 
операции. Цель  – выявить морфологические 
и  молекулярные предикторы неблагоприят-
ного прогноза у  пациентов обоего пола с  хро-
нической сердечной недостаточностью (ХСН) 
после кардиохирургических операций (КХО). 
Материал и методы. В исследование включены 
87 пациентов обоего пола с ХСН, направленных 
на плановое кардиохирургическое лечение. 
До операции всем проводилось стандартное 
обследование и лечение ХСН и сопутствующей 
патологии. Миокард резецированного в  ходе 
КХО ушка правого предсердия (УПП) изучен 
общегистологическими, иммуногистохимиче-
скими (ИГХ) (экспрессия caspase-3, bcl-2, ММP-
2, ТIMP-1, р38α, CD-34) и  морфометрическими 
методами. У всех обследуемых на 10–14-е сутки 

после КХО оценивали наличие ССО. Изучали 
взаимосвязь между развитием ССО и  морфо-
логическими изменениями в  миокарде УПП до 
операции с  учетом половой принадлежности. 
Результаты. В группе мужчин/женщин с небла-
гоприятным течением послеоперационного пе-
риода по сравнению с благоприятным в миокар-
де УПП определялось статистически значимое 
снижение диаметра кардиомиоцитов (КМЦ)  – 
13,26 ± 3,14 (р < 0,01)  / 13,99 ± 3,64 (р < 0,01) мкм, 
объемной плотности (ОП) КМЦ  – 55,4 ± 9,45 
(р < 0,01) / 51,22 ± 10,12 (р < 0,01) об. %, трофиче-
ского индекса  – 0,24 ± 0,1 (р < 0,01) / 0,21 ± 0,06 
(р < 0,01), при этом наблюдалось существен-
ное увеличение ОП стромы  – 44,91 ± 9,23 
(р < 0,01) / 47,78 ± 10,12 (р < 0,01) об. % и  индек-
са Керногана  – 1,78 ± 0,49 (р < 0,01) / 1,43 ± 0,64 
(р = 0,143). ИГХ анализ миокарда УПП показал, 
что в  группе мужчин/женщин с  неблагоприят-
ным течением послеоперационного периода 
по сравнению с  группами с  благоприятным те-
чением установлено увеличение количества 
caspase-3 (+) КМЦ – 3,9 ± 0,46 (р < 0,01) / 3,34 ± 0,4 
(р < 0,01) %, увеличение активности +/++/+++ 
р38α  – 3/30/69 (р < 0,01) / 2/39/60 (р < 0,01)  %, 
экспрессии ММP-2  – 2/56/43 (р < 0,01) / 0/68/31 
(р < 0,01) %, при этом отмечено снижение экс-
прессии ТIMP-1  – 19/29/52 (р < 0,01) / 8/24/67 
(р < 0,01)  % и  ОП CD-34 клеток стромы  – 
18,46 ± 8,5 (р < 0,01) / 27,54 ± 5,88 (р < 0,01)  %. 

Заключение. Установлена роль caspase-3, 
MMP-2, CD-34 в  миокарде УПП как прогности-
ческих маркеров ССО в раннем послеопераци-
онном периоде. Показаны половые различия 
в модуляции апоптотических путей и неэффек-
тивность антиапоптотических механизмов в ми-
окарде УПП. На основе изучения реорганизации 
миокарда УПП сформирована интегральная 
прогностическая картина структурно-функцио-
нальных изменений миокарда, что делает воз-
можным выделение особой когорты пациентов 
с исключительно высоким риском развития не-
благоприятного течения послеоперационного 
периода КХО.

Ключевые слова: сердечно-сосудистые ослож-
нения, ремоделирование миокарда, половые 
особенности, иммуногистохимия, кардиохирур-
гическая операция
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Результаты исследований последних лет 
показали, что пол играет значимую роль 
в ремоделировании миокарда – в ответ на 
негативные факторы (некроз, перегрузка 

давлением и/или объемом, старение) происхо-
дят молекулярные и  клеточные изменения, вли-
яющие на форму, размер и  функцию сердечных 
полостей [1]. Считается, что процесс ремодели-
рования сердца более благоприятный у женщин 
независимо от возраста, чем у  мужчин. У  жен-
щин чаще развиваются концентрический тип 
ремоделирования левого желудочка (ЛЖ) и сер-
дечная недостаточность с сохраненной фракцией 
выброса (ФВ) [2]. Ряд исследователей это связы-
вают с эффектами половых гормонов (эстрогенов 
и тестостерона), опосредованными через эстроге-
новые (ER/ERβ) и андрогенные рецепторы, кото-
рые обнаружены в  кардиомиоцитах (КМЦ), фи-
бробластах, эндотелиальных и гладкомышечных 
клетках миокарда [3]. Пол признан важной детер-
минантой гипертрофии КМЦ и  апоптоза [4, 5]. 
В клиническом исследовании D.L. Crabbe и соавт. 
[6] получены результаты, согласующиеся с  дан-
ными экспериментальных работ и  показавшие 
меньшую постинфарктную гипертрофию ЛЖ 
у женщин в сравнении с мужчинами. X.P. Zhang 
и соавт. [7] выявили четырехкратное увеличение 
индекса апоптоза в миокарде без увеличения ре-
генераторного потенциала КМЦ (экспрессия Ki-
67) у старых обезьян-самцов в отличие от самок. 
При анализе морфологических изменений пери-
инфарктной области выявлены различия в  мо-
дуляции апоптотических путей в  зависимости 
от пола. Как показали G.G. Biondi-Zoccai и соавт. 
[8], у мужчин, умерших после инфаркта миокар-
да, скорость апоптоза в  периинфарктной зоне 
была в 10 раз выше, чем у женщин, при этом ре-
гистрировалась высокая экспрессия Bax. В рабо-
те P. Lista и соавт. [9] установлено, что у женщин 
именно эстрогены предотвращают потерю мио-
кардиальной массы, влияя на механизмы аутофа-
гии, уменьшая сердечную атрофию.

Потеря объема сократительного миокар-
да играет критическую роль в  патогенезе хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН). 
Согласно данным ряда исследователей, с возрас-
том у мужчин увеличивается размер КМЦ и зна-
чительно снижается их количество, тогда как 
у женщин число и размер КМЦ сохраняются [3, 
10]. Данный факт связывают с  теломеразной ак-
тивностью в  КМЦ, значительно различающейся 
у мужчин и женщин на протяжении всей жизни. 
Кроме того, существенное укорочение теломер 
происходит у пациентов с терминальной стадией 

ХСН [11]. Теломеразная активность определяется 
в КМЦ молодых людей, уменьшаясь с возрастом 
у мужчин, но сохраняясь высокой у женщин [12]. 
Эти данные подчеркивают половые различия 
в жизнеспособности и репликации ДНК в КМЦ.

Многочисленные исследования свидетель-
ствуют о  значительных половых различиях 
в  патофизиологических механизмах развития 
миокардиального фиброза [13–15]. В  биопта-
тах миокарда пациентов, которым выполнялось 
протезирование аортального клапана, выявлена 
высокая экспрессия коллагена I, III типа и  ма-
триксной металлопротеиназы 2-го типа (MMP-2) 
у мужчин в отличие от женщин [15]. Высокая ак-
тивность MMP-2 имеет определяющее значение 
в  неблагоприятном ремоделировании миокарда 
[15, 16]. Показано, что эстрогены модулируют 
экспрессию MMP-2 через сигнальные пути мито-
ген-активированных протеинкиназ (MAPK) [17]. 
Действуя через классические геномные механиз-
мы, эстрогены влияют на поддержание баланса 
между активными/неактивными МАРК, уча-
ствующими в  развитии гипертрофии миокарда, 
ишемии/реперфузионном повреждении сердца 
и апоптозе КМЦ [17]. Активация эстрогенов фос-
фатидилинозитол-3-киназы ингибирует в  мито-
хондриях образование активных форм кислоро-
да, влияя на выживаемость КМЦ [18, 19].

Как известно, подавляющее большинство 
женщин с ХСН находятся в постменопаузе, ког-
да наблюдается снижение в крови уровня цирку-
лирующих эстрогенов. Вместе с тем есть данные, 
указывающие на локальную внутримиокарди-
альную секрецию эстрогенов, не зависящую от 
циклического синтеза эстрогенов яичниками, 
функция которых угасает в  постменопаузе [20]. 
J.L. Novotny и  соавт. [21] в  эксперименте на ста-
рых крысах-самках впервые показали, что акти-
вация негеномных механизмов через ERα ока-
зывает кардиопротективное действие, значимо 
уменьшая в сердце ишемически-реперфузионное 
повреждение и  гибель клеток путем некроза/
апоптоза. Вероятно, у  женщин в  постменопаузе 
происходит активация негеномных механизмов 
ERα/β, что делает объяснимыми половые разли-
чия в ремоделировании миокарда. Помимо клас-
сического пути активации эстрогенов существу-
ет и  лиганднезависимая активация (инсулином, 
некоторыми факторами роста и  др.), что также 
приводит к реализации кардиопротективных эф-
фектов эстрогенов [3].

Таким образом, многочисленные работы сви-
детельствуют о явных половых различиях, начи-
ная от факторов риска и до уровня молекулярных 
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регуляторных механизмов развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний и  ХСН. Связаны ли 
особенности реорганизации миокарда только 
с эффектами половых гормонов или формируют-
ся под действием других механизмов, остается до 
конца не изученным. Однако несмотря на более 
благоприятное ремоделирование миокарда, жен-
ский пол входит в  шкалу EuroScore II как один 
из факторов риска кардиохирургических опера-
ций (КХО) [22, 23]. Возможно, причина меньшей 
успешности КХО у женщин связана с особенно-
стями функциональной морфологии миокарда, 
которая более объективно отражает выражен-
ность патологических процессов в  сердце, чем 
функциональный класс (ФК) стенокардии или 
ХСН, но остается малоизученной в  гендерном 
аспекте. В связи с этим целью настоящего иссле-
дования стало выявление возможных морфоло-
гических и  молекулярных предикторов сердеч-
но-сосудистых осложнений (ССО) у  пациентов 
обоего пола в послеоперационном периоде после 
КХО.

Материал и методы
В протокол исследования включены 87  пациен-
тов (43 мужчины и 44 женщины), госпитализиро-
ванных в  кардиохирургическое отделение ГБУЗ 
«Оренбургская областная клиническая боль-
ница» (г. Оренбург) в период с  сентября 2013 по 
октябрь 2014  г. для проведения плановой КХО 
(коронарное шунтирование или протезирование 
клапанных пороков). Критерием включения па-
циента в  исследование было наличие признаков 
ХСН I–III ФК по NYHA. При определении диа-
гноза ХСН использовали клинические критерии 
согласно Рекомендациям ESC по диагностике 
и  лечению острой и  хронической сердечной не-
достаточности [24]. Оценка ФК ХСН проводилась 
по NYHA, стадии  – соответственно классифи-
кации Стражеско  – Василенко [25]. Причинами 
ХСН у  большинства пациентов были ишеми-
ческая болезнь сердца, артериальная гиперто-
ния, приобретенные клапанные пороки сердца 
или их сочетание. Всем пациентам до КХО про-
водился физикальный осмотр, тест с  шестими-
нутной ходьбой, оценка клинического состоя-
ния по соответствующей шкале в  модификации 
В.Ю. Мареева, эхокардиографическое исследова-
ние в  одномерном, двухмерном и  доплеровском 
режимах на аппарате Acuson  128X10 (Япония), 
стандартное лабораторно-инструментальное об-
следование.

Материал для морфологического исследо-
вания был получен из резецированного ушка 

правого предсердия (УПП)  – выполнялось на 
этапе подключения аппарата искусственного 
кровообращения. Материал изучали при по-
мощи общегистологических, иммуногисто-
химических (ИГХ) (оценка экспрессии син-
теза белков caspase-3, bcl-2, ММР-2, TIMP-1, 
р38α-митоген-активируемой протеинкиназы 
(р38α) и  CD-34  с  использованием монокло-
нальных антител и  набора реактивов Spring 
Bioscience и  Sigma-Aldrich, США) и  морфоме-
трических методов. Морфометрия осущест-
влялась в  соответствии со сложившимися 
принципами системного количественного 
анализа [26] с применением программы ImageJ 
1,48v (США). Для определения объемной плот-
ности (ОП) структур миокарда, в том числе ОП 
клеток, экспрессирующих маркер ангиогенеза 
CD-34, применялось наложение квадратной 
сетки (Pt = 225) на микрофотографии гисто-
логических срезов миокарда при стандартном 
увеличении в  400  раз. Экспрессию caspase-3, 
bcl-2 определяли как число окрашенных КМЦ, 
деленное на 100 клеток в случайно выбранных 
20 полях зрения. Оценку локализации и интен-
сивности иммунной реакции ММP-2, ТIMP-1 
и  р38α проводили полуколичественным мето-
дом +/+++ в 20 случайно выбранных полях зре-
ния (100%) под микровизором мVizo-101.

Все пациенты получали стандартную терапию 
основного и сопутствующих заболеваний соглас-
но рекомендациям профессиональных сообществ 
[25, 26]. В зависимости от характера течения ХСН 
в  госпитальный период после КХО (10–14-е  сут-
ки) были выделены две группы. В 1-ю группу во-
шел 61  пациент (34  мужчины и  27  женщин) без 
ССО. Вторую группу составили 26  пациентов 
(9  мужчин и  17  женщин) с  ССО (рис. 1). К  ССО 
относили: инфаркт миокарда, нарушение ритма 
и  проводимости, острую сердечную недостаточ-
ность, летальный исход. Изучали взаимосвязи 
морфологических изменений в  миокарде УПП 
с учетом пола и послеоперационных ССО. В ис-
следование не включались пациенты с сопутству-
ющими острыми воспалительными, инфекцион-
ными, онкологическими, иммунокомплексными 
заболеваниями и  хроническими заболеваниями 
в стадии обострения.

Исследование было выполнено в  соответ-
ствии со стандартами надлежащей клинической 
практики (Good Clinical Practice) и принципами 
Хельсинкской декларации. Проведение исследо-
вания одобрено локальным этическим комите-
том ФГБОУ ВО ОрГМУ Минздрава России (про-
токол № 106 от 17.09.2013).
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При статистической обработке полученных 
результатов проверка нормальности распределе-
ния данных проводилась с использованием кри-
терия Колмогорова – Смирнова (при числе иссле-
дуемых (n) > 50) или критерия Шапиро  – Уилка 
(при n < 50). Количественные признаки пред-
ставлены в  виде среднего значения (М) и  стан-
дартного отклонения (σ). Для оценки статисти-
ческой значимости различий между опытными 
и контрольными группами в случае нормального 
распределения количественных данных исполь-
зовали t-критерий Стьюдента для несвязанных 
совокупностей, в других случаях – непараметри-
ческий U-критерий Манна – Уитни. В случае аль-
тернативных признаков определяли долю объ-
ектов в  выборке, обладающих этим признаком. 
Доли различных выборок сравнивали друг с дру-
гом посредством критерия хи-квадрат Пирсона 

с  поправкой на непрерывность Йейтса. Во всех 
процедурах статистического анализа уровень 
значимости p принимался равным 0,05.

Результаты
При анализе клинико-анамнестических показа-
телей пациентов, участвующих в  исследовании, 
установлено, что женщины были старше муж-
чин – 61,27 ± 8,1 против 57,18 ± 7,58 года (р < 0,05), 
реже имели в анамнезе инфаркт миокарда, чаще – 
приобретенные клапанные пороки сердца и более 
тяжелое течение ХСН, что подробно представле-
но в нашей предыдущей публикации [27]. У всех 
обследованных наблюдались нарушения геоме-
трической адаптации сердца с  преобладанием 
эксцентрического типа ремоделирования ЛЖ 
в группе мужчин и 1-го типа диастолической дис-
функции у  обоего пола. Необходимо отметить, 
что 81% пациентов, включенных в исследование, 
имели сердечную недостаточность с сохраненной 
фракцией выброса (ФВ > 50%) и  19%  – среднюю 
фракцию выброса (ФВ = 40–49%).

За время нахождения в  стационаре в  после-
операционном периоде (10–14  дней) часто-
та развития ССО у  мужчин составила 20,9%, 
у женщин – 38,6% (у 9 мужчин и 17 женщин соот-
ветственно). Варианты ССО отражены в табл. 1. 

Совокупность гистологических изменений 
миокарда, их анализ и обобщение свидетельство-
вали о  существенных структурных изменениях 
сердечной мышцы у  пациентов, подвергнутых 
КХО. Следует отметить, что в большинстве слу-
чаев были выявлены следующие морфологиче-
ские изменения миокарда УПП: мелкие очаги 
некробиоза, конденсация гетерохроматина ядер 
КМЦ и  сегрегация их ядрышек, глубокие инва-
гинации кариолеммы сердечных миоцитов, дис-
комплексация миофибрилл и  их фрагментация, 
локальные пересокращения сердечных мышеч-
ных волокон, формирование локальных очагов 
интерстициального фиброза на месте разрушен-
ных КМЦ (рис. 2). 

Вместе с тем характер и выраженность струк-
турно-функциональных изменений в  миокарде 
имели отличительные половые особенности. Так, 
в миокарде женщин наблюдался более выражен-
ный гетероморфизм КМЦ с  изменением разме-
ров как диаметра, так и их ядер, часть из них ха-
рактеризовалась повышенной оксифильностью 
(эозинофильностью). Встречались участки ги-
пертрофированных КМЦ, представленные одно- 
и  двуядерными клетками (рис. 2 А–В). Наличие 
крупных (диаметром 14,9–16,7  мкм) ядер ука-
зывает на их полиплоидизацию, что может 

Таблица 1. Варианты сердечно-сосудистых осложнений, зафиксированные у пациентов 
в послеоперационном периоде, абс. (%)

Осложнение Мужчины 
(n = 43)

Женщины 
(n = 44)

Всего (n = 87)

Пароксизмальная форма фибрилляции 
предсердий

7 (16,3) 13 (29,6) 20 (23)

Пароксизм фибрилляции желудочков 0 1 (2,3) 1 (1,2)

Развитие полной атриовентрикулярной 
блокады, потребовавшее установку 
электрокардиостимулятора

1 (2,3) 1 (2,3) 2 (2,3)

Инфаркт миокарда 0 1 (2,3) 1 (1,2)

Тампонада сердца 1 (2,3) 1 (2,3) 2 (2,3)

Летальный исход 1 (2,3) 0 1 (1,2)

Всего пациентов с сердечно-
сосудистыми осложнениями

9 (20,9) 17 (38,6) 26 (29,9)

Рис. 1. Дизайн проспективного исследования; ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность, КХО – кардиохирургическая операция

Пациенты с ХСН, нуждающиеся в плановой КХО (n = 87)

Пациенты с благоприятным течением 
ХСН после КХО (n = 61)

Мужчины с ХСН 
(n = 34)

Женщины с ХСН 
(n = 27)

Мужчины с ХСН 
(n = 9)

Женщины с ХСН 
(n = 17)

Пациенты с неблагоприятным  
течением ХСН после КХО (n = 26)
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трактоваться как способ реализации компенса-
торных возможностей миокарда. Двуядерные 
КМЦ чаще встречались у мужчин, ядра нередко 
имели разный диаметр, признаки гипертрофии 
цитоплазмы, что говорит об активации адаптив-
ных процессов в КМЦ.

Стромальный компонент миокарда у  паци-
ентов обоего пола характеризовался участками 
отека различной степени выраженности, нередко 
встречающейся воспалительной инфильтраци-
ей, представленной лейкоцитами, макрофагами 
и  диапедезом эритроцитов вокруг сосудов ми-
кроциркуляторного русла (МЦР) (рис. 2 Б, Г, Д). 
Вероятно, в условиях ишемии и гипоксии, когда 
происходит гибель клеток миокарда, в  эти зоны 
привлекаются клетки, организующие «поле» вос-
паления. Наблюдались участки мелкоочагового 
и крупноочагового кардиосклероза. Необходимо 
отметить, что в миокарде женщин сосуды имели 
меньший диаметр, большую толщину средней 
оболочки, чаще наблюдались спазмированные 
кровеносные сосуды (рис. 2 Г). Сосуды Вьессена – 
Тебезия также имели меньший диаметр у  жен-
щин, чаще встречались узкие щелевидные сину-
соиды и очень редко регистрировались подобные 

сосуды с расширенным просветом. Синусоидные 
сосуды у мужчин имели больший диаметр, чаще 
были расширены. В  них нередко отмечался 
сладж эритроцитов (рис. 2 Д). Поскольку сосуды 
Вьессена – Тебезия являются анастомозами меж-
ду большим и малым кругами кровообращения, 
их расширение, вероятно, свидетельствует о  пе-
регрузке и застое крови.

Встречались обширные зоны миокарда, ха-
рактеризующиеся КМЦ с  вакуолизацией цито-
плазмы. Как известно, вакуолярная дистрофия 
в  миокарде чаще носит гидропический или жи-
ровой характер и свидетельствует о выраженной 
гипоксии ткани миокарда. Вакуолярная дистро-
фия и появление адипоцитов в интерстиции ми-
окарда встречались реже у  женщин, чем у  муж-
чин. Однако у женщин чаще отмечались участки 
гиалиноза соединительнотканных волокон, что 
указывает на выраженную дезорганизацию вне-
клеточного матрикса миокарда и  повышенную 
проницаемость сосудов МЦР. 

Сравнительный анализ данных морфометрии 
миокарда и  ИГХ показателей УПП установил 
значимые различия в  группах в  зависимости от 
пола и  характера течения послеоперационного 

Рис. 2. Фрагмент миокарда ушка правого предсердия: А – полосы пересокращения кардиомиоцитов (КМЦ) располагаются преимущественно около вставочных 
дисков; Б – двуядерный гипертрофированный КМЦ, отек стромы миокарда; В – гипертрофированные дву- и одноядерные КМЦ; Г – артериола с признаками 
гипертрофии (утолщенная стенка средней оболочки); Д – сладж-синдром в синусоиде. Окраска гематоксилином Майера и эозином; × 400

А Б

Г

В

Д
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периода. В  миокарде УПП мужчин с  ССО на-
блюдались меньшие значения ОП КМЦ, парен-
химатозно-стромального отношения (ПСО), 
ОП капилляров. При этом отмечались значимо 
большая ОП стромы (р < 0,01) и индекс Керногана 
(отношение толщины сосудистой стенки артери-
ол к радиусу их просвета) (р < 0,01) по сравнению 
с мужчинами из подгруппы с благоприятным те-
чением послеоперационного периода (рис. 3). При 
ИГХ-анализе выявлено, что в подгруппе мужчин 
с  ССО в  послеоперационном периоде встреча-
лось существенно большее количество КМЦ, экс-
прессирующих caspase-3 (р < 0,01), и  незначимое 
увеличение bcl-2, регистрировались более высо-
кая активность MMP-2 (р < 0,01), p38α (р < 0,01) 
и  более низкая  – TIMP-1 (р < 0,01). В  подгруппе 
мужчин с ССО наблюдалась также более низкая 
ОП клеток, экспрессирующих CD-34 (р < 0,01), по 
сравнению с мужчинами без ССО в послеопера-
ционном периоде (табл. 2). 

При сравнении данных морфометрии и ИГХ-
показателей у  женщин в  группах с  благоприят-
ным и  неблагоприятным течением послеопера-
ционного периода выявлялась несколько иная 
морфологическая картина (рис. 4). В  миокарде 
УПП женщин с  ССО по сравнению с  женщина-
ми подгруппы с  благоприятным течением по-
слеоперационного периода отмечены меньшие 
значения ОП КМЦ и  ПСО (р < 0,01 в  обоих слу-
чаях), но статистически значимого изменения ОП 
капилляров выявлено не было (см. рис. 4). При 

ИГХ-анализе выявлено, что в подгруппе женщин 
с  ССО в  послеоперационном периоде встреча-
лось существенно большее количество КМЦ, экс-
прессирующих caspase-3 (р < 0,01), и уменьшение 
КМЦ, экспрессирующих bcl-2. Регистрировалась 
более высокая активность MMP-2 (р < 0,01), 
p38α (р < 0,01) и  более низкая  – TIMP-1 (р < 0,01) 
(см. табл. 2). В подгруппе женщин с ССО наблю-
далась также более низкая ОП клеток, экспресси-
рующих CD-34 (р < 0,01), по сравнению с женщи-
нами без ССО в послеоперационном периоде.

При сравнении групп мужчины/женщины по 
обследованным параметрам нам удалось выявить 
следующие особенности в  группе с  благоприят-
ным течением послеоперационного стационар-
ного периода. У  мужчин были менее выражены 
процессы кардиофиброза в  миокарде УПП, что 
проявилось более высоким ПСО по сравнению 
с  женщинами: 2,55 ± 1,13 и  2,03 ± 0,83  соответ-
ственно (р < 0,01). В  то же время ОП капилля-
ров в  группе женщин была выше и  составила 
19,48 ± 5,08  против 16,55 ± 5,59 в  группе мужчин 
(р < 0,01). Анализ ИГХ-маркеров в  этих груп-
пах показал, что у  мужчин был более высокий 
уровень активации апоптоза, что проявлялось 
повышенным уровнем экспрессии caspase-3 
(1,65 ± 0,37) и  низким уровнем экспрессии bcl-2 
(0,28 ± 0,13), тогда как у женщин с благоприятным 
течением послеоперационного периода апопто-
тическая активность была низкой: показатель 
caspase-3 был 0,98 ± 0,22, bcl-2 – 1,26 ± 0,29. 

Таблица 2. Иммуногистохимический анализ миокарда ушка правого предсердия у пациентов в зависимости от пола и сердечно-
сосудистых осложнений после кардиохирургической операции

Показатель Мужчины Женщины р (тест Стьюдента)

А (n = 34) Б (n = 9) А (n = 27) Б (n = 17)

1 2 3 4 1–3 2–4

сaspase-3, % 1,65 ± 0,37 3,9 ± 0,46* 0,98 ± 0,22 3,34 ± 0,4† 0,000524 0,000152

bcl-2, % 0,28 ± 0,13 0,33 ± 0,15 1,26 ± 0,29 0,72 ± 0,25† 0,000005 0,000036

ММP-2, % +/++/+++ 
(58/43/00) 

+/++/+++ 
(2/56/43)*

+/++/+++ 
(47/52/00)

+/++/+++ 
(00/68/31)†

0,000043 0,000005

ТIMP-1, % +/++/+++/ 
(00/10/89) 

+/++/+++/ 
(19/29/52)*

+/++/+++/ 
(00/5/93) 

+/++/+++/ 
(8/24/67)†

0,679875 0,001336

р38α, % +/++/+++  
(2/66/32) 

+/++/+++  
(3/30/69)*

+/++/+++  
(18/50/31) 

+/++/+++ 
(2/39/60)†

0,333184 0,000001

CD-34, об. % 41,04 ± 7,09 21,46 ± 8,5* 42,69 ± 7,5 27,54 ± 5,88† 0,164276 0,000481

А – благоприятное течение госпитального периода; Б – неблагоприятное течение госпитального периода

Количественные признаки представлены в виде среднего значения и стандартного отклонения (M ± σ). Оценку локализации и интенсивности 
иммунной реакции ММP-2, ТIMP-1 и р38α проводили полуколичественным методом +/+++ в 20 случайно выбранных полях зрения (100%)
* Статистически значимые различия между группами 1 и 2 (p < 0,05)
† Статистически значимые различия между группами 3 и 4 (p < 0,05)
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Рис. 4. Морфометрические различия у женщин в зависимости от течения послеоперационного периода: А – объемная плотность кардиомиоцитов  
и стромы (об. %); Б – паренхиматозно-стромальное отношение; В – индекс Керногана
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Рис. 3. Морфометрические различия у мужчин в зависимости от течения послеоперационного периода: А – объемная плотность 
кардиомиоцитов и стромы (об. %); Б – паренхиматозно-стромальное отношение; В – индекс Керногана; Г – объемная плотность 
капилляров (об. %)
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При сравнении разделенных по полу групп 
с ССО в послеоперационном периоде были установ-
лены различия в ОП капилляров: у мужчин показа-
тель был ниже, чем у женщин, – 13,03 ± 4,11 против 
15,98 ± 3,66 (р < 0,01). Кроме того, в группе мужчин 
выявлены признаки более значимой микроцирку-
ляторной дисфункции, которые характеризовались 
более высоким индексом Керногана: 1,78 ± 0,49 про-
тив 1,43 ± 0,64 (р < 0,01). ИГХ-анализ миокарда УПП 
в группах с ССО показал более значимую актива-
цию апоптоза в виде высокого уровня экспрессии 
caspase-3 и низкого – bcl-2. У женщин наблюдалось 
аналогичное изменение в уровнях маркеров, харак-
теризующих апоптоз, однако изменения были ме-
нее выраженными, чем у мужчин. В группе мужчин 
с ССО был отмечен более высокий уровень MMP-2, 
p38α и более низкий уровень TIMP-1 и ОП CD-34, 
чем у женщин (см. табл. 2).

Обсуждение
Несмотря на анатомическую и функциональную 
отдаленность УПП от ЛЖ, по мнению ряда авто-
ров, структурно-функциональные изменения ми-
окарда УПП отражают морфологические измене-
ния в миокарде ЛЖ и могут быть предикторами 
неблагоприятного течения ХСН и исходов после 
КХО [28, 29]. При этом работы, характеризующие 
особенности морфогенеза ХСН с сохраненной ФВ 
ЛЖ и с учетом половой принадлежности на тка-
невом и клеточном уровне, практически не встре-
чаются как в отечественной, так и в зарубежной 
литературе. Изучение объединенных данных ин-
струментальных и  морфологических исследова-
ний у пациентов с ХСН без учета пола и ФВ ЛЖ, 
вероятно, стало одной из причин неудач в поиске 
клинических и молекулярных маркеров прогно-
зирования риска развития ССО после КХО. 

В настоящем исследовании показано нали-
чие явной гендерной составляющей в  клеточной 
и  молекулярной адаптации миокарда при ХСН. 
КМЦ и  интерстициальные клетки считаются ос-
новными участниками структурной перестройки 
миокарда при патологии сердца [30]. В ряде работ 
указывается, что одним из наиболее информатив-
ных морфометрических параметров является диа-
метр КМЦ [24, 30]. По нашим данным, в норме он 
находился в пределах 10–13 мкм в миокарде УПП, 
значимо увеличиваясь при гипертрофии миокар-
да и снижаясь при его атрофии. Увеличение массы 
миокарда ЛЖ у пациентов с ХСН сопровождалось 
статистически значимым увеличением диаметра 
КМЦ и их ядер. У женщин с ССО в послеопера-
ционном периоде отмечался больший диаметр 
КМЦ и их ядер, чем в группе мужчин. Необходимо 

отметить статистически значимую большую ОП 
КМЦ у мужчин по сравнению с группой женщин 
с  благоприятным течением послеоперационного 
периода. Известно, что гипертрофия КМЦ – ком-
пенсаторный ответ на их гибель и  увеличиваю-
щийся миокардиальный стресс, позволяющий 
поддерживать систолическую функцию сердца 
[1]. Данный факт подтверждает существенное 
увеличение количества КМЦ, экспрессирующих 
проапоптотический маркер caspase-3 и p38α у па-
циентов с ССО. ОП КМЦ у пациентов с неблаго-
приятным течением заболевания по сравнению 
с  благоприятным сопровождалась возрастанием 
количества КМЦ с  признаками апоптоза и  экс-
прессии p38α. При этом у мужчин с неблагопри-
ятным течением наблюдалось более существенное 
возрастание caspase-3+ КМЦ по сравнению с под-
группами с благоприятным течением и с женщи-
нами независимо от характера течения после-
операционного периода. У  женщин в  миокарде 
индекс апоптоза КМЦ во всех подгруппах был 
значимо ниже, экспрессия p38α значимо ниже 
в группе с неблагоприятным течением, а уровень 
bcl-2 выше, чем в группе мужчин. Полученные ре-
зультаты согласуются с  данными других авторов 
[8, 13, 17] и демонстрируют половые особенности 
модуляции апоптотических и  редокс-чувстви-
тельных сигнальных путей в миокарде при ХСН.

Уменьшение ОП КМЦ, увеличение количества 
атрофированных, каспазпозитивных миоцитов 
сопровождалось увеличением степени фиброза, 
что отражает протекающие компенсаторно-при-
способительные процессы в  миокарде. Данные 
изменения в  миокарде при ХСН характеризова-
лись активацией MMP-2 и  TIMP-1. Матриксные 
металлопротеиназы и  их эндогенные тканевые 
ингибиторы играют важную роль в  контроле 
ремоделирования внеклеточного матрикса [31]. 
Желатиназа MMP-2 расщепляет эластин, интер-
стициальный коллаген I, II, III и  IV типа и  ряд 
других молекул экстрацеллюлярного матрикса. 
Активная форма внутриклеточной MMP-2, обна-
руженная в КМЦ, расщепляет тропонин I, легкую 
цепь миозина и  поли(АДФ-рибозу)-полимеразу, 
приводя к сердечной дисфункции [16]. Как пока-
зано в экспериментальных и клинических иссле-
дованиях, первоначальное ингибирование актив-
ности ММР приводит к  развитию гипертрофии 
миокарда ЛЖ. Однако с  течением времени вы-
сокая активность ММP обусловливает расшире-
ние полостей сердца и  прогрессирование ХСН 
[31]. В настоящем исследовании в группе мужчин 
с неблагоприятным течением послеоперационно-
го периода активность ММР-2 была существенно 
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выше, а  TIMP-1  – ниже, чем в  группе женщин, 
что отражает половые особенности дисбаланса 
ММР-2/TIMP-1 в миокарде.

Параллельно в  миокарде при ХСН наблюда-
лись существенные изменения и в сосудах МЦР, 
что согласуется с  результатами других исследо-
вателей [28–30]. У  пациентов с  ССО выявлено 
значимое снижение ОП капилляров, ОП CD-34 
клеток стромы, трофического индекса и  уве-
личение индекса Керногана. У  этих пациентов 
определялись явные нарушения структурной 
и пространственной организации МЦР. Рисунок 
сосудов становился прерывистым и  хаотичным, 
встречались участки миокарда с  практически 
отсутствующими CD-34-позитивными клетками 
стромы. При этом наблюдались области миокар-
да с высокой ОП CD-34 клеток, что, вероятно, го-
ворит о компенсаторной активации ангиогенеза. 
Высокий индекс Керногана в  группе пациентов 
с  неблагоприятным течением после КХО свиде-
тельствует о  выраженном нарушении пропуск-
ной способности сосудов МЦР. А уменьшение ОП 
CD-34+ клеток и трофического индекса указыва-
ет на нарушение взаимосвязи КМЦ и обменного 
звена МЦР, что, несомненно, существенно ухуд-
шает трофику паренхимы миокарда, способствуя 
неблагоприятному ремоделированию.

В нашем исследовании основную долю ослож-
нений – 74% – составили пароксизмальные нару-
шения ритма в виде пароксизмальной мерцатель-
ной аритмии. При этом данное осложнение почти 
вдвое чаще встречалось у женщин, чем у мужчин, 
как и общее количество ССО (см. табл. 1). Таким 
образом, мы можем заключить, что женщины бо-
лее предрасположены к  развитию ССО в  после-
операционном периоде после КХО. При этом из-
менения, выявленные в миокарде УПП у мужчин, 
отражают, как уже было сказано, более выра-
женные, чем у женщин, процессы ремоделирова-
ния миокарда. Предположительно, выявленные 
нами изменения могут иметь значение в  оценке 

не только раннего послеоперационного периода 
в отношении развития ССО, но и долгосрочного 
прогноза пациентов, перенесших КХО.

Очевидно, представленное нами исследова-
ние имеет ряд ограничений. Так, группа жен-
щин была старше группы мужчин. Период на-
блюдения выбран небольшой и  ограничивался 
временем пребывания пациентов в  стационаре. 
Учитывая все это, мы планируем продолжить 
наблюдение за пациентами и провести анализ от-
даленных результатов и частоты ССО, а также их 
взаимосвязи с исходной морфофункциональной 
картиной миокарда УПП.

Заключение
Результаты нашего исследования позволяют вы-
делить ключевые изменения в  миокарде УПП 
у  пациентов, перенесших открытую операцию 
на сердце, которые могут быть использованы как 
предикторы ССО. К этим маркерам можно отне-
сти выраженность кардиофиброза, ОП капилля-
ров, микроциркуляторную дисфункцию, актива-
цию апоптоза и ремоделирования. Предложенные 
нами маркеры могут быть использованы для соз-
дания более точных и прогностически значимых 
профилей риска осложнений после КХО с учетом 
пола пациента.

Несмотря на установленные по данным мор-
фометрии миокарда и ИГХ-исследования марке-
ры и  существенный вклад гендерных различий 
в  ремоделирование миокарда, невозможно, опи-
раясь только на полученные результаты, объ-
яснить все существующие половые различия 
в  молекулярных патогенетических механизмах 
развития ХСН. Накопление новых фактов, лежа-
щих в  основе патогенеза заболевания с  учетом 
гендерных различий, изучение влияния половых 
гормонов и  активности X и  Y-генов на течение 
и  прогрессирование ХСН представляются акту-
альными вопросами кардиологии, требующими 
дальнейших исследований. 
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Background: For many decades, women in all age 
groups have a high risk of mortality and perioper-
ative complications of cardiac surgery (CS), with 
its cause being unclear until now. Preoperative 
prediction of cardiovascular complications (CVC), 
based only on the clinical and instrumental criteria 
without taking gender into account, also remains 
unsuccessful. There is an opinion that the struc-
tural and functional changes in the myocardium, 
which exist before the operation, could significant-
ly affect the patient's condition after cardiac sur-
gery. Aim: To identify morphological and molecu-
lar predictors of unfavorable prognosis in chronic 
heart failure (CHF) patients of both genders after 
CS. Materials and methods: The study included 
87 CHF patients of both genders referred for an 
elective cardiac surgery. Before the operation, 
a standard examination and treatment of CHF and 
concomitant disorders were performed. A sample 
of the right atrial appendage (RAA) myocardium 
that had been resected during the CS, was studied 
by histological, immunohistochemical (IHC) (ex-
pression of caspase-3, bcl-2, MMP-2, TIMP-1, p38α, 
CD-34) and morphometric methods. At days 10 to 
14 after CS, the presence of CVC was assessed in all 
the participants. We examined the relationship be-
tween the development of CVC and morphological 
changes in the RAA myocardium before surgery, 
taking into account the patients' gender. Results: 
Compared to the group with the favorable postop-
erative course in the myocardium, in the male/fe-
male group with unfavorable post-CS course there 
was a  significant reduction in the cardiomyocyte 
(CMC) diameter (13.26 ± 3.14; p < 0.01 / 13.99 ± 3.64; 
p < 0.01), the bulk density (BD) of CMC (55.4 ± 9.45; 
p < 0.01 / 51.22 ± 10.12; p < 0.01) vol. %, a  trophic 
index (0.24 ± 0.1; p < 0.01 / 0.21 ± 0.06; p < 0.01), 
as well as a  significant increase in the stromal 
BD (44.91 ± 9.23; p < 0.01 / 47.78 ± 10.12; p <0.01) 

vol. % and the Kernogan index (1.78 ± 0.49; 
p < 0.01 / 1.43 ± 0.64; p = 0.143). IHC analysis of the 
RAA myocardium in the male/female group with 
an unfavorable postoperative course showed 
an increase in the amount of caspase-3 (+) CMC 
(3.9 ± 0.46; p < 0.01 / 3.34 ± 0.4; p < 0.01), an in-
crease in the activity of +/++/+++ p38α (3/30/69; 
p < 0.01 / 2/39/60; p < 0.01) %, the expression of 
MMP-2 (2/56/43; p < 0.01 / 0/68/31; p < 0.01) %, with 
a  decrease in the expression of TIMP-1 (19/29/52; 
p < 0.01 / 8/24/67; p < 0.01) % and BD of CD-34 
stromal cells (18.46 ± 8.5; p < 0.01 / 27.54 ± 5.88; 
p < 0.01)  %, compared with groups with a  favor-
able current. Сonclusion: The study showed the 
role of caspase-3, MMP-2, and CD-34 in the RAA 
myocardium as prognostic markers of CVC in the 
early postoperative period, as well as gender dif-
ferences in modulation of the apoptotic pathways 
and inefficiency of anti-apoptotic mechanisms in 
the RAA myocardium. Based on the assessment 
of the RAA myocardial reorganization, an integral 
prognostic picture of the structural and functional 
changes in the myocardium has been proposed, 
which makes it possible to identify a  special pa-
tient cohort with an exceptionally high risk of un-
favorable course of the post-CS period.
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histochemistry, cardiosurgery
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Редкие клинические наблюдения 
«комбинированных» карцином кожи 
у реципиентов аллотрансплантата трупной почки
Казанцева И.А.1 • Гуревич Л.Е.1 • Бобров М.А.1

Наиболее распространенная разновидность 
рака кожи у  реципиентов трансплантирован-
ных органов – плоскоклеточный рак, за ним сле-
дует базальноклеточный рак. Заболеваемость 
и  смертность от рака кожи у  реципиентов 
трансплантированных органов намного выше, 
чем в  общей популяции, что связывают с  дли-
тельной лекарственной иммуносупрессией. 
Для данной группы пациентов также характер-
но развитие множественных опухолей. В статье 
приводится описание двух редких сочетаний 
карцином кожи различного гистологического 
строения у  пациентов с  аллотрансплантатом 
трупной почки. Клиническое наблюдение  1: 
пациентка 43 лет. В 2011 г. пациентке выполне-
на аллотрансплантация трупной почки (АТТП) 
по поводу терминальной стадии хронической 
почечной недостаточности, обусловленной 
врожденной кистозной дисплазией (поликисто-
зом) почек, с  последующим удалением транс-
плантата спустя 1,5 месяца; в 2014 г. – повторная 
АТТП, до настоящего времени получает иммуно-
супрессивную терапию. В 2013 г. больная отме-
тила появление на коже надключичной области 
справа и слева двух медленно увеличивающих-
ся новообразований; клинически новообразо-
вания были расценены как базальноклеточный 

рак и  удалены хирургически. При гистологи-
ческом исследовании резецированных фраг-
ментов кожи в  эпидермисе обнаружены очаги 
плоскоклеточной карциномы in situ (болезнь 
Бовена), чередующиеся с фокусами поверхност-
ной базалиомы; в дерме, вплоть до подкожной 
жировой клетчатки,  – разрастания плоскокле-
точного ороговевающего рака полиморфного 
строения с  преобладанием акантолитического 
варианта, базальноклеточной карциномы типа 
морфеа и  базальноплоскоклеточной карцино-
мы. Клиническое наблюдение 2: пациент 63 лет. 
В  2007  г. пациенту проведена АТТП по поводу 
терминальной стадии хронической почечной 
недостаточности, обусловленной почечнока-
менной болезнью c хроническим пиелонефри-
том. При осмотре в  2013  г. на коже передней 
поверхности шеи в  области яремной вырезки 
грудины обнаружена грибовидная опухоль ди-
аметром 3 см на ножке диаметром 1 см, с эрите-
матозной бугристой поверхностью. Выполнено 
иссечение опухоли в  пределах неизмененной 
кожи. При гистологическом и  иммуногистохи-
мическом исследованиях установлено, что об-
разование состоит из двух различных опухолей, 
тесно прилежащих друг к другу и разделенных 
узкой прослойкой дермы – нейроэндокринной 

карциномы кожи из клеток Меркеля и  поро-

карциномы с  признаками плоскоклеточной 

и себацейной дифференцировки. Заключение. 

Приведенные описания редких наблюдений 

подтверждают актуальность проблемы транс-

плантационной онкопатологии кожи, которая 

в  условиях свойственного этому органу по-

стоянного обновления тканевых компонентов 

и ослабления иммунного надзора за процесса-

ми пролиферации и дифференцировки отлича-

ется разнообразием гистологических вариан-

тов и неблагоприятным прогнозом.

Ключевые слова: трансплантация почки, рак 

кожи, плоскоклеточный рак, базальноклеточ-

ный рак, порокарцинома, карцинома Меркеля
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К л и н и ч е с к и е  н а б л ю д е н и я

Известно, что заболеваемость и  смерт-
ность от рака кожи у  реципиентов 
трансплантированных органов (РТО) 
намного выше, чем в  общей популя-

ции. Это объясняют длительной лекарственной 
иммуносупрессией, стимулирующей ультрафио-
летовое повреждение ДНК эпидермоцитов и спо-
собствующей реактивации потенциально онко-
генных вирусов [1]. По данным, приведенным 
J. Wu и соавт. [2], этот риск у пациентов с пере-
саженными органами в  4–5  раз выше, чем в  об-
щей популяции, а по данным A. Tuzuner и соавт. 
[3]  – в  100  раз. Частая встречаемость рака кожи 

у РТО побудила международное сообщество ор-
ганизовать в  2004  г. ассоциацию дерматологов 
США и  Австралии (International Skin Cancer in 
Organ Transplant Patients Collaborative Group  – 
ITSCC) для совместного изучения этой проблемы 
и  создания регистра трансплантационных опу-
холей кожи. Ранее, в  2002  г., подобный общеев-
ропейский регистр (Skin Care in Organ Transplant 
Patients, Europe – SCOPE) был создан во Франции 
и  Италии. Согласно международным рекомен-
дациям, факторами высокого риска развития 
трансплантационного рака кожи считаются сле-
дующие: рак кожи и/или актинический кератоз 
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в  анамнезе, светлая кожа, хроническая инсо-
ляция или солнечные ожоги, пожилой возраст, 
продолжительность и  выраженность иммуносу-
прессии, инфекция вирусом папилломы челове-
ка, пониженное содержание CD4 Т-лимфоцитов-
хелперов в крови [4]. Наиболее распространенная 
разновидность рака кожи у РТО – плоскоклеточ-
ный рак (ПКР), за ним следует базальноклеточ-
ный рак (БКР). Мы располагаем двумя наблю-
дениями сочетания разных гистологических 
вариантов карцином кожи в одном очаге у реци-
пиентов аллотрансплантата трупной почки. 

Наблюдение 1
Пациентке 43 лет в 2011  г. проведена аллотрансплан-
тация трупной почки (АТТП) по поводу терминаль-
ной стадии хронической почечной недостаточности, 
обусловленной врожденной кистозной дисплазией 
(поликистозом) почек, с  последующим удалением 
трансплантата спустя 1,5  месяца; в  2014  г.  – повтор-
ная АТТП, до настоящего времени получает иммуно-
супрессивную терапию. В 2013 г. отметила появление 
на коже надключичной области справа и  слева двух 
медленно увеличивающихся новообразований с  не-
ровными контурами, шелушащихся, светло-корич-
невого цвета, слегка выступающих над поверхностью 
кожи, достигших к  сентябрю 2015  г. размеров 1 × 2,5 
и 1 × 1 см. Регионарные лимфатические узлы не увели-
чены; 09.09.2015 под местной анестезией оба новообра-
зования удалены хирургическим путем с отступом на 
1 см от видимых границ опухолей. Клинически ново-
образования были расценены как БКР.

При гистологическом исследовании в  эпидерми-
се резецированных фрагментов кожи определяются 
множественные четко отграниченные участки карци-
номы in situ (болезнь Бовена), чередующиеся с фокуса-
ми поверхностной базалиомы, некоторые из них рас-
полагаются непосредственно на «бовенизированном» 
эпидермисе (рис. 1 А, Б). В подлежащей дерме вплоть 
до подкожной жировой клетчатки определяются раз-
растания плоскоклеточного ороговевающего рака 
полиморфного строения с  преобладанием структур 
редкого акантолитического варианта опухоли и  вы-
раженным ороговением раковых акантолитических 
клеток. В тех же участках, наряду со структурами ПКР, 
имеются разрастания БКР типа морфеа с  высоким 
инвазивным потенциалом. В  отдельных комплексах 
базалиомы определяются признаки плоскоклеточной 
дифференцировки и акантолиза. И наконец, имеются 
участки «метатипического» рака, как бы промежуточ-
ного между ПКР и БКР, с необычной высококлеточной 
стромой (рис. 1  В–Д). При иммуногистохимическом 
исследовании (ИГХ) как плоскоклеточные, так и  ба-
зальноклеточные участки опухоли экспрессируют 

эпителиальный мембранный антиген (ЕМА), цито-
кератины (ЦК) широкого спектра (клон AE1/AE3), 
ЦК5/6 и  ЦК14, то есть обладают иммунофенотипом 
плоскоклеточной карциномы; характерной для база-
лиомы экспрессии bcl-2 и  CD10 не обнаружено, что 
подтверждает выявленную гистологически тенден-
цию к  трансформации базальноклеточных структур 
опухоли в ПКР (рис. 1 Е, Ж). Опухолевая инвазия огра-
ничена дермой, резекция проведена радикально, пери-
невральной и/или васкулярной инвазии не выявлено. 
Пациентка находилась на динамическом наблюдении 
у онкодерматолога и челюстно-лицевого хирурга, в те-
чение 4 месяцев продолженного роста или рецидива не 
отмечено. Однако спустя 6 месяцев в левой подмышеч-
ной области слева обнаружен подкожный опухолевый 
узел диаметром до 4 см; при гистологическом исследо-
вании – метастаз в лимфатический узел акантолитиче-
ского ПКР с  выраженным индивидуальноклеточным 
ороговением, при этом базальноклеточный компонент 
в метастатической опухоли отсутствовал (рис. 1 З).

Наблюдение 2
Пациенту 63 лет 10 лет назад выполнена АТТП по по-
воду терминальной стадии хронической почечной не-
достаточности, обусловленной почечнокаменной бо-
лезнью c хроническим пиелонефритом, все это время 
получал иммуносупрессивную терапию. При осмотре 
в  2013  г. на коже передней поверхности шеи в  обла-
сти яремной вырезки грудины определяется грибо-
видная опухоль диаметром 3 см на ножке диаметром 
1 см, с эритематозной бугристой поверхностью. Кожа 
вокруг опухоли мацерирована, регионарные лимфа-
тические узлы не увеличены. Выполнено иссечение 
опухоли в  пределах неизмененной кожи. Спустя год 
область послеоперационного рубца без особенностей. 
При гистологическом исследовании установлено, что 
образование состоит из двух различных опухолей, 
тесно прилежащих друг к другу и разделенных узкой 
прослойкой дермы. Эпидермис частично сохранен, 
имеется поверхностное изъязвление, в  дне которого 
определяется опухоль с  солидно-диффузным типом 
роста и  формированием мелких гнезд из округлых 
клеток с мелкодисперсным хроматином ядер и узким 
ободком цитоплазмы. Митозы многочисленны, часто 
встречается рексис ядер опухолевых клеток и  очаги 
некроза (рис. 2 А, Б). При ИГХ исследовании опухоле-
вые клетки экспрессируют общие маркеры нейроэн-
докринной дифференцировки  – CD56, хромогранин 
А и синаптофизин, а также по «точечному» типу (dot-
like) экспрессируют ЦК20, что характерно для кар-
цином Меркеля. Гистологическое строение опухоли 
и  ее иммунофенотип соответствуют нейроэндокрин-
ной карциноме кожи из клеток Меркеля (рис. 2 В–Д). 
Вторая опухоль исходила из стенки кистозной 
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Рис. 1. Наблюдение 1, 
пациентка 43 лет: 
А – плоскоклеточная 
карцинома in situ 
(слева), × 100;  
Б – поверхностный 
базальноклеточный 
рак и болезнь Бовена 
в одном очаге, × 200; 
В – инвазивный 
компонент 
плоскоклеточного 
рака с выраженным 
акантолизом, × 200; 
Г – «метатипический» 
рак с клеточной 
стромой, × 200; 
Д – базалиома 
типа морфеа, × 200; 
Е – метастаз 
плоскоклеточного 
рака в лимфатический 
узел, представленный 
ороговевшими 
акантолитическими 
клетками, × 400;  
Ж – экспрессия 
клетками опухоли 
ЕМА, × 100;  
З – отсутствие 
экспрессии 
Bcl-2 в клетках 
опухоли, × 200; окраска 
гематоксилином 
и эозином 
(А–Е), иммуно-
гистохимическое 
исследование (Ж, З)

А

В

Д

Ж

Б

Г

Е

З

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (4): 367–373. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-4-367-373

369Казанцева И.А., Гуревич Л.Е., Бобров М.А.  
Редкие клинические наблюдения «комбинированных» карцином кожи у реципиентов аллотрансплантата трупной почки



Рис. 2. Наблюдение 2, пациент 63 лет: А – комбинированное строение опухолевого узла: карцинома Меркеля (слева внизу), 
порокарцинома (справа вверху), × 40; Б – тот же участок, экспрессия хромогранина А в карциноме Меркеля, × 100; В – карцинома 
Меркеля, × 200; Г – экспрессия CD56 в клетках карциномы Меркеля, × 200; Д – отсутствие экспрессии цитокератина 7 в клетках 
карциномы Меркеля. В прослойке дермы CK7-позитивные протоки потовых желез, × 100; Е – «точечный» (dote-like) тип экспрессии 
цитокератина 20 в клетках карциномы Меркеля, × 400; окраска гематоксилином и эозином (А, В), иммуногистохимическое 
исследование (Б, Г–Е)
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Рис. 3. Наблюдение 2, пациент 63 лет (продолжение). Порокарцинома: А – папилломатозные структуры в просвете кистозной 
полости, × 100; Б – себацейная дифференцировка клеток опухоли, × 400; В – экспрессия цитокератина 14 в порокарциноме, × 40;  
Г – экспрессия цитокератина 7 в порокарциноме, × 40; Д – экспрессия цитокератина 5/6 единичными клетками 
порокарциномы, × 400; Е – экспрессия p63 в ядрах опухолевых клеток, × 200; окраска гематоксилином и эозином (А, Б), 
иммуногистохимическое исследование (В–Е)
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полости, предположительно, трихолеммальной кисты 
или расширенной поры, и инвазировала окружающую 
дерму, формируя солидные и папиллярные структуры 
из крупных полиморфных клеток с пузырьковидными 
ядрами, заметными ядрышками и слабо эозинофиль-
ной цитоплазмой. Часть клеток содержала в  цито-
плазме крупные оптически пустые вакуоли (признаки 
себацейной дифференцировки). Митозы опухолевых 
клеток многочисленны, в  том числе патологические 
(рис. 3 А–Г). При ИГХ-исследовании опухолевые клет-
ки экспрессируют p63, ЦК широкого спектра (клон 
AE1/AE3), ЦК7, в  отдельных клетках  – ЦК5/6 и  ЦК14 
(рис. 3 Д, Е). По своим морфологическим и иммунофе-
нотипическим характеристикам опухоль более всего 
соответствует порокарциноме с  признаками плоско-
клеточной и себацейной дифференцировки.

Обсуждение
В статье описаны два уникальных клинических 
наблюдения пациентов с  трансплантированной 
почкой, у  которых на фоне иммуносупрессии 
в разные сроки после трансплантации развились 
несколько различных опухолей кожи: аканто-
литический вариант ПКР и  БКР, карцинома из 
клеток Меркеля и  низкодифференцированная 
порокарцинома. Частота развития ПКР кожи на-
ходится в  прямой зависимости от длительности 
и дозы иммуносупрессивной терапии: в 7% слу-
чаев при иммуносупрессивной терапии в  тече-
ние 1  года, в  82%  – после 20  лет [5]. В  сумме на 
ПКР и БКР кожи приходится более 90% всех слу-
чаев рака кожи у РТО. Наиболее частая локали-
зация опухолей – голова, шея, верхние конечно-
сти. Если в общей популяции соотношение БКР/
ПКР составляет 4:1, то у РТО оно обратное, при 
этом у 30–50% пациентов имеется сочетание ПКР 
и  БКР [6, 7]. Трансплантационные карциномы 
кожи обычно ассоциированы с  множественны-
ми бородавками и предраковыми кератозами, бо-
лезнью Бовена и кератоакантомами; на базе этих 
поражений встречаются случаи нетипичного для 

общей популяции быстрого развития инвазивно-
го ПКР кожи высокой степени злокачественности 
[8, 9]. В целом заболеваемость злокачественными 
опухолями кожи у РТО возрастает в 100 раз. Так, 
в Норвегии частота ПКР кожи после трансплан-
тации почки и сердца увеличилась в 65 раз, сар-
комы Капоши  – в  84  раза, ПКР губы  – в  20  раз, 
меланомы  – всего втрое [10]. Установлено, что 
у  РТО нейроэндокринная карцинома кожи из 
клеток Меркеля встречается более часто и проте-
кает более злокачественно. В  литературе описа-
но только 55 случаев карциномы Меркеля у РТО, 
развившейся в среднем через 7,5 года после транс-
плантации и  ассоциированной с  другими кож-
ными карциномами [11]. ПКР кожи у  РТО диа-
гностируется в  более молодом возрасте, спустя 
3–5  лет после трансплантации, часто возникает 
мультицентрично. Течение ПКР в  этих случаях 
может быть необычно агрессивным. По данным 
опухолевого регистра штата Цинциннати (США), 
5,2% всех РТО умирают от злокачественных опу-
холей кожи, из них 63% приходится на ПКР кожи 
[12]. В группе умерших австралийских пациентов 
с трансплантированным сердцем (41 наблюдение) 
ПКР кожи послужил причиной смерти в 27% слу-
чаев. Локальные рецидивы ПКР в  течение 6  ме-
сяцев установлены у  13,4%  пациентов, метаста-
зы – у 5–8%; последние обычно диагностируются 
в течение второго года после удаления первичной 
опухоли [13]. 

Заключение
Приведенные в  статье редкие клинические на-
блюдения подтверждают актуальность пробле-
мы трансплантационной онкопатологии кожи, 
которая в условиях свойственного этому органу 
постоянного обновления тканевых компонентов 
и ослабления иммунного надзора за процессами 
пролиферации и  дифференцировки отличается 
разнообразием гистологических вариантов и не-
благоприятным прогнозом. 
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The most prevalent skin cancer in the transplant 
organ recipients is squamous cell cancer, followed 
by basal cell cancer. The skin cancer incidence and 
related mortality in the transplant organ recipient 
are significantly higher than those in the general 
population, which is to be linked with prolonged 
pharmaceutical immunosuppression. Multiple tu-
mors are also typical for this patient group. The ar-
ticle describes two rare combinations of skin carci-
nomas with different histological characteristics in 
patients with cadaver renal allograft (CRA). Clinical 
case 1: A  43-year old female patient. In 2011, she 
was transplanted with a  CRA due to end-stage 
renal failure caused by congenital cystic dyspla-
sia (multicystic kidney disease), with subsequent 
removal of the allograft at 1.5  months after the 
transplantation. In 2014, she had her second CRA 
transplanted and until now is on immunosuppres-
sive therapy. In 2013, the patient noticed two slow-
ly growing masses in her right and left supracla-
vicular areas; they were clinically assessed as basal 
cell cancer and surgically resected. Histological ex-
amination of the resected skin fragments showed 
squamous cell carcinoma focuses in situ (Bowen's 
disease), with alternating superficial basalioma 
focuses; proliferating keratinizing squamous cell 
cancer with polymorphous structure, with pre-
vailing acantholytic type, morphoeic basal cell 
carcinoma and basal squamous cell carcinoma 
were found throughout the dermal layer, up to 
the subcutaneous tissue. Clinical case 2: A  63-
year old male patient was transplanted with CRA 
in 2007, due to end-stage renal failure caused by 

nephrolithiasis and chronic pyelonephritis. During 
the examination performed in 2013, a  mush-
room-like tumor (with a 3 cm diameter and a stipe 
of 1 cm in diameter, with erythematous tuberous 
surface) was found on the anterior neck surface, 
near the suprasternal notch. The tumor was surgi-
cally resected within the normal skin. Histological 
and immunochemical examinations showed that 
the mass consisted of two different tumors closely 
adjacent one to the other and separated by a nar-
row dermal layer, namely, neuroendocrine Merkel 
cell skin carcinoma and porocarcinoma with some 
signs of squamous cell and sebaceous cell differ-
entiation. Conclusion: The descriptions of the rare 
cases confirm that transplantation-related skin 
cancers are highly relevant. Due to continuous re-
newal of the tissue components that is intrinsic to 
this organ, and due to deterioration of the immune 
control over proliferation and differentiation, they 
are characterized by a  multiplicity of histological 
types and an unfavorable prognosis. 

Key words: renal transplantation, skin cancer, 
squamous cell cancer, basal cell cancer, porocarci-
noma, Merkel cell carcinoma
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Опухоль из клеток вольфова 
протока: клиническое 
наблюдение и обзор литературы
Дубова Е.А.1 • Павлов К.А.1 • Лищук С.В.1 • Тертычный А.С.2 • Бахвалова А.А.2 • Брюнин Д.В.2

Опухоль из клеток вольфова протока  – редко 
встречающееся новообразование, развиваю-
щееся из остатков мезонефрального протока. 
В литературе описано не более 100 наблюдений 
данной опухоли. Авторы приводят собствен-
ное наблюдение опухоли из клеток вольфова 
протока у  женщины 43  лет. По результатам лу-
чевых методов исследования у пациентки была 
заподозрена субсерозная лейомиома матки, 
однако при оперативном вмешательстве уста-
новлено, что образование исходит из стенки 
маточной трубы. При гистологическом исследо-
вании в  стенке маточной трубы без признаков 
поражения слизистой оболочки определялся 
рост опухоли, представленной миксоматозно 
измененной стромой, в которой располагались 
участки криброзного, солидного и  сетчатого 
строения из относительно мономорфных сла-
боэозинофильных клеток со слабо полимор-
фными ядрами и  единичными митозами. При 

иммуногистохимическом исследовании в  клет-
ках опухоли отмечалась экспрессия виментина, 
общего цитокератина, цитокератина 7 и кальре-
тинина. Показано, что окончательная верифика-
ция и проведение дифференциального диагно-
за с  другими, в  том числе злокачественными, 
опухолями маточных труб возможны только 
при помощи иммуногистохимического иссле-
дования.

Ключевые слова: опухоль, фаллопиевы трубы, 
опухоль из клеток вольфова протока
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Опухоль из клеток вольфова прото-
ка представляет собой редко встре-
чающееся и  малоизученное ново-
образование, которое впервые было 

описано M.H.  Kariminejad и  R.E. Scully в  1973  г. 
[1]. Считается, что данная опухоль имеет мезо-
нефрическое происхождение и  развивается из 
персистирующих остатков мезонефрального 
(вольфова) протока. Мезонефральный проток 

представляет собой парный орган, из которого 
развивается мужская половая система. У  жен-
щин в  отсутствие антимюллерова гормона про-
исходит дегенерация этого протока с  формиро-
ванием широкой связки, боковой стенки шейки 
матки, влагалища и тела матки [2]. В связи с этим 
опухоль чаще всего развивается в области широ-
кой связки матки, реже – в мезосальпинксе, ма-
точной трубе, яичниках и брюшине [3]. 
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В настоящее время в  зарубежной литературе 
описано около 100  наблюдений данной опухоли 
[3, 4]. Возраст пациенток на момент установления 
диагноза варьировал от 18 до 81 года, в среднем со-
ставляя около 50 лет. Пациентки обычно предъяв-
ляли жалобы на боли или чувство тяжести в ниж-
них отделах живота и  кровотечение из половых 
путей. Примерно в  половине наблюдений обра-
зование было обнаружено случайно при обследо-
вании по поводу других заболеваний [4]. Обычно 
опухоль из клеток вольфова протока течет добро-
качественно, однако описано около 20 наблюдений 
со злокачественным течением в  виде отдаленных 
метастазов и  рецидивов [4, 5]. Метастазы чаще 
всего обнаруживаются в печени и легких [6].

Приводим собственное наблюдение.

Клиническое наблюдение
Пациентка 43 лет обратилась в клинику с жалобами на 
периодические тянущие боли внизу живота. Данные 
лабораторных методов исследования и  уровни он-
комаркеров в сыворотке крови были в пределах нор-
мальных значений.

При ультразвуковом исследовании установлено: 
тело матки размерами 64 × 59 × 63 мм, структура мио-
метрия неоднородная. Кпереди от матки левее средин-
ной линии определяется образование неоднородной 
структуры с  кровотоком размерами 43 × 38 × 46  мм. 
М-эхо – 9 мм, полость матки не деформирована. Шейка 
матки с кистами диаметром до 4 мм. Правый яичник 
размерами 39 × 26 мм с фолликулами до 11 мм, левый 
яичник размерами 36 × 24 мм с фолликулами до 10 мм.

По данным компьютерной томографии органов 
малого таза, матка несколько увеличена, в  области 
левого угла определяется образование 50 × 40 × 46  мм 
с четкими контурами, неоднородной структуры. При 
контрастировании по периферии в нем определяются 
сосуды, контрастирование неоднородное.

По результатам лучевых методов исследования 
было высказано предположение о наличии у пациент-
ки субсерозной миомы матки, в  связи с  чем ей была 
выполнена лапароскопическая тубэктомия слева, ги-
стероскопия и раздельное диагностическое выскабли-
вание эндоцервикса и эндометрия. При лапароскопии 
в области левого угла матки определялось опухолевид-
ное образование диаметром 5 см, исходящее из стенки 
левой маточной трубы (рис. 1).

На морфологическое исследование были присланы 
соскоб эндоцервикса и эндометрия, а также маточная 
труба длиной 7 см диаметром до 8 мм с прилежащим 
опухолевидным образованием, исходящим из стенки 
маточной трубы, в капсуле размерами 5 × 4,5 × 4 см, од-
нородной плотно-эластической консистенции, на раз-
резе желтовато-сероватого цвета.

При гистологическом исследовании препаратов, 
окрашенных гематоксилином и  эозином, были вы-
явлены железисто-фиброзный полип эндоцервикса 
и простая гиперплазия эндометрия. В стенке маточной 
трубы без распространения на ее слизистую оболоч-
ку определялся рост опухоли, окруженной соедини-
тельнотканной капсулой, образование представлено 
участками солидно-криброзного строения с формиро-
ванием тяжей и трабекул, а также участками сетчатого 

Рис. 1. Вид 
опухоли при 
лапароскопической 
тубэктомии

А Б

Рис. 2. 
Гистологическая 
картина опухоли 
из клеток вольфова 
протока: А – сетчато-
подобные участки 
опухоли (× 100);  
Б – опухолевые 
клетки со слабо-
эозинофильной 
цитоплазмой, 
округлыми 
и полигональными 
ядрами (× 400). 
Окраска 
гематоксилином 
и эозином
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Рис. 3. Иммуногисто-
химическая харак-
теристика опухоли 
из клеток вольфова 
протока: А – экс-
прессия виментина 
в опухолевых клетках 
(× 200); Б – экспрессия 
общего цитокератина 
в опухолевых клетках 
(× 200); В – экспрес-
сия цитокератина 7 
в опухолевых клетках 
(× 100); Г – экспрессия 
кальретинина в опухо-
левых клетках (× 400). 
Иммуногистохимиче-
ское исследование

А

В

Б

Г

строения (рис. 2А) из монотонных клеток с небольшим 
объемом слабоэозинофильной цитоплазмы, слабопо-
лиморфными просветленными ядрами с четко разли-
чимыми ядрышками (рис. 2Б), а также с вытянутыми 
гиперхромными ядрами с  единичными фигурами 
митозов. Имелись участки миксоматозно измененной 
стромы. Инвазия структур опухоли в  капсулу отсут-
ствовала, участки некрозов не определялись.

Для уточнения гистогенеза опухоли было проведе-
но иммуногистохимическое исследование на иммуно-
стейнере Ventana BenchMark Ultra с  использованием 
антител к общему цитокератину, цитокератину 7, ци-
токератину 20, эпителиальному мембранному анти-
гену, виментину, белку S-100, SALL4, p53, рецепторам 
эстрогена, синаптофизину, кальретинину.

В клетках опухоли определялась диффузная 
мембранно-цитоплазматическая иммунореакция 
с  антителами к  виментину (рис. 3А), общему цито-
кератину (рис. 3Б), цитокератину  7 (рис. 3В), кальре-
тинину (рис. 3Г), а  также очаговая ядерная имму-
нореакция с  антителами к  рецепторам эстрогена 
и очаговая неравномерная слабовыраженная ядерная 

иммунореакция с антителами к p53. Иммунореакция 
с  антителами к  цитокератину  20, эпителиальному 
мембранному антигену, SALL4, белку S-100 и синапто-
физину в клетках опухоли отсутствовала. На основа-
нии гистологической картины и  иммунофенотипа 
пациентке был установлен диагноз опухоли из клеток 
вольфова протока.

Послеоперационный период протекал гладко, па-
циентка выписана из стационара в  удовлетворитель-
ном состоянии под наблюдение гинеколога и онколога 
по месту жительства.

Обсуждение
В представленном наблюдении на дооперацион-
ном этапе у  пациентки подозревалась доброка-
чественная опухоль, в  частности, миома матки. 
Определить, что опухоль исходит из стенки ма-
точной трубы, удалось только при лапароскопи-
ческом оперативном вмешательстве. Установить 
природу данного образования и  провести диф-
ференциальную диагностику со злокачествен-
ными новообразованиями маточных труб стало 

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (4): 374–378. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-4-374-378

376 Клинические наблюдения



возможным лишь после комплексного морфоло-
гического и  иммуногистохимического исследо-
вания.

Из литературы известно, что в  связи с  очень 
низкой частотой и разнообразной локализацией 
образования дооперационная диагностика его 
затруднительна. При ультразвуковом исследо-
вании, как правило, выявляется солидное высо-
коваскуляризированное образование в  области 
малого таза. При магнитно-резонансной томогра-
фии обнаруживаются гиперинтенсивные массы 
с  кистозной дегенерацией в  области придатков, 
которые трудно отличить от субсерозной лейо-
миомы или опухоли яичника. Уровень СА-125 
у  пациенток с  данными образованиями обычно 
остается в пределах нормальных значений [3].

Основа диагностики опухолей из клеток 
вольфова протока  – типичная морфологиче-
ская картина. Подавляющее большинство та-
ких опухолей представляют собой односторон-
нее инкапсулированное солидное образование 
плотноэластической консистенции с  наличием 
кистозных полостей и  участков кровоизлияний 
на разрезе. Размеры образования варьируют 
от 0,8 до 20 см [4]. При микроскопическом иссле-
довании в  ткани опухоли выявляются участки 
нескольких типов роста: тубулярного с  нали-
чием плотных трубочек или солидных тяжей, 
ретикулярного, который представлен кистами 
различного размера, выстланными уплощен-
ными клетками, и  диффузного, состоящего из 
веретеновидных или полигональных клеток. 
При иммуногистохимическом исследовании 
в  клетках опухоли отмечается иммунореакция 
с антителами к общим цитокератинам, CAM 5.2, 
цитокератину 7 и виментину. При этом реакция 
с антителами к EMA в клетках опухоли обычно 
отсутствует [3].

При гистологическом исследовании опухоль 
из клеток вольфова протока необходимо диффе-
ренцировать прежде всего с высокодифференци-
рованной эндометриоидной аденокарциномой 
яичников, эндометриоидной аденокарциномой 
фаллопиевых труб, а также с опухолью из клеток 
Сертоли и  Лейдига. Эндометриоидная адено-
карцинома развивается из фаллопиевой трубы, 
тогда как опухоль вольфова генеза возникает 
за пределами маточной трубы в  широкой связ-
ке матки или яичниках. Для эндометриоидной 
аденокарциномы характерна более выраженная 
атипия ядер и высокая митотическая активность 
[7]. Опухоли из клеток Сертоли и  Лейдига мо-
гут иметь сходную морфологическую картину 
с опухолями вольфова генеза, однако последние 

не сопровождаются развитием эндокринных 
симптомов, характерных для опухолей из кле-
ток Сертоли и  Лейдига. Кроме того, в  литерату-
ре отсутствуют описания наблюдений опухолей 
из клеток Сертоли и  Лейдига в  области широ-
кой связки и в паратубарной области, а наличие 
сетчатоподобных участков и  отсутствие клеток 
Лейдига указывают на наличие опухоли вольфо-
ва генеза [8]. Не всегда удается провести диффе-
ренциальную диагностику между гранулезокле-
точной опухолью широкой связки и опухолью из 
клеток вольфова протока. Полезным признаком 
в  таких случаях является наличие инвагинаций 
в  ядрах клеток гранулезоклеточной опухоли. 
Однако этот признак неисключительный для гра-
нулезоклеточной опухоли и  может наблюдаться 
в ряде других новообразований [9].

Прогноз заболевания не зависит от клини-
ческих проявлений, а  неблагоприятными про-
гностическими факторами считаются некрозы 
опухолевой ткани, инвазия в  капсулу и  высо-
кий митотический индекс. Необходимо указать, 
что рецидивы заболевания могут развиваться 
и  в  отсутствие агрессивных гистологических 
характеристик. Согласно данным литературы, 
среднее время развития рецидива составляет 
48 месяцев и варьирует от 13 до 96 месяцев [10]. 
Сегодня отсутствуют точные рекомендации от-
носительно предоперационного обследования 
и  подготовки пациенток, а  также выбора опти-
мального способа лечения данного заболевания 
[6]. Тем не менее самым эффективным методом 
лечения считается полное хирургическое уда-
ление с  гистерэктомией и  двусторонней ад-
нексэктомией, поскольку при удалении только 
опухолевой ткани в  большинстве наблюдений 
развиваются рецидивы заболевания [10]. Роль 
адъювантной химиотерапии или лучевой тера-
пии остается спорной [6]. При рецидивирующих 
или метастатических опухолях вольфова генеза 
есть опыт применения препаратов таргетной 
терапии, таких как ингибиторы тирозинкина-
зы, однако определить эффективность данно-
го вида лечения можно только при проведении 
многоцентровых исследований [3]. В нашем на-
блюдении в  структуре опухоли отсутствовали 
участки некрозов и признаки инвазивного роста 
в капсулу, а фигуры митозов были единичными. 
В связи с этим опухоль была расценена как до-
брокачественная. Однако, поскольку пациентке 
была выполнена только левосторонняя тубэкто-
мия, рекомендовано динамическое наблюдение 
онкологом в связи с возможностью развития ре-
цидива заболевания.
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Wolffian tumor is a  rare neoplasm arising from 
mesonephric duct remnants. Not more than 
100  cases of the disease have been described. 
The authors present their own clinical observa-
tion of the Wolffian tumor in a 43-year old female 
patient. Radiological examinations resulted in the 
suspicion of a subserous leiomyoma of the uterus; 
however, the surgery showed a mass arising from 
the fallopian tube wall. Histologically, there was 
a growing tumor within the fallopian tube wall with 
no mucosal lesions. The tumor consisted of myxo-
matous stroma with cribriform, solid and reticular 
areas composed of relatively monomorphic, mild-
ly eosinophilic cells with monotonous nuclei and 
single mitoses. On immunohistochemistry, the 

tumor cells expressed vimentin, pan-cytokeratin, 
cytokeratin 7 and calretinin. This case illustrates 
that final verification and differential diagnosis of 
the tumor with other fallopian tube neoplasms, 
including malignancies, is only possible with an 
immunohistochemical study. 
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Заключение
Описанное клиническое наблюдение пред-
ставляет интерес в  связи с  редкостью и  малой 
изученностью опухолей из клеток вольфова 

протока, а  также трудностями как доопераци-
онной диагностики, так и  последующего мор-
фологического исследования операционного 
материала. 
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Клиническое наблюдение 
метастатического поражения 
щитовидной железы у пациентки 
с раком молочной железы

Бондаренко Е.В.1 • Гуревич Л.Е.1 • Котова И.В.1

Метастатические опухоли щитовидной железы 
(ЩЖ) встречаются редко. Обычно в ЩЖ метаста-
зирует рак почки, легких, кожи, желудочно-ки-
шечного тракта. Метастазы рака молочной же-
лезы встречаются реже и составляют, по разным 
выборкам, от 3 до 34% всех случаев метастати-
ческого поражения ЩЖ. Представляем редкий 
случай метастатического канцероматоза зобно 
измененной ЩЖ у  пациентки 63  лет, перенес-
шей комбинированное лечение по поводу рака 
молочной железы. В 2016 г. пациентке была вы-
полнена мастэктомия справа по поводу рака 
правой молочной железы (инвазивная карцино-
ма неспецифического типа, Grade 2, с инвазией 
в кожу) с последующими 4 курсами химиотера-
пии. Впервые медленно увеличивающийся узел 
в  ЩЖ обнаружен в  2012  г., в  2017  г. проведена 
тонкоигольная аспирационная биопсия, по 
данным которой диагностирована фолликуляр-
ная опухоль, выполнена тиреоидэктомия. При 
гистологическом исследовании в  ткани зобно 
измененной ЩЖ обнаружены множественные 
мелкие очаги с  выраженным полиморфизмом 
ядер, диагностика которых вызывала сомнения. 
С  целью уточнения гистогенеза опухолевых 
очагов выполнено иммуногистохимическое 
исследование, первый этап которого включал 

маркеры первичных опухолей ЩЖ (тиреогло-
булин, TTF-1), второй – панель для диагностики 
рака молочной железы (маммаглобин, GATA-3, 
рецепторы к эстрогену и прогестерону). По ре-
зультатам исследования диагностированы мно-
жественные мелкие метастазы инвазивной кар-
циномы молочной железы неспецифического 
типа в зобно измененную ткань ЩЖ. Принимая 
во внимание встречающиеся трудности диффе-
ренциальной диагностики и значительный мор-
фологический полиморфизм опухолей ЩЖ, мы 
рекомендуем расширять панель иммуногисто-
химического исследования у данной категории 
пациентов.

Ключевые слова: щитовидная железа, метаста-
зы, рак молочной железы, иммуногистохимиче-
ское исследование
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Метастатическое поражение щито-
видной железы (ЩЖ) составляет 
от  0,2 до  3% от всех злокачествен-
ных поражений этого органа [1, 2]. 

Наиболее часто встречаются метастазы рака 
почки, легких, желудочно-кишечного тракта; 
на долю метастазов рака молочной железы при-
ходится от  3 до  34%  всех случаев метастатиче-
ского поражения ЩЖ [3–6]. Ряд авторов обра-
щают внимание на трудность интерпретации 
результатов тонкоигольной аспирационной 
биопсии при метастатическом поражении ЩЖ 
и рекомендуют прибегать к дополненным цито-
химическим методам диагностики [5, 7]. В  ли-
тературе нет публикаций работ, в  которых бы 
изучались особенности проведения гистологи-
ческого и иммуногистохимического исследова-
ний метастатического поражения ЩЖ без цито-
логического подтверждения злокачественного 
процесса у пациентов с раком молочной железы 
в анамнезе. Представляем редкий случай мета-
статического канцероматоза зобно измененной 
ЩЖ у  пациентки, перенесшей комбинирован-
ное лечение по поводу рака молочной железы.

Клиническое наблюдение
Пациентка Б. 63  лет поступила в  отделение эндо-
кринной хирургии ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Вла-
димирского в сентябре 2017 г. с жалобами на кашель, 
эпизоды удушья, отсутствие аппетита, снижение 
массы тела на 8  кг в  течение последних 4  месяцев. 
При поступлении состояние относительно удовлет-
ворительное, ЩЖ увеличена до 2-й степени (по клас-
сификации Всемирной организации здравоохране-
ния), мягко-эластичной консистенции, в правой доле 
пальпируется плотный узел. Проведено комплексное 
ультразвуковое исследование органов шеи, отмечено 
увеличение размеров и узловые образования ЩЖ, по 
данным тонкоигольной аспирационной биопсии  – 
фолликулярная опухоль. Впервые узел в  ЩЖ был 
обнаружен в  2012  г., выполненная тонкоигольная 
аспирационная биопсия оказалась неинформатив-
ной. Пациентка наблюдалась у  эндокринолога по 
месту жительства, где отмечали медленное увели-
чение размеров ЩЖ. Из анамнеза также известно, 
что в 2016 г. пациентке была выполнена мастэктомия 
справа по поводу карциномы правой молочной желе-
зы (инвазивная карцинома неспецифического типа, 
Grade 2, с инвазией в кожу) с последующим проведе-
нием 4 курсов химиотерапии. На момент поступле-
ния принимала метронидазол 2,5  мг 1  раз в  сутки. 
Данных за распространенность процесса не выяв-
лено. Учитывая данные анамнеза заболевания и ре-
зультаты тонкоигольной аспирационной биопсии, 

пациентке было проведено оперативное лечение 
в объеме тиреоидэктомии.

При макроскопическом исследовании опера-
ционного материала ЩЖ увеличена  – масса 112  г, 
левая доля размерами 6,5 × 3,5 × 2,2  см, правая  – 
7,0 × 4,5 × 3,5  см. На разрезе определялось множе-
ство сливающихся узлов серо-розового и  белова-
то-желтого цвета с  мелкими участками уплотнения. 
Гистологически в обеих долях на фоне зобных изме-
нений – узловая гиперплазия макро- и нормофолли-
кулярного строения, определялись множественные 
мелкие очаги солидно-криброзного строения диаме-
тром от 0,2 до 0,9 см с выраженным полиморфизмом 
и наличием укрупненных просветленных ядер, инва-
зирующие капсулу органа (рис. А, Б). При обзорных 
окрасках гематоксилином и  эозином окончательно 
установить гистогенез опухолевого поражения было 
затруднительно, что диктовало необходимость про-
ведения дифференциального диагноза между слабо 
дифференцированным раком ЩЖ и  метастазами 
рака молочной железы. Было проведено иммуноги-
стохимическое исследование, первый этап которого 
включал маркеры первичных опухолей ЩЖ; экспрес-
сии тиреоглобулина и TTF-1 не выявлено (рис. В, Г). 
На втором этапе использована расширенная панель, 
специфичная для рака молочной железы. В  резуль-
тате в  клетках опухоли была выявлена экспрессия 
маммаглобина, GATA-3 (фактор транскрипции из 
семейства белков, экспрессия которого в  первую 
очередь наблюдается в карциноме молочной железы) 
(рис.  Д,  Е), а  также рецепторы к  эстрогену и  проге-
стерону. На основании результатов гистологического 
и иммуногистохимического исследований пациентке 
был поставлен диагноз метастатического канцерома-
тоза зобно измененной ЩЖ при инвазивной карци-
номе молочной железы неспецифического типа.

Обсуждение
Метастатическое поражение ЩЖ относится 
к  редкой патологии и  часто вызывает трудно-
сти диагностики даже на этапе гистологиче-
ского исследования. Отчасти это объясняется 
значительным разнообразием опухолевой па-
тологии ЩЖ (светлоклеточные, с железоподоб-
ными структурами, солидные островки и  др.), 
способной имитировать метастазы рака других 
локализаций [8, 9]. Для верификации процесса 
используют специфичные иммуногистохими-
ческие панели антител первичной патологии 
ЩЖ, включающие следующие маркеры: тирео-
глобулин, кальцитонин, TTF-1 (тиреоидный 
фактор транскрипции), цитокератин 19, хромо-
гранин А, синаптофизин, Ki-67, в  ряде случаев 
в панель добавляются галектин-3, HMBE-1. При 
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Метастазы рака молочной железы в щитовидную железу: А – множественные мелкие очаги с полиморфизмом ядер, перемешанные 
с фолликулами щитовидной железы; Б – участок ткани щитовидной железы на границе с метастатической опухолью (слева);  
В – отсутствие экспрессии тиреоглобулина в клетках опухоли и положительная реакция с этим маркером в окружающих фолликулах 
щитовидной железы; Г – отсутствие экспрессии TTF-1 в клетках опухоли и положительная реакция с этим маркером в окружающих 
фолликулах щитовидной железы; Д – экспрессия маммаглобина в цитоплазме клеток метастаза рака молочной железы и негативная 
реакция с этим маркером в окружающей ткани железы; Е – экспрессия GATA-3 в ядрах клеток метастазов рака молочной 
железы и негативная реакция с этим маркером в окружающей ткани железы. Окраска гематоксилином и эозином, × 100 (А, Б). 
Иммуногистохимическая реакция (В–Е), × 250 (В, Г, Е), × 400 (Д)

Д Е

В Г

А Б
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необходимости включают иные тканеспецифи-
ческие маркеры, характерные для рака молоч-
ной железы, опухолей паращитовидных желез, 
желудочно-кишечного тракта, почки и  других 
органов [10, 11].

Рак молочной железы  – наиболее часто 
встречающееся онкологическое заболевание 
у  женщин, и, по данным литературы, метас-
тазы в  ЩЖ возникают в  течение 48,2  месяца 
с  момента установления диагноза [4], некото-
рые авторы указывают на более отсроченное 
метастазирование  – до 6  лет [5]. Имеются ре-
комендации по хирургическому лечению мета-
стаза рака молочной железы в  ЩЖ при цито-
логическом подтверждении злокачественного 
процесса [4]; опубликовано сообщение об осо-
бенностях метастазирования колоректальной 
карциномы в  ткань ЩЖ [7]. Работ по особен-
ностям морфологической диагностики метас-
тазов рака молочной железы, имитирующих по 

гистологическому строению солидно-фоллику-
лярный вариант папиллярного рака ЩЖ, в ли-
тературе не найдено.

Метастатическое поражение ЩЖ у  пациен-
ток с раком молочной железы считается показа-
телем неблагоприятного прогноза и требует как 
можно более раннего выявления.

Заключение
Приведенный клинический случай можно от-
нести к  редким наблюдениям метастатическо-
го канцероматоза зобно измененной ЩЖ у  па-
циентки с  раком молочной железы в  анамнезе. 
Трудность диагностики заключалась в  выра-
женном полиморфизме опухолевых очагов. Это 
указывает на необходимость использования 
расширенной иммуногистохимической панели 
для определения органоспецифичности образо-
ваний у пациентов с отягощенным онкологиче-
ским анамнезом. 
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Metastatic tumors of the thyroid gland (TG) are 
rare. Usually thyroid gland metastases originate 
from renal, lung, skin and gastrointestinal cancers. 
Breast cancer metastases are more rare and in var-
ious samples amount to 3 to 34%  of all cases of 
the metastatic thyroid disease. We present a  rare 
case of metastatic carcinomatosis into the thyroid 
goiter in a  63-year old female patient who has 
received combination therapy for breast cancer. 
In 2016, right-sided mastectomy was performed 
due to the right breast cancer (invasive carcinoma, 
non-specific type, Grade 2, with skin invasion) with 
subsequent four chemotherapy courses. A  slow-
ly growing nodule in the thyroid gland was first 
found in 2012; in 2017, fine needle aspiration biop-
sy was performed, which showed a follicular tumor 
that resulted in thyroidectomy. At the histological 
examination, against the background of thyroid 
goiter, multiple small lesions with advanced nu-
clear polymorphism were found, with doubtful 
diagnosis. To clarify the histogenesis of the tumor 
lesions, immunohistochemical assessment was 

performed. Its first phase included the markers of 
primary thyroid tumors (thyroglobulin, TTF-1), and 
the second one consisted of the breast cancer di-
agnostic panel (mammoglobin, GATA-3, estrogen 
and progesterone receptors). The results showed 
multiple small metastases of the invasive breast 
carcinoma of non-specific type into the thyroid 
goiter. Taking into account eventual problems of 
differential diagnosis and significant morpholog-
ical polymorphism of thyroid tumors, we recom-
mend extending of the immunohistochemistry 
panel in this patient category.

Key words: thyroid gland, metastasis, breast can-
cer, immunohistochemistry
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Меланома хориоидеи, симулирующая 
опухоль зрительного нерва: 
клинический случай

Амирян А.Г.1 • Пантелеева О.Г.1 • Майбогин А.М.1 • Цыганков А.Ю.1 • Саакян С.В.1

Меланома хориоидеи  – первичная злокаче-
ственная внутриглазная опухоль с  плохим ви-
тальным прогнозом. К факторам, предраспола-
гающим к  прорастанию меланомы хориоидеи 
в зрительный нерв, относят юкстапапиллярную 
локализацию, большие размеры опухоли, ее 
диффузный рост, наличие некрозов в  опухоли, 
повышенное внутриглазное давление и  эпи-
телиоидный клеточный тип опухоли. Авторы 
приводят описание клинического случая па-
циентки 31  года с  первичным диагнозом опу-
холи зрительного нерва. При офтальмоско-
пии выявлен выраженный перипапиллярный 
отек, нечеткие границы диска зрительного 
нерва. У  диска зрительного нерва определя-
лось слегка проминирующее образование се-
ро-аспидного цвета с  нечеткими границами. 
Визуализировалась отечная сетчатка и  множе-
ственные сливные геморрагии. Данные эхо-
графии (проминенция очага как внутри глаза, 
так и  по стволу зрительного нерва), цветового 
допплеровского картирования (единичные 
собственные сосуды в  проекции орбитальной 

части образования) и  компьютерной томогра-
фии позволили заподозрить первичную ме-
ланому хориоидеи. Для уточнения характера 
процесса проведена трансконъюнктивальная 
орбитотомия с ревизией орбиты и зрительного 
нерва. Интраоперационно выявлено расшире-
ние проксимальной части зрительного нерва 
с  частичным прорывом его оболочек, больной 
проведена энуклеация с  морфологической 
и  молекулярно-генетической верификацией 
первичной меланомы хориоидеи с  инвазией 
в  зрительный нерв. Полученные данные (от-
сутствие моносомии хромосомы  3, делеция 
короткого плеча хромосомы 1, метилирование 
промоторных районов гена RASSF1A, мутации 
в  4 и  5-м  экзоне гена GNAQ, генотип СТ поли-
морфного маркера C3435T гена ABCB1) свиде-
тельствуют об относительно благоприятном 
витальном прогнозе, несмотря на прорастание 
опухоли за пределы глаза и  смешанноклеточ-
ный ее тип. Пациентке проведен курс проти-
ворецидивного протонного облучения орбиты 
суммарной дозой 58,8  Гр по 80–90%  изодозе. 

В  настоящее время, спустя 7  лет после лече-
ния, больная находится под динамическим 
наблюдением офтальмологов и  онкологов без 
признаков локального рецидива и  отдаленных 
метастазов. Данный клинический пример де-
монстрирует возможность экстрабульбарного 
роста малой внутриглазной меланомы хорио-
идеи и  симуляции опухоли зрительного нерва, 
а также подтверждает необходимость тщатель-
ного клинико-инструментального обследо-
вания для постановки правильного диагноза 
и адекватного ведения больного.

Ключевые слова: увеальная меланома, мела-
нома хориоидеи, инвазия зрительного нерва
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К л и н и ч е с к о е  н а б л ю д е н и е

Меланома хориоидеи – первичная зло-
качественная внутриглазная опухоль 
с плохим витальным прогнозом. Она 
достаточно долго может находиться 

в  полости глаза. Экстрабульбарный ее рост чаще 
всего имеет место при юкстапапиллярной лока-
лизации опухоли через эмиссарии подлежащей 
склеры. Инвазия меланомы хориоидеи в зритель-
ный нерв и его оболочки – крайне редкое явление, 
которое  наблюдается только в  0,6–5,7%  случаев 

[1–3]. Меланомы хориоидеи, локализующиеся 
вблизи диска зрительного нерва, чаще всего окру-
жают диск зрительного нерва или распространя-
ются на него, однако реже инфильтрируют при 
этом зрительный нерв. К  факторам, предраспо-
лагающим к  прорастанию опухоли в  зрительный 
нерв, относят большие ее размеры, диффузный 
рост, наличие в  ней некрозов, повышенное вну-
триглазное давление и эпителиоидный клеточный 
тип опухоли [4–7].
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Клиническое наблюдение
Пациентка в возрасте 31 года направлена в нашу кли-
нику с  диагнозом первичной опухоли зрительного 
нерва справа. Из анамнеза известно, что 2 года назад 
появилось снижение зрения правого глаза, периодиче-
ские боли в глазу. При обследовании по месту житель-
ства проведена магнитно-резонансная томография 
головного мозга, установлен диагноз «неврит зритель-
ного нерва», по поводу чего получала комплексное ме-
дикаментозное лечение без положительного эффекта. 
Зрение продолжало прогрессивно снижаться, и  при 
очередном осмотре по месту жительства диагности-
рована опухоль зрительного нерва. Больная направ-
лена на консультацию в  нашу клинику. При осмотре 
установлено отсутствие зрения правого глаза (ноль), 
зрение левого глаза 1,0. Внутриглазное давление обо-
их глаз в пределах нормы, передний отрезок глаза без 
видимой патологии, легкая асимметрия в  выстоянии 
глаза OD/OS = 16,5/15 мм, подвижность глаз в полном 
объеме. При офтальмоскопии выявлен выраженный 
перипапиллярный отек, границы диска зрительного 
нерва нечеткие, сосуды сужены, извилисты, неравно-
мерного калибра. У диска зрительного нерва, преиму-
щественно снизу и с внутренней стороны (почти ану-
лярно, за исключением верхне-наружного квадранта), 
визуализировалось слегка проминирующее образо-
вание серо-аспидного цвета с  нечеткими границами. 
Сетчатка отечная, по всему глазному дну определя-
лись множественные сливные геморрагии (рис. 1).

Данные ультразвукового исследования позволили 
в режиме В-сканирования выявить расширение прок-
симальной части зрительного нерва, а также промини-
рующее внутриглазное образование толщиной 2,1  мм 

и основанием 5,9 мм и примыкающий к стволу зритель-
ного нерва гипоэхогенный узел опухоли с четкими гра-
ницами размерами 8,6 × 5,5 мм, деструкцию стекловид-
ного тела (рис. 2). В  режиме цветового доплеровского 
картирования определялись единичные собственные 
сосуды в  проекции орбитальной части образования 
(рис. 3). При регистрации скоростных показателей кро-
вотока глаза в центральной артерии сетчатки они были 
ниже, чем на здоровой стороне (рис. 4А, Б), а  гемоди-
намические характеристики в  глазной артерии оказа-
лись симметричными с  обеих сторон. Компьютерная 
томография глаза и орбит показала расширение прок-
симальной части зрительного нерва (рис. 5). С учетом 
нетипичной клинической картины и  данных инстру-
ментального обследования дифференциальный диа-
гноз проводили с  начальной юкстапапиллярной ме-
ланомой хориоидеи с  массивным экстрабульбарным 
ростом и опухолью зрительного нерва. Для уточнения 
характера процесса проведена трансконъюнктиваль-
ная орбитотомия с  ревизией орбиты и  зрительно-
го нерва. Интраоперационно выявлено расширение 
проксимальной части зрительного нерва с частичным 
прорывом его оболочек, больной проведена энуклеа-
ция. Материал отправлен на гистологическое иссле-
дование, которое подтвердило клинический диагноз. 
Патологоанатомическое заключение: узловая пигмен-
тированная смешанноклеточная меланома хориоидеи 
(с преобладанием веретеновидных клеток) юкстапа-
пиллярной локализации. Определялась опухолевая 
инвазия в  диск зрительного нерва с  продолженным 
ростом в  ствол через решетчатую пластинку и  про-
растание склеры в  заднем отрезке с  формированием 
очагов экстрабульбарного роста по периферии ствола 

1  ФГБУ «Московский научно-исследовательский институт глазных болезней имени Гельмгольца» Минздрава России; 105062, г. Москва, ул. Садовая-Черногрязская, 14/19, 
Российская Федерация
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Рис. 1. Состояние глазного дна по данным 
офтальмоскопии

Рис. 2. Визуализация гипоэхогенного образования 
с четкими границами по данным эхографии

Рис. 3. Определение единичных собственных 
сосудов образования в режиме цветного 
доплеровского картирования 
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зрительного нерва до линии отсечения зрительного 
нерва. В зоне экстрабульбарного узла отмечена инвазия 
опухоли в оболочки и ствол зрительного нерва (рис. 6). 

Морфологической особенностью опухолевого 
роста в  данном случае было диффузное поражение 
зрительного нерва как со стороны диска зрительно-
го нерва, так и в зоне экстрабульбарного узла. В зоне 
инфильтрации ствола зрительного нерва отмечена 
массивная инфильтрация с  прорастанием всех обо-
лочек и  наличием очагов-отсевов в  периневральных 
пространствах. При этом в  стволе зрительного нерва 
обнаруживались множественные пигментированные 

комплексы опухолевых клеток с  признаками очаго-
вой перифокальной воспалительной инфильтрации 
(рис. 7, 8).

После выполнения энуклеации образец ткани взят 
для проведения цито- и  молекулярно-генетическо-
го исследования. Образец был исследован на панели 
микросателлитных локусов, состоящей из 17  марке-
ров, находящихся на 1, 3 и 8-й хромосоме, а также на 
наличие метилирования в гене RASSF1A при помощи 
анализа с  применением метилчувствительных ре-
стриктаз. В  гене ABCB1/MDR1 исследован полиморф-
ный маркер C3435T (в 26-м экзоне), изучены мутации 
в гене GNAQ и его паралоге GNA11 (Q209L, ex5; R183C, 
ex4). Полученные данные свидетельствовали об отсут-
ствии моносомии хромосомы 3, одного из наиболее 
неблагоприятных генетических факторов у пациентов 
с  увеальной меланомой [8]. Вместе с  тем у  пациент-
ки выявлена делеция короткого плеча хромосомы  1 
и единичные делеции хромосом 3 и 8, что, безусловно, 
говорит о  наличии увеальной меланомы. Результаты 
показали наличие метилирования промоторного рай-
она гена RASSF1A по рестриктазе hpaII в опухоли, что 
ассоциировано с  благоприятным витальным прогно-
зом [8]. По данным молекулярно-генетического ана-
лиза определены мутации в 4 и 5-м экзоне гена GNAQ, 
которые указывают на наличие у пациентки злокаче-
ственного меланоцитарного новообразования сосу-
дистой оболочки глаза. При оценке полиморфизма 
гена ABCB1/MDR1 выявлен генотип СТ полиморфного 
маркера С3435Т, характерный для более спокойного 
течения опухолевого процесса [9]. Полученные данные 
свидетельствуют об относительно благоприятном ви-
тальном прогнозе, несмотря на прорастание опухоли 
за пределы глаза и смешанноклеточный ее тип.

Учитывая данные патогистологического заключе-
ния, больной проведен курс противорецидивного про-
тонного облучения орбиты суммарной дозой 58,8 Гр по 
80–90% изодозе. В настоящее время, спустя 7 лет после 
лечения, больная находится под динамическим наблю-
дением офтальмологов и  онкологов без признаков ло-
кального рецидива и отдаленных метастазов.

Обсуждение
Прорастание меланомы хориоидеи за пределы 
глазного яблока традиционно оценивается как не-
благоприятный прогностический признак, значи-
мо ухудшающий витальный прогноз пациента [10, 
11]. Лечение таких пациентов зачастую сопряжено 
с проведением энуклеации, а случаи органосохра-
няющего лечения редки и ассоциированы с огра-
ниченным прорастанием опухоли в виде единич-
ных узелков [12].

Из внутриглазных опухолей инвазия в зритель-
ный нерв более характерна для ретинобластомы, 

Рис. 5. Компьютерная 
томография орбит. 
Стрелками отмечено 
расширение 
проксимальной части 
зрительного нерва

Рис. 6. 
Юкстапапиллярная 
меланома хориоидеи 
с экстрабульбарным 
ростом по периферии 
ствола зрительного 
нерва. Окраска 
гематоксилином 
и эозином, 
объектив × 10 Опухоль

Опухоль

Зрительный 
нерв

Рис. 4. Регистрация скоростных показателей кровотока в центральной артерии сетчатки 
OD (А) и OS (Б)

А Б
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нежели для меланомы. По данным исследования 
COMS, частота инвазии зрительного нерва и  его 
оболочек при больших опухолях составляет 10%, 
при средних  – менее  1% [13]. Данные для малых 
меланом недоступны в  связи с  казуистичностью 
подобных случаев.

Случаи инвазии меланомы хориоидеи, симу-
лирующей первичную опухоль зрительного нерва, 
редки и  заслуживают отдельного внимания. 
Анализ литературы показал лишь единичные пу-
бликации схожих наблюдений. C.L. Shields и соавт. 
[14] описали два собственных наблюдения паци-
ентов с небольшими пигментированными юкста-
папиллярными очагами, при этом изначальный 
диагноз в  обоих случаях соответствовал первич-
ной опухоли зрительного нерва. После проведе-
ния магнитно-резонансной томографии и  более 
детального офтальмологического обследования 
была рекомендована расширенная энуклеация 
с определением увеальной меланомы и признаков 
компрессии зрительного нерва [14]. Полученные 
нами данные полностью подтверждают результа-
ты C.L. Shields и соавт. Помимо этого в настоящей 
работе проведено комплексное молекулярно-ге-
нетическое исследование полученного материала. 
По данным А.С. Стоюхиной [3], частота инвазии 
меланомы хориоидеи в зрительный нерв состави-
ла 3,66% (на основании ретроспективного анализа 
328 историй болезни пациентов), при этом в боль-
шинстве случаев отмечалась преламинарная и ла-
минарная инвазия опухоли при опухолях юкста-
папиллярной локализации. В  указанной работе 
большинство опухолей имели веретеноклеточный 

тип строения, тогда как в  нашем исследовании 
отмечен более неблагоприятный смешаннокле-
точный тип. В то же время автор указывает на от-
носительно благоприятный (выживаемость более 
5  лет) витальный прогноз у  пациентов с  юкста-
папиллярной меланомой хориоидеи, несмотря на 
ее выход за пределы решетчатой пластинки [3]. 
Обследованная нами пациентка жива и  не имеет 
рецидивов или отдаленных метастазов меланомы 
хориоидеи в течение 7 лет, что связано, вероятно, 
с благоприятным молекулярно-генетическим про-
филем опухоли.

Подробный анализ механизмов инвазии пер-
вичной меланомы хориоидеи в  зрительный нерв 
приводят E. Szalai и соавт. [6]. Всего в исследова-
ние включен 21 пациент. В подавляющем большин-
стве случаев (86%) определена юкстапапиллярная 
локализация меланомы хориоидеи. Авторы со-
общают о  четырех путях инвазии в  зрительный 
нерв: трансвитреальном (10%), ретинальном 
(23%), непосредственно юкстапапиллярном (57%) 
и  смешанном (10%). Инвазия зрительного нерва 
в 67% случаев была преламинарная, в 10% – лами-
нарная и  в 23%  – постламинарная. Аналогичные 
механизмы инвазии приводят J. Lindegaard и  со-
авт. [2]. Исследователи указывают на бóльшую 
частоту неверетеноклеточных меланом хориоидеи 
при наличии ретроламинарной инвазии опухоли. 
В нашем клиническом примере описана постлами-
нарная инвазия по юкстапапиллярному механиз-
му, обусловливающая сходство меланомы хорио-
идеи с  первичной опухолью зрительного нерва, 
а сама опухоль соответствовала смешанноклеточ-
ному типу.

Офтальмоскопически определяемые циркуля-
торные расстройства (см. рис. 1) подтверждают-
ся результатами ультразвукового доплеровского 
исследования гемодинамических характеристик 
кровотока в  центральной артерии сетчатки, за-
ключающимися в  выраженной их депрессии на 
стороне поражения по сравнению со здоровой 
стороной (см. рис. 4).

Важной морфологической особенностью 
в  нашем случае помимо роста опухоли в  ствол 
зрительного нерва опухолевыми клетками был 
факт инфильтрации всех ее оболочек и  наличие 
очагов-отсевов в  периневральном пространстве. 
Отсутствие локального рецидива опухоли в орби-
те у больной на протяжении 7 лет наблюдения де-
монстрирует эффективность постхирургического 
протонного облучения орбиты.

Таким образом, представленное клиническое 
наблюдение заслуживает внимания с  несколь-
ких ключевых позиций. Во-первых, отмечен 

Рис. 7. Инвазия опухоли в диск 
зрительного нерва с продолженным 
ростом за решетчатую пластинку 
(обозначено стрелкой). Окраска 
гематоксилином и эозином, объектив × 40

Рис. 8. Опухолевая инфильтрация 
ствола зрительного нерва в зоне 
экстрабульбарного узла с прорастанием 
через оболочки зрительного нерва 
и формированием очагов-отсевов 
в межоболочечном пространстве. 
Комплексы опухолевых клеток в стволе 
зрительного нерва, разделенные 
фиброзными септами (указано стрелками). 
Окраска гематоксилином и эозином, 
объектив × 60

Склера Сетчатка

Опухоль

Альманах клинической медицины. 2018; 46 (4): 384–389. doi: 10.18786/2072-0505-2018-46-4-384-389

387Амирян А.Г., Пантелеева О.Г., Майбогин А.М., Цыганков А.Ю., Саакян С.В. 
Меланома хориоидеи, симулирующая опухоль зрительного нерва: клинический случай



References
 1. Blanco  G. Diagnosis and treatment of orbital 

invasion in uveal melanoma. Can J  Ophthal-
mol. 2004;39(4): 388–96. doi: 10.1016/S0008-
4182(04)80010-3. 

 2. Lindegaard J, Isager P, Prause JU, Heegaard S. 
Optic nerve invasion of uveal melanoma: clin-
ical characteristics and metastatic pattern. In-
vest Ophthalmol Vis Sci. 2006;47(8): 3268–75. 
doi: 10.1167/iovs.05-1435.

 3. Stoyukhina AS. Juxtapapillary choroidal mela-
noma. Head and Neck Tumors (HNT). 2012;(2): 

42–4. Russian. doi: 10.17650/2222-1468-2012-
0-2-42-44.

 4. De Potter  P,  Shields  CL, Eagle RC Jr, 
Shields  JA, Lipkowitz  JL. Malignant mel-
anoma of the optic nerve. Arch Ophthal-
mol. 1996;114(5): 608–12. doi: 10.1001/ar-
chopht.1996.01100130600020.

 5. Lim  LA, Miyamoto  C, Blanco  P,  Bakalian  S, 
Burnier MN Jr. Case report: an atypical peri-
papillary uveal melanoma. BMC Ophthalmol. 
2014;14:13. doi: 10.1186/1471-2415-14-13.

 6. Szalai  E, Wells  JR, Grossniklaus  HE. Mech-
anisms of optic nerve invasion in primary 
choroidal melanoma. Ocul Oncol Pathol. 
2017;3(4): 267–75. doi: 10.1159/000456718.

 7. Chess  J, Albert  DM, Bellows  AR, Dallow  R. 
Uveal melanoma: case report of extension 
through the optic nerve to the surgical mar-
gin in the orbital apex. Br J  Ophthalmol. 
1984;68(4): 272–5. doi: 10.1136/bjo.68.4.272.

 8. Saakyan  SV, Amiryan  AG, Tsygankov AYu, Sk-
lyarova  NV, Zaletaev  DV. Clinical, pathomor-

Литература
 1. Blanco  G. Diagnosis and treatment of orbital 

invasion in uveal melanoma. Can J  Ophthal-
mol. 2004;39(4): 388–96. doi: 10.1016/S0008-
4182(04)80010-3.

 2. Lindegaard J, Isager P, Prause JU, Heegaard S. 
Optic nerve invasion of uveal melanoma: clin-
ical characteristics and metastatic pattern. In-
vest Ophthalmol Vis Sci. 2006;47(8): 3268–75. 
doi: 10.1167/iovs.05-1435.

 3. Стоюхина АС. Юкстапапиллярная меланома 
хориоидеи. Опухоли головы и шеи. 2012;(2): 
42–4. doi: 10.17650/2222-1468-2012-0-2-42-
44.

 4. De Potter P, Shields CL, Eagle RC Jr, Shields JA, 
Lipkowitz JL. Malignant melanoma of the optic 
nerve. Arch Ophthalmol. 1996;114(5): 608–12. 
doi: 10.1001/archopht.1996.01100130600020.

 5. Lim  LA, Miyamoto  C, Blanco  P,  Bakalian  S, 
Burnier MN Jr. Case report: an atypical peri-
papillary uveal melanoma. BMC Ophthalmol. 
2014;14:13. doi: 10.1186/1471-2415-14-13.

 6. Szalai  E, Wells  JR, Grossniklaus  HE. Mech-
anisms of optic nerve invasion in primary 

choroidal melanoma. Ocul Oncol Pathol. 
2017;3(4): 267–75. doi: 10.1159/000456718.

 7. Chess  J, Albert  DM, Bellows  AR, Dallow  R. 
Uveal melanoma: case report of extension 
through the optic nerve to the surgical mar-
gin in the orbital apex. Br J  Ophthalmol. 
1984;68(4): 272–5. doi: 10.1136/bjo.68.4.272.

 8. Саакян  СВ, Амирян  АГ, Цыганков  АЮ, 
Склярова  НВ, Залетаев  ДВ. Клинические, 
патоморфологические и  молекулярно-ге-
нетические особенности увеальной мела-
номы с высоким риском метастазирования. 
Российский офтальмологический журнал. 
2015;(2): 47–52.

 9. Саакян  СВ, Амирян  АГ, Цыганков  АЮ, Ло-
гинов ВИ, Бурденный АМ. Ассоциация гена 
АВСВ1 с риском развития увеальной мела-
номы. Архив патологии. 2014;76(2): 3–7.

 10. Romanowska-Dixon B, Jakubowska B. Choroi-
dal melanoma  – routes of extraocular exten-
sion. Klin Oczna. 2013;115(2): 107–10.

 11. Цыганков  АЮ, Амирян  АГ, Саакян  СВ. 
Роль патоморфологических и  молекуляр-

но-генетических факторов в  развитии 
экстрабульбарного роста увеальной ме-
ланомы. Современные технологии в  ме-
дицине. 2016;8(2): 76–83. doi: 10.17691/
stm2016.8.2.11.

 12. Augsburger  JJ, Schneider  S, Narayana  A, 
Breneman JC, Aron BS, Barrett WL, Trichopou-
los  N. Plaque radiotherapy for choroidal and 
ciliochoroidal melanomas with limited nod-
ular extrascleral extension. Can J  Ophthal-
mol. 2004;39(4): 380–7. doi: 10.1016/S0008-
4182(04)80009-7.

 13. Histopathologic characteristics of uveal mela-
nomas in eyes enucleated from the Collabo-
rative Ocular Melanoma Study. COMS report 
no.  6. Am J  Ophthalmol. 1998;125(6): 745–66. 
doi: 10.1016/S0002-9394(98)00040-3.

 14. Shields  CL, Santos  MC, Shields  JA, Singh  AD, 
Eagle RC Jr. Extraocular extension of unrecog-
nized choroidal melanoma simulating a  pri-
mary optic nerve tumor: report of two cases. 
Ophthalmology. 1999;106(7): 1349–52. doi: 
10.1016/S0161-6420(99)00723-X.

экстрабульбарный рост малой по размерам мела-
номы хориоидеи, что является казуистическим 
случаем. Во-вторых, опухоль инфильтрировала 
ствол зрительного нерва. Как показывают дан-
ные литературы, даже в  случае экcтрабульбар-
ного роста меланомы хориоидеи у  диска зри-
тельного нерва ее инфильтрация – крайне редкое 
явление. В-третьих, своеобразная клиническая 
картина и  данные инструментального исследо-
вания могут вызвать затруднения в  постановке 
правильного диагноза. В-четвертых, проведен-
ный молекулярно-генетический анализ показал 
отсутствие моносомии хромосомы  3 в  клетках 
опухоли, чем, возможно, и  обусловлено отсут-
ствие генерализации процесса в  течение семи-
летнего наблюдения, несмотря на агрессивный 
характер роста опухоли.

Заключение
Мы описали редкий случай первичной мелано-
мы хориоидеи юкстапапиллярной локализации, 
прорастающей в  ствол и  оболочки зрительного 
нерва через решетчатую пластинку, симулиру-
ющей опухоль зрительного нерва. Представлены 
офтальмоскопические, эхографические, томо-
графические, патоморфологические и  моле-
кулярно-генетические особенности опухоли. 
Данный клинический пример демонстрирует 
возможность экстрабульбарного роста малой 
внутриглазной меланомы хориоидеи и  симуля-
ции опухоли зрительного нерва, подтверждает 
необходимость тщательного клинико-инстру-
ментального обследования для постановки пра-
вильного диагноза и  адекватного ведения боль-
ного. 
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Choroidal melanoma is a  primary malignant in-
traocular tumor with unfavorable vital prognosis. 
Factors predisposing to invasion of choroidal mel-
anoma into the optic nerve include its juxtapap-
illary localization, the large tumor size, its diffuse 
growth, the presence of necrosis in the tumor, 
increased intraocular pressure and the epitheli-
oid cell type of the tumor. The authors describe 
the clinical case of a  31-year-old patient with 
a  primary diagnosis of an optic nerve neoplasm. 
Peripapillary edema and indistinct optic disc mar-
gins were found by ophthalmoscopy. There was 
a  slightly protruding gray-slate lesion with indis-
tinct boundaries near the optic nerve disc. The ret-
ina was edematous with multiple merging hem-
orrhages. The data obtained by echography (the 
focus protruding both inside the eye and along the 
optic nerve trunk), color Doppler mapping (single 
own vessels in the projection of the orbital part of 
the mass) and computed tomography allowed for 
the suspicion of the primary choroidal melanoma. 
To clarify the nature of the process, a  trans-con-
junctival orbitotomy with a  revision of the orbit 
and the optic nerve was performed. The expan-
sion of the proximal part of the optic nerve with 
partial breakthrough of the optic nerve shells was 
revealed intraoperatively. The patient underwent 
enucleation with morphological and molecular 
genetic verification of the primary choroidal mel-
anoma with invasion of the optic nerve. The data 

obtained (absence of chromosome 3 monosomy, 
deletion of the short arm of chromosome 1, meth-
ylation of promoter regions of the RASSF1A gene, 
mutations in the 4 and 5 exons of the GNAQ gene, 
CT genotype of the polymorphic marker C3435T 
of the ABCB1 gene) indicate a relatively favorable 
vital prognosis, despite the extrascleral growth of 
the tumor and its mixed cell type. The patient un-
derwent a course of anti-relapse proton irradiation 
of the orbit with a total dose of 58.8 Gy at 80–90% 
isodose. Currently, 7 years after the treatment, 
the patient continues to be followed up by oph-
thalmologists and oncologists, without any signs 
of local recurrence and distant metastases. This 
clinical example demonstrates the possibility of 
extraocular extension of a  small intraocular cho-
roidal melanoma simulating an optic nerve tumor, 
and confirms the need for a thorough clinical and 
instrumental examination for a  correct diagnosis 
and adequate management of the patient.

Key words: uveal melanoma, choroidal melano-
ma, optic nerve invasion
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Саркома Капоши с поражением век 
(6 клинических случаев)
Гришина Е.Е.1

Саркома Капоши  – многофокусная опухоль из 
эндотелия сосудов с низкой степенью злокаче-
ственности, возникающая на фоне иммуноде-
фицита и  ассоциированная с  вирусом герпеса 
8-го типа. Саркома Капоши с  поражением век 
наблюдается редко, и  диагностика этой пато-
логии вызывает затруднения как у офтальмоло-
гов, так и у онкодерматологов. В статье описаны 
6 клинических случаев саркомы Капоши с вов-
лечением в патологический процесс век. У трех 
больных возник СПИД-ассоциированный тип 
опухоли. У одного пациента развился иммуносу-
прессивный тип на фоне приема иммунодепрес-
сантов после пересадки почки. У двух больных 
пожилого возраста имелся классический тип 

саркомы Капоши. Опухоли век возникли через 
несколько лет после поражения кожи конечно-
стей. Во всех наблюдениях была развитая (ноду-
лярная) стадия саркомы Капоши век, в то время 
как поражение кожи конечностей было в  виде 
пятен или папул (пятнистая или папулезная, 
начальная стадия заболевания). Опухоль кожи 
век выглядела как обширный опухолевый узел 
темно-красного цвета, четко отграниченный от 
окружающих тканей. Во всех случаях опухоль 
век была значительных размеров и мешала об-
зору. Все больные получали лечение у онкодер-
матолога и/или инфекциониста в  зависимости 
от клинического типа заболевания. Саркома 
Капоши редко поражает кожу или конъюнктиву 

век, однако у больных с иммунодефицитом она 

должна быть включена в дифференциально-ди-

агностический ряд опухолей век.

Ключевые слова: опухоли век, саркома 

Капоши, классическая, СПИД, иммунодепрес-

санты, пересадка почки, взрослые, диагностика
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Саркома Капоши  – многофокусная опу-
холь из эндотелия сосудов с  низкой 
степенью злокачественности, воз-
никающая на фоне иммунодефици-

та и  ассоциированная с  вирусом герпеса 8-го 
типа. Преимущественно опухоль развивает-
ся на коже и  слизистых оболочках, однако воз-
можно поражение любого органа [1]. Различают 
четыре клинических типа саркомы Капоши: 
классический, африканский (эндемичный), 
СПИД-ассоциированный и  иммуносупрес-
сивный (в том числе ятрогенный) [2]. Саркома 
Капоши встречается в любом возрасте.

В настоящее время отмечается рост забо-
леваемости саркомой Капоши. Это происхо-
дит за счет как СПИД-ассоциированного типа, 
что связано с  увеличением количества ВИЧ-
инфицированных пациентов с  поздней диагно-
стикой, так и идиопатического и иммуносупрес-
сивного типов, что, по-видимому, обусловлено 
нарастанием иммуносупрессирующих воздей-
ствий различного характера (лекарственного, 
экологического, социального и др.). Для СПИД-
ассоциированной саркомы Капоши характерно 

агрессивное течение и  вовлечение в  процесс не 
только кожи и  слизистых оболочек, но и  вну-
тренних органов [3, 4]. В  литературе имеются 
сведения о  развитии саркомы Капоши с  пора-
жением пальпебральной конъюнктивы в  ка-
честве первой манифестации СПИДа [5–7]. 
Классический тип саркомы Капоши развивается 
медленно и  неагрессивно, но сегодня клиниче-
ские проявления заболевания становятся менее 
типичными [8].

Изолированное поражение кожи или конъ-
юнктивы век в качестве первого проявления за-
болевания встречается крайне редко [9]. В этих 
случаях онкодерматологи испытывают затруд-
нения в установлении диагноза. В свою очередь, 
офтальмологи, не имея привычки изучать «вне-
глазные» поражения кожи и слизистых, ошибоч-
но диагностируют саркому Капоши с вовлечени-
ем век как воспалительные заболевания: ячмень 
или халязион с грануляционным полипом.

Клинические наблюдения
Представляем 6 клинических случаев саркомы Капоши 
с  поражением век. Среди наших пациентов было 
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4 мужчин в возрасте 19, 24, 33 и 67 лет. Молодые муж-
чины 19, 24 и 33 лет были ВИЧ-инфицированы. У двух 
мужчин ВИЧ-инфекция была диагностирована после 
появления опухоли век и антиретровирусную терапию 
они не получали, один пациент самостоятельно пре-
рвал высокоактивную антиретровирусную терапию 
в связи с изменением места жительства. Опухоль верх-
него века у больных СПИДом возникла одновременно 
с поражением кожи и слизистой ротовой полости и ха-
рактеризовалась быстрыми темпами роста (рис. 1).

У мужчины 67 лет саркома Капоши медленно раз-
вилась на фоне приема иммунодепрессантов после пе-
ресадки почки (рис. 2). 

Две женщины 56 и  83 лет имели классический 
тип саркомы Капоши. Они отмечали медленное фор-
мирование узловой формы опухоли век на фоне уже 
имеющихся изменений кожи конечностей (рис. 3). 
У пациентки 83 лет обширный узел опухоли верхнего 
века закрывал лучше видящий правый глаз, что отри-
цательно сказывалось на качестве ее жизни и привело 
к  необходимости радиоволновой эксцизии опухоле-
вого узла.

У четырех больных имелось одностороннее 
поражение кожи верхнего века, у  одной пациент-
ки – одностороннее поражение кожи обоих век, еще 
у  одного больного была односторонняя опухоль 

Рис. 1. Больной 19 лет. Саркома Капоши, СПИД-ассоциированный тип: А – поражение верхнего века левого глаза, Б – опухоли кожи 
правого плеча

Рис. 2. Больной 67 лет. Саркома Капоши, иммуносупрессивный тип, посттрансплантационная форма: А – опухоль конъюнктивы верхнего века левого глаза,  
Б – опухоли тыльной поверхности кисти правой руки

А

А

Б

Б
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конъюнктивы верхнего века. У всех пациентов опу-
холь была столь значительных размеров, что мешала 
обзору. Опухоль кожи век выглядела как обширный 
опухолевый узел темно-красного цвета, четко отгра-
ниченный от окружающих тканей. 

У четырех пациентов – у двух больным СПИДом, 
у  больного с  посттрансплантационной формой им-
муносупрессивного типа и  у  одной больной с  клас-
сическим типом саркомы Капоши – было проведено 
удаление опухоли с  последующим гистологическим 
исследованием материала. Гистологическая карти-
на характеризовалась наличием новообразованных 

сосудов и  обилием веретенообразных клеток. 
Полимеразная цепная реакция выявила вирус герпе-
са человека 8-го типа.

У остальных двух больных диагноз саркомы 
Капоши век был установлен с  учетом данных анам-
неза (диагноз саркомы Капоши с  поражением кожи 
конечностей был установлен несколькими годами 
ранее) и  на основании характерной клинической 
картины.

Характеристика больных саркомой Капоши при-
ведена в  таблице. Как видно из ее данных, у  всех 
больных имелась нодулярная стадия опухоли век, 

Рис. 3. Больная 56 лет. Саркома Капоши век, классический тип, хроническая форма: А – опухоли век правого глаза, Б – опухоли тыльной поверхности кистей рук

А Б

Характеристика «глазных» и «внеглазных» проявлений саркомы Капоши

№ пациента Пол / возраст «Глазная» локализация Клинический тип / 
форма

Клиническая 
стадия «глазных» 
проявлений

Локализация 
«внеглазных» 
проявлений

Клиническая стадия 
«внеглазных» 
проявлений

1 м / 19 Кожа верхнего века СПИД-
ассоциированный 
тип

Нодулярная 
односторонняя

Кожа лица, кожа рук Пятнистая

2 м / 24 Кожа верхнего века СПИД-
ассоциированный 
тип

Нодулярная 
односторонняя

Слизистая губы 
и твердого нёба, кожа 
рук

Нодулярная 
и папулезная

3 м / 33 Кожа верхнего века СПИД-
ассоциированный 
тип

Нодулярная 
односторонняя

Кожа лица и волосистой 
части головы

Пятнистая

4 м / 67 Конъюнктива верхнего 
века

Иммуносупрессивный 
тип / посттрансплан-
тационная форма

Нодулярная 
односторонняя

Тыльная сторона кисти 
рук

Папулезная

5 ж / 56 Кожа обоих век Классический тип / 
хроническая форма

Нодулярная 
односторонняя

Тыльная сторона кисти 
рук

Пятнистая

6 м / 83 Кожа верхнего века Классический тип / 
хроническая форма

Нодулярная 
односторонняя

Голени Папулезная
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в  то время как поражение кожи конечностей было 
в  виде пятен или папул (пятнистая или папулезная 
стадия заболевания). 

Все пациенты получали лечение на фоне имму-
нокоррекции у  онкодерматолога и/или инфекцио-
ниста, трансплантолога в  зависимости от клиниче-
ского типа заболевания. Локальная радиоэксцизия 
опухолей век проведена четырем пациентам с  пал-
лиативной целью в  связи с  обширными размерами 
опухоли, закрывающей глаз. Больные со СПИД-
ассоциированным типом заболевания были направ-
лены для антиретровирусной и цитотоксической те-
рапии.

Обсуждение
Саркома Капоши была описана почти 150 лет 
назад венгерским дерматологом M. Kaposi [10]. 
Однако особое внимание этой опухоли было 
уделено в ранние 1980-е гг., когда была обнару-
жена связь саркомы Капоши с синдромом при-
обретенного иммунодефицита.

В отличие от других злокачественных опу-
холей неоваскуляризация саркомы Капоши 
возникает на самых ранних этапах. Сегодня нет 
единого взгляда на происхождение веретено-
образных клеток, из которых состоит опухоль. 
Вероятнее всего, они образуются из эндотелия 
лимфатических сосудов [11]. Важную роль в раз-
витии саркомы Капоши играет вирус герпеса 
человека 8-го типа, известный как герпес-ви-
рус, вызывающий саркому Капоши, и  опреде-
ляемый у больных всех клинических форм [12]. 
Вирус герпеса 8-го типа считается важным, но 

не единственным этиотропным фактором сар-
комы Капоши. Непременное условие развития 
опухоли – иммунодефицит. Агрессивность опу-
холи зависит от клинического типа и иммуни-
тета человека [13].

Морфологическая картина всех клиниче-
ских типов саркомы Капоши совершенно иден-
тична. S. Gramolelli и  T.F. Schulz считают, что 
по мере прогрессирования опухоли от ранних 
стадий (пятнистой или папулезной) к  разви-
той стадии (нодулярной) меняется и  морфо-
логическая картина [12]. В  морфологическом 
субстрате пятнистой стадии опухоли преобла-
дают клетки воспалительного ряда, а  верете-
нообразные клетки присутствуют в небольшом 
количестве [14]. В  папулезной стадии сарко-
мы Капоши преобладают веретенообразные 
клетки, которые в  развитой стадии формиру-
ют нодулярные структуры [15]. Необходимо 
отметить, что поражение век возникало у  на-
ших пациентов позже, чем изменения кожи 
конечностей, тем не менее опухоль век была 
в развитой, нодулярной стадии, в то время как 
опухоли кожи конечностей были в  начальных 
стадиях  – в  виде пятен или папул. Возможно, 
это связано с хорошо развитой лимфатической 
системой век.

Заключение
Саркома Капоши редко поражает кожу или конъ-
юнктиву век, однако у больных с иммунодефици-
том она должна быть включена в  дифференци-
ально-диагностический ряд опухолей век. 
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Kaposi's sarcoma is a multifocal tumor from vascu-
lar endothelium with a  low grade of malignancy. 
It develops due to underlying immune deficien-
cy and is associated with human herpesvirus 8. 
Kaposi's sarcoma of the eyelids is rare, and its di-
agnosis can be difficult both for ophthalmologists 
and oncodermatologists. The paper describes six 
clinical cases of Kaposi's sarcoma with involve-
ment of the eyelids. Three patients had an HIV-
associated type of the tumor. One patient had 
an immunosuppressive type of the tumor during 
immunosuppressive treatment after kidney trans-
plantation. Two elderly patients had Kaposi's sar-
coma of the classic type. Tumors of the eyelids de-
veloped after several years of skin involvement. All 
patients had advanced (nodular) stage of Kaposi's 
sarcoma of the eyelids, whereas the skin tumors 
looked as spots (maculas) or papules (macular or 
papular stage of the disease). The eyelid tumor 

presented as an extensive dark red tumor nodule 
distinctly separate from the adjacent tissues. In 
all cases, the eyelid tumor was big and hindered 
the sight. All the patients were treated by an on-
codermatologist and/or a  specialist in infectious 
diseases, depending on the clinical type of the dis-
ease. Kaposi's sarcoma rarely involves the eyelid 
skin or conjunctiva; however, in immunodeficient 
patients it must be included into the list for the dif-
ferential diagnosis of eyelid tumors. 

Key words: eyelid neoplasms, Kaposi's sarcoma, 
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