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Память будет жить

Человек, о  котором пойдет речь, 
представляет собой редкое сочета-
ние единства формы и  содержания. 
Представительная, красивая, с  улыб-

кой в  глазах, всегда со вкусом одетая, привет-
ливая и  доброжелательная. Она бывала одно-
временно строгой, требовательной, но всегда 
справедливой.

В соответствующей обстановке в  кругу дру-
зей и близких она представала веселой и остро-
умной, могла развеселить и сама с удовольстви-
ем смеялась над доброй шуткой. А ведь она была 
высококлассным специалистом и  серьезным 
исследователем в области патологии человека – 
области знания, которая совсем не располагает 
к  шуткам, но требует подвига, особенно когда 
в эту сферу медицинских специальностей всту-
пают женщины. Это всегда повторял мой учи-
тель Н.А.  Краевский. Проблема не в  гендерных 
аспектах, а в том, что каждый врач, избравший 
специальность патологоанатома, выполня-
ет прозекторский этап своей работы, который 
требует особой формы психофизического на-
пряжения. И  этот этап работы патолога может 
быть эффективно выполнен только при наличии 
настоящего профессионального интереса, высо-
кой степени внимания и уровня знаний, позво-
ляющих определить характер патологическо-
го процесса, его осложнений и  причин исхода. 
Особую сложность нередко представляет оценка 
лечебных мероприятий и  их адекватности, что 
по существу иногда совпадает с  оценкой каче-
ства работы коллег лечебного звена (а для этого 
необходимо соблюдение неукоснительной прин-
ципиальности, профессиональной честности) 
и связано с моральным напряжением. Другими 
словами, профессия требует высоких личност-
ных качеств.

Именно такой сегодня с  расстояния я  вижу 
Ирину Александровну Казанцеву и имею право 
на подобную оценку, потому что наблюдал за ее 

деятельностью и  регулярно сотрудничал с  ней 
на протяжении 50 лет.

После окончания 1-го Московского медицин-
ского института в 1961 г. Ирина Александровна 
надолго связала свою профессиональную судьбу 
с МОНИКИ (Московским областным научно-ис-
следовательским клиническим институтом им. 
М.Ф. Владимирского) – совершенно замечатель-
ным учреждением, внесшим огромный вклад 
в  дело здравоохранения всего Московского 
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региона. Здесь она закончила аспирантуру по 
патологической анатомии, получила степень 
кандидата медицинских наук, а  через 7  лет за-
щитила и докторскую диссертацию.

Много лет профессор Казанцева работала 
в  Институте морфологии человека АМН СССР, 
учреждении в  известной мере многострадаль-
ном и важном для развития отечественной пато-
логии как базовой дисциплины в  медицинской 
науке. Здесь она 15 лет возглавляла центральную 
патологоанатомическую лабораторию (ЦПАЛ) 
в  период, когда институтом руководили выда-
ющиеся отечественные патологи А.П.  Авцын 
и  Н.К. Пермяков. ЦПАЛ под руководством 
И.А.  Казанцевой выполнял важнейшую задачу 
по разработке методик и стандартизации работы 
патологоанатомов Советского Союза с одновре-
менным проведением научных исследований.

Надо честно признать: значение патологиче-
ской анатомии как базовой специальности для 
медицинской науки в нашей стране и в царское, 
и  в советское время, да, мне кажется, и  сейчас 
недооценивалось или даже недопонималось ме-
дицинской администрацией на всех уровнях  – 
от министров до главных врачей.

Специальность существовала и  развива-
лась благодаря усилиям отдельных врачей 
и  ученых (А.И. Абрикосов, Н.Н.  Аничков, 
И.В.  Давыдовский, Н.А.  Краевский и  др.), пи-
савших учебники и руководства по патологиче-
ской анатомии и, конечно, создававших школы 
отечественных патологов. Руководство здраво-
охранением страны всегда забывало изречение 
знаменитого врача XIX  века Уильяма Ослера: 
«Какова ваша патология  – такова и  ваша меди-
цина». Хорошо знакомый с работами Р. Вирхова 
и  других европейских патологов, Ослер знал, 
что говорил. Прогресс научной и, соответствен-
но, клинической медицины неизменно связан 
с детальными исследованиями субстрата болез-
ни на органно-тканевом, а ныне и клеточно-мо-
лекулярном уровнях. И  эти подходы являются 
главным образом разработками патологов.

Профессор И.А. Казанцева как раз отчетливо 
понимала значение исследований патологиче-
ских процессов именно с  позиций вышеупомя-
нутых подходов и делала все, чтобы вести рабо-
ту на современном уровне.

В 1992  г. Ирина Александровна возглавила 
отделение патологической анатомии МОНИКИ 
и  руководила им до последних дней жизни. За 
эти годы она выполнила сама и  руководила 
выполнением многочисленных исследований 
в комплексе с сотрудниками института и других 

учреждений страны. Особое внимание она уде-
ляла проблеме онкологических заболеваний 
и детальному изучению морфогенеза различно-
го вида опухолей, возникновению опухолевого 
роста в связи с иммунодефицитом, раку молоч-
ной железы, новообразованиям эндокринной 
системы и др.

И.А. Казанцева создала школу патологов, 
работающих на современном уровне. Делу под-
готовки специалистов она уделяла самое при-
стальное внимание. Более 25  лет она вела пре-
подавательскую работу в  качестве профессора 
кафедры патологической анатомии постдиплом-
ного образования 1-го  Московского медицин-
ского университета им. И.М. Сеченова.

За годы работы в  качестве главного патоло-
гоанатома Московской области И.А. Казанцевой 
выполнена огромная организационная работа по 
подготовке кадров, не только для Московского 
региона, но и  для всей страны в  виде создания 
патологоанатомических бюро, что позволило 
значительно повысить уровень работы и  каче-
ство службы.

И.А. Казанцева всегда была участником всех 
научных событий. Она активно участвовала 
в  организации и  проведении съездов и  конфе-
ренций патологоанатомов страны и  была неиз-
менным участником многих международных 
конгрессов, посвященных различным пробле-
мам медицины.

Живо вспоминаются многочисленные встре-
чи и  дискуссии с  Ириной Александровной 
Казанцевой на диагностических конференциях, 
проходивших на базе Онкологического научно-
го центра им. Н.Н.  Блохина, когда мы обсуж-
дали трудные или спорные диагностические 
наблюдения из различных лечебных учрежде-
ний страны. Именно в  этой непосредственной 
рабочей обстановке отчетливо был виден уро-
вень знаний, профессиональный интерес и  от-
ношение к делу своей жизни. У И.А. Казанцевой 
все эти качества проявлялись в самой высокой 
степени.

Говорят, «нет незаменимых людей». Навер
ное, это соответствует действительности, однако 
когда уходят люди, подобные И.А.  Казанцевой, 
потеря кажется невосполнимой. Но она была 
мудрым человеком и создала школу, и ее учени-
ки и последователи примут эстафету и с честью 
понесут ее дальше, а все, кто ее знал, будут всег-
да ее помнить. 

Академик РАН Ю.Н. Соловьев
26 января 2020 г.
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Ирина Александровна Казанцева
(02.09.1938 – 27.02.2019)

Ирина Александровна Казанцева была 
незаурядным и  ни на кого не похо-
жим человеком. С  огромной эруди-
цией. Высочайшим профессионалом, 

требовательным, не признававшим серости, не-
вежества и некомпетентности. У нее был очень 
сильный и независимый характер. Ей не нужны 
были никакие регалии и  знаки отличия. Она 
была чужда всяких интриг и сплетен. Обладала 
редкой способностью видеть самую суть вещей 
и отметать от себя все несущественное и мелоч-
ное.

Она была Учителем в истинном смысле это-
го слова и пользовалась огромным авторитетом 
среди коллег. Ирине Александровне удалось со-
здать коллектив единомышленников, которых 
объединяло уважение к  своему руководителю, 
друг к другу и преданность профессии. Ее уход 
совершенно невосполнимая утрата.

Для тех из нас, кто считает себя ее учени-
ками, редкой удачей было иметь возможность 
в течение многих лет заниматься любимым де-
лом под руководством человека, которого ты 
безмерно уважаешь. Она учила нас, и  мы все 
тянулись к  недостижимой высоте, заданной ее 
талантом. Мы были для нее семьей. С  некото-
рыми из нас она проработала много лет, бывала 
и снисходительной, и строгой, а порой и нетер-
пимой к нашим недостаткам и слабостям.

Ирина Александровна обладала потрясаю-
щим чувством юмора, знала невероятное ко-
личество анекдотов, очень талантливо их рас-
сказывала, сопровождая это своим совершенно 
неповторимым и  заразительным хохотом. Она 
рассказывала анекдоты даже лежа в  больнич-
ной палате, когда была уже совсем слабой.

Ирина Александровна была настоящим эпи-
курейцем и  умела получать удовольствие от 
жизни, хотя ее время от времени и посещала бо-
лезнь многих очень умных людей  – депрессия. 
Она любила повторять, что по природе она лени-
вый человек, поэтому может заниматься только 

тем, что любит. Но то, что любила, она делала 
превосходно. Больше всего она любила свою 
работу. Любила своих друзей. Любила природу 
и  путешествия, объездила много стран, везде 
много фотографировала, ее фотографиям с без-
ошибочно выбранными необычными ракурса-
ми могли бы позавидовать и  профессионалы. 
Она очень любила классическую музыку, бель-
канто, живопись. Разбиралась в высокой кухне, 
умела потрясающе готовить, любила принимать 
гостей и угощать их своими изысканными блю-
дами. Очень любила животных, особенно ко-
шек, любила цветы и свою дачу.

Мы осиротели с ее уходом и нам постоянно 
ее не хватает. И все-таки она была с нами. Мы 
вместе с  ней прожили очень много хороших 
дней. Возможно, благодаря ей даже стали не-
множко лучше. И  с  нами остались воспомина-
ния. Мы всегда будем ее помнить. А пока о че-
ловеке помнят, он жив. 

Коллектив патологоанатомического 
отделения ГБУЗ МО МОНИКИ 

им. М.Ф. Владимирского
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Ключевые компоненты сигнальной системы VEGF 
и матриксные металлопротеиназы в диагностике 
и прогнозе общей выживаемости больных 
почечно-клеточным раком

Кушлинский Н.Е.1 • Герштейн Е.С.1 • Колпаков А.В.2 • Бежанова С.Д.1 • Муштенко В.В.2 • 
Короткова Е.А.1 • Пушкарь Д.Ю.2 • Базаев В.В.3

Обоснование. Изучение и  поиск новых моле-
кулярных маркеров рака почки, в первую оче-
редь, показателей, связанных с  ангиогенной 
и инвазивной активностью, по-прежнему акту-
альны. В наших предыдущих работах мы оцени-
ли потенциальное диагностическое значение 
матриксных металлопротеиназ (ММП)-2, 7, 8, 
9, их тканевого ингибитора 1-го  типа (ТИМП-1) 
и  компонентов сигнальной системы VEGF при 
раке почки. Цель  – исследование роли VEGF, 
VEGFR1, VEGFR2, ММП-2, 7, 8, 9 и  ТИМП-1 в  сы-
воротке крови больных почечно-клеточным 
раком в  диагностике и  прогнозе общей выжи-
ваемости. Материал и  методы. Обследовано 
99 больных почечно-клеточным раком (94 пер-
вичных и  5  – на фоне прогрессирования). 
В  контрольную группу вошли 97  здоровых 
доноров. На протяжении от 1 до 45 (медиана – 
26) месяцев для оценки общей выживаемости 
прослежены 93  первичных больных почеч-
но-клеточным раком. Концентрацию исследу-
емых белков в  сыворотке крови определяли 
с  помощью наборов реактивов для прямого 
иммуноферментного анализа (Quantikine®, R&D 
Systems, США). Результаты. Содержание VEGF, 
VEGFR1, VEGFR2, ММП-7, ММП-8 и ТИМП-1 в сы-
воротке крови больных почечно-клеточным 
раком статистически значимо повышено по 

сравнению с  контролем. Диагностические ха-
рактеристики маркеров существенно различа-
лись, при этом наиболее значимым маркером 
с  диагностической чувствительностью  84% 
при 87,5%  специфичности оказалась ММП-7. 
Концентрации VEGFR1, ММП-7, ММП-8 и ТИМП-1 
положительно коррелировали со стадией 
заболевания и  показателями системы TNM, 
а уровни ММП-7 и ТИМП-1 возрастали по мере 
уменьшения степени дифференцировки опу-
холи. ММП-7 была значимым фактором небла-
гоприятного прогноза общей выживаемости 
пациентов: 3-летняя выживаемость при низком 
(< 6,3  нг/мл) уровне маркера составила 93%, 
при высоком – 51% (p < 0,001). Прогностическое 
значение ММП-7 сохранялось и  при I  стадии 
рака почки: при 3-летнем сроке наблюдения 
были живы все пациенты с  низким уровнем 
маркера, тогда как выживаемость больных 
с  высоким уровнем ММП-7 составила 72% 
(p = 0,02). Неблагоприятное прогностическое 
значение в общей группе больных раком почки 
имел также повышенный (> 51  нг/мл) уровень 
ММП-8 в  сыворотке крови: 3-летняя выживае-
мость при низком и высоком уровнях маркера 
составила 78 и  58%  соответственно (p < 0,01). 
Достоверного прогностического значения ком-
понентов сигнальной системы VEGF, ММП-2, 

ММП-9 и  ТИМП-1 не выявлено. Заключение. 
Наиболее перспективным диагностическим 
и  прогностическим маркером почечно-кле-
точного рака следует считать ММП-7. VEGF 
и  растворимые формы его рецепторов могут 
быть полезны для мониторинга больных раком 
почки, получающих антиангиогенные препара-
ты, и предсказания чувствительности к такому 
лечению.

Ключевые слова: рак почки, VEGF, VEGFR1, 
VEGFR2, матриксные металлопротеиназы  2, 7, 
8, 9, тканевой ингибитор матриксных металло-
протеиназ 1-го типа, сыворотка крови, диагно-
стические характеристики, прогноз
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Рак почки занимает третье место среди 
опухолей мочеполовой системы. Долгое 
практически бессимптомное течение при-
водит к поздней диагностике и, как след-

ствие, высокой смертности от этого заболевания. 
Около 40%  пациентов на момент установления 
диагноза имеют либо большую первичную опу-
холь, либо отдаленные метастазы, а  у  30%  боль-
ных с  локализованным почечно-клеточным 

раком после хирургического удаления первич-
ной опухоли развиваются отдаленные метастазы. 
Возможности терапевтического лечения опухо-
лей почки до недавнего времени были ограни-
чены их низкой чувствительностью к  стандарт-
ной химио- и  лучевой терапии, а  достигнутые 
в  последние годы успехи в  лечении рака почки, 
в первую очередь, его светло-клеточного вариан-
та, связаны с  использованием антиангиогенных 
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препаратов, ингибирующих активность рецеп-
торов (R) фактора роста эндотелия сосудов (англ. 
vascular endothelial growth factor  – VEGF) и  не-
которых других факторов роста, вовлеченных 
в процесс ангиогенеза [1].

Наряду с  активацией процессов ангиогене-
за в  злокачественных опухолях различного ги-
стогенеза обнаружено увеличение экспрессии 
матриксных металлопротеиназ (ММП) и  их 
тканевых ингибиторов (ТИМП) [2]. При этом 
активация происходит по паракринному меха-
низму с  участием факторов роста и  цитокинов, 
секретируемых инфильтрирующими опухоль 
макрофагами и лимфоцитами, а также клетками 
опухолевой стромы. Тканевая экспрессия отдель-
ных ММП, ТИМП и показателей системы VEGF/
VEGFR имеет диагностическое и  прогностиче-
ское значение при некоторых типах опухолей. 
Проводятся также исследования клиническо-
го значения компонентов сигнальной системы 
VEGF и  ММП/ТИМП, циркулирующих в  пери-
ферической крови, однако их результаты пока не-
однозначны [3–10].

Цель настоящего исследования – анализ роли 
основных компонентов сигнальной системы 
VEGF (VEGF, VEGFR1, VEGFR2), ММП-2, 7, 8, 9 
и  ТИМП-1 в  сыворотке крови больных почеч-
но-клеточным раком в диагностике и оценке про-
гноза общей выживаемости.

Материал и методы
В открытое проспективное когортное наблю-
дательное исследование включено 99  боль-
ных почечно-клеточным раком (58  мужчин 
и 41 женщина; возраст от 29 лет до 81 года, меди-
ана – 59 лет), проходивших обследование и лече-
ние в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России и  в  ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского в 2015 г. Из них 94 боль-
ных раком почки обследованы при первичном по-
ступлении и 5 – на фоне прогрессирования забо-
левания. Диагноз у всех пациентов подтвержден 
результатами планового гистологического иссле-
дования и последующего пересмотра препаратов. 
Гистологические варианты почечно-клеточно-
го рака и  доброкачественных новообразований 
почки выделяли согласно международной клас-
сификации Всемирной организации здравоохра-
нения (2016) [11]. При этом I стадия заболевания 

выявлена у 53, II – у 10, III – у 15, IV – у 16 больных. 
В  контрольную группу вошли 30  практически 
здоровых мужчин и 67 женщин в возрасте от 18 
до 77 лет, медиана – 42 года.

Для оценки общей выживаемости прослежены 
93 первичных больных почечно-клеточным раком 
на протяжении от 1 до 45 (медиана – 26) месяцев. 
Из анализа исключены пациенты, смерть которых 
не была связана с основным заболеванием.

Исследование выполнено согласно требовани-
ям комиссии по этике ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России и  в  соот-
ветствии с этическими принципами проведения 
биомедицинских исследований, отраженными 
в Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации.

Концентрацию VEGF, VEGFR1, VEGFR2, 
ММП-2, 7, 8, 9 и  ТИМП-1 в  сыворотке крови, 
полученной по стандартной методике до начала 
специфического лечения, определяли с помощью 
наборов реактивов для прямого иммунофер-
ментного анализа: Human VEGF Immunoassay, 
Human VEGFR1 Immunoassay, Human VEGFR2 
Immunoassay, Total MMP-2 Immunoassay, 
Human MMP-7 Immunoassay, Human MMP-8 
Immunoassay, Human MMP-9 Immunoassay, 
Human TIMP-1 Immunoassay (Quantikine®, R&D 
Systems, США) в  соответствии с  инструкциями 
производителя. Измерения проводили на авто-
матическом иммуноферментном анализаторе 
BEP 2000 Advance (Siemens Healthcare Diagnostics, 
Германия).

Полученные данные обрабатывали с  помо-
щью программы Statistica  7.0 (StatSoft Inc). При 
сравнении показателей и  анализе их взаимо
связей использовали непараметрические кри-
терии Манна  – Уитни и  Краскела  – Уоллиса. 
Выживаемость пациентов оценивали методом 
Каплана – Мейера, а также с помощью регресси-
онной многофакторной модели Кокса. Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05. 
В  таблице представлены показатели медианы, 
верхнего и нижнего квартилей.

Результаты и обсуждение
На первом этапе анализа, результаты которого 
были детально представлены нами в работах [3, 4], 
оценили потенциальное диагностическое значе-
ние исследуемых ММП, ТИМП-1 и компонентов 

Кушлинский Николай 
Евгеньевич – д-р мед. 
наук, профессор, акаде-
мик РАН, заведующий 
лабораторией клиниче-
ской биохимии1; ORCID: 
https://orcid.org/0000-
0002-3898-4127

 * 115478, г. Москва, 
Каширское шоссе, 24, 
Российская Федерация. 
Tел.: +7 (499) 324 11 79.  
E-mail: biochimia 
@yandex.ru

Герштейн Елена 
Сергеевна – д-р биол. 
наук, профессор, вед. 
науч. сотр. лаборатории 
клинической биохимии1; 
ORCID: http://orcid.
org/0000-0002-3321-
801X. E-mail:  
esgershtein@gmail.com

Колпаков Андрей Вла-
димирович – соиска
тель кафедры урологии2

Бежанова Светлана 
Дмитриевна – аспирант 
отдела морфологиче-
ской и молекулярно-ге-
нетической диагностики 
опухолей1; ORCID: https://
orcid.org/0000-0001-
7336-9210

Муштенко Владимир 
Владимирович – со-
искатель кафедры 
урологии2

Короткова Екатерина 
Андреевна – канд. биол. 
наук, ст. науч. сотр. ла-
боратории клинической 
биохимии1; ORCID: http://
orcid.org/0000-0002-
2509-5232.  
E-mail: katinka-kor@ya.ru

Пушкарь Дмитрий 
Юрьевич – д-р мед. наук, 
профессор, академик 
РАН, заведующий кафе-
дрой урологии2

Базаев Владимир 
Викторович – д-р мед. 
наук, профессор, вед. 
науч. сотр. отделения 
урологии3

1 �ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; 115478, г. Москва, Каширское шоссе, 24, Российская Федерация
2 �ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет имени А.И. Евдокимова» Минздрава России; 127473, г. Москва, ул. Делегатская, 20/1, 
Российская Федерация

3 �ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М.Ф. Владимирского»; 129110, г. Москва, ул. Щепкина, 61/2, Российская Федерация

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (2): 78–83. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-012

79Кушлинский Н.Е., Герштейн Е.С., Колпаков А.В., Бежанова С.Д., Муштенко В.В., Короткова Е.А., Пушкарь Д.Ю., Базаев В.В. Ключевые компоненты сигнальной 
системы VEGF и матриксные металлопротеиназы в диагностике и прогнозе общей выживаемости больных почечно-клеточным раком



сигнальной системы VEGF, сопоставив их уровни 
у больных раком почки с показателями здоровых 
доноров. Обобщенные данные этих публикаций 
отражены в таблице, поскольку они стали осно-
вой для выбора пороговых уровней при оценке 
прогностического значения данных маркеров.

Ранее установлено, что содержание всех ком-
понентов сигнальной системы VEGF в сыворотке 
крови первичных больных раком почки стати-
стически значимо повышено по сравнению с кон-
тролем. Наиболее выраженное увеличение сыво-
роточной концентрации обнаружено для VEGF. 
Наилучшие показатели чувствительности (67%) 
и  специфичности (70%) отмечены при порого-
вом значении данного маркера 365  пг/мл [4]. На 
основании проведенного исследования показано, 
что компоненты VEGF/VEGFR сигнальной систе-
мы не обладали значимой диагностической чув-
ствительностью и  специфичностью, однако они 
могут быть полезны для мониторинга пациентов, 
получающих антиангиогенные препараты, а так-
же для предсказания чувствительности к такому 
лечению [12].

При исследовании представителей семей-
ства ММП отмечено, что содержание ММП-7, 
ММП-8 и  ТИМП-1 в  сыворотке крови больных 
раком почки статистически значимо повышено 
по сравнению с контролем. Сывороточные уров-
ни ММП-2 и  ММП-9 в  обследованных группах 
не различались. При пороговом уровне ММП-7, 
равном 3,0  нг/мл, полученном на основе кри-
вой ROC, диагностическая чувствительность 
выявления первичного рака почки состави-
ла 84%, специфичность по отношению к «здоро-
вому» контролю  – 87,5%. Эти диагностические 

характеристики совпадают с  опубликованными 
данными C. Niedworok и соавт. [9], получивших 
70% специфичность и 82% чувствительность это-
го теста при пограничном уровне ММП-7 в плаз-
ме крови, равном 3,15 нг/мл, а также с данными 
A. Ramankulov и соавт. [8], показавших, что оп-
тимальный пороговый уровень ММП-7 в плазме 
крови составляет 2,47  нг/мл, при этом чувстви-
тельность и  специфичность теста равны соот-
ветственно  76 и  72%. Для ТИМП-1 наилучшее 
соотношение чувствительности (67%) и  специ
фичности (65%) отмечено при пороговом уровне 
315  нг/мл. Построение кривой ROC не выявило 
порогового уровня ММП-8, обеспечивающе-
го приемлемое соотношение чувствительности 
и специфичности.

Для оценки прогностической значимости 
исследованных маркеров проанализировали по-
казатели общей выживаемости 93  первичных 
больных почечно-клеточным раком, просле-
женных на протяжении от 1 до 45 (медиана – 26) 
месяцев. За этот период от прогрессирования 
основного заболевания в  сроки от  1 до  36  ме-
сяцев умерли 17  (18%) больных, 76  пациентов 
живы на момент последнего контакта. Медиана 
продолжительности жизни умерших пациентов 
составила 14  месяцев. В  качестве пограничных 
значений для оценки выживаемости методом 
Каплана – Мейера были приняты показатели ме-
дианных уровней исследованных маркеров в об-
щей группе пациентов: 402 нг/мл – для ММП-2; 
6,3  нг/мл  – для ММП-7; 51  нг/мл  – для ММП-8; 
876 нг/мл – для ММП-9; 350 нг/мл – для ТИМП-1; 
510  пг/мл  – для VEGF; 104  пг/мл  – для VEGFR1 
и 13,4 нг/мл – для VEGFR2.

Содержание компонентов сигнальной системы VEGF и матриксных металлопротеиназ в сыворотке крови больных раком почки и в контроле [3, 4]

Обследованные группы N VEGF,  
пг/мл

VEGFR1, 
пг/мл

VEGFR2, 
нг/мл

ММП-2,  
нг/мл

ММП-7,  
нг/мл

ММП-8,  
нг/мл

ММП-9,  
нг/мл

ТИМП-1, 
нг/мл

Больные первичным 
почечно-клеточным 
раком (группа 1)

94 510
285–857

104
80,5–131

13,4
9–16,9

402
334–602

6,3
3,6–10

51,4
33,2–70,4

876
704–1090

351
300–432

Больные почечно-
клеточным раком на 
фоне прогрессирования 
(группа 2)

5 524
430–562

131
111–138

12,2
12,1–13

417
336–504

14,2
5,65–16,7

61,6
60,7–84

1010
847–1022

445
392–522

Контроль (K) 97 272
179–423

83
54,1–112

10,6
8,3–13,6

453
348–545

2,21
1,71–2,66

35,9
24,9–63

967
756–1271

296
232–386

p p1–К < 0,001 p1–К < 0,01
p2–К < 0,05

p1–К < 0,01 > 0,1 p1–К < 0,001
p2–К < 0,001

p1–К < 0,05 > 0,1 p1–К < 0,001
p2–К < 0,001

N – число пациентов, ММП – матриксная металлопротеиназа, ТИМП-1 – тканевой ингибитор 1-го типа

Данные представлены в виде медианы (Me), нижнего и верхнего квартилей (Q1–Q3)
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При однофакторном анализе методом 
Каплана  – Мейера факторами неблагоприятно-
го прогноза в общей группе больных раком поч-
ки оказались высокие уровни ММП-7 и ММП-8 
в  сыворотке крови. Более значимые различия 
выявлены для ММП-7: 3-летняя выживаемость 
при низком уровне маркера составила  93%, 
при высоком  – всего  51% (рис. 1; p < 0,001). Для 
ММП-8 эти показатели равны 78 и 58% соответ-
ственно (рис. 2; p < 0,01). Отмечены также тенден-
ции к ухудшению общей выживаемости при вы-
соком уровне VEGF (p = 0,054), VEGFR1 (p = 0,057) 
и  ТИМП-1 (p = 0,056). Максимальные различия 
для этих маркеров отметили при 2-летнем сро-
ке наблюдения, показатели составили 11, 14 
и  17% соответственно. Уровни ММП-9, ММП-2 
и VEGFR2 в сыворотке крови не связаны с пока-
зателями общей выживаемости больных раком 
почки.

Поскольку уровни ММП-7 и ММП-8 тесно свя-
заны с распространенностью почечно-клеточно-
го рака, их влияние на выживаемость пациентов 
в  общей группе может быть следствием данной 
закономерности. В этой связи мы отдельно про-
анализировали больных с  I  стадией. Оказалось, 
что и у этих пациентов прогностическое значение 
ММП-7 сохраняется: при 3-летнем сроке наблю-
дения были живы все пациенты с  низким уров-
нем маркера, а выживаемость больных с уровнем 
ММП-7 > 6,3 нг/мл составила 72% (рис. 3; p = 0,02). 
Уровень ММП-8 не был статистически значи-
мо связан с  общей выживаемостью пациентов 
с I стадией рака почки.

При многофакторном анализе, включавшем 
основные клинические и  морфологические фак-
торы прогноза (стадию, показатели системы 

TNM, гистологическое строение и  степень диф-
ференцировки опухоли), а  также уровни иссле-
дованных маркеров в сыворотке крови, статисти-
чески значимых независимых прогностических 
факторов не выявлено.

Заключение
В сыворотке крови больных раком почки выяв-
лено значительное повышение концентрации 
VEGF, VEGFR1, VEGFR2, а  также статистиче-
ски значимое увеличение содержания ММП-7, 
ММП-8 и ТИМП-1. При этом наиболее перспек-
тивным серологическим маркером рака почки 
следует считать ММП-7, который не только име-
ет потенциальное диагностическое значение, но 
и  является значимым фактором неблагоприят-
ного прогноза общей выживаемости больных по-
чечно-клеточным раком, в том числе и при I ста-
дии заболевания.

Следует отметить, что уровень ММП-7 в  пе-
риферической крови повышается и имеет прогно-
стическое значение не только при раке почки, но 
и при некоторых других злокачественных ново
образованиях [6, 10, 13, 14], что указывает на уни-
версальный характер этих изменений и  может 
быть обусловлено тем, что ММП-7 – единствен-
ный представитель данного семейства, который 
секретируется преимущественно опухолевыми, 
а  не стромальными клетками. Универсальность 
повышения ММП-7 в сыворотке и плазме крови 
при опухолях различного гистогенеза не позво-
ляет рекомендовать ММП-7 в качестве специфи-
ческого диагностического маркера. Вместе с тем 
этот маркер может быть полезен для монито-
ринга эффекта лечения и  выявления рецидива 
у больных с исходно повышенным его уровнем. 

Рис. 1. Общая выживаемость больных раком 
почки в зависимости от содержания ММП-7 
в сыворотке крови
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Рис. 2. Общая выживаемость больных раком 
почки в зависимости от содержания ММП-8 
в сыворотке крови
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Рис. 3. Общая выживаемость больных раком 
почки I стадии в зависимости от содержания 
ММП-7 в сыворотке крови
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При этом неблагоприятное прогностическое 
значение в  общей группе больных раком поч-
ки имеет также повышенный уровень ММП-8 
в  сыворотке крови до начала лечения, хотя ди-
агностические характеристики этого маркера 
неудовлетворительные. Статистически значи-
мого прогностического значения компонентов 

сигнальной системы VEGF, ММП-2, ММП-9 
и  ТИМП-1 не выявлено. Однако полагаем, что 
VEGF и растворимые формы его рецепторов мо-
гут быть полезны в мониторинге больных раком 
почки, получающих антиангиогенные препара-
ты, а также для предсказания чувствительности 
к такому лечению. 
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Background: Evaluation and search for new mo-
lecular markers of renal cell cancer, first of all, as-
sociated with angiogenic and invasive activity, 
continue to be highly relevant. In our previous 
publications, we have assessed the potential diag-
nostic value of matrix metalloproteinases (MMP) 
2, 7, 8, and 9, their tissue inhibitor type 1 (TIMP1) 
and components of the VEGF signaling system in 
renal cell cancer. Aim: To assess the role of serum 
VEGF, VEGFR1, VEGFR2, MMP2, 7, 8, 9, and TIMP1 
levels in renal cell patients as diagnostic and prog-
nostic markers of overall survival. Materials and 
methods: 99 renal cell cancer patients (94  pri-
mary and 5 at progression) were recruited into 
the study. The control group included 97 healthy 
control blood donors. Ninety three (93) prima-
ry patients with renal cell cancer were followed 
for 1 to 45 (median, 26) months for assessment of 
their overall survival. Serum concentrations of the 
study proteins were measured by direct immu-
noenzyme analysis (Quantikine® ELISA kits, R&D 
Systems, США). Results: Serum VEGF, VEGFR1, 
VEGFR2, MMP7, MMP8, and TIMP1 levels in renal 
cell cancer patients are significantly higher than 
those in the control group. The diagnostic char-
acteristics of the markers are considerably differ-
ent, the most reliable marker with 84% sensitivity 
at 87.5%  specificity being MMP7. VEGFR1, MMP7, 
MMP8, and TIMP1 were positively associated with 
disease stage and TNM indices. MMP7 and TIMP1 
levels also increased with a higher tumor grade. 
MMP7 was found to be a significant unfavorable 
prognostic factor for overall survival: the 3-years 
survival in those with low (< 6.3  ng/ml) marker 

level amounted to  93%, whereas with high, 51% 
(p < 0.001). MMP7 prognostic value remained sig-
nificant also in stage I renal cancer: after 3-years' 
follow-up, all patients with low MMP7 were alive, 
while survival of those with high marker levels 
was 72% (p = 0.02). Increased serum MMP8 level 
(> 51  ng/ml) also had an unfavorable prognostic 
value in the whole renal cell cancer patient group, 
with 3-years' survival being 78 and 58% for low 
and high levels, respectively (p < 0.01). The com-
ponents of VEGF signaling system, MMP2, MMP9, 
and TIMP1 had no significant prognostic values. 
Conclusion: MMP7 should be viewed as the most 
promising diagnostic and prognostic renal cell 
cancer marker. VEGF and its soluble receptors 
could be useful for monitoring of patients receiv-
ing anti-angiogenic treatments and prediction of 
their sensitivity to these agents.

Key words: renal cancer, matrix metalloprotein-
ases 2, 7, 8, 9, matrix metalloproteinases tissue in-
hibitor 1, VEGF, VEGFR1, VEGFR2, serum, diagnostic 
characteristics, prognosis
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Патологическая анатомия 
алкогольной болезни 
Пауков В.С.1 • Ерохин Ю.А.2

Проблема злоупотребления алкоголем весьма 
актуальна для всего мира и носит как медицин-
ский, так и социальный характер. Однако борь-
ба с этим заболеванием малоэффективна в зна-
чительной степени потому, что ее решением 
занимаются в основном только психиатры-нар-
кологи. Они пытаются лечить алкоголизм  – 
заболевание, ставшее итогом длительной 
хронической алкогольной интоксикации и  ха-
рактеризующееся развитием зависимости от 
алкоголя. При этом не учитывается длительный 
период злоупотребления спиртными напитка-
ми, характеризующийся влечением к алкоголю, 
но не сопровождающийся зависимостью от 
него и  называемый пьянством. На основании 

изучения результатов аутопсий 1133  трупов 
больных в  возрасте от  18 до  73  лет, умерших 
дома или в  стационарах, авторы предлагают 
концепцию алкогольной болезни, патогенез 
которой складывается из 3 стадий: 1-я – стадия 
эпизодических алкогольных интоксикаций, 
2-я – стадия пьянства и 3-я – стадия алкоголизма 
и его осложнений. В статье показана динамика 
морфологических изменений в печени, сосуди-
стой системе и других органах. При этом авторы 
подчеркивают: образование в  основном в  ста-
дию алкоголизма телец Мэллори, являющих-
ся аутоантигеном, обусловливает включение 
необратимой аутоиммунной воспалительной 
реакции, что объясняет чрезвычайно низкую 

эффективность лечения алкоголизма. В  связи 
с  этим предлагается в  динамике алкогольной 
болезни выделять стадию пьянства, лечением 
которой должны заниматься терапевты.

Ключевые слова: алкогольная болезнь, пато-
генез, морфогенез, тельца Мэллори, пьянство
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П р и г л а ш е н н а я  с т а т ь я

Злоупотребление спиртными напитками  – 
проблема, актуальная для всего мира. Для 
России это явление приобретает характер 
национального бедствия, несмотря на эпи-

зодически публикуемые статистические данные 
о  некотором снижении употребления алкоголь-
ных напитков. При этом невозможно учесть ко-
личество суррогатов и  фальсификатов алкоголя, 
достаточно широко распространенных в  нашей 
стране. Несомненно, что это число увеличивает-
ся по мере роста цены на алкоголь в официальной 
продаже. Кроме того, статистика подсчитывает 
употребление алкоголя на душу населения, то есть 
включая детей, женщин и стариков. И тем не ме-
нее, употребление алкоголя в  России составляет 
14,5 л на душу населения [1]. При этом хрониче-
ская алкогольная интоксикация (ХАИ) помимо 
самостоятельного медико-социального значения 
способствует возникновению, рецидивированию 
и  прогрессированию соматических заболеваний, 
которыми страдают люди, злоупотребляющие 
спиртными напитками. Ежегодно смертность 

в  России от болезней, связанных со злоупотре-
блением алкоголем, достигает 700 тыс., а от отрав-
лений его суррогатами в  стране погибает около 
40 тыс. [2].

Однако злоупотребление алкоголем привле-
кает внимание врачей только тогда, когда у боль-
ных развивается алкоголизм, характеризующийся 
физической и  психической зависимостью от ал-
коголя и  выраженными психическими расстрой-
ствами. При этом не учитывается, что за ярким 
проявлением алкоголизма скрываются долгие 
годы злоупотребления спиртными напитками, не 
сопровождающегося зависимостью от алкоголя 
и выраженной психической симптоматикой и но-
сящего название «пьянство». Многие клиницисты, 
в первую очередь наркологи, считают, что данный 
термин описывает лишь бытовое понятие, и поэ-
тому предпочитают называть пьянство доклини-
ческой стадией алкоголизма. Пьяниц не считают 
больными и ими медицина не занимается. Вместе 
с тем клинический опыт и морфологические иссле-
дования не позволяют отождествлять алкоголизм, 
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которым страдают лишь 10%  больных, с  ХАИ, 
которой подвержены 90% людей, злоупотребляю-
щих алкоголем, но не имеющих психических при-
знаков алкоголизма [3, 4]. Следовательно, каждый, 
страдающий алкоголизмом, прошел период пьян-
ства, но только каждый десятый пьяница стал ал-
коголиком. Кроме того, излечение от алкоголизма, 
по мнению многих психиатров, происходит лишь 
в 3–5%, случаев, и, несмотря на усилия психиатров 
и наркологов всего мира, вывести проблему из ту-
пика не удается. Кроме того, даже у «излеченных 
от алкоголизма» сохраняются тяжелые изменения 
практически всех внутренних органов, то есть 
с  медицинской точки зрения они остаются глу-
боко больными людьми. Это происходит потому, 
что до развития алкоголизма человек проходит 
долгий период ХАИ, в  течение которого разви-
ваются и  прогрессируют изменения в  органах 
и системах организма. Многие годы они остаются 
компенсированными и  не имеют ярко выражен-
ной симптоматики. Только когда компенсаторные 
и  приспособительные возможности организма 
оказываются исчерпанными, появляется психо-
патологическая симптоматика и  клиника алкого-
лизма. Именно поэтому понятие алкоголизма не 
отражает широты патогенеза ХАИ и требует иной 
трактовки недуга, обусловленного многолетним 
злоупотреблением алкоголем.

Понимание этого привело нас к необходимости 
разработки новых представлений об алкогольной 
болезни (АБ) как о  страдании, имеющем значи-
тельно более длительный и разнообразный пато- 
и  морфогенез, нежели алкоголизм [5–7]. Вместе 
с тем, анализируя пато- и морфогенез АБ, следует 
учитывать, что этанол  – нормальный метаболит 
организма, он участвует в обмене липопротеидов 
и  фосфолипидов, повышая уровень липопротеи-
дов высокой и очень высокой плотности, регули-
рует обмен холестерина, а также синтез клеточных 
и  внутриклеточных мембран. Для метаболизма 
алкоголя в печени существует ферментная систе-
ма, которая в норме метаболизирует эндогенный 
алкоголь до уксусной кислоты и воды. Однако для 
физиологического метаболизма алкоголя важны 
два основных фактора: активность ферментной 
системы печени, которая зависит от генетических 
особенностей человека, и  так называемый ба-
зальный метаболизм печени, то есть способность 
печени метаболизировать определенное, сугубо 
индивидуальное количество алкоголя (этанола). 
При превышении возможности базального мета-
болизма печени в  кровь поступают метаболиты 
алкоголя, прежде всего ацетальдегид, которые 
оказывают повреждающее действие на различные 

структуры организма, в  первую очередь на сосу-
ды микроциркуляторного русла, а также на клет-
ки всех органов и  мембраны внутриклеточных 
структур [8, 9]. При злоупотреблении алкоголем 
базальный метаболизм печени оказывается пре-
вышенным, и в кровь поступает ацетальдегид, вы-
зывающий изменения в органах и тканях и опре-
деляющий развитие АБ.

Целью нашего исследования было изучение 
морфологических изменений внутренних органов 
в стадиях пьянства и алкоголизма и описание мор-
фогенеза АБ. При этом мы учитывали результаты 
наших экспериментов по изучению начальных 
процессов, возникающих в органах при алкоголь-
ной интоксикации и  характеризующих 1-ю  ста-
дию АБ – стадию эпизодических алкогольных ин-
токсикаций [10].

Материал и методы
Проведенные исследования основаны на резуль-
татах аутопсий 1133 трупов больных (960 мужчин 
и 173 женщин) в возрасте от 18 до 73 лет, умерших 
дома или в стационарах. В соответствии с анамне-
зом, течением заболевания, клиническим и пато-
логоанатомическим диагнозом выделены 3 основ-
ные группы наблюдений.

Первую группу наблюдений (контрольную) 
составили 125  трупов больных (105  мужчин 
и 20 женщин) в возрасте от 25 до 73 лет, при жизни 
страдавших хронической ишемической болезнью 
сердца, гипертонической болезнью, атеросклеро-
зом сосудов головного мозга, хроническим пие-
лонефритом. Их медицинская документация и бе-
седа с  родственниками, а  также использованные 
нами лабораторные методы диагностики ХАИ ис-
ключили злоупотребление алкоголем при жизни.

Вторую группу наблюдений составили 787 
(78,1%) умерших в возрасте от 18 до 72 лет, стра-
давших пьянством. Больные при жизни не лечи-
лись и  не состояли на учете в  наркологическом 
диспансере, но из медицинской документации 
и  бесед с  родственниками было известно, что 
они длительное время злоупотребляли крепкими 
спиртными напитками, в  том числе суррогатами 
алкоголя. Их толерантность к спиртным напиткам 
составила от 0,6 до 5 л спиртных напитков в тече-
ние недели на протяжении 5–30  лет. Так как па-
тогенез пьянства складывается из периодически 
повторяющихся алкогольных эксцессов вплоть до 
острого отравления этанолом, в этой группе были 
выделены 3 подгруппы:
•	 2а подгруппу составил 451 умерший (373 муж-

чины и 78 женщин) в возрасте от 20 до 72 лет, 
страдавший пьянством. Смерть больных 
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наступила через 5 часов – 40 суток после госпи-
тализации в терапевтический стационар: в 206 
(45,6%) случаях от заболеваний органов дыха-
ния; в 148 (32,8%) наблюдениях – от болезней 
сердечно-сосудистой системы; 41 (9,15%) боль-
ной скончался от болезней печени; в 38 (8,4%) 
случаях смерть наступила от сосудистых забо-
леваний головного мозга; в 12 (2,7%) – от болез-
ней желудочно-кишечного тракта; в 6 (1,3%) – 
от болезней почек. Алкоголь в крови всех этих 
больных при поступлении в стационар обнару-
жен не был;

•	 2б подгруппу составили 236 умерших (211 муж-
чин и 25 женщин) в возрасте от 18 лет до 71 года, 
госпитализированных в  терапевтический ста-
ционар в  состоянии алкогольного опьянения, 
содержание алкоголя в  их крови варьирова-
ло от  1,5 до  2,5‰. Смерть больных наступи-
ла в  период от  4  часов до  12  суток с  момента 
госпитализации. При этом 88 (37,3%) больных 
умерли от обострения хронического панкреа-
тита в виде геморрагического панкреонекроза; 
74 (31,3%) – от болезней сердечно-сосудистой 
системы; 71 (30,1%)  – от сосудистых заболе-
ваний головного мозга; 3 (1,3%) – от болезней 
печени;

•	 2в подгруппу составили 100 умерших (84 муж-
чины и  16  женщин) в  возрасте от  21  года 
до  70  лет, смерть которых наступила вне ста-
ционара от отравления этанолом на фоне пьян-
ства. Содержание алкоголя в крови посмертно 
было 5,5–7‰.
Третья группа наблюдений состояла из 221 

(21,9%) умершего (187  мужчин и  34  женщины) 
в  возрасте от  21  года до  73  лет, страдавшего ал-
коголизмом и  его осложнениями. Они неодно-
кратно лечились в  наркологическом диспансере. 
Длительность злоупотребления алкоголем состав-
ляла 7–28  лет. В  последние 5–7  лет у  них сфор-
мировался алкогольный абстинентный синдром. 
В этой группе также были выделены 3 подгруппы:
•	 3а подгруппу составили 148 умерших (127 муж-

чин и  21  женщина) в  возрасте от  25  лет 
до  71  года, по данным наркологического ста-
ционара страдавших алкоголизмом II–III  ста-
дии. Большинство больных перед смертью 
лечились в  общесоматических больницах, 
куда они поступали с подозрением на острую 
пневмонию, менингит, по поводу заболеваний 
сердечно-сосудистой системы, алкогольно-
го цирроза печени. Часть больных была экс-
тренно госпитализирована в наркологический 
стационар в  состоянии алкогольного делирия 
или алкогольного абстинентного синдрома, 

сопровождающегося гипертоническим кризом 
с  признаками острого нарушения мозгового 
кровообращения. Смерть больных наступила 
через 4  часа  – 4  суток после госпитализации. 
Алкоголь в крови обнаружен не был;

•	 3б подгруппа была представлена 63  умерши-
ми (53  мужчины и  10  женщин) в  возрасте от 
21 года до 66 лет. Все больные госпитализиро-
ваны после алкогольного эксцесса, в 44 случа-
ях в состоянии алкогольной комы; в 19 случаях 
смерть наступила от заболеваний сердечно-со-
судистой системы. Содержание алкоголя при 
жизни составило 1,5–2,5‰;

•	 3в подгруппу составили 10 умерших (7 мужчин 
и 3 женщины) в возрасте от 29 до 59 лет, смерть 
которых наступила вне стационара от остро-
го отравления этанолом на фоне алкоголиз-
ма. Содержание алкоголя в  крови у  умерших 
было 5,5–7‰.
Кроме того, учитывая возрастную патологию, 

а  также длительность ХАИ, мы в  каждой груп-
пе выделили возрастные подгруппы  – умерших 
в возрасте моложе 50 лет; 50 лет и старше.

Аутопсии проводили не позднее 12–24  часов 
после смерти. Изучали головной мозг, сердце, лег-
кие, печень, почки, поджелудочную железу, надпо-
чечники, половые железы. Срезы из вырезанных 
кусочков этих органов окрашивали гематоксили-
ном и  эозином, пикрофуксином по Ван-Гизону, 
орсеином, азокармином по Гайденгайму. Срезы 
головного мозга дополнительно окрашивали кре-
зиловым фиолетовым по Нисслю. Препараты 
сердца и  печени для выявления жира окрашива-
ли суданом III. Для выявления повреждения мы-
шечных волокон миокарда использовали окраску 
по Ли гематоксилином – основным фуксилином – 
пикриновой кислотой (ГОФПК). В  препаратах 
легких для выявления железа ставили реакцию 
Перлса. Кроме того, в  препаратах легких, сердца, 
печени, поджелудочной железе, половых железах, 
надпочечниках выявляли нейтральные гликопро-
теиды путем постановки РАS-реакции с  амилаз-
ным контролем и  кислые гликозаминогликаны 
путем окраски толуидиновым синим при разных 
значениях рН. В  качестве контрольных тестов 
применяли мягкое и жесткое метилирование, ме-
тилирование-омыление, обработку тестикуляр-
ной гиалоронидазой. Для посмертной объектив-
ной диагностики ХАИ проводили определение 
в  крови концентрации ферментов печени, пато
гномоничных для ХАИ [8]: γ-глутамилтрансфера-
зы (ГГТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ), а  также среднего 
корпускулярного объема эритроцитов (СКОЭ). На 
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микропрепаратах проводили морфометрическое 
исследование площади различных компонентов 
тканей органов «точечным» методом при помощи 
сетки Автандилова. Полученные данные обра-
батывали на компьютере с  применением пакета 
Mathcad Professional. Статистическую значимость 
определяли по вычислению коэффициента досто-
верности Стьюдента.

Результаты
При пьянстве органом-мишенью становится пе-
чень, от уровня базального метаболизма которой 
в  значительной степени зависит прогрессирова-
ние патологии во внутренних органах (и в опреде-
ленной степени  – от длительности стадии пьян-
ства). Исследование печени у 517 (65,7%) умерших 
выявило жировой гепатоз в виде крупнокапельно-
го ожирения с наличием жировых кист (рис. 1А). 
В  204 (25,9%) случаях отмечен перивенулярный 
и  перипортальный склероз. Хронический алко-
гольный гепатит (ХАГ) и  алкогольный цирроз 
печени наблюдались редко (у 22 умерших, то есть 
в  2,8%), в  основном при длительном пьянстве. 
Почти всегда при этом определялись мостовидные 
некрозы гепатоцитов. В 0,8% случаев наблюдались 
расположенные внутриклеточно тельца Мэллори, 
вокруг которых отмечалось скопление полиморф-
ноядерных лейкоцитов. В склерозированной стро-
ме определялся гистио-лимфоцитарный инфиль-
трат, который не выходил за ее пределы (рис. 1Б). 
У 44 больных (в 5,6% наблюдений) обнаружен ал-
когольный цирроз печени.

При пьянстве выявлена начинающаяся или 
умеренно выраженная алкогольная кардиомиопа-
тия. Сердце было увеличено в размерах, масса его 
составляла в среднем 450 г. Под эпикардом повы-
шенное отложение жировой ткани, верхушка ча-
сто закруглена. Миокард дряблый, иногда глини-
стого вида, с  немногочисленными белесоватыми 
рубцами, полости сердца умеренно расширены. 
Стенки венечных артерий в большинстве случаев 
тонкие или с  плоскими бляшками, стенозирую-
щими просветы сосудов у более молодых больных 
на 30–40%. У умерших старшего и пожилого воз-
раста в  венечных артериях определялся стенози-
рующий атеросклероз в  стадии атерокальциноза 
с  сужением их просветов более чем на  50%, при 
этом в сосудах нередко были красные свертки кро-
ви, иногда – обтурирующие тромбы. У 9 больных 
обнаружен трансмуральный инфаркт миокарда. 
Склеротические процессы выражены также в эн-
докарде. Гипертрофированные мышечные волок-
на чередуются с  атрофичными, в  кардиомиоци-
тах выраженная жировая дистрофия, очаговая 

фуксинофилия. Отмечается фрагментация мио-
фибрилл. В  строме диффузный, мелкоочаговый, 
а также периваскулярный кардиосклероз (рис. 1В). 
При обострении алкогольной кардиомиопатии 
после алкогольного эксцесса в  стенках венечных 
артерий определялся фибриноидный некроз, слу-
щивание эндотелия, плазморрагия, периваску-
лярный отек. Капилляры миокарда паретически 
расширены, полнокровны. Морфометрический 
анализ показал, что при сравнении с контрольной 
группой количество кардиомиоцитов в состоянии 
жировой дистрофии увеличивалось в 5,4, фукси-
нофилии – в 5,2, склероза – в 2,8 раза.

Поражение легких при пьянстве представле-
но в  большинстве случаев хроническим бронхи-
том, обычно гнойным, перибронхиальным и  пе-
риваскулярным склерозом, микроателектазами 
и очагами перифокальной эмфиземы. В 3,7% слу-
чаев имела место очагово-сливная пневмония. 
В 10,5% наблюдений пневмония была крупозной. 
В  11,9%  случаев у  больных наблюдался фиброз-
но-кавернозный туберкулез с развитием пневмо-
склероза и  хронической легочно-сердечной не-
достаточности. При морфометрическом анализе 
при пьянстве по сравнению с контролем в 3,2 раза 
увеличивалось количество микроателектазов, 
в  4,4  раза  – площадь, занятая эмфиземой, более 
чем в 3,2 раза увеличилась площадь соединитель-
ной ткани.

При вскрытии головного мозга отмечалось 
умеренное сглаживание извилин и некоторое рас-
ширение борозд, особенно в  лобных и  височных 
долях. В  большинстве случаев сосуды основания 
мозга тонкостенные, просветы их спавшиеся. 
В 10% случаев обнаружены внутримозговые кро-
воизлияния на фоне стабильной артериальной 
гипертензии. Нередко у умерших после алкоголь-
ного эксцесса наблюдался фибриноидный некроз 
стенок сосудов, выраженный периваскулярный 
отек, периваскулярные диапедезные кровоизлия-
ния. У 3,8% умерших пожилого возраста выявле-
ны инфаркты мозга. В этих случаях в артериях ос-
нования мозга обнаружены атеросклеротические 
бляшки, суживающие просветы их на  50–60%. 
Мягкая мозговая оболочка умеренно утолщена 
за счет склероза, сосуды ее были неравномер-
но полноправные, стенки их склерозированы. 
У всех умерших наблюдались участки некоторого 
обеднения коры и подкорки клеточными элемен-
тами. В  лобной и  височной коре, в  подкорковых 
ядрах, гипоталамусе определялись темные и тем-
ные сморщенные нейроны, а  также «клетки-те-
ни» (рис. 1Г). При морфометрическом анализе 
в  лобной коре достоверно в  2,3  раза выше, чем 

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (2): 84–93. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-015

87Пауков В.С., Ерохин Ю.А. Патологическая анатомия алкогольной болезни 



в контроле, увеличилось количество темных ней-
ронов, в  5  раз  – темных сморщенных нейронов 
и более чем в 15 раз – «клеток-теней».

В поджелудочной железе обычно определялись 
явления хронического панкреатита. Железа была 
уплотнена, иногда значительно, масса ее в среднем 
составляла 82  г. При гистологическом исследова-
нии во всех наблюдениях выявлен мелкоочаговый, 
преимущественно перидуктальный и  перилобу-
лярный склероз, часто с белковыми преципитата-
ми в расширенных протоках. После алкогольного 
эксцесса в 11,2% случаев определялось обострение 
хронического панкреатита в виде тотального гемор-
рагического панкреонекроза. Морфометрический 
анализ показал, что площадь поджелудочной желе-
зы, занятая фиброзом, по сравнению с контролем 
увеличивалась в 12,5 раза, однако площадь, заня-
тая эндокринной частью железы, уменьшалась не-
значительно. Островки Лангерганса были разной 
величины, многие уменьшены в  размерах, иногда 
значительно. Наблюдалось достоверное снижение 
их количества. В  кровеносных сосудах отмечено 
явление артериосклероза, количество их также до-
стоверно снижено.

Яички в большинстве наблюдений, в том числе 
и у мужчин среднего возраста, уменьшены в раз-
мерах. Микроскопически определялся фиброз 
стромы и семенных канальцев. Просвет канальцев 

определялся не всегда, что, вероятно, связано с ча-
стым отсутствием сперматогенного эпителия. При 
морфометрическом анализе наблюдалось увеличе-
ние по сравнению с контролем фиброза и сниже-
ние площади паренхимы, а  также количества со-
судов. В яичниках, в том числе у молодых женщин, 
площадь, занятая фиброзом, увеличивалась по 
сравнению с контролем в среднем почти в 14 раз.

В надпочечниках отмечался артериосклероз 
и  периваскулярный склероз. Площадь склероти-
ческих изменений была достоверно в  14,5  раза 
больше, чем в контроле. Почки в большинстве слу-
чаев макроскопически были не изменены, только 
у 6 больных, при жизни страдавших гипертониче-
ской болезнью, они были уменьшены в размерах, 
мелкозернистые; еще в 6 случаях имел место хро-
нический пиелонефрит с исходом в сморщивание 
почек. Вместе с тем у многих больных отмечалась 
умеренная атрофия клубочков, расширение про-
светов канальцев, наличие в них гиалиновых ци-
линдров, явления фиброза стромы. Эпителий ка-
нальцев часто в  состоянии гиалиново-капельной 
дистрофии. Строма, с учетом ее фиброзирования, 
достоверно занимала площадь в 8 раз больше, чем 
в контроле, достоверно также уменьшилось коли-
чество клубочков.

Исследование крови у больных пьянством по-
казало достоверный рост концентрации в ней ГГТ 
в 2,7 раза, АСТ – в 2,9 раза и АЛТ – почти в 10 раз 
по сравнению с  контролем, что указывает на по-
вреждение гепатоцитов у этих больных. При этом 
в 1,1 раза достоверно повышался и СКОЭ как ре-
зультат повреждения мембран эритроцитов. При 
алкогольном эксцессе все эти цифры были еще 
выше.

Таким образом, уже при пьянстве наблюдает-
ся отчетливая полиорганная патология, и это по-
зволяет рассматривать пьянство как важнейшую 
стадию АБ.

В стадию алкоголизма и  его осложнений 
резко прогрессирует поражение печени (табл. 1). 
Жировой гепатоз наблюдался у  100%  умерших. 
При этом он достоверно чаще сопровождался 
перивенулярным и  перипортальным склерозом; 
в  52,3% наблюдений в  печени обнаруживались 
тельца Мэллори, что сочеталось с  резким увели-
чением количества ХАГ (рис. 2А). Практически 
у каждого 3-го больного развивался монолобуляр-
ный алкогольный цирроз печени с  фиброзными 
септами и с выраженной лейкоцитарной инфиль-
трацией в ложных дольках при обострении ХАГ.

У всех больных алкоголизмом выявлена выра-
женная алкогольная кардиомиопатия, при этом 
масса сердца была такой же, как и  у страдавших 

Рис. 1. Морфология алкогольной болезни в стадию пьянства. А – выраженная жировая 
дистрофия печени; окраска суданом III, × 250. Б – тельца Мэллори в гепатоцитах 
и очаговая воспалительная инфильтрация; окраска гематоксилином и эозином, × 400. 
В – дистрофические изменения миофибрилл и склероз стромы миокарда; окраска 
пикрофуксином по Ван-Гизону, × 250. Г – нейроны, лишенные ядер («темные нейроны»), стаз 
крови в капилляре; окраска гематоксилином и эозином, × 300
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пьянством, и составляла в среднем 450 г. Под эндо-
кардом и  вокруг интрамуральных сосудов много 
жировой ткани. В венечных артериях и в их вет-
вях плоские атеросклеротические бляшки, стено-
зирующие просветы сосудов на 35–50%, выражен 
склероз их стенок. В  сосудах микроциркуляции 
гиалиноз, распространенная, хотя и  нерегуляр-
ная атрофия и  слущивание эндотелиоцитов, ста-
зы и  сладжи эритроцитов (рис. 2Б). Отмечались 
плазморрагия и  фибриноидный некроз стенок 
сосудов, периваскулярный отек, нередко диапе-
дезные кровоизлияния, особенно при отравлении 
этанолом. Количество микроциркуляторных со-
судов снижено. Миокард дряблый, полости серд-
ца растянуты, эндокард утолщен, склерозирован. 

Иногда в  кардиомиоцитах выявлялся алкоголь-
ный гиалин в  виде телец Мэллори, или «палоч-
ковидных включений» [11]. Выражены жировая 
дистрофия и  липофусциноз мышечных клеток. 
Гипертрофированные кардиомиоциты чередова-
лись с  участками атрофии мышечных волокон. 
Много очагов пересокращения и  фрагментации 
миофибрилл, особенно у  умерших в  состоянии 
алкогольного делирия. В  случаях скоропостиж-
ной смерти от отравления алкоголем наблюда-
лось исчезновение поперечной исчерченности 
миофибрилл в результате расплавления дисков Z, 
множественные очаги миоцитолизиса с  лимфо-
идноклеточной инфильтрацией. У  всех умерших 
в  кардиомиоцитах отмечалось набухание мито-
хондрий, выраженная фрагментация их крист, 
размытые, нечеткие мембраны внутриклеточных 
структур (рис. 2В). Резко снижено количество гра-
нул гликогена в  саркоплазме. Количество повре-
жденных кардиомиоцитов почти в  1,5  раза пре-
вышало их количество в  миокарде у  страдавших 
пьянством и в 6,2 раза увеличивалось по сравне-
нию с миокардом умерших из группы контроля. Во 
всех наблюдениях был отмечен диффузный очаго-
вый кардиосклероз, площадь которого суммарно 
составляла  28 ± 0,5%, что достоверно в  1,4  раза 
больше, чем у страдавших пьянством.

Поражение легких при алкоголизме характери-
зовалось наличием у больных хронического брон-
хита, который наблюдался в 100% случаев (табл. 2).

Площадь микроателектазов достоверно 
в 1,8 раза выше, чем при пьянстве, и в 6 раз выше, 
чем в  контроле. В  1,3  раза по сравнению с  пьян-
ством и в 5,6 раза по сравнению с контролем уве-
личивается площадь, занятая эмфизематозной 
тканью. В легких также иногда наблюдались «па-
лочковидные включения». На этом фоне часто раз-
вивалась абсцедирующая пневмония, от которой 
погибали больные. Крупозная пневмония иногда 
осложнялась абсцедированием или гангреной, 
а  также карнификацией (рис. 2Г). Прогрессирует 
пневмосклероз, увеличиваясь почти в 1,5 раза по 
сравнению с группой больных, страдающих пьян-
ством, и в 4,8 раза по сравнению с контролем.

При исследовании головного мозга в  90%  на-
блюдений полости желудочков были несколько 
расширены. При гистологическом исследова-
нии мягкая мозговая оболочка склерозирована. 
В  коре мозга участки обеднения и  опустошения 
клеточными элементами. При алкогольных экс-
цессах, а  также при алкогольном абстинентном 
синдроме определялось обострение алкогольной 
энцефалопатии по типу энцефалопатии Гайе  – 
Вернике вплоть до обширных внутримозговых 

Рис. 2. Морфология алкогольной болезни в стадию алкоголизма. А – множественные 
тельца Мэллори, явления алкогольного гепатита на фоне жирового гепатоза печени; 
окраска гематоксилином и эозином, × 250. Б – атрофия эндотелия капилляров; 
электронограмма, × 15000. В – кардиомиоцит: набухание митохондрий, фрагментация их 
крист, отсутствие гранул гликогена в саркоплазме; электронограмма, × 21000.  
Г – абсцедирующая пневмония; окраска гематоксилином и эозином, × 400
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Таблица 1. Поражение печени при алкогольной болезни, абс. (%)

Заболевание Алкогольная болезнь

пьянство алкоголизм

Жировой гепатоз 517 (65,7) 221 (100)

Перивенулярный и перипортальный фиброз 204 (25,9) 74 (33,5)

Хронический алкогольный гепатит 22 (2,8) 77 (34,8)

Алкогольный цирроз печени 44 (5,6) 33 (14,9)
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кровоизлияний с  прорывом крови в  желудоч-
ную систему, чего не наблюдалось при пьянстве. 
Морфометрический анализ показал, что при алко-
голизме по отношению к пьянству достоверно на-
растало количество «клеток-теней», темных и тем-
ных сморщенных нейронов.

В поджелудочной железе выраженный пери-
лобулярный склероз, резкое уменьшение долек, 
атрофия ацинарных клеток. При морфометриче-
ском анализе по сравнению с пьянством обнару-
жено прогрессирование снижения массы функ-
циональной ткани железы, увеличение площади 
склероза, уменьшение площади, занятой экзо-
кринной и эндокринной тканью.

Аналогичные изменения происходят в яичках 
и  яичниках. В  яичках определялся значительный 
фиброз стромы и базальной мембраны семенных 
канальцев. Сперматогенный эпителий в большин-
стве случаев сохранен, но сперматогенез прак-
тически отсутствовал даже в  молодом возрасте. 
Морфометрический анализ подтвердил нараста-
ние фиброза и  снижение площади паренхимы 
яичек при алкоголизме по сравнению с  группой 
страдавших пьянством. Яичники почти у  всех 
женщин, в том числе 35–40 лет, были уменьшены 
в  размерах, плотные. Определялся значительный 
склероз, прежде всего периваскулярный.

Надпочечники у  большинства умерших 
были источены до 0,3  см, снижалась их масса. 
Микроскопически зона коркового и  мозгового 
вещества выявлялась не четко, строма расшире-
на. При морфометрическом анализе достоверное 
нарастание склеротических процессов. У  боль-
шинства больных в  почках отмечался хрониче-
ский пиелонефрит, который у части больных по-
сле алкогольного эксцесса трансформировался 
в апостематозный нефрит. Более чем у половины 
больных (66,1%) наблюдался гломерулосклероз 
и фиброз стромы.

Содержание в  крови больных алкоголизмом 
ГГТ, АСТ и АЛТ хотя и недостоверно, но отчетли-
во выше, чем у  больных, страдавших пьянством, 

а  СКОЭ значительно и  достоверно выше, чем 
у  умерших контрольной группы и  группы пьян-
ства. Эти различия были еще больше в  крови 
умерших после алкогольного эксцесса и в резуль-
тате отравления алкоголем.

Обсуждение
Проведенное исследование показало, что у  лиц, 
злоупотребляющих алкоголем, развивается от-
четливое поражение практически всех органов 
задолго до развития алкоголизма. При этом сле-
дует подчеркнуть, что и  при пьянстве, и  при ал-
коголизме в организме возникают принципиально 
одинаковые изменения, так как они обусловлены 
одной причиной  – длительной интоксикацией 
этанолом и его метаболитами, в первую очередь – 
ацетальдегидом. Именно поэтому и  для пьян-
ства, и  для алкоголизма характерны выраженная 
жировая дистрофия паренхиматозных органов, 
прежде всего печени и  сердца, микроангиопа-
тия в  виде повышения проницаемости сосудов 
микроциркуляторного русла, гиалиноза и  нарас-
тающего артериосклероза, нарушения реологии 
крови, что, несомненно, способствует появлению 
и  прогрессированию гипоксии. Очевидно, что 
этанол и  особенно ацетальдегид, как факторы, 
повреждающие клеточные мембраны, а также на-
растающая гипоксия тканей способствуют разви-
тию склеротических процессов в стенках сосудов 
и строме органов, особенно в печени, сердце, лег-
ких, поджелудочной железе. Характерны также 
отчетливые и прогрессирующие от пьянства к ал-
коголизму повреждения мозга в виде углубления 
алкогольной энцефалопатии, сопровождающейся 
гибелью нейронов, с  чем, очевидно, связана пси-
хическая симптоматика больных алкоголизмом.

Прогрессирует и алкогольная кардиомиопатия, 
в  значительной степени обусловливающая вне-
запную коронарную смерть больных АБ. Важную 
роль играют заболевания легких в виде хрониче-
ского бронхита, очагово-сливной бронхопнев-
монии, крупозной пневмонии и  пневмосклероза, 
чаще выраженных у  страдавших алкоголизмом. 
Достаточно характерным признаком алкоголизма 
является абсцедирующая пневмония.

Вместе с  тем наряду с  принципиально стере-
отипным характером повреждений внутренних 
органов при АБ в  стадии алкоголизма, очевид-
но, в  связи с  выраженным падением базального 
метаболизма печени и  нарастанием в  крови кон-
центрации ацетальдегида все указанные изме-
нения достигают такой степени, что появляются 
качественные отличия алкоголизма от пьянства. 
В  силу развития при алкоголизме психической 

Таблица 2. Поражение легких при алкогольной болезни, абс. (%)

Заболевание Алкогольная болезнь

пьянство алкоголизм

Хронический бронхит 704 (89,4) 221 (100)

Бронхопневмония 29 (3,7) 41 (18,5)

Крупозная пневмония 83 (10,5) 39 (17,6)

Туберкулез легких 94 (11,9) 15 (6,8)
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и физической зависимости от этанола алкогольная 
интоксикация больных неуклонно прогрессирует. 
Истощаются компенсаторные и  приспособитель-
ные возможности организма, нарушаются процес-
сы метаболизма белков, что выражается в появле-
нии алкогольного гиалина в  виде телец Мэллори 
в  печени и  других органах. В  ответ на это разви-
вается необратимая аутоиммунная воспалитель-
ная реакция, и патологические процессы в печени, 
сердце, головном мозге и других органах прогрес-
сируют уже вне зависимости от содержания в них 
ацетальдегида и этанола. Именно в эту стадию наи-
более ярко проявляются аутоантигенные свойства 
телец Мэллори: возникает Т-клеточный иммун-
ный ответ, нарастает активность Т-супрессоров, 
увеличивается секреция В-клетками IgA, IgG 
и IgM, повышается продукция провоспалительных 
цитокинов – TNF-α, IL-1β, IL-8 [12, 13]. При этом 
на 32% чаще, чем при пьянстве, развивается ХАГ, 
нарастает фиброз печени и  почти в  3  раза чаще, 
чем при пьянстве, развивается алкогольный цир-
роз печени. Все это снижает эффективность ком-
пенсаторных и  приспособительных процессов, 
а также угнетает резистентность организма. На это 
указывает нередкое прогрессирование туберкулеза 
у больных алкоголизмом. В связи с нарастающими 
аутоиммунными процессами излечение от алкого-
лизма весьма проблематично.

Достаточно характерной особенностью пато-
логии легких при ХАИ, особенно при алкоголизме, 
служит появление множественных двусторонних 
ателектазов легочной ткани. Постоянное выведе-
ние части алкоголя легкими после алкогольных 
эксцессов приводит к повреждению пневмоцитов 
2-го типа и нарушению ими синтеза сурфактанта, 
что способствует развитию ателектазов и пневмо-
нии, особенно при снижении функции иммунной 
системы. По нашим данным, в стадию алкоголизма 
более чем в 5 раз чаще, чем при пьянстве, развива-
ется очагово-сливная пневмония и почти в 2 раза 
чаще – крупозная пневмония (см. табл. 2). Кроме 
того, при алкоголизме крупозная пневмония не-
редко осложняется абсцедированием, карнифика-
цией и гангреной легких, что, возможно, связано 
с появлением в них «палочковидных включений», 
которые могут быть аналогом телец Мэллори.

В целом морфологические изменения у  стра-
давших алкоголизмом выражены значительно 
больше, чем при пьянстве. Однако ключевым 
моментом, с нашей точки зрения, является обра-
зование при алкоголизме телец Мэллори, имею-
щих аутоантигенный характер и  порождающих 
ответную необратимую аутоиммунную реакцию. 
Именно это, наряду с глубиной морфологических 

изменений внутренних органов и систем, в пода-
вляющем большинстве случаев делает стадию ал-
коголизма необратимой.

Таким образом, проведенные исследования 
и полученные данные позволяют утверждать, что 
АБ представляет собой заболевание, при котором 
длительная повторяющаяся интоксикация эта-
нолом приводит к  возникновению морфологиче-
ских изменений в  органах и  системах организма, 
начиная от минимальных поражений сосудов 
микроциркуляторного русла до полиорганной па-
тологии, характерной для алкоголизма, с соответ-
ствующей клинической, в  том числе психопато-
логической, симптоматикой. При этом патогенез 
данного заболевания складывается из 3 стадий: 
•	 1-я стадия  – стадия повторных острых ал-

когольных интоксикаций, наблюдающаяся 
при эпизодическом употреблении спиртных 
напитков в  относительно умеренных дозах. 
Возникшие изменения, в  основном жировая 
дистрофия печени, исчезают примерно через 
сутки. Образование алкогольного гиалина не 
происходит, нет и признаков гепатита; 

•	 2-я стадия АБ  – пьянство. Оно характеризу-
ется ХАИ, связанной с влечением к спиртным 
напиткам, но без появления зависимости от 
алкоголя. В  эту стадию нарастают выражен-
ные морфологические изменения во всех ор-
ганах, особенно в сосудистой системе. Однако 
компенсаторные возможности организма еще 
достаточно велики, что позволяет больно-
му АБ в  стадии пьянства сохранять работо-
способность и  относительную психическую 
адекватность. Однако на определенном этапе 
ХАИ компенсаторные возможности организ-
ма оказываются исчерпанными, в  печени и, 
возможно, в других органах образуются тель-
ца Мэллори, обладающие аутоантигенными 
свойствами, в ответ на которые появляется ау-
тоиммунная воспалительная реакция и разви-
вается ХАГ. Эти изменения характеризуют пе-
реход стадии пьянства в стадию алкоголизма; 

•	 3-я стадия – стадия алкоголизма и его ослож-
нений. В данном случае структурные измене-
ния органов и тканей в принципе аналогичны 
тем, что возникают при пьянстве, но выра-
жены значительно интенсивнее, компенса-
торные возможности организма снижены, 
а  появление в  органах аутоантигенов в  виде 
алкогольного гиалина и  развитие в  ответ на 
это аутоиммунной воспалительной реакции 
делают эти изменения необратимыми и  про-
должающими прогрессировать уже вне зави-
симости от употребления алкоголя.
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Заключение
Проведенные исследования, вопреки сложив-
шимся представлениям, позволяют рассматри-
вать ХАИ как АБ, патогенез которой складывается 
из 3  стадий: стадии эпизодических алкогольных 
интоксикаций, стадии пьянства и  стадии алко-
голизма и  его осложнений. При этом в  стадиях 
пьянства и  алкоголизма в  органах развиваются 
выраженные и  принципиально однотипные мор-
фологические изменения. Однако при пьянстве, 
характеризующемся влечением к  алкоголю, но 
отсутствием зависимости от него, эти изменения 
компенсированы, и  при употреблении алкоголя 
в пределах базального метаболизма печени могут 
подвергаться обратному развитию. Именно поэто-
му пьянство как более ранняя и обратимая стадия 
АБ излечимо.

Вместе с  тем на определенном этапе ХАИ 
у  больных АБ развивается абстиненция к  алко-
голю, его употребление становится постоянным, 
базальный метаболизм печени падает ниже ин-
дивидуальных критических пределов, растет кон-
центрация в крови ацетальдегида, прогрессируют 
изменения в  органах и  ослабевают компенсатор-
ные возможности организма. В печени и, возмож-
но, в других органах появляются тельца Мэллори 
или аналогичный им алкогольный гиалин, имею-
щий аутоантигенные свойства, возникает ответ-
ная необратимая аутоиммунная воспалительная 

реакция. Это качественно меняет течение ХАИ 
и  характеризует переход стадии пьянства в  ста-
дию алкоголизма, при которой прогрессируют из-
менения внутренних органов, в том числе нараста-
ет энцефалопатия и атрофия нейронов головного 
мозга. Сочетание токсических воздействий этано-
ла и ацетальдегида с аутоиммунными реакциями 
является основой прогрессирования алкоголизма 
и объясняет чрезвычайно низкую эффективность 
лечения этой стадии АБ, несмотря на все усилия 
медицины и общества.

Полученные результаты позволяют утвер-
ждать, что при ХАИ необходимо выделять пьян-
ство как клиническую стадию АБ, предшеству-
ющую алкоголизму и  требующую интенсивного 
лечения, главным образом терапевтами, возмож-
но, при помощи психиатров. При соответствую-
щем целенаправленном лечении морфологические 
изменения, характеризующие стадию пьянства, 
позволяют рассчитывать на их обратное разви-
тие или компенсацию функций органов и систем. 
Вместе с тем алкоголизм как практически неизле-
чимая стадия АБ может оставаться предметом те-
рапии психиатров-наркологов, которые могут до-
биваться ремиссии заболевания. Однако при этом 
необходимо привлекать к  лечению и  терапевтов, 
так как больные, страдающие алкоголизмом, с ме-
дицинской точки зрения являются глубоко боль-
ными людьми. 
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The problem of alcohol abuse is high on the agen-
da for the whole world both medically and socially. 
However, the fight against this disease is less than 
effective, mostly due to the fact that its solution 
has been left to psychiatrists and experts in narcol-
ogy. They are making attempts to treat alcoholism, 
a disease which results from long-term, chronic al-
cohol intoxication and alcohol dependence. What 
is missed here is a long period of excessive use of 
hard drinks characterized by alcohol cravings with 
no alcohol dependence; this period is called “ex-
cessive alcohol consumption”. Based on the results 
of 1113 autopsies of patients aged 18 to 73 years 
who died at home or in a hospital, the authors 
propose the concept of the alcohol disease, whose 
pathogenesis consists of 3 stages: stage 1, episod-
ic alcohol intoxication, stage 2, excessive alcohol 
drinking, and stage 3, alcoholism and its complica-
tions. The article describes the changes over time 

that can be found in the liver, vessels and other or-
gans. The authors emphasize that the formation of 
Mallory bodies (auto-antigens), mainly in the stage 
of alcoholism, triggers an irreversible autoimmune 
inflammatory reaction explaining an extremely 
poor effect of alcoholism treatment. In this regard, 
excessive alcohol drinking is being suggested as 
a  separate stage, which should be treated by in-
ternists. 

Key words: alcoholic disease, pathogenesis, mor-
phogenesis, Mallory bodies, binge drinking
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Клинико-морфологический анализ дисплазии при 
пищеводе Барретта и цилиндроклеточной метаплазии

Михалева Л.М.1, 2 • Войтковская К.С.2 • Федоров Е.Д.2, 3 • Бирюков А.Е.1, 2 • Грачева Н.А.2 • 
Щеголева Н.Н.2 • Чиграй Л.В.2 • Шидии-Закруа А.В.3 

Актуальность. Пищевод Барретта (ПБ)  – об-
лигатное предраковое заболевание пищево-
да. Риск развития аденокарциномы пищевода 
у  пациентов с  ПБ повышается с  увеличением 
длины сегмента метаплазии и при наличии дис-
плазии. При цилиндроклеточной метаплазии 
(ЦМ) пищевода также может развиваться дис-
плазия и аденокарцинома, однако риск у таких 
пациентов меньше. Цель  – провести клини-
ко-морфологический анализ у  пациентов с  ПБ 
и  ЦМ пищевода в  зависимости от наличия  / 
отсутствия дисплазии. Материал и  методы. 
В  проспективное клинико-морфологическое 
исследование вошли 78  пациентов c опреде-
лением сегментов метаплазии дистального 
отдела пищевода при эзофагогастродуодено-
скопии, в  том числе 20  пациентов с  длинным 
сегментом и 58 – с коротким. Биопсированные 
фрагменты из сегментов ЦМ дистального от-
дела пищевода окрашивали гематоксилином 
и  эозином, проводили ШИК-реакцию в  сочета-
нии с  альциановым синим по стандартной ме-
тодике. У 49 пациентов при патоморфологиче-
ском исследовании обнаружили ПБ, у  29  – ЦМ 
пищевода. При ПБ проводили морфометри-
ческий анализ плотности бокаловидных кле-
ток (БК), во фрагментах с  наличием дисплазии 
подсчитывали количество вовлеченных крипт. 
Результаты. При коротком сегменте мета-
плазии дистального отдела пищевода соотно-
шение мужчин и  женщин составило ≈1:1,1, ЦМ 
обнаруживалась в 53% случаев (27 из 58 паци-
ентов), а  ПБ  – в  57% (31 из 58  пациентов). При 
длинном сегменте метаплазии соотношение 
мужчин и женщин было 2,3:1, значительно пре-
обладали случаи ПБ (18  из 20  пациентов,  90%) 
с  высокой плотностью БК (11  из 18  пациентов, 
61%). Частота обнаружения БК возрастала с уве-
личением длины метаплазированного сегмента 

пищевода (p < 0,05), относительная плотность 
БК при длинном сегменте ПБ также была значи-
тельно выше, чем при коротком (p < 0,001). При 
коротком сегменте выраженная воспалитель-
ная инфильтрация наблюдалась в 22 случаях из 
58 (38%), а при длинном – у 13 из 20 пациентов 
(65%, p = 0,012); при длинном сегменте эрозии 
выявлены в 1,62 раза чаще, а участки изъязвле-
ния – в 3,87 раза чаще (p = 0,014). У 10 из 20 (50%) 
пациентов с длинным и у 2 из 58 (3,4%) с корот-
ким сегментом метаплазии пищевода обнару-
жена дисплазия пищевода. В  10 из 12  случаев 
(83,3%) дисплазия носила мультифокальный 
характер и занимала от 2 до 10 крипт, суммар-
но  – до 25  крипт. Заключение. При длинном 
сегменте метаплазии возрастала частота актив-
ного хронического эзофагита, а  также частота 
обнаружения БК и  их плотность. Дисплазия 
выявлена у  10  пациентов с  наличием  3 и  бо-
лее факторов риска прогрессии (мужской пол, 
длинный сегмент метаплазии, наличие хиаталь-
ной грыжи и  др.). В  большинстве наблюдений 
в биоптатах определялись множественные фо-
кусы дисплазии.

Ключевые слова: цилиндроклеточная мета-
плазия пищевода, пищевод Барретта, low-grade 
и high-grade дисплазия, канцерогенез
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Пищевод Барретта (ПБ)  – облигатное 
предраковое заболевание дистального 
отдела пищевода. ПБ развивается как 
осложнение гастроэзофагеальной реф-

люксной болезни (ГЭРБ), как правило, при дли-
тельности рефлюксных жалоб более 5 лет, но у ча-
сти пациентов может протекать бессимптомно. 
В настоящее время международным консенсусом 
BOB CAT (Benign Barrett’s and CAncer Taskforce, 
2015) ПБ определен как любой тип цилиндро-
клеточной метаплазии (ЦМ) дистального отде-
ла пищевода выше 1 см от гастроэзофагеального 
перехода (ГЭП) при типичной эндоскопической 
картине циркулярного участка ярко-красного 
цвета с наличием «языков пламени», с обязатель-
ным указанием в  гистологическом заключении 
типа метаплазии [1]. Согласно рекомендациям 
Российского общества патологоанатомов 2015  г., 
для диагностики ПБ необходимо морфологиче-
ское подтверждение наличия кишечной метапла-
зии пищевода выше 1 см от ГЭП [2].

В дистальном отделе пищевода наблюдается 
ЦМ трех типов: кардиальная, фундальная и  ки-
шечная. Кардиальная метаплазия чаще встреча-
ется в  коротком сегменте ПБ и  представляет со-
бой наиболее раннее метапластическое изменение 
пищевода в условиях ГЭРБ. Эпителий при карди-
альной метаплазии обладает гистологическими 
и  иммуногистохимическими свойствами фовео-
лярного эпителия. При фундальной метаплазии 
определяются железы, характерные для слизистой 
тела желудка, построенные из главных и  парие-
тальных клеток. При кишечной метаплазии бо-
каловидные клетки (БК) в  железах чередуются 
с клетками фовеолярного типа. Иногда в биопта-
тах ПБ можно найти клетки Панета и нейроэндо-
кринные клетки [3].

У одного пациента в биоптатах пищевода мо-
гут встречаться различные типы ЦМ, мозаично 
сочетающиеся друг с  другом на разных отрезках 
сегмента ПБ. Как правило, кишечная метаплазия 
располагается более проксимально  – в  сегменте 
ПБ, а кардиальная и фундальная метаплазия лока-
лизуются ближе к ГЭП. В исследовании R. Harrison 
и  соавт. показано, что кишечная метаплазия 
встречается вдвое чаще в  биопсиях из прокси-
мальных отделов ПБ по сравнению с биопсиями, 
взятыми ближе к ГЭП [4].

В условиях нарушенной регенерации при дли-
тельном повторяющемся воздействии агрессив-
ной среды рефлюктата в сегменте ЦМ и ПБ иногда 
возникает дисплазия легкой степени (low-grade), 
которая может с  течением времени переходить 
в  тяжелую дисплазию (high-grade) и  в конечном 

итоге подвергаться малигнизации с  возникнове-
нием аденокарциномы пищевода. При наличии 
дисплазии риск развития аденокарциномы пище-
вода увеличивается. Частота вновь обнаружен-
ных случаев аденокарциномы при ПБ составляет 
0,12–0,38% в  год [5], тогда как при наличии low-
grade дисплазии частота выявления аденокарци-
номы находится в интервале от 6 до 40% в год [6, 
7], а при high-grade дисплазии достигает 60% в год 
[8]. Частота дисплазии и  малигнизации по типу 
аденокарциномы у  пациентов с  ЦМ кардиально-
го типа несколько ниже, чем у пациентов с ПБ, но 
выше, чем в общей популяции [9].

Риск возникновения аденокарциномы пище-
вода выше у пациентов с длительностью ГЭРБ бо-
лее 10 лет, длинным сегментом ПБ, наличием хи-
атальной грыжи и тяжелого эзофагита [6, 10–12]. 
Данный риск также повышается в случае наличия 
визуально определяемых очагов при эзофагогаст-
родуоденоскопии (ЭГДС), которые могут иметь 
вид узелков, экзофитных, зубчатых или плоских 
полипов либо изъязвленных участков [13–16].

На риск малигнизации влияют наличие и протя-
женность участков дисплазии при гистологическом 
исследовании: чем больше протяженность очагов 
low-grade и  high-grade дисплазии, тем выше риск 
[13, 17]. Диффузное распространение high-grade 
дисплазии в биоптате (охват > 5 крипт) и выявление 
high-grade дисплазии более чем в 1 фрагменте связа-
ны с развитием аденокарциномы [13, 18].

Целью нашего исследования был клини-
ко-морфологический анализ данных пациентов 
с ПБ и ЦМ дистального отдела пищевода в зави-
симости от наличия/отсутствия дисплазии.

Материал и методы
Проспективное клинико-морфологическое иссле-
дование проводилось на базе ГБУЗ «ГКБ № 31 ДЗМ» 
в период с 1 января 2018 по 20 декабря 2019 г. В ис-
следование включены пациенты, проходившие 
лечение в ГБУЗ «ГКБ № 31 ДЗМ», у которых при 
выполнении ЭГДС выявлены ярко-красные очаги 
ЦМ протяженностью 1 см от уровня ГЭП и более, 
большинство  – с  формированием циркулярного 
сегмента и  наличием «языков пламени» различ-
ной длины. Протяженность метаплазированного 
сегмента дистального отдела пищевода при ЭГДС 
по Пражской классификации составила от С0М1 
до  С13M14. За время проведения исследования 
выполнено 16 064 ЭГДС, в 85 наблюдениях (5,3‰) 
у 78 пациентов зарегистрирована ЦМ дистального 
отдела пищевода протяженностью > 1 см от ГЭП.

Пациенты жаловались на изжогу (50 человек), 
боли, жжение и  дискомфорт в  эпигастральной 
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области (12), гиперсаливацию (10). У  25  пациен-
тов отмечено бессимптомное течение заболева-
ния. Длительность рефлюксных жалоб составила 
от 1 года до 50 лет. Наличие и продолжительность 
жалоб не были связаны с  длиной сегмента мета-
плазии пищевода и наличием дисплазии.

В зависимости от длины сегмента метаплазии 
пациенты разделены на 2  группы. Пятьдесят во-
семь пациентов с  длиной сегмента ≤ 3  см соста-
вили группу с  коротким сегментом метаплазии 
пищевода, 20 больных с длиной сегмента > 3 см – 
группу с  длинным сегментом метаплазии. 
У 37 (63,7%) пациентов с коротким сегментом ме-
таплазии пищевода при ЭГДС диагностировали 
аксиальную хиатальную грыжу, у 9 (15,5%) – толь-
ко недостаточность кардии. У 17 (85%) пациентов 
с  длинным сегментом метаплазии пищевода вы-
явили аксиальную хиатальную грыжу в  сочета-
нии с недостаточностью кардии, у 1 (5%) – только 
недостаточность кардии. У 1 пациента при ЭГДС 
обнаружены 2  эпителиальных новообразования 
пищевода (при морфологической верификации – 
участки high-grade дисплазии), у остальных паци-
ентов с дисплазией эндоскопическая картина ни-
чем не выделялась из общей группы.

В группу с  коротким сегментом метаплазии 
пищевода вошли 27 мужчин и 31 женщина, соот-
ношение мужчин и  женщин было 1:1,1. Возраст 
пациентов в этой группе составил от 18 до 94 лет 
(средний возраст  – 54,8 ± 18,7  года). В  группу 
с  длинным сегментом метаплазии пищевода 

вошли 14  мужчин и  6  женщин, соотношение 
мужчин и  женщин  – 2,3:1. Возраст пациентов 
в  группе с  длинным сегментом метаплазии ва-
рьировал от   35 до  90  лет (средний возраст  – 
64,7 ± 11,2  года). Возраст пациентов с  длинным 
сегментом метаплазии был статистически значи-
мо больше, чем с коротким (p = 0,028, U-критерий 
Манна  – Уитни). Кроме того, возраст пациентов 
с кишечной метаплазией был статистически зна-
чимо выше, чем у пациентов с кардиальной мета-
плазией (p < 0,01).

У всех пациентов взята биопсия из очагов 
метаплазии дистального отдела пищевода (от  1 
до  12  кусочков). Мы использовали определение 
ПБ, данное Российским обществом патологоана-
томов [2]. Критерием включения в  исследование 
была морфологически подтвержденная ЦМ (кар-
диальная или фундальная) или морфологически 
подтвержденный ПБ. В  группу с  коротким сег-
ментом метаплазии дистального отдела пищевода 
вошли 27 пациентов с ЦМ пищевода и 31 – с ПБ. 
Группу с длинным сегментом метаплазии дисталь-
ного отдела пищевода составили 2 пациента с ЦМ 
пищевода и 18 – с ПБ. Дизайн исследования при-
веден на рис. 1.

Биопсированные фрагменты окрашивали ге-
матоксилином и эозином, также проводили ШИК-
реакцию в  сочетании с  альциановым синим для 
достоверного выявления БК.

У всех пациентов с  ПБ выполняли морфоме-
трический подсчет плотности БК в  железах: при 

Рис. 1. Дизайн исследования; ГЭП – гастроэзофагеальный переход, ПБ – пищевод Барретта, ЦМ – цилиндроклеточная метаплазия

Пациенты с эндоскопической картиной 
цилиндроклеточной метаплазии пищевода

Протяженность ЦМ > 1 см  
от ГЭП + морфологическое исследование

Всего: 78 пациентов

Группа с коротким сегментом ЦМ
Протяженность ЦМ ≤ 3 см

Всего: 58 пациентов

ЦМ (27 пациентов) ПБ (31 пациент) ЦМ (2 пациента) ПБ (18 пациентов)

Группа с длинным сегментом ЦМ
Протяженность ЦМ > 3 см

Всего: 20 пациентов

Протяженность ЦМ < 1 см от ГЭП

Исключены из исследования
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наличии БК, занимающих менее  10% от количе-
ства всех клеток в  железах, пациентов относили 
к  подгруппе с  единичными БК, при наличии БК, 
занимающих от  10 до  50% от количества клеток 
в железах, – к подгруппе с низкой плотностью БК; 
в  случаях, когда БК занимали более 50%  клеток 
в железах, пациентов относили к подгруппе с вы-
сокой плотностью БК. У пациентов с дисплазией 
измеряли количество крипт с  диспластическими 
изменениями по методике, приведенной в  статье 
A. Srivastava и соавт. [17].

При патоморфологическом исследовании 
у 12 пациентов обнаружили признаки дисплазии 
(таблица): у 10 – low-grade дисплазия, у 2 – high-
grade дисплазия. Возраст пациентов с дисплазией 
метаплазированного сегмента пищевода составил 
от 40 до 76 лет (средний возраст – 63,17 ± 10,75 года), 
у 7 из 10 пациентов возраст находился в интервале 
от 60 до 74 лет. У пациентов с дисплазией пище-
вода средний возраст был несколько больше, чем 
в группах с коротким и длинным сегментом мета-
плазии, однако статистически значимые различия 
не выявлены.

Этическая экспертиза. Работа обсуждена на 
заседании локального этического комитета ГБУЗ 
«ГКБ № 31 ДЗМ» (протокол № 03-19 от 06.12.2019). 
Учитывая, что работа носит наблюдательный 
характер, проводится в  рамках рутинной кли-
нической практики и  не предполагает внесения 
изменений в  утвержденный медикоэкономи-
ческими стандартами комплекс обследования 
и  лечения пациентов с  ПБ, а  использованные их 
личные данные полностью деперсонифицирова-
ны, в  данном случае получения отдельного ин-
формированного согласия пациента не требова-
лось. Информированное согласие на проведение 
ЭГДС с  взятием биопсии было подписано всеми 
больными. Возможность публикации результатов 
исследования без раскрытия персональных дан-
ных субъектов была одобрена этическим коми-
тетом ГБУЗ «ГКБ №  31 ДЗМ» (протокол №  03-19 
от 06.12.2019).

Статистический анализ проводили при по-
мощи пакета программ Statistica  10 (StatSoft Inc., 
США). Статистически значимые различия между 
группами оценивали при помощи непараметриче-

Факторы риска у пациентов с дисплазией метаплазированного сегмента дистального отдела пищевода

№ п/п Пол Возраст, 
годы

Длина сегмента 
метаплазии

Прочие находки при ЭГДС Выраженность эзофагита Протяженность участков 
дисплазии (количество крипт)

1 М* 56 С7М8* Большая аксиальная 
хиатальная грыжа*

Активный эзофагит с изъязвлениями 
и грануляциями*

12*

2 М* 69 С13М14* Аксиальная хиатальная 
грыжа*

Активный эзофагит с наличием эрозий* 18*

3 Ж 68 С10М12* Аксиальная хиатальная 
грыжа*

Активный эзофагит с наличием эрозий* 4

4 М* 70 С6М7* Аксиальная хиатальная 
грыжа*

Хронический активный эзофагит 
с наличием изъязвления*

15*

5 М* 69 С1М4* Аксиальная хиатальная 
грыжа*

Хронический активный эзофагит 
с наличием эрозии*

16*

6 М* 67 С2М4* Аксиальная хиатальная 
грыжа*

Хронический активный эзофагит 
с наличием эрозий*

25*

7 Ж 68 С2М5* Аксиальная хиатальная 
грыжа*

Хронический активный эзофагит 
с наличием эрозий*

7*

8 М* 71 С7М8* Аксиальная хиатальная 
грыжа*

Хронический эзофагит 7*

9 М* 48 С13М13* Аксиальная хиатальная 
грыжа*

Хронический активный эзофагит 
с наличием эрозий, наличие 
эпителиального образования*

25*

10 М* 56 С2М5* Аксиальная хиатальная 
грыжа*

Хронический эзофагит 10*

11 М* 40 С0М3 Аксиальная хиатальная 
грыжа*

Хронический активный эзофагит 
с наличием эрозий*

5

12 М* 76 С0М1 Аксиальная хиатальная 
грыжа*

Хронический эзофагит 12*

ЭГДС – эзофагогастродуоденоскопия
* Наличие фактора риска
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ского U-критерия Манна – Уитни. Количественные 
данные представлены как среднее значение и стан-
дартное отклонение (M ± SD). Различия считались 
статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты
У 49  пациентов с  ПБ исследовано 178  биопси-
рованных фрагментов (в  среднем 3,6  фрагмента 
от одного пациента), у  29  пациентов с  ЦМ дис-
тального отдела пищевода  – 84  биопсированных 
фрагмента (в среднем 2,9 фрагмента от одного па-
циента). При статистическом анализе частота вы-
явления БК не зависела от количества фрагментов 
взятого для анализа материала (p = 0,16).

В группу с  коротким сегментом метаплазии 
дистального отдела пищевода (от C0M1 до C2M3) 
вошли 27 пациентов с ЦМ пищевода (12 с карди-
альной метаплазией и 15 с фундальной) и 31 паци-
ент с ПБ, из них у 11 наблюдали высокую плотность 
БК в биопсированных фрагментах, у 10 – низкую 
плотность и еще у 10 – единичные БК, то есть раз-
ная плотность БК во фрагментах встречалась при 
коротком сегменте ПБ одинаково часто (рис. 2).

В группу с  длинным сегментом метаплазии 
дистального отдела пищевода вошли 2  пациента 
с ЦМ кардиального типа (протяженность сегмен-
тов C1M4 и C7M8) и 18 – с ПБ. Из 18 пациентов 
с ПБ (от C0M4 до C13M14) у 11 наблюдали высо-
кую плотность БК, у 5 – низкую плотность и у 2 – 
единичные БК (см. рис. 2). 

Таким образом, при длинном сегменте ПБ 
высокая плотность БК встречается значитель-
но (в  1,7  раза) чаще, чем при коротком сегменте 
(p < 0,001). Кроме того, при объединении групп 
с коротким и длинным сегментом метаплазии пи-
щевода у мужчин обнаруживалась более высокая 
плотность БК, чем у женщин (p < 0,0005).

При коротком сегменте выраженная воспали-
тельная инфильтрация лимфоцитами и  плазмо-
цитами с примесью вариабельного числа сегмен-
тоядерных лейкоцитов наблюдалась в  22  (38%) 
случаях, при длинном сегменте метаплазии выра-
женная воспалительная инфильтрация была обна-
ружена в биоптатах у 13 (65%) пациентов, то есть 
в 1,7 раза чаще (p = 0,012). При коротком сегменте 
метаплазии эрозии отмечены в 25 (43,1%) наблю-
дениях, еще в 3 (5,17%) выявлены язвенные дефек-
ты с  грануляционной тканью; при длинном сег-
менте метаплазии эрозии обнаружены в 14 (70%) 
наблюдениях, язвенные дефекты с  грануляцион-
ной тканью – в 4 (20%) (p = 0,014). Таким образом, 
при длинном сегменте метаплазии пищевода эро-
зии встречаются в 1,62 раза чаще, а участки изъ-
язвления  – в  3,87 раза чаще, чем при коротком, 
что говорит о  более агрессивном воздействии 
рефлюксного содержимого при длинном сегменте 
метаплазии пищевода.

У 12  пациентов с  дисплазией исследовано 
67 биопсированных фрагментов (по 5,9 фрагмента 
на одного пациента), из которых участки диспла-
зии найдены в 29 фрагментах.

Дисплазия обнаружена у  10  пациентов 
с  длинным сегментом ЦМ (у 9  пациентов с  ПБ 
и  у 1 с  ЦМ) и  у  2 с  коротким сегментом ПБ. 
Среди пациентов с дисплазией было 10 мужчин 
и  2  женщины. В  наблюдениях ПБ с  дисплазией 
у  5  (45,4%) пациентов выявлена высокая плот-
ность БК, у  3  (27,3%)  – низкая плотность и  еще 
у 3 (27,3%) – единичные БК. 

Low-grade дисплазию диагностировали при 
наличии тесно расположенных желез округлой 
и  угловатой формы с  легким увеличением ядер, 
гиперхромией части ядер, наличием единичных 
митозов; поверхностный эпителий, как правило, 
в  процесс не вовлекался. High-grade дисплазию 
идентифицировали при регистрации участков ску-
ченных желез неправильной формы с  наличием 
сосочковых и  крибриформных структур; железы 
выстланы многорядным эпителием со стратифи-
кацией и увеличением ядер, занимают > ½ объема 
клеток, встречаются митозы (рис. 3). 

Выявлено 2 случая high-grade дисплазии, один 
из которых – в биопсийном фрагменте с ЦМ кар-
диального типа, второй – во фрагментах ПБ с вы-
сокой плотностью БК, в  остальных 10  случаях 
обнаружена low-grade дисплазия. В  2  (16,6%) на-
блюдениях определяли участки изъязвления с гра-
нуляциями вне участков дисплазии, в  7  (58,3%) 
случаях – эрозии, в 2 язвенные дефекты и эрозии 
отсутствовали. У  пациентов с  дисплазией было 
отмечено от 3 до 5 факторов риска (см. таблицу). 

Рис. 2. Плотность бокаловидных клеток при коротком и длинном сегменте пищевода 
Барретта

  Высокая плотность (> 50%)

  Низкая плотность (10–50%)

  Единичные клетки (< 10%)

Д
ол

я 
па

ци
ен

то
в,

 %

100

80

60

40

20

0

Длинный 
сегмент

Короткий 
сегмент

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (2): 94–101. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-011

98 Оригинальные статьи
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тьи, подготовка рисунков и микрофотографий, редактирование руко-
писи; Е.Д. Федоров – клиническое обследование пациентов, выполне-
ние эзофагогастродуоденоскопии со взятием биопсийного материала, 
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Чаще всего (в  10  случаях) в  материале нахо-
дили множественные фокусы дисплазии (2–5 фо-
кусов в  разных фрагментах) с  вовлечением от  2 
до 10 крипт, суммарно – до 25 крипт. В 2 наблю-
дениях обнаружены единичные очаги дисплазии, 
занимавшие 4 и 5 крипт. 

Обсуждение
При проведении сравнительного клинико-мор-
фологического анализа обнаружено, что в  случае 
наличия длинного сегмента метаплазии пищево-
да гораздо чаще встречается выраженная воспа-
лительная инфильтрация, участки изъязвления 
с  грануляционной тканью и  эрозии, что указыва-
ет на более агрессивное воздействие рефлюксно-
го содержимого на слизистую оболочку пищевода 
при длинном сегменте метаплазии. Частота обна-
ружения БК возрастает с  увеличением длины ме-
таплазированного сегмента пищевода (p < 0,05), 
относительная плотность БК при длинном сегмен-
те ПБ также значительно выше, чем при корот-
ком (p < 0,001). Кроме того, БК и их высокая плот-
ность чаще выявляются у мужчин, чем у женщин 
(p < 0,0005). Полученные результаты совпадают 
с данными исследования, проведенного R. Harrison 
и соавт. [4], которые выяснили, что БК чаще выяв-
ляются у мужчин и частота их обнаружения повы-
шается с увеличением длины метаплазированного 
сегмента пищевода. В  приведенном исследовании 
показано, что частота обнаружения БК повыша-
ется также с  увеличением количества биопсиро-
ванных фрагментов. Для повышения качества па-
томорфологической диагностики ПБ авторами 
рекомендовано исследовать не менее 8 фрагментов 
дистального отдела пищевода с  целью выявления 
БК. В нашей работе у каждого пациента было иссле-
довано от 1 до 12 биоптатов слизистой дистального 
отдела пищевода, при этом частота выявления БК 
не зависела от количества фрагментов взятого для 
анализа материала.

Ряд авторов указывают на адаптивное значение 
БК при ПБ: именно БК оказываются более приспо-

собленными к выживанию в условиях агрессивной 
среды при постоянном воздействии рефлюктата. 
Предполагается даже, что высокая плотность БК 
может иметь протективное значение: при высокой 
плотности БК дисплазия встречается реже [19, 20]. 
В нашей выборке дисплазия выявлена в 4 из 9 слу-
чаев ПБ при высокой плотности БК в прилежащей 
слизистой пищевода. Таким образом, адаптацион-
ных возможностей БК при хроническом воздей-
ствии рефлюктата оказывается недостаточно, что 
приводит к появлению low-grade дисплазии, а зна-
чит, и к запуску последовательных событий канце-
рогенеза в ряду «low-grade дисплазия – high-grade 
дисплазия – аденокарцинома пищевода». У паци-
ентов с  дисплазией метаплазированного сегмен-
та, как правило, обнаруживается сразу несколько 
факторов риска прогрессии.

Заключение
В нашем исследовании дисплазия в  метаплази-
рованном сегменте дистального отдела пищевода 
выявлена преимущественно у мужчин с длинным 
сегментом ПБ и  аксиальной хиатальной грыжей. 
В большинстве наблюдений в биоптатах отмечены 
множественные фокусы дисплазии, что связано 
с бόльшим риском опухолевой прогрессии и слу-
жит косвенным свидетельством мультицентриче-
ского характера канцерогенеза в дистальном отде-
ле пищевода. 

Рис. 3. Low-grade дисплазия (А) и high-grade дисплазия (Б) при пищеводе Барретта. 
Окраска гематоксилином и эозином (× 200)

АА ББ
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Background: Barrett's esophagus (BE) is a precan-
cerous disease of the esophagus. The risk of adeno-
carcinoma in BE patients increases with the exten-
sion of segment length and with the presence of 
dysplasia. Columnar-lined esophagus (CLE) devoid 
goblet cells is also associated with dysplasia and 
adenocarcinoma, however, with a lower risk. Aim: 
To perform clinical and morphological analysis of 
patients with BE with goblet cells and CLE devoid 
goblet cells on the presence or absence of dys-
plasia. Materials and methods: This prospective 
clinical morphological study included 78 patients 
with columnar-lined esophagus at EGDS, among 
them 20 patients with a long segment, 58 patients 
with a short segment. Biopsy specimens from the 
CLE area of the distal part of the esophagus were 
stained by hematoxylin and eosin and standard 
PAS-reaction with Alcian blue. Histological ex-
amination showed BE with goblet cells in 49  pa-
tients and CLE devoid goblet cells in 29 patients. 
In those with BE, the morphometric analysis of 
the goblet cells density was performed and the 
number of the affected crypts was counted in 
dysplastic fragments. Results: In the short seg-
ment group, the male to female ratio was ≈ 1:1.1, 
and CLE devoid goblet cells was found in 53% of 
cases (27/58 patients), and BE with goblet cells in 
57% of cases (31/58 patients). In the long segment 
group, the male to female ratio was ≈ 2.3:1, along 
with predominance of BE with goblet cells cases 
(18/20  patients,  90%) and high density of gob-
let cells (11/18  patients,  61%). The rates of goblet 
cells detection increased with the extension of the 

segment length (p < 0.05). The relative goblet cells 
density in the patients with the long BE segment 
was also significantly higher than in the short seg-
ment group (p < 0.001). Advanced inflammatory 
infiltration was found in 22 of 58 (38%) cases with 
the short segment and in 13 of 20 patients with the 
long one (65%, p = 0.012). The rates of erosion in 
the long segment group were 1.62-fold higher and 
ulcerations 3.87-fold higher (p = 0.014). Esophageal 
dysplasia was identified in  10 of  20  cases (50%) 
with the long segment and in 2 of 58 cases (3.4%) 
with the short segment. In 10 of 12 cases (83.3%) 
dysplasia was multifocal and involved from  2 
to 10 crypts (in total, up to 25 crypts). Conclusion: 
The long segment of metaplasia was associated 
with higher rates of active chronic esophagitis, 
higher presence of goblet cells and their higher 
density. Dysplasia was found in 10  patients with 
three and more risk factors of progression (male 
gender, long segment, hiatal hernia, etc.). In most 
cases, the biopsy samples showed multiple foci of 
dysplasia.
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Особенности экспрессии коллагена 
IV типа в базалиоме кожи

Хлебникова А.Н.1 • Белова Л.А.1 • Гуревич Л.Е.1 • Селезнева Е.В.1 • Cедова Т.Г.2 

Актуальность. Коллаген IV  типа  – основной 
компонент базальной мембраны, обеспечи-
вающий ее целостность. При разрушении ба-
зальной мембраны отмечается исчезновение 
экспрессии коллагена IV  типа, что напрямую 
связано с  возрастанием инвазивного потен-
циала опухоли. В  полной мере не определены 
особенности экспрессии этого белка при раз-
личных морфологических  типах базалиомы. 
Цель  – изучение взаимосвязи между экспрес-
сией коллагена IV типа, морфологическим стро-
ением и инвазивным потенциалом базалиомы. 
Материал и  методы. Проведено иммуноги-
стохимическое исследование с  антителами 
к  коллагену IV  типа биопсийного материала 
30  базалиом кожи. Результаты. Линейная не-
прерывная экспрессия коллагена IV  типа 

отличала (р < 0,0083) поверхностный мульти-
центрический тип от солидного, микроноду-
лярного и инфильтративного. В микронодуляр-
ном и инфильтративном типах базалиомы чаще 
всего экспрессия коллагена IV отсутствовала, 
однако статистически значимого отличия со-
лидного от каждого из этих типов получено не 
было. Суммарно агрессивные типы базалиомы 
(микронодулярный и инфильтративный) значи-
мо (р = 0,033) отличались от солидного тем, что 
в них преимущественно отсутствовала экспрес-
сия коллагена IV типа. Исключительно линейная 
непрерывная экспрессия наблюдалась в  ба-
залиомах глубиной ≤ 0,825  мм. Заключение. 
Установлены различия в экспрессии коллагена 
IV  типа в  зависимости от морфологическо-
го  типа базалиомы, преобладание линейной 

непрерывной экспрессии в  поверхностном 
мультицентрическом типе и ее отсутствие в ми-
кронодулярном и инфильтративном.

Ключевые слова: коллаген IV типа, экспрессия, 
базальная мембрана, базальноклеточный рак, 
глубина инвазии
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Среди всех злокачественных новообразо-
ваний кожи наиболее часто регистриру-
ется базалиома, заболеваемость которой 
ежегодно увеличивается на 3–10% [1]. 

Опухоль отличается медленным местнодеструи-
рующим ростом и  низкой способностью к  мета-
стазированию. Однако в  ряде случаев наблюдают 
активный рост новообразования с глубоким про-
никновением в окружающие ткани [2]. Полагают, 
что морфологическое строение базалиомы во мно-
гом определяет ее агрессивный рост. Из 10  мор-
фологических типов базалиомы, выделенных 
в классификации опухолей кожи Всемирной орга-
низации здравоохранения, пять отнесены к агрес-
сивным типам роста с высоким риском рецидива 
[3]. Микронодулярный, инфильтративный, базо-
сквамозный, морфеа, тип с саркоматоидной диффе-
ренцировкой обычно глубоко распространяются, 

способны к  периневральной инвазии, нередко 
дают местные рецидивы, при этом  базосквамоз-
ный в 3–8% случаев метастазирует [4].

Инвазивный рост и  метастазирование осу-
ществляются в  результате так называемого ме-
ханизма эпителиально-мезенхимального пере-
хода, когда опухолевая клетка теряет адгезивные 
свойства, отделяется от эпителиального пласта 
и  может свободно перемещаться [5]. В  процессе 
эпителиально-мезенхимального перехода клетка 
претерпевает различные трансформации в  виде 
утраты апикально-базальной полярности вслед-
ствие потери молекул межклеточной адгезии, 
изменений в  структуре актинового цитоскелета 
[5]. Кроме того, она начинает синтезировать ма-
триксные металлопротеиназы, которые вызыва-
ют деградацию коллагена IV типа и ламинина – 
основных компонентов базальной мембраны [6]. 

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (2): 102–109. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-013

102 Оригинальные статьи



В  результате этого происходит разрушение ба-
зальной мембраны, и опухолевые клетки приоб-
ретают способность мигрировать в окружающую 
строму [5].

Взаимосвязь между разрушением базальной 
мембраны и  инвазивным потенциалом клеток 
была показана для многих опухолей. Нарушение 
целостности базальной мембраны по инвазивно-
му фронту опухоли наблюдали в колоректальном 
раке, аденокарциноме поджелудочной железы, 
плоскоклеточном раке полости рта, меланоме 
[7–10]. Снижение уровня дифференцировки пло-
скоклеточного рака полости рта сопровожда-
лось значительными нарушениями целостности 
базальной мембраны [9]. Полное ее разрушение 
ассоциировалось с  низкой степенью дифферен-
цировки колоректального рака, его высоким ме-
тастатическим потенциалом и плохим прогнозом 
выживаемости пациентов [7].

Базальная мембрана имеет характерное стро-
ение и  состоит из коллагена IV  типа, ламини-
на и  ряда ассоциированных белков, таких как 
нидоген и  перлекан, которые связывают кол-
лаген с  другими белковыми компонентами [6]. 
Коллаген IV типа, в отличие от большинства дру-
гих коллагенов, встречается только в  базальных 
мембранах и содержит до 6 генетически различ-
ных цепей, обозначенных от α1 (IV) до α6 (IV) 
[11]. «Классические» цепи α1 (IV) и  α2 (IV) при-
сутствуют в  базальных мембранах всех тканей, 
тогда как другие четыре цепи обладают ткане-
специфичными свойствами. В  базальной мем-
бране кожи присутствуют цепи α5 (IV) и α6 (IV) 
[11]. Коллаген IV типа создает прочную сетчатую 
структуру, окутывающую ламининовый каркас, 
который играет решающую роль в поддержании 
структурной целостности базальной мембра-
ны и  ее механической стабильности. Коллаген 
IV  типа  – важный компонент взаимодействия 
клеток с  основной базальной мембраной. Это 
взаимодействие имеет решающее значение для 
различных биологических процессов, включая 
клеточную адгезию, миграцию, выживание, про-
лиферацию и дифференцировку [6].

В процессе опухолевого роста коллаген 
IV типа как основной компонент базальной мем-
браны подвергается значительным изменениям, 
вплоть до полного разрушения. Показано, что 
его повреждение и разрушение ассоциировалось 
с прогрессией эпидермальной дисплазии полости 

рта в рак in situ и инвазивную карциному, болезни 
Бовена в плоскоклеточный рак кожи, высокодиф-
ференцированного плоскоклеточного рака в низ-
кодифференцированный [9, 12, 13]. Нарушения 
в  экспрессии коллагена IV  типа различной сте-
пени выраженности отмечали в  базалиоме, при 
этом характер нарушений был ассоциирован 
с морфологическим типом, от полной его сохран-
ности при поверхностном мультицентрическом 
до исчезновения в 43% при инфильтративном ва-
рианте [14]. В отличие от других опухолей, в ко-
торых находили корреляцию между характером 
экспрессии коллагена IV типа и клинико-морфо-
логическими показателями (метастазирование, 
степень дифференцировки), в  базалиоме подоб-
ной корреляции с  клиническими признаками 
(размер, темп роста, частота и быстрота развития 
рецидива, наличие изъязвления) и уровнем инва-
зии не отмечали [14].

Целью настоящего исследования было изуче-
ние взаимосвязи экспрессии коллагена IV  типа 
с  морфологическим строением и  уровнем инва-
зии базалиомы.

Материал и методы
В работе был использован биопсийный операци-
онный материал, полученный в  результате хи-
рургического удаления 30 базалиом в отделении 
дерматовенерологии и  дерматоонкологии ГБУЗ 
МО МОНИКИ им.  М.Ф.  Владимирского в  пери-
од с 2017 по 2018 г. Парафиновые срезы биопсий-
ного материала окрашивались гематоксилином 
и  эозином. При гистологическом исследовании 
поверхностный мультицентрический тип был 
диагностирован в 12 случаях, солидный – в 5, со-
лидный в  сочетании с  микронодулярным  – в  5, 
солидный в сочетании с инфильтративным – в 4, 
инфильтративный  – в  3, солидный в  сочетании 
с  микронодулярным и  инфильтративным  – в  1. 
Используя специализированную программу Axio 
Vision Rev  4.8, измеряли глубину распростране-
ния базалиомы.

Иммуногистохимическое (ИГХ) исследование 
проводили по стандартному протоколу с  анти-
телами к коллагену IV типа (кроличьи поликло-
нальные антитела, разведение 1:50, фирма Cell 
Marque, США). ИГХ-исследование выполняли 
с  использованием Автостейнера (Autostainer, 
ThermoScientific, тип 480s), а при небольшом объ-
еме ткани в  биопсийных образцах  – в  ручном 
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режиме. Депарафинирование срезов и  вос-
становление антигенности ткани проводили 
в  буфере рН  9.0 в  PT Module (ThermoScientific, 
Великобритания).

Экспрессию коллагена IV типа оценивали сле-
дующим образом:
•	 линейная непрерывная (в виде непрерывной 

линии на границе между эпидермисом и дер-
мой или на границе опухолевых комплексов со 
стромой);

•	 линейная прерывистая (в виде прерывающей-
ся линии на границе опухолевых комплексов 
со стромой);

•	 гранулярная прерывистая (отдельные грану-
лы иммунореактивного материала, распола-
гающиеся линейно, на границе опухолевых 
комплексов со стромой);

•	 полное отсутствие экспрессии;
•	 цитоплазматическая экспрессия (диффузное 

окрашивание цитоплазмы опухолевых кле-
ток).
Работа выполнена в соответствии с этически-

ми принципами проведения биомедицинских 
исследований, отраженными в  Хельсинкской 
декларации Всемирной медицинской ассоциа-
ции. С  каждым пациентом подписывалось ин-
формированное согласие. Исследование про-
ведено в  рамках научно-исследовательской 
работы на тему «Ультрасонографические и  мор-
фологические особенности базальноклеточно-
го рака кожи», его протокол одобрен независи-
мым комитетом по этике ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского (протокол заседания № 3 
от 16.03.2017). 

Статистический анализ проводили в  про-
грамме IBM SPSS Statistics  v25 (IBM, США). Для 
количественных переменных рассчитывали 
медиану и  квартили (Me [LQ; UQ]), для каче-
ственных – абсолютные (n) и относительные (%) 
частоты. Количественные переменные сравни-
вали с  помощью критерия Краскела  – Уоллиса 

с апостериорным критерием Данна (в статье для 
этого критерия приводятся скорректирован-
ные на множественные сравнения значения  р). 
Качественные переменные сравнивали с  помо-
щью точного критерия Фишера. Статистическая 
значимость была принята на уровне p < 0,05. При 
множественных сравнениях (для качественных 
переменных) критический уровень р корректи-
ровался с  помощью поправки Бонферрони. Для 
определения пороговых значений глубины инва-
зии, характерных для различных типов экспрес-
сии коллагена IV типа, применяли ROC-анализ.

Таблица 1. Сравнение типов экспрессии коллагена в зависимости от гистологического типа опухоли, абс. (%)

Тип экспрессии коллагена IV Гистологический тип Всего Попарные сравнения

поверхностный 
мультицентрический (1)

солидный (2) микронодулярный 
(3)

инфильтративный 
(4)

Линейный непрерывный 8 (66,7) 0 0 0 8 (19,5) p1–2 = 0,0001*;
p1–3 = 0,0005*;
p1–4 < 0,0001*;
p2–3 = 0,336;
p2–4 = 0,052;
p3–4 = 0,429

Линейный прерывистый 4 (33,3) 7 (46,7) 1 (16,7) 0 12 (29,3)

Отсутствие экспрессии 0 8 (53,3) 5 (83,3) 8 (100) 21 (51,2)

* Статистически значимые различия между двумя группами (p < 0,0083)

Рис. 1. Базалиома, поверхностный мультицентрический 
тип, линейная непрерывная экспрессия коллагена IV типа. 
Иммуногистохимическое окрашивание с антителами 
к коллагену IV типа, ПАП-метод, докрашивание гематоксилином 
Майера; × 400
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Результаты
Линейная равномерная экспрессия коллагена 
IV  типа определялась на границе между эпи-
дермисом и  дермой, в  стенке сосудов, по грани-
це волосяных фолликулов, потовых и  сальных 

желез с  дермой. Данные о  характере экспрессии 
коллагена IV типа в разных морфологических ти-
пах базалиомы суммированы в табл. 1. В поверх-
ностном мультицентрическом типе преобладала 
линейная непрерывная экспрессия (рис. 1). В со-
лидном отмечено ее отсутствие (рис. 2). В случаях 
опухолей сложного строения (сочетание солид-
ного типа с  микронодулярным или инфильтра-
тивным, либо и  с тем, и  с другим) в  солидном 
компоненте наблюдали линейную прерывистую 
экспрессию, а в микронодулярном и инфильтра-
тивном она, как правило, отсутствовала (рис. 3). 
В  инфильтративном типе экспрессия отсутство-
вала либо отмечалась в  цитоплазме опухолевых 
клеток (рис. 4).

В солидном типе и в солидных компонентах ба-
залиом сложного строения линейная прерывистая 
экспрессия наблюдалась в  7  случаях, грануляр-
ная прерывистая – в 1, отсутствовала – в 8. В ми-
кронодулярном компоненте базалиом сложного 
строения линейная прерывистая экспрессия была 
в 1 случае, отсутствовала – в 5. В инфильтратив-
ном типе и инфильтративном компоненте базали-
ом сложного строения экспрессия отсутствовала.

Статистический анализ показал, что линей-
ная непрерывная экспрессия коллагена IV  типа 
статистически значимо отличала (р < 0,0083) по-
верхностный мультицентрический тип от солид-
ного, микронодулярного и  инфильтративного. 
В  микронодулярном и  инфильтративном типе 
экспрессия коллагена IV  типа чаще всего отсут-
ствовала, однако значимого отличия от солид-
ного с  каждым из этих типов получено не было 
(р = 0,034 и  р = 0,052 соответственно). Суммарно 
агрессивные типы статистически значимо отли-
чались от солидного (р = 0,033) преобладанием от-
сутствия экспрессии коллагена IV типа.

Глубина распространения базалиом варьиро-
вала от 0,22 до 3,4 мм. Сочетание характера экс-
прессии коллагена IV  типа с  глубиной распро-
странения отражено в  табл. 2. Глубина инвазии 
опухолей, которые имели линейный непрерыв-
ный тип экспрессии коллагена IV типа, была зна-
чимо ниже, чем опухолей, характеризовавших-
ся линейным прерывистым типом экспрессии 
(p = 0,023) и  ее отсутствием (p < 0,001). В  отсут-
ствие экспрессии глубина поражения была выше, 
чем при линейном прерывистом типе, однако 
статистическая значимость этих различий была 
утеряна при коррекции на множественные срав-
нения (p = 0,042 до коррекции и  p = 0,127 после). 
По результатам ROC-анализа (рис. 5) была опре-
делена пороговая точка для глубины инвазии, 
характерная для линейного непрерывного  типа 

Рис. 2. Базалиома, солидный тип, линейная прерывистая экспрессия коллагена IV типа. 
Иммуногистохимическое окрашивание с антителами к коллагену IV типа, ПАП-метод, 
докрашивание гематоксилином Майера; × 400

Рис. 3. Базалиома, микронодулярный тип, отсутствие экспрессии коллагена IV типа. 
Иммуногистохимическое окрашивание с антителами к коллагену IV типа, ПАП-метод, 
докрашивание гематоксилином Майера; × 400
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экспрессии коллагена IV типа. Площадь под ROC-
кривой (95% доверительный интервал) составила 
0,991 (0,967–1,0). Пороговое значение глубины ин-
вазии ≤ 0,825  мм позволило выявить непрерыв-
ный линейный тип экспрессии со 100% чувстви-
тельностью и 90,9% специфичностью.

Обсуждение
Нарушение целостности базальной мембраны  – 
один из шагов, приводящих к  активному внедре-
нию клеток в  окружающую строму, что обеспе-
чивает инвазивный рост опухоли и  потенциал 
метастазирования [5]. Переход дисплазии в  зло-
качественную опухоль и  прогрессирование по-
следней сопровождаются значительными измене-
ниями белков, образующих базальную мембрану, 
что, в  свою очередь, ведет к  ее функциональной 

несостоятельности. При легкой и средней степени 
дисплазии слизистой оболочки полости рта отме-
чают снижение экспрессии ламинина и коллагена 
IV типа на 20%, тогда как при раке in situ и микро-
инвазивной карциноме – уже на 57%, а при инва-
зивном плоскоклеточном раке – на 70% [12]. При 
этом уменьшение степени дифференцировки опу-
холи сопровождается значительными изменения-
ми экспрессии коллагена IV типа. Так, относитель-
но интенсивная экспрессия в  виде непрерывной 
линии наблюдается в  90%  случаев высокодиффе-
ренцированного плоскоклеточного рака слизистой 
оболочки полости рта, в  70%  – умереннодиффе-
ренцированного и  только в  20%  – низкодиффе-
ренцированного, в котором экспрессия коллагена 
IV типа имеет прерывистый и гранулярный харак-
тер [9]. Как правило, инвазивный потенциал опу-
холи находится в обратной зависимости от степени 
ее дифференцировки, следовательно, его возраста-
ние сопровождается значительными изменениями 
белков базальной мембраны.

Отличительной особенностью базалиомы счи-
тается медленный местнодеструирующий рост. 
Она может расти в течение многих лет, не вызы-
вая значительных изменений в окружающих тка-
нях. Вместе с тем регистрируют случаи достаточ-
но глубокого ее распространения с прорастанием 
в подлежащие структуры [15]. Характер роста ба-
залиомы в большей степени обусловлен ее морфо-
логическим строением. Наиболее благоприятное 
течение, медленный поверхностный рост имеют 
базалиомы поверхностного мультицентрическо-
го  типа. В  нашем исследовании в  ⅔  подобных 

Таблица 2. Анализ глубины распространения опухоли в зависимости от ее 
гистологического типа 

Тип экспрессии коллагена IV Глубина, мм
Me [LQ; UQ]

Значение p Попарные 
сравнения

Линейный непрерывный (группа 1) 0,300 [0,235; 0,340] < 0,001 p1–2 = 0,023*;
p1–3 < 0,001*;
p2–3 = 0,127Линейный прерывистый (группа 2) 1,500 [0,825; 2,030] < 0,001

Отсутствие экспрессии (группа 3) 2,110 [1,600; 2,300] < 0,001

При попарных сравнениях приведены скорректированные значения р
* Статистически значимые различия между двумя группами

Рис. 4. Базалиома, инфильтративный тип, цитоплазматическая экспрессия коллагена 
IV типа. Иммуногистохимическое окрашивание с антителами к коллагену IV типа, ПАП-
метод, докрашивание гематоксилином Майера; × 400

Рис. 5. ROC-кривая для определения линейного непрерывного 
типа экспрессии коллагена IV типа по глубине инвазии
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базалиом сохранялась четкая линейная экспрес-
сия коллагена IV типа вокруг опухолевых комплек-
сов, в ⅓ линейная экспрессия была прерывистой. 
Непрерывная линейная экспрессия коллагена 
IV  типа достоверно отличала поверхностный 
мультицентрический тип от остальных типов 
базалиомы (р = 0,0083). В  базалиомах солидного 
строения и в солидном компоненте базалиом ком-
бинированного строения, которые отличаются 
более глубоким распространением по сравнению 
с  поверхностными мультицентрическими, в  по-
ловине случаев линейная экспрессия коллагена 
IV  типа прерывалась, в  остальных наблюдениях 
экспрессия вообще отсутствовала. Ранее разры-
вы или полное отсутствие базальной мембраны 
вокруг клеточных комплексов И.Н.  Чупров на-
ходил только в  11,32 ± 1,03% нодулярных (солид-
ных) базалиом, а  в поверхностных базалиомах 
во всех случаях отмечал сохранность мембраны 
[14]. Наибольшей глубиной распространения от-
личаются микронодулярный и инфильтративный 
типы базалиом [16]. Вероятно, это сопровождает-
ся полным разрушением компонентов базальной 
мембраны. В нашем исследовании во всех случаях 
инфильтративного и в 5 из 6 случаев микроноду-
лярного типа экспрессия коллагена IV типа вокруг 
комплексов отсутствовала. Статистический ана-
лиз показал, что агрессивные типы базалиомы, 
к  которым относятся микронодулярный и  ин-
фильтративный, значимо отличаются от солид-
ного тем, что в  большинстве случаев экспрессия 
коллагена IV типа в них отсутствовала (р = 0,033). 
Максимальное повреждение базальной мембраны, 
по сравнению с поверхностным и нодулярным ти-
пами, ранее отмечал в инфильтративном типе ба-
залиомы И.Н. Чупров [14]. В  отличие от нашего 
исследования повреждение базальной мембраны 
он наблюдал только в  42,22 ± 4,72%  случаев ин-
фильтративной базалиомы, при этом отсутствие 
базальной мембраны встречалось чаще, чем ее 
нарушение, что согласуется с  нашими данными 
[14]. При изучении экспрессии ламинина и колла-
гена IV типа в различных морфологических типах 
базалиомы M. Kallioinen и соавт. также показали, 
что в склерозирующем и инфильтративном типах 
базальная мембрана частично или полностью раз-
рушается, тогда как в солидных и дифференциро-
ванных базалиомах она сохраняется [17]. В  этом 
же исследовании полное отсутствие базальной 
мембраны во всех случаях наблюдали в базосква-
мозном типе базалиом, который является наибо-
лее агрессивным, глубоко прорастает, изъязвляет-
ся и, в отличие от других типов, способен давать 
метастазы [17]. Корреляция между разрывом 

базальной мембраны и рецидивированием опухо-
ли наблюдается в исследовании L. Marasà и соавт.: 
прерывистая экспрессия ламинина и  коллагена 
IV  типа имеется в  85%  рецидивных микроноду-
лярных базалиомах, тогда как в 62,5% первичных 
она непрерывная [18].

В исследованиях были выявлены различия экс-
прессии цепей коллагена IV  типа в  базальнокле-
точном раке. Так, в  работе P. Quatresooz и  соавт. 
[19] экспрессия цепи α1 (IV) сохранялась вокруг 
комплексов поверхностного и нодулярного типов, 
прерывалась в  инфильтративном и  полностью 
утрачивалась в типе морфеа. Экспрессия цепи α5 
(IV) отсутствовала в большинстве нодулярных ба-
залиом в зоне их роста, на границе между опухо-
левыми комплексами и стромой и была достаточ-
но интенсивной в цитоплазме опухолевых клеток 
[19]. Мы также наблюдали цитоплазматическую 
экспрессию коллагена IV типа в клетках базалио-
мы инфильтративного типа. Механизмы, лежащие 
в основе этого феномена, пока остаются непонят-
ными, хотя исследователи предполагают, что это 
может быть связано с дефектом продукции компо-
нентов базальной мембраны, в частности цепи α5 
(IV), либо с  вовлечением других ферментов, а  не 
только матриксных металлопротеиназ, в  обеспе-
чение инвазивного потенциала опухоли [19].

Линейная непрерывная экспрессия коллагена 
IV  типа вокруг опухолевых комплексов свиде-
тельствует о  целостности базальной мембраны 
и сохранении ее защитной функции, препятству-
ющей инвазии опухоли во внеклеточный матрикс 
и  окружающие ткани. В  нашем исследовании 
линейная непрерывная экспрессия коллагена 
IV  типа отмечалась только в  опухолях, которые 
имели поверхностный мультицентрический тип. 
Морфологический тип базалиомы, как правило, 
коррелирует и с глубиной ее инвазии. Глубина по-
верхностного мультицентрического типа в нашем 
исследовании варьировала от 0,22 до 0,95 мм. В то 
же время возможен достаточно поверхностный 
рост солидных очагов при базалиомах комбини-
рованного строения. Так, глубина прорастания 
базалиомы поверхностного мультицентрическо-
го типа в сочетании с солидным в работе J.H. Pyne 
и соавт. колебалась от 0,83 до 0,9 мм при среднем 
значении 0,86 [20]. В связи с этим целесообразно 
говорить о  вероятности сохранения базальной 
мембраны как благоприятного прогностического 
признака, независимо от морфологического типа 
базалиомы. Статистический анализ показал, что 
пороговое значение глубины инвазии, при кото-
ром выявляется исключительно линейный не-
прерывный тип экспрессии коллагена IV  типа, 
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в  нашем исследовании составляло ≤ 0,825  мм. 
Можно предположить: в  опухолях, имеющих 
глубину инвазии менее данного значения, сохра-
няется базальная мембрана, ограничивающая ее 
инфильтративный рост, что позволяет прогно-
зировать особенности течения новообразования 
и выбирать адекватные методы терапии.

Заключение
Установлена вариабельность экспрессии коллаге-
на IV типа вокруг опухолевых комплексов базали-
омы в зависимости от морфологического строения 

опухоли. Линейная непрерывная экспрессия пре-
обладала в  поверхностном мультицентрическом 
типе, в  микронодулярном и  инфильтративном 
экспрессия преимущественно отсутствовала. 
В  солидном типе базалиом отмечалось сочета-
ние линейной прерывистой экспрессии коллаге-
на IV типа с ее отсутствием. Характер экспрессии 
коллагена IV  типа коррелирует с  глубиной про-
растания базалиомы. Пороговое значение глубины 
инвазии, при котором выявляется исключительно 
линейный непрерывный тип экспрессии коллаге-
на IV типа, составляло ≤ 0,825 мм. 
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Rationale: Type IV collagen is the main compo-
nent of the basal membrane ensuring its integrity. 
Basal membrane destruction is associated with ab-
sent type IV collagen expression being directly re-
lated to an increased tumor invasion risk. Specifics 
of the protein expression in various morphological 
types of basal cell carcinoma have not been well 
described. Aim: To study the association between 
type IV collagen expression and basal cell carcino-
ma morphological structure and invasion poten-
tial. Materials and methods: We performed an 
immunohistochemistry analysis with anti-type IV 
collagen antibodies on 30 biopsy specimens of the 
skin involved with basal cell carcinoma. Results: 
The superficial multicentric type of basal cell car-
cinoma differed from the solid, micronodular, and 
infiltrative types by linear continuous type IV colla-
gen expression (р < 0.0083). Most often, there was 
no type IV collagen expression in the micronodular 
and infiltrative basal cell carcinomas; however, no 
significant difference of the solid type and each of 
the abovementioned types was found. Aggressive 
basal cell carcinoma types (micronodular and 

infiltrative, taken together) were significantly dif-
ferent (р = 0.033) from the solid type by the ab-
sence of type IV collagen expression. Linear con-
tinuous expression was seen exclusively in basal 
cell carcinomas with the invasion of ≤ 0.825  mm. 
Conclusion: We have identified the difference 
in type IV collagen expression depending on the 
morphological type of basal cell skin carcinoma, 
prevailing linear continuous expression in the su-
perficial multicentric type and its absence in the 
micronodular and infiltrative types. 

Key words: collagen IV type, expression, skin, bas-
al membrane, basal cell carcinoma, invasion depth
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Клинико-морфологические особенности 
IgG4-связанного забрюшинного фиброза

Лищук С.В.1 • Дубова Е.А.1 • Павлов К.А.1 • Борбат А.М.1 • Удалов Ю.Д.1

Актуальность. Забрюшинный фиброз (ЗФ)  – 
редкое заболевание, характеризующееся 
фиброзно-воспалительными изменениями 
мягких тканей забрюшинного пространства 
с вовлечением в процесс прилежащих органов 
и структур. В настоящее время часть наблюде-
ний ЗФ относят к проявлению IgG4-связанной 
болезни. Цель  – провести сравнительное 
клинико-морфологическое изучение IgG4-
связанного ЗФ и  идиопатического (не связан-
ного с  IgG4) ЗФ. Материал и  методы. Работа 
основана на комплексном морфологическом 
исследовании операционного и  биопсийно-
го материала от 12 пациентов с  ЗФ. 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 соотношений IgG4/IgG и IgG4/CD138 клеток. 
Результаты. Доля пациентов с IgG4-связанным 
ЗФ составила 66,7% (8 из 12). Среди пациентов 
с  IgG4-связанным ЗФ преобладали лица муж-
ского пола, средний возраст пациентов соста-
вил 54,9 ± 10,3 года, при этом идиопатический 

ЗФ развивался одинаково часто у людей более 
молодого возраста независимо от пола. IgG4-
связанный ЗФ у всех пациентов сопровождал-
ся вовлечением в  патологический процесс 
прилежащих структур и органов, тогда как при 
идиопатическом ЗФ только в половине наблю-
дений отмечено вовлечение стенки аорты в па-
тологический процесс. При морфологическом 
исследовании препаратов при IgG4-связанном 
ЗФ выявлены признаки, характерные для 
IgG4-связанного заболевания: выраженная 
лимфоплазмоцитарная инфильтрация, вихре-
образный фиброз и  облитерирующий флебит. 
Количество IgG4-позитивных плазматических 
клеток в  инфильтратах составило 25 и  более 
в  1 поле зрения, а  соотношение плазматиче-
ских клеток IgG4+/IgG+ и IgG4+/CD138 составило 
более 50% во всех наблюдениях. В  наблюде-
ниях идиопатического ЗФ в  препаратах отсут-
ствовали признаки IgG4-связанной болезни, 
количество IgG и  IgG4-плазматических клеток 
в  воспалительных инфильтратах было зна-
чительно ниже, при этом соотношение плаз-
матических клеток IgG4+/IgG+ в  инфильтрате 
составляло менее 10%. Заключение. Среди 

всех наблюдений ЗФ большую долю составля-
ет IgG4-связанный ЗФ, являясь частью систем-
ной аутоиммунной IgG4-связанной болезни. 
Дифференциальный диагноз должен строить-
ся на морфологической оценке и  результатах 
иммуногистохимического исследования с обя-
зательным выявлением экспрессии IgG, CD138 
и IgG4 в пораженных тканях, что в ряде случаев 
позволит избежать ненужного хирургического 
вмешательства. Достоверный диагноз опре-
деляет дальнейшую терапевтическую тактику 
ведения больных. 

Ключевые слова: забрюшинный фиброз, IgG, 
IgG4, морфологические критерии
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О р и г и н а л ь н а я  с т а т ь я

Забрюшинный фиброз (ЗФ) – редкое забо-
левание, характеризующееся развитием 
воспаления и  фиброза в  мягких тканях 
забрюшинного пространства и  других 

органах брюшной полости. Первое наблюдение 
ЗФ, сопровождавшееся обструкцией мочеточ-
ников, сделано французским урологом J. Albarra 
еще в  1905  г. (цит. по [1], с. 1049). В  1948  г. два 
аналогичных случая описал доктор J. Ormond, 
благодаря которому идиопатический ЗФ изве-
стен нам под названием болезни Ормонда [2]. 
Обычно фибро-воспалительный процесс по-
ражает ткани вокруг брюшного отдела аорты, 
подвздошных артерий и  мочеточников [1, 3, 4]. 
Забрюшинный фиброз подразделяют на два типа: 

идиопатический и  вторичный. Первый тип со-
ставляет около двух третей всех наблюдений ЗФ, 
и его патогенез до конца не известен. Причиной 
второго типа ЗФ становятся злокачественные 
опухоли, инфекции, а  также длительный прием 
некоторых лекарственных препаратов [5–8].

В последнее десятилетие в ходе изучения IgG4-
связанной болезни было установлено, что у части 
пациентов с  идиопатическим ЗФ в  биоптатах 
фиброзных масс из забрюшинного пространства 
в  воспалительных инфильтратах выявляется 
большое количество IgG4+ плазматических кле-
ток, что также сопровождается значительным по-
вышением уровня IgG4 в сыворотке крови. В свя-
зи с этим было введено понятие IgG4-связанного 
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ЗФ как редкого проявления IgG4-связанной бо-
лезни. В дальнейшем, по мере понимания патоге-
неза IgG4-связанной болезни, количество наблю-
дений IgG4-связанного ЗФ стало расти [1, 5]. При 
этом для установления диагноза IgG4-связанного 
ЗФ применяются те же гистологические крите-
рии, что и  для IgG4-связанных поражений дру-
гих локализаций: выраженная лимфоплазмоци-
тарная инфильтрация; фиброз, который хотя бы 
частично имеет вихреобразный (муаровый, «сто-
риформный») рисунок; облитерирующий флебит 
[9, 10].

Целью настоящего исследования было срав-
нительное клинико-морфологическое изучение 
IgG4-связанного и  идиопатического, не связан-
ного с IgG4, ЗФ.

Материал и методы
Работа основана на комплексном морфологиче-
ском исследовании консультативного, биопсий-
ного и  операционного материала от 12  больных 
с  ЗФ в  возрасте от  32 до  65  лет, поступившего 
в  патологоанатомическое отделение ФГБУ ГНЦ 
ФМБЦ им. А.И. Бурназяна в 2017–2019 гг.

Материал для морфологического иссле-
дования был фиксирован в  10%  нейтральном 
забуференном формалине. Гистологическая 
проводка осуществлена в  вакуумном аппара-
те стандартным методом изопропил/этанол. 
Гистологические срезы толщиной 4–5  мкм го-
товились непосредственно перед окрашиванием 
гематоксилином и  эозином и  иммуногистохи-
мической реакцией. Монтирование проводи-
лось на положительно заряженные стекла с вы-
сушиванием в  соответствии с  рекомендациями 
производителя. Иммуногистохимическое окра-
шивание с  антителами к  IgG, IgG4 и  CD138 
выполнялось автоматизированным методом 
с  помощью иммуногистостейнера Ventana 
BenchMark Ultra с депарафинизацией и демаски-
ровкой в  аппарате. Абсолютное значение плаз-
матических клеток, CD138+ клеток, IgG+ и IgG4+ 
клеток определялось в 3 полях зрения при боль-
шом увеличении объектива × 40 (ПЗБУ), в участ-
ках их наибольшего скопления. Нами оцени-
валось 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 про-
водили с  помощью t-критерия Стьюдента для 
независимых групп. Количественные данные 
с  ненормальным распределением оценивали 

согласно критериям Манна  – Уитни, а  также 
методом Краскела  – Уоллиса. Результаты иссле-
дования представлены как среднее арифмети-
ческое ± стандартное отклонение (M ± σ). За кри-
тический уровень значимости (p) при проверке 
гипотез было принято значение 0,01.

Результаты
IgG4-связанный ЗФ был диагностирован у 8 па-
циентов, идиопатический, не связанный с IgG4, – 
у  4. Среди больных с  IgG4-связанным ЗФ было 
6  мужчин и  2  женщины (соотношение мужчин 
и женщин составило 3:1), возраст колебался от 36 
до  67  лет. В  группе с  идиопатическим ЗФ были 
2  женщины в  возрасте 31 и  42  лет и  2  мужчин 
в возрасте 32 и 37 лет.

IgG4-связанный ЗФ в  4  наблюдениях проя-
вился симптомами сдавления и окклюзии арте-
рий нижних конечностей в виде болевых ощуще-
ний при ходьбе, у 2 пациентов – отеками нижних 
конечностей, еще у  2  – симптомами сдавления 
мочеточников в  виде нарушения мочеиспуска-
ния и болей в поясничной области. У 2 пациен-
тов с идиопатическим ЗФ в клинической карти-
не преобладали симптомы сдавления брюшного 
отдела аорты, еще у 2 изменения в забрюшинном 
пространстве были выявлены случайно при об-
следовании по другим причинам. При лучевых 
методах исследования оба типа ЗФ характеризо-
вались наличием в  забрюшинном пространстве 
гетерогенных нечетко отграниченных масс. При 
этом во всех наблюдениях IgG4-связанного ЗФ 
отмечалось вовлечение близлежащих органов 
и структур: в 3 наблюдениях пораженные ткани 
в виде муфты охватывали аорту и подвздошные 
артерии, в  1  наблюдении отмечалось «слияние» 
масс со стенкой аорты, у  2  пациентов процесс 
распространялся на стенку мочеточника, еще 
у 2 – вокруг нижней полой вены. При идиопати-
ческом ЗФ у  2  пациентов определялось распро-
странение патологически измененных тканей 
вокруг стенки аорты, тогда как у 2 других паци-
ентов процесс носил локализованный характер.

В 50%  наблюдений ЗФ (у  6  пациентов) была 
выполнена диагностическая толстоигольная 
пункционная биопсия пораженных тканей за-
брюшинного пространства. У остальных пациен-
тов проведено оперативное вмешательство в объ-
емах, зависящих от области поражения и степени 
вовлеченности прилежащих структур.

При макроскопическом исследовании биоп-
таты были представлены тяжами ткани белесова-
того цвета длиной от 1 до 2 см, диаметром около 
2  мм. Операционный материал в  подавляющем 
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большинстве случаев был представлен фрагмен-
тами серовато-беловатой плотноэластической 
ткани размерами от 1 × 1 × 0,5 см до 8 × 5 × 3,5 см.

При гистологическом исследовании во всех 
наблюдениях IgG4-связанного ЗФ выявлялась 
жировая и  волокнистая соединительная ткань 
с  выраженной и  умеренной лимфоплазмоци-
тарной инфильтрацией с  примесью эозинофи-
лов, одиночными лимфоидными фолликула-
ми; выраженным очаговым «вихреобразным» 
фиброзом вокруг сосудов и нервных стволиков 
(рис. 1А), а  также с  признаками облитериру-
ющего флебита (рис. 1Б). Среднее количество 
плазматических клеток в  воспалительном ин-
фильтрате в  1  ПЗБУ составило 75,3 ± 17,5  клет-
ки. При иммуногистохимическом исследова-
нии было подтверждено, что воспалительный 
инфильтрат представлен лимфоцитами и плаз-
матическими клетками, при этом среднее 

количество плазматических клеток, иммуно-
позитивных с антителом к CD138 (рис. 1В), до-
стигало 72,2 ± 19,3 в 1 ПЗБУ (варьировало от 57 
до  102  клеток). Абсолютное количество IgG-
позитивных клеток варьировало от  43 до  100 
в  1  ПЗБУ, при этом среднее их количество со-
ставило 72 ± 15,7. Абсолютное число IgG4+ плаз-
матических клеток (рис. 1Г) в инфильтратах ко-
лебалось от 25 до 76, в среднем было 46,5 ± 15,2 
в ПЗБУ. Соотношение IgG4+ и IgG+ плазматиче-
ских клеток составило от 53,7 до 75,3% (среднее 
61 ± 10,1%). В связи с частым фоновым окраши-
ванием препаратов на IgG и  невозможностью 
определения соотношения IgG4+/IgG+ плазма-
тических клеток нами было вычислено соот-
ношение IgG4+/CD138+, которое варьировало 
от 50,4 до 72,4% (среднее 58,4 ± 9,3%).

При микроскопическом исследовании препа-
ратов от пациентов с идиопатическим ЗФ во всех 

Рис. 1. Морфологическая картина IgG4-связанного забрюшинного фиброза: А – вихреобразный фиброз и выраженная 
лимфоплазмоцитарная инфильтрация мягких тканей забрюшинного пространства (окраска гематоксилином и эозином, × 40);  
Б – облитерирующий флебит (указан стрелкой) (окраска гематоксилином и эозином, × 200); В – экспрессия CD138 в плазматических 
клетках воспалительного инфильтрата (коричневая метка) (иммуногистохимическое исследование, × 200); Г – экспрессия IgG4 
(указано стрелками) в плазматических клетках воспалительного инфильтрата (иммуногистохимическое исследование, × 200)
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наблюдениях определялся «ламеллярный» фи-
броз (рис. 2А), умеренно и слабовыраженная хро-
ническая воспалительная инфильтрация, пред-
ставленная преимущественно лимфоцитами, 
макрофагами и  плазмоцитами. В  3  наблюдени-
ях воспалительные инфильтраты определялись 
в стенке вен мелкого калибра, при этом призна-
ков облитерирующего флебита не было выявлено 
ни в  одном наблюдении. При иммуногистохи-
мическом исследовании количество плазмати-
ческих клеток, иммунопозитивных с  антителом 
к CD138, было в 3,5 раза меньше (р < 0,01), чем при 
IgG4-связанном ЗФ, и достигало 34,3 ± 9,1 клетки 
в  1  ПЗБУ. Среднее количество IgG-позитивных 
клеток составило 22,3 ± 5,7 в 1 ПЗБУ. Количество 
IgG4+ в  воспалительном инфильтрате было 
4 ± 2,7 клетки (0–8) (рис. 2Б). Соотношение IgG4+/
IgG+ в среднем составляло 4,7 ± 3,1% (от 1 до 8%), 
соотношение IgG4+/CD138+ было в  среднем 
6,5 ± 2,9% (от 1 до 9%).

Обсуждение
IgG4-связанный ЗФ – редкое и относительно не-
давно выделенное заболевание, поэтому точные 
данные о  его распространенности отсутствуют. 
Согласно имеющимся немногочисленным эпи-
демиологическим данным, заболеваемость иди-
опатическим ЗФ в  Финляндии варьирует от  0,1 
до 1,38 на 100 тыс. населения [11], в Нидерландах 
составляет  1,3 на 100  тыс. населения [12]. В  ре-
зультате исследований в Америке и Японии уста-
новлено, что доля IgG4-связанного ЗФ среди ди-
агностированного ранее идиопатического ЗФ 
составила 57% (13/23) и 59% (10/17) соответствен-
но [13, 14]. Таким образом, можно предположить, 

что из всех пациентов с  идиопатическим ЗФ 
около 60%  – это пациенты с  IgG4-связанным 
ЗФ. В  серии наших наблюдений доля пациентов 
с IgG4-связанным ЗФ составила 66,7%. При этом, 
согласно данным литературы, доля поражений 
тканей забрюшинного пространства при IgG4-
связанной болезни варьирует от  3 до  19% [1, 5]. 
Среди наших пациентов с  IgG4-связанным ЗФ 
преобладал мужской пол, а  их средний возраст 
составил 54,9 ± 10,3  года. При этом идиопатиче-
ский ЗФ развивался одинаково часто у  людей 
обоих полов более молодого возраста. Эти дан-
ные в целом соответствуют результатам зарубеж-
ных исследований [1, 15].

Забрюшинный фиброз не имеет специфи-
ческих симптомов на ранних стадиях. По мере 
прогрессии заболевания фибросклеротические 
ткани могут окружать и сдавливать внутренние 
органы с развитием соответствующей симптома-
тики [16]. Забрюшинный фиброз часто локали-
зуется вокруг брюшного отдела аорты, поджелу-
дочной железы, почек, мочеточников и  нижней 
полой вены. Эти органы могут повреждаться 
одновременно или постепенно. Поражение по-
чек и  мочеточников сопровождается развити-
ем гидронефроза, болями в  области поясницы 
и спины и даже острой почечной недостаточно-
стью. У пациентов с компрессией нижней полой 
вены появляются отеки нижних конечностей [1]. 
Аналогичная клиническая картина была харак-
терна и  для серии наших наблюдений. В  нашей 
работе IgG4-связанный ЗФ у  всех пациентов 
сопровождался вовлечением в  патологический 
процесс прилежащих структур и органов, тогда 
как при идиопатическом ЗФ только в  половине 

Рис. 2. Морфологическая картина идиопатического забрюшинного фиброза: А – ламеллярный фиброз мягких тканей забрюшинного 
пространства (окраска гематоксилином и эозином, × 200); Б – единичные IgG4+ плазматические клетки (указаны стрелками) 
воспалительного инфильтрата (иммуногистохимическое исследование, × 200)
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наблюдений было отмечено вовлечение стенки 
аорты в патологический процесс.

Основным лабораторным показателем 
IgG4-связанной болезни считается повышение 
концентрации IgG4 в  сыворотке крови. IgG4 
составляет менее 5% от всего пула иммуно-
глобулинов класса G. При этом концентрация 
IgG4 в  сыворотке крови не подтверждает и  не 
исключает диагноз IgG4-связанной болезни [17, 
18]. Показано, что у  3–30%  пациентов с  IgG4-
связанной болезнью концентрация IgG4 в сыво-
ротке не изменена, однако при гистологическом 
и иммуногистохимическом исследовании пора-
женных тканей обнаруживаются необходимые 
диагностические критерии IgG4-связанной бо-
лезни [1]. Мониторинг концентрации IgG4 в сы-
воротки крови важен для выявления пациентов 
с  IgG4-связанной болезнью, а  также для про-
гнозирования рецидива заболевания на ранних 
стадиях [19].

Для подтверждения диагноза ЗФ необходимо 
гистологическое и  иммуногистохимическое ис-
следование пораженных тканей. В  развитии ЗФ 
можно выделить 3 стадии: 1) диффузная клеточ-
ная инфильтрация лимфоцитами, гистиоцита-
ми и  эозинофилами; 2) соединительнотканные 
фиброзные изменения с  постепенным форми-
рованием коллагеновых волокон; 3) диффузное 
разрастание рубцовой ткани [4]. Важно отметить, 
что поражения забрюшинного пространства 
при IgG4-связанном ЗФ гетерогенны и  асимме-
тричны: в одних участках изменения носят пре-
имущественно фиброзный характер, а  в других 
преобладает воспалительная инфильтрация. 
Типичные гистологические изменения могут 
быть легко обнаружены в крупных образцах опе-
рационного материала, тогда как в биоптатах из 
забрюшинного пространства это может вызвать 
определенные трудности.

В биопсийном и  операционном материале от 
пациентов с IgG4-связанным ЗФ нами были выяв-
лены признаки, характерные для IgG4-связанной 
болезни, такие как выраженная лимфоплазмо-
цитарная инфильтрация, в  том числе с  форми-
рованием лимфоидных фолликулов с центрами, 
вихреобразный фиброз и  облитерирующий ва-
скулит. При иммуногистохимическом исследова-
нии плазматические клетки окрашивались с ан-
тителами к  IgG4, количество IgG4-позитивных 
плазматических клеток составило 25  клеток 
и более в 1 ПЗБУ, а соотношение плазматических 
клеток IgG4+/IgG+ в  инфильтрате было суще-
ственно повышено и составило более 50% во всех 
наблюдениях. В  наблюдениях идиопатического 

ЗФ в  препаратах отсутствовали основные диа-
гностические критерии IgG4-связанной болезни, 
количество IgG и  IgG4-плазматических клеток 
в  воспалительных инфильтратах было значи-
тельно ниже, при этом соотношение плазматиче-
ских клеток IgG4+/IgG+ в инфильтрате составля-
ло менее 10%.

При лечении неосложненного IgG4-
связанного ЗФ в  качестве препаратов первой 
линии, как и  при других проявлениях IgG4-
связанной болезни, используют глюкокортико-
иды [19], которые подавляют активность лей-
коцитов и  моноцитов. Примерно у  половины 
пациентов уменьшаются или полностью исчеза-
ют патологические изменения органов и тканей, 
нормализуется уровень IgG4 в  сыворотке крови 
[1]. При возникновении резистентности к глюко-
кортикоидам или рецидиве заболевания возмож-
но добавление иммуносупрессивных препаратов 
(микофенолата мофетил, азатиоприн, метотрек-
сат, такролимус и др.) [20]. Хирургическое вмеша-
тельство обычно необходимо только у пациентов 
с  неконтролируемым течением болезни и  при 
развитии осложнений [1].

Заключение
Таким образом, среди всех наблюдений идиопа-
тического ЗФ большую долю составляет IgG4-
связанный ЗФ, будучи частью системной ауто-
иммунной IgG4-связанной болезни. К основным 
морфологическим отличиям IgG4-связанного 
ЗФ от не связанного с IgG4 идиопатического ЗФ 
относятся более выраженная воспалительная 
инфильтрация с  преобладанием в  инфильтрате 
лимфоцитов и  плазматических клеток, «вихре-
образный» характер фиброза и облитерирующий 
флебит. При иммуногистохимическом исследо-
вании количество плазматических клеток в  ин-
фильтратах, экспрессирующих IgG4, составляет 
более  50% от всех плазматических клеток. При 
не связанном с IgG4 идиопатическом ЗФ фиброз 
более выражен и имеет «ламеллярную» структу-
ру, воспалительная инфильтрация незначитель-
ная, а  количество IgG4+ плазматических клеток 
в  инфильтратах составляет менее 10% от всех 
плазмоцитов. В связи с этим дифференциальный 
диагноз должен строиться на морфологической 
оценке и  результатах иммуногистохимического 
исследования с  обязательным выявлением экс-
прессии IgG, CD138 и IgG4 в пораженных тканях, 
что в ряде случаев позволит избежать ненужного 
хирургического вмешательства. Достоверный ди-
агноз определяет дальнейшую терапевтическую 
тактику ведения больных. 
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Background: Retroperitoneal fibrosis (RF) is a rare 
disease with inflammation and fibrosis of the ret-
roperitoneal soft tissues and adjacent organ in-
volvement. At present, a proportion of RF cases are 
believed to be IgG4-associated. Aim: Clinical and 
morphological comparison of the IgG4-associated 
and idiopathic (non-IgG-associated) RF. Materials 
and methods: The study was based on a  com-
prehensive morphological assessment of surgical 
and biopsy samples taken from 12 RF patients. In 
addition to hematoxylin eosin stained specimens, 
we performed immunohistochemistry (IHC) with 
determination of absolute CD138+ counts, IgG+ 
and IgG4+ cells in the inflammatory infiltration, as 
well as IgG4/IgG and IgG4+/CD138+ ratios. Results: 
The proportion the IgG4-associated RF was 66.7% 
(8/12). The majority of IgG4-associated RF patients 
were men, with the mean age of 54.9 ± 10.3 years. 
Idiopathic RF was found without any gender im-
balance in the younger patients. In all cases of 
IgG4-associated RF, the adjacent organs were 
also involved, whereas in those with idiopathic 
RF the aortic wall was involved in only half of the 
cases. Morphological specimen investigation in 
IgG4-associated RF showed signs characteristic 
for an IgG4-associated disorder, such as advanced 
lymphoplasmocytic infiltration, storiform fibrosis, 
and obliterating phlebitis. IgG4+ plasma cells num-
bers in the infiltrates was at least 25 per high-power 

field, and the IgG4+/IgG+ and IgG4+/CD138+ ratios 
exceeded 50% in all cases. No signs of an IgG4-
associated disease were found in idiopathic RF, 
with significantly lower numbers of IgG+ and IgG4+ 
plasma cells in the infiltrations and the IgG4+/IgG+ 
ratio below 10%. Conclusion: A big proportion of 
RF is IgG4-associated, being an intrinsic feature of 
a  systemic autoimmune IgG4-associated disease. 
The differential diagnosis should be based on 
the morphological assessment and immunohis-
tochemistry results with obligatory identification 
of CD138, IgG, and IgG4 expression in the involved 
tissues. In some cases, it allows for avoidance of an 
unnecessary surgery. Reliable and accurate diag-
nosis would determine the subsequent treatment 
strategy of these patients. 

Key words: retroperitoneal fibrosis, IgG, IgG4, 
morphology
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PDX-модель высокодифференцированной 
нейроэндокринной опухоли поджелудочной 
железы на иммунодефицитных мышах 
линии Balb/c Nude

Трифанов В.С.1 • Максимов А.Ю.1 • Гончарова А.С.1 • Лукбанова Е.А.1 • Карнаухов Н.С.1, 2 • 
Кит С.О.1 • Волкова А.В.1 • Протасова Т.П.1 • Ткачев С.Ю.1 • Ходакова Д.В.1 • Заикина Е.В.1 • 
Миндарь М.В.1 • Акульшина И.М.2

Актуальность. Ортотопические ксенограф-
ты человеческих опухолей (patient-derived 
xenograft  – PDX) на иммунодефицитных мы-
шах признаны наиболее адекватной моделью 
опухолевого процесса благодаря способности 
сохранять после имплантации первоначаль-
ные свойства опухоли. Они могут применяться 
для изучения противоопухолевого действия 
фармакологических субстанций in vivo, а  так-
же исследования особенностей и  механизмов 
канцерогенеза. Результаты доклинических 
исследований фармакологических субстанций, 
полученные на PDX-моделях, практически не 
разнятся с  последующими клиническими ис-
пытаниями. Цель  – создание ортотопической 
PDX-модели  высокодифференцированной 
нейроэндокринной опухоли (НЭО) поджелу-
дочной железы (ПЖ) человека путем имплан-
тации фрагмента опухоли пациента в ПЖ имму-
нодефицитных мышей. Материал и  методы. 
Фрагмент опухоли был взят от пациента с  ди-
агнозом высокодифференцированной НЭО 
ПЖ, G2 с  метастазом в  печени. Для создания 
ортотопической PDX-модели НЭО ПЖ человека 
было использовано 15 самцов иммунодефицит-
ных мышей линии Balb/c Nude массой 22–24  г. 
Фрагмент первичной НЭО ПЖ был транс-
плантирован в  ПЖ 10  животным. Фрагмент 
метастаза НЭО в  печени был имплантирован 
в  печень 5  мышей. Наблюдение за животными 
проводили в  течение 45  суток. Прижизненное 
наблюдение за ростом опухоли выполня-
лось с  использованием визуализации на маг-
нитно-резонансном томографе ClinScan. По 
окончании эксперимента осуществляли эвта-
назию и  некропсию. Проводили стандартное 

гистологическое и  иммуногистохимическое 
исследование с антителами к хромогранину А, 
синаптофизину, маркеру пролиферативной ак-
тивности (Ki-67) человеческой опухоли донора 
и ортотопических ксенографтов в ПЖ и печени 
мышей. Результаты. Видимые изменения в со-
стоянии мышей были замечены спустя 30 дней 
после операции. Они выражались в увеличении 
живота, его припухлости и синюшности в про-
екции ПЖ. Магнитно-резонансная томография 
показала однородное новообразование в  об-
ласти ПЖ. При некропсии всех исследованных 
мышей отмечалось приживление опухолевого 
материала в  73%  случаев, при этом в  ПЖ жел-
то-розового цвета были обнаружены опухоли 
желтоватого цвета с  четкими контурами объ-
емом около 100  мм3. При морфологическом 
анализе опухоли донора и  реципиентов были 
гистологически схожи и  идентифицированы 
как высокодифференцированная НЭО ПЖ, G2. 
При иммуногистохимическом исследовании 
первичная и  метастатическая опухоли паци-
ента экспрессировали антитела к  хромограни-
ну А  (резко выраженная цитоплазматическая 
реакция) и  синаптофизину (слабо выраженная 
цитоплазматическая реакция). Ki-67 был пози-
тивен в 5,2% клеток. При иммуногистохимиче-
ском исследовании модели первичной опухоли 
и модели метастатической опухоли была выяв-
лена умеренно выраженная цитоплазматиче-
ская окраска с  антителами к  хромогранину  А 
и  синаптофизину. Ki-67 в  модели первичной 
НЭО ПЖ не превышал 5%, а в модели метастаза 
в печени достигал 8%. Заключение. В результа-
те трансплантации опухоли ПЖ человека отме-
чалось приживление опухолевого материала 

в  73%  случаев, что следует признать хорошим 
результатом имплантации для первого пасса-
жа. Согласно результатам морфологических 
исследований, ортотопический ксенографт, по-
лученный от пациента, является высокодиффе-
ренцированной НЭО ПЖ, G2, то есть гистологи-
чески соответствует опухоли пациента-донора. 
Полученная в нашем эксперименте модель по-
вторяет гистологические особенности донор-
ской опухоли и может найти свое применение 
в  доклинических исследованиях новых мето-
дов лечения высокодифференцированных НЭО 
ПЖ, в  том числе в  исследованиях противоопу-
холевой активности новых фармакологических 
субстанций.

Ключевые слова: высокодифференциро-
ванная нейроэндокринная опухоль поджелу-
дочной железы, ортотопическая PDX-модель, 
иммунодефицитные мыши, ксенографт, транс-
плантация
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Нейроэндокринные опухоли (НЭО) 
поджелудочной железы (ПЖ) воз-
никают из островков Лангерганса 
и являются гормонзависимыми [1, 2]. 

Эти опухоли образуются в результате неконтро-
лируемой пролиферации нейроэндокринных 
клеток и дальнейших генетических изменений, 
приводящих к  гиперсекреции гормонов, таких 
как глюкагон, инсулин, гастрин, вазоактивный 
интестинальный пептид [3].

НЭО ПЖ относятся к редким заболеваниям. 
Среди всех опухолей ПЖ на их долю приходит-
ся от  3 до  5% [4, 5]. Мужчины болеют несколь-
ко чаще, чем женщины, – в 55% случаев [2]. По 
результатам исследований последних лет отме-
чается рост встречаемости этого заболевания 
[4, 6], что можно объяснить прогрессом диа-
гностических технологий и методов [7]. Вместе 
с тем актуальной остается проблема выявления 
НЭО ПЖ на догоспитальном этапе, так как се-
годня точный диагноз устанавливается преиму-
щественно на поздних стадиях злокачественно-
го процесса [8]. Характерная особенность НЭО 
ПЖ  – высокий уровень метастазирования на 
поздних стадиях. Так, в 65–70% случаев первич-
ного обращения пациентов регистрируют нали-
чие метастазов в печени и других органах [9].

Несмотря на высокую частоту обращений 
пациентов с диагнозом НЭО ПЖ на IV стадии, 
прогноз более благоприятный по сравнению 
с  другими злокачественными новообразовани-
ями. А благодаря усовершенствованию методов 
лечения, улучшается и  прогноз для пациентов 
с высокодифференцированной НЭО ПЖ [4, 10].

Существуют определенные сложности в вы-
боре единой стратегии лечения этого заболе-
вания ввиду его гетерогенности [3]. Сегодня 
в  клинической практике нет единого подхода 
к  терапии НЭО ПЖ [11]. При этом основным 
методом лечения признан хирургический. 
Опасность оперативных вмешательств связана 
с  риском повреждения органа, что в  дальней-
шем может привести к  развитию послеопера-
ционной эндокринной и  экзокринной недоста-
точности ПЖ. После выполненной резекции 
частота рецидивов составляет  27% в  течение 
3 лет и 40% в течение 5 лет [12].

В настоящее время медицина обладает широ-
ким арсеналом химиопрепаратов. Однако про-
блема эффективного лечения злокачественных 
новообразований не решена. Современные про-
тивоопухолевые лекарственные средства имеют 
существенные недостатки, а именно узкий диа-
пазон терапевтических доз, тяжелые побочные 

эффекты и высокую стоимость [13]. В этой связи 
важным представляется разработка более эф-
фективных лекарственных препаратов и  изу-
чение этиологии НЭО ПЖ. Для решения этих 
задач проводятся доклинические исследования 
с  использованием животных моделей, которые 
должны как можно точнее отражать реальную 
картину патологического процесса. Такому 
требованию отвечают ортотопические ксено-
графты человеческих опухолей (patient-derived 
xenograft  – PDX). Так, PDX-модель НЭО ПЖ 
имеет гетерогенный клеточный состав подобно 
опухолям у  пациентов, а  ортотопическое ми-
кроокружение адекватно влияет на онкогенез. 
Кроме того, в  ортотопических опухолевых мо-
делях значительно повышается вероятность ме-
тастазирования [14–16].

Цель работы  – создание ортотопической 
PDX-модели высокодифференцированной НЭО 
ПЖ человека путем имплантации фрагмента 
опухоли пациента в  ПЖ иммунодефицитных 
мышей.

Материал и методы
Опухолевый материал
Донором опухолевого материала был паци-
ент Ч. с нефункционирующей (бессиндромной) 
высокодифференцированной НЭО ПЖ (St 4I, 
T3N1M1, MTS в  печень, 2  кл.  гр. (С25.8)). При 
обследовании выявлен метастаз в  5-й  сегмент 
печени. От пациента было получено письмен-
ное согласие на передачу биологического мате-
риала.

Животные
Реципиентами опухолевого материала были 
15  самцов иммунодефицитных мышей линии 
Balb/c Nude массой 22–24 г, полученные из SPF-
вивария ФГБНУ «Федеральный исследователь-
ский центр Институт цитологии и  генетики 
Сибирского отделения Российской академии 
наук» (г. Новосибирск). Мыши содержались 
в  SPF-виварии в  искусственно вентилируе-
мых клетках в помещении с контролируемыми 
параметрами микроклимата (температура 
18–25  °C, влажность 30–60%, световой режим 
«день – ночь»). Животных содержали в услови-
ях свободного доступа к корму и воде, предва-
рительно стерилизуемым автоклавированием. 
Экспериментальные работы с участием лабора-
торных животных проводились в соответствии 
с  этическими правилами (план исследования 
был одобрен биоэтической комиссией, протокол 
№ 19/79 от 10.01.2020).
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Создание ортотопической PDX-модели
Наркоз мышам делали при помощи ксилазина 
концентрацией 20 мг/мл и раствора тилетамина 
и  золазепама концентрацией 22,57  мг/мл в  дозе 
1,13 мг на 20 г веса животного.

Ортотопическую PDX-модель мы получали 
описанным ранее способом [17]. Для обеспечения 
доступа к ПЖ рассекали кожу и ткани брюшной 
стенки перпендикулярно средней линии тулови-
ща на протяжении 22 мм. После этого делали рас-
сечение ПЖ мыши глубиной 2 мм, длиной 2 мм. 
Фрагмент НЭО ПЖ человека подшивали с помо-
щью лигатуры (шовный материал из полипропи-
лена толщиной 5.0) к стенке ПЖ над рассечени-
ем. Затем ушивали послеоперационную рану.

Метастатическая опухоль из печени пациента 
была пересажена в  печень иммунодефицитной 
мыши. Для обеспечения доступа к  печени вы-
полняли разрез перпендикулярно средней ли-
нии тела длиной 20 мм. Фрагмент опухоли доно-
ра фиксировали к печени при помощи лигатуры, 
после чего ушивали послеоперационную рану.

После ортотопической имплантации PDX 
животных наблюдали в  течение 45  суток. 
Контролировали вес животных, общее состоя-
ние, объем опухолевого узла и распространение 
опухоли на соседние органы. После эвтаназии 
мышей путем дислокации шейных позвонков 
проводили некропсию. Размеры и распростране-
ние опухоли оценивали по результатам морфоло-
гических исследований.

Магнитно-резонансная томография (МРТ)
Прижизненное наблюдение за ростом опухоли 
проводилось с  использованием визуализации 
на магнитно-резонансном томографе ClinScan 
(Bruker Biospin MRI GmbH, Германия).

Гистологический и иммуногистохимический 
анализ
Фрагменты новообразований фиксировали 
в  10%  формалине в  течение 24  ч и  заключали 
в  парафин. Затем готовили микросрезы, кото-
рые окрашивали гематоксилином и  эозином. 
Проводили гистологическое исследование че-
ловеческой опухоли – донора и ортотопических 
ксенографтов.

При иммуногистохимическом исследовании 
оценивали экспрессию хромогранина  А  и  си-
наптофизина, а  также маркера пролифератив-
ной активности Ki-67. Для наибольшей точности 
Ki-67 определяли методом ручного подсчета от-
сканированных и  распечатанных гистологиче-
ских изображений [18].

Результаты
Фрагменты первичной опухоли ПЖ пациента 
имплантировали в ПЖ 10 самцов мышей линии 
Balb/c Nude. Фрагменты метастатической опухо-
ли трансплантировали в печень 5 самцам мышей. 
Через 5–7 дней после трансплантации произошло 
заживление операционного шва. Видимые изме-
нения в  состоянии части мышей (73%) были за-
мечены спустя 30 дней после операции. При этом 
наблюдали увеличение живота, его припухлость 
и синюшность в проекции ПЖ. При проведении 
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Рис. 1. Новообразование в поджелудочной железе 
иммунодефицитной мыши Balb/c Nude. Данные магнитно-
резонансной томографии. Стрелкой обозначена опухоль 
в толще поджелудочной железы

Рис. 2. Нейроэндокринная опухоль поджелудочной железы 
в поджелудочной железе иммунодефицитной мыши Balb/c Nude 
(указана стрелкой)
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визуализации методом МРТ наблюдали однород-
ное образование в области ПЖ (рис. 1).

Через 45  дней после трансплантации опухо-
левого материала животных подвергли эвтана-
зии и  некропсии. При вскрытии мышей в  ПЖ 
желто-розового цвета была обнаружена опухоль 
желтоватого цвета с  четким контуром объемом 
около 100 мм3 (рис. 2).

При морфологическом анализе опухоль до-
нора идентифицировали как высокодифферен-
цированную НЭО ПЖ трабекулярного и  альве-
олярного строения. При обследовании выявлен 
метастаз в печени, имеющий схожее морфологи-
ческое строение (рис. 3).

При иммуногистохимическом исследова-
нии первичная и  метастатическая опухоли 

экспрессировали антитела к  хромогранину  А 
(резко выраженная цитоплазматическая реак-
ция) и синаптофизину (слабо выраженная цито-
плазматическая реакция) (рис. 4).

Маркер пролиферативной активности (Ki-67) 
был позитивен в  5,2%  клеток в  «горячих точ-
ках» – участках скопления наибольшего количе-
ства позитивно окрашенных опухолевых клеток 
(рис. 5).

Ортотопический ксенотрансплантат, им-
плантированный в ПЖ иммунодефицитных мы-
шей, характеризовался выраженным фиброзом 
с сохранением небольшого количества комплек-
сов высокодифференцированной НЭО альвео-
лярного строения (рис. 6А). Ксенотрансплантат, 
полученный при пересадке метастатической 
опухоли из печени пациента Ч. в  печень имму-
нодефицитных мышей, гистологически был схож 
с метастазом высокодифференцированной НЭО 
донора (рис. 6Б).

Несмотря на иммунодефицитный статус мы-
шей-реципиентов, модель метастаза в  печени 
на 70% была некротизирована. Участки некроза 
были ограничены гигантскими многоядерными 
клетками типа инородных тел, сегментоядерны-
ми лейкоцитами. На отдельных участках визуа-
лизировались отложения солей кальция (рис. 7).

При иммуногистохимическом исследовании 
модели первичной опухоли (рис. 8) и модели ме-
тастатической опухоли (рис. 9) наблюдалась уме-
ренно выраженная цитоплазматическая окраска 
с антителами к хромогранину А и синаптофизи-
ну. Ki-67 в модели первичной опухоли и модели 
метастаза в печень не превышал 5 и 8% соответ-
ственно.

Обсуждение
PDX-модели опухолей представляются наи-
более адекватными ввиду их гетерогенного 
клеточного состава и  значительной схожести 

Рис. 3. Высокодифференцированная нейроэндокринная опухоль 
поджелудочной железы пациента Ч., G2, с метастазом в печени. Окраска 
гематоксилин-эозином. А – опухоль поджелудочной железы; × 100.  
Б – метастаз в печени; × 200

АА ББ

Рис. 4. Высокодифференцированная нейроэндокринная опухоль 
поджелудочной железы, G2, с метастазом в печени. Иммуногистохимическая 
реакция с антителами к хромогранину А (А) и синаптофизину (Б); × 200

АА ББ

Рис. 5. Пролиферативная активность высокодифференцированной нейроэндокринной 
опухоли поджелудочной железы, G2, с метастазом в печени. Для наибольшей точности 
использован метод ручного подсчета Ki-67 в отсканированных и распечатанных 
гистологических препаратах. Иммуногистохимическая реакция с антителами к Ki-67; × 200
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с человеческими опухолями по гистологическим, 
генетическим и  физиологическим свойствам 
[19]. Несомненное преимущество подобных мо-
делей  – развитие опухоли в  свойственном ей 
микроокружении, благодаря чему сохраняются 
особенности, присущие опухоли пациента-до-
нора. Одним из существенных недостатков сле-
дует признать сложность наблюдения за разви-
тием трансплантата. В  нашем эксперименте мы 
преодолели это препятствие с  помощью визуа-
лизации на магнитно-резонансном томографе. 
В  результате исследования была получена PDX-
модель высокодифференцированной НЭО ПЖ, 
G2, на иммунодефицитных мышах Balb/c Nude, 
которая, по данным морфологических исследо-
ваний, оказалась гистологически и  иммунофе-
нотипически схожей с опухолью пациента.

Приживление опухолевого материала наблю-
далось в  73%  случаев (11  мышей из  15), что яв-
ляется хорошим результатом имплантации для 
первого пассажа.

Необходимо отметить, что использование ор-
тотопической PDX-модели НЭО ПЖ в доклини-
ческих исследованиях имеет ряд ограничений. 
Прежде всего это техническая сложность созда-
ния ортотопического ксенографта, так как иссле-
дователь должен иметь опыт проведения наркоза 
и микрохирургии мышей, имеющих мелкие раз-
меры. Еще одним препятствием в использовании 
таких моделей служит отсутствие у  некоторых 
лабораторий доступа к донорским резицирован-
ным опухолям. Время от момента изъятия опухо-
левого материала из организма пациента до им-
плантации в иммунодефицитную мышь должно 
составлять 15–20  минут. Криоконсервация 
значительно уменьшает приживаемость транс-
плантата. Именно поэтому успешность созда-
ния ортотопической PDX-модели зависит от 
близости исследовательской лаборатории к кли-
нической операционной. PDX-модель обладает 

более низкой скоростью роста и  более низкими 
показателями приживления в  сравнении с  под-
кожными ксенографтами опухолевых культур 
клеток, что вносит существенные коррективы 
в планирование исследований [20]. Тем не менее 
PDX-модели характеризуются значительными 
преимуществами, позволяющими считать их 
перспективными в доклинических исследовани-
ях новых противоопухолевых препаратов, изуче-
нии особенностей канцерогенеза и  реализации 
персонализированного подхода в  клинической 
практике.

Рис. 6. Морфологическое строение первичной ортотопической модели 
высокодифференцированной нейроэндокринной опухоли поджелудочной 
железы (А) и модели метастаза в печени (Б). Окраска гематоксилин-
эозином; × 200

АА ББ

Рис. 7. Морфологическое строение модели метастаза 
высокодифференцированной нейроэндокринной опухоли поджелудочной 
железы в печени. А – обширные очаги некроза в опухоли, отграниченные 
гигантскими многоядерными клетками инородных тел. Б – очаговое 
отложение солей кальция. Окраска гематоксилин-эозином; × 200

АА ББ

Рис. 9. Иммуногистохимическое окрашивание с антителами 
к хромогранину А (А) и синаптофизину (Б) в модели метастаза 
высокодифференцированной нейроэндокринной опухоли поджелудочной 
железы; × 200

АА ББ

Рис. 8. Иммуногистохимическое окрашивание с антителами 
к хромогранину А (А) и синаптофизину (Б) в ортотопической модели 
высокодифференцированной нейроэндокринной опухоли поджелудочной 
железы; × 200

АА ББ
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Заключение
Высокодифференцированные НЭО ПЖ челове-
ка, несмотря на редкость, нуждаются в  особом 
внимании ученых и  врачей-онкологов, так как 
нередко обнаруживаются у  пациентов уже на 
поздних стадиях, когда обладают высоким по-
тенциалом метастазирования. Современные ме-
тоды лечения данного заболевания имеют ряд 
недостатков, поэтому актуальным остается изу-
чение этиологии НЭО ПЖ и  разработка новых 
более эффективных терапевтических методов. 
Для реализации подобных задач используют 

ортотопические ксенографты опухолей чело
века.

В результате нашего эксперимента получены ор-
тотопические PDX-модели высокодифференциро-
ванной НЭО ПЖ человека на иммунодефицитных 
мышах, сохранившие гистологические особенно-
сти опухоли пациента-донора. При этом наблюдали 
высокий процент приживления опухолевого мате-
риала  – в  73%  случаев. Полученная модель может 
использоваться для доклинических исследований 
новых терапевтических подходов к лечению высо-
кодифференцированной НЭО ПЖ. 

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (2): 117–124. doi: 10.18786/2072-0505-2020-48-026

122 Оригинальные статьи



References
	 1.	Ehehalt  F, Saeger  HD, Schmidt  CM, Grütz-

mann  R. Neuroendocrine tumors of the pan-
creas. Oncologist. 2009;14(5):​456–67. doi: 
10.1634/theoncologist.2008-0259.

	 2.	Halfdanarson  TR, Rabe  KG, Rubin  J, Peters-
en  GM. Pancreatic neuroendocrine tumors 
(PNETs): incidence, prognosis and recent 
trend toward improved survival. Ann Oncol. 
2008;19(10):​1727–33. doi: 10.1093/annonc/
mdn351.

	 3.	Jeune F, Taibi A, Gaujoux S. Update on the Sur-
gical Treatment of Pancreatic Neuroendocrine 
Tumors. Scand J Surg. 2020;109(1):​42–52. doi: 
10.1177/1457496919900417.

	 4.	Dasari A, Shen C, Halperin D, Zhao B, Zhou S, 
Xu Y, Shih  T, Yao  JC. Trends in the Incidence, 
Prevalence, and Survival Outcomes in Patients 
With Neuroendocrine Tumors in the United 
States. JAMA Oncol. 2017;3(10):​1335–42. doi: 
10.1001/jamaoncol.2017.0589.

	 5.	Maystrenko  NA, Romashchenko  PN, Ly-
sanyuk MV. [Diagnosis and surgical treatment 
of neuroendocrine tumors of the pancreas and 
gastrointestinal tract]. Annals of HPB Surgery. 

2016;21(1):​13–20. Russian. doi: 10.16931/1995-
5464.2016113-20.

	 6.	Hallet  J, Law  CH, Cukier  M, Saskin  R, Liu  N, 
Singh S. Exploring the rising incidence of neu-
roendocrine tumors: a population-based anal-
ysis of epidemiology, metastatic presentation, 
and outcomes. Cancer. 2015;121(4):​589–97. 
doi: 10.1002/cncr.29099.

	 7.	Lawrence  B, Gustafsson  BI, Chan  A, Svejda  B, 
Kidd M, Modlin  IM. The epidemiology of gas-
troenteropancreatic neuroendocrine tumors. 
Endocrinol Metab Clin North Am. 2011;40(1):​
1–18, vii. doi: 10.1016/j.ecl.2010.12.005.

	 8.	Pinsky SB, Beloborodov VA, Batoroev JK, Dvor-
nichenko  VV. [Pancreatic neuroendocrine 
tumors]. Siberian Medical Journal (Irkutsk). 
2013;120(5):​12–7. Russian.

	 9.	Yankin  AV. [Gastrointestinal neuroendocrine 
tumors]. Practical Oncology. 2005;6(4):​227–33. 
Russian.

	 10.	Vaghaiwalla T, Keutgen XM. Surgical manage-
ment of pancreatic neuroendocrine tumors. 
Surg Oncol Clin N Am. 2020;29(2):​243–52. doi: 
10.1016/j.soc.2019.11.008.

	 11.	Chernousov  AF, Egorov  AV, Musaev GKh, Fo-
minykh  EV, Kondrashin  SA, Vasil'ev IA, Parno-
va VA, Anisimova OV. [Neuroendocrine tumors 
of a pancreas: 30 year's experience of clinic of 
faculty surgery of N.N. Burdenko]. Pirogov Rus-
sian Journal of Surgery. 2013;(7):​13–9. Russian.

	 12.	Singh S, Chan DL, Moody L, Liu N, Fischer HD, 
Austin  PC, Segelov  E. Recurrence in Resect-
ed Gastroenteropancreatic Neuroendocrine 
Tumors. JAMA Oncol. 2018;4(4):​583–5. doi: 
10.1001/jamaoncol.2018.0024.

	 13.	Imyanitov  EN, Moiseyenko  VM. [Molecu-
lar-based choice of cytotoxic therapy for can-
cer]. Oncohematology. 2007;2(3):​4–8. Russian.

	 14.	Kholodenko RV, Kholodenko IV, Doronin II. [Tu-
mor models in the study of cancer diseases]. 
Immunologiya. 2013;34(5):​282–6. Russian.

	 15.	Wang  Y, Cui  J, Wang  L. Patient-derived xe-
nografts: a  valuable platform for clinical and 
preclinical research in pancreatic cancer. 
Chin Clin Oncol. 2019;8(2):​17. doi: 10.21037/
cco.2019.02.04.

	 16.	Qiu  W, Su  GH. Challenges and advances in 
mouse modeling for human pancreatic tu-

V.S. Trifanov1 • A.Yu. Maksimov1 • A.S. Goncharova1 • E.A. Lukbanova1 • N.S. Karnaukhov1, 2 •  
S.O. Kit1 • A.V. Volkova1 • T.P. Protasova1 • S.Yu. Tkachev1 • D.V. Khodakova1 • E.V. Zaikina1 • 
M.V. Mindar1 • I.M. Akulshina2

Patient-derived xenograft model of well-differentiated pancreatic neuroendocrine tumor 
in immunodeficient Balb/c Nude mice

Background: Orthotopic patient-derived xeno-
grafts (PDX) in immunodeficient mice are rec-
ognized as the most adequate neoplastic model 
due to their ability to maintain primary tumor 
properties after implantation. They can be used 
to study anti-neoplastic effects of pharmacolog-
ical substances in vivo and to investigate char-
acteristics and mechanisms of carcinogenesis. 

Results of preclinical studies of pharmacological 
substances obtained with PDX models are virtu-
ally no different from those of subsequent clinical 
trials. Aim: To develop an orthotopic PDX model 
of a highly differentiated human pancreatic neu-
roendocrine tumor (pNET) by implanting a  frag-
ment of the patient's tumor into the pancreas of 
immunodeficient mice. Materials and methods: 

A  tumor fragment was obtained from a  patient 
with a  highly differentiated pNET G2 and liver 
metastasis. Fifteen (15) male immunodeficient 
Balb/c Nude mice with a  mass of 22–24  grams 
were used to establish the orthotopic PDX model 
of human well-differentiated pNET. A  fragment 
of primary pNET was orthotopically transplanted 
into the pancreas of 10 animals. A fragment of the 
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metastatic lesion was transplanted into the liver 
of 5 animals. The animals were followed for up to 
45  days. In vivo monitoring of the tumor growth 
was performed with a  magnetic resonance im-
aging (MRI) system (ClinScan, Bruker BioSpin, 
Rheinstetten, Germany). At the end of the exper-
iment, animals were euthanized and autopsies 
were performed, with routine histopathological 
examination and immunohistochemical study 
with antibodies to human chromogranin A, syn-
aptophysin, and the marker of proliferative activ-
ity (Ki-67) of both original donor tumor and or-
thotopic pancreatic and liver xenografts. Results: 
Obvious changes in the mice condition were no-
ticed at 30  days after surgery. They manifested 
as an increase in abdominal distension, swelling, 
and cyanosis in the projection of the pancreas. 
MRI showed a  homogeneous neoplasm in the 
pancreas. At autopsy, the engraftment rate was 
73% of all study animals, with yellow masses with 
even contours and a  volume of about 100  cm3 
present within the yellow-pink pancreatic tissues. 
The morphological assessment showed histolog-
ical similarity between the original patient's tu-
mor and patient-derived xenografts, which were 
identified as highly differentiated G2 pNETs. At 
immunohistochemical assessment, the patient's 
primary and metastatic tumor tissue specimens 
expressed anti-chromogranin  A (full-blown cy-
toplasmic reaction) and anti-synaptophysin (mild 
cytoplasmic reaction) antibodies. Ki-67 was pos-
itive in 5.2% of the cells. An immunohistochemi-
cal study of the orthotopic tumor fragments and 

heterotopic tumor fragments showed moderate 
cytoplasmic staining with antibodies to chro-
mogranin A and synaptophysin. The rate of Ki-67 
in the orthotopic pNET model and metastatic 
model does not exceed 5% and 8%, respectively. 
Conclusion: Engraftment of tumor material af-
ter transplantation of human pancreatic cancer 
was observed in 73% of the cases, which should 
be considered a good first passage implantation 
result. The morphological studies confirmed that 
the orthotopic PDX was a  well-differentiated 
pNET, histologically corresponding to the donor 
tumor. The model created in the experiment mir-
rors the histological characteristics of the donor 
tumor and can be used in preclinical studies of 
new treatments for well-differentiated pNETs, in-
cluding those of antitumor activity of new phar-
macological substances.

Key words: pancreatic neuroendocrine tumor 
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Нейроэндокринная карцинома кожи из клеток 
Меркеля. Лекция с кратким обзором 19 случаев 
и демонстрацией двух клинических наблюдений

Гуревич Л.Е.1 • Гришина Е.Е.1

В лекции приведены эпидемиологические, кли-
нико-морфологические и  генетические сведе-
ния о  редкой агрессивной нейроэндокринной 
карциноме кожи из клеток Меркеля (КМ), описа-
ны алгоритмы дифференциальной диагностики 
этих опухолей и  подходы к  их терапии; акцен-
тируется внимание на основных нерешенных 
проблемах: поздней и ошибочной диагностике, 
необходимости поиска новых диагностических 
маркеров и мишеней для разработки более эф-
фективных методов лечения. Дан краткий кли-
нико-морфологический анализ 19 собственных 
наблюдений КМ – у 10 мужчин и 9 женщин в воз-
расте от  40 до  85  лет (57,9%  пациентов были 
в возрасте более 60 лет, 31,6% – от 50 до 60 лет, 
10,5% – до 50 лет). В 42,1% случаев опухоли ло-
кализовались в  области головы, в  15,8%  – ко-
нечностей и  еще в  15,8%  – туловища и  мягких 
тканей, в  остальных случаях первичная лока-
лизация опухоли не была установлена. Только 
в  4  наблюдениях диагноз КМ был установлен 
сразу, в  других случаях первоначальный диа-
гноз был ошибочным. Диагноз КМ был установ-
лен после анализа клинической документации, 
гистологического и  иммуногистохимического 
исследований биопсийного материала и  под-
твержден после иммуногистохимического 
исследования. Все опухоли экспрессировали 
синаптофизин, хромогранин А, CD56, во всех 
случаях, кроме 1, определялся цитокератин 20 
по dote-like типу, в 66,7% – рецепторы к сомато-
статину 2А  типа, в  100%  – в  ядрах клеток сур-
вивин, в 88,9% – р53, в 57,1% – CD117. В качестве 
иллюстрации приводятся 2  клинических на-
блюдения КМ. Первое наблюдение описывает 
историю болезни 82-летнего мужчины, долго 
проживавшего на территории повышенной 
инсоляции. На верхнем веке левого глаза раз-
вилась опухоль ярко-красного цвета, в течение 
2  месяцев она достигла гигантских размеров 
(5 см) и кровоточила. Несмотря на радикальное 
иссечение опухоли у  больного через 2  меся-
ца развился локальный рецидив и  метастазы 

в  регионарных лимфатических узлах, после 
чего пациенту была выполнена повторная опе-
рация  – экзентерация левой орбиты и  лимфо-
диссекция пораженных лимфатических узлов. 
Во втором наблюдении у пациента 63 лет через 
10 лет после пересадки почки на передней по-
верхности шеи развилась смешанная опухоль 
кожи, представленная КМ и  порокарциномой 
с  признаками плоскоклеточной и  себацейной 
дифференцировки. Приведенные наблюдения 
демонстрируют быстрый рост, агрессивный по-
тенциал КМ и такие факторы риска их возникно-
вения, как многолетняя повышенная инсоляция 
и длительная лекарственная иммуносупрессия 
после трансплантации органа. Заключение. 
Редкость и  недостаточная изученность КМ, 
быстрый рост опухоли, поздняя диагностика, 
агрессивный биологический потенциал и  от-
сутствие единых стандартов лечения не по-
зволяют излечивать большинство пациентов 
с этой патологией. Решение проблемы состоит 
в поиске тех клеточных мишеней, против кото-
рых будут направлены новые эффективные тар-
гетные препараты, предназначенные для лече-
ния этих агрессивных опухолей. Необходимо 
также обобщение результатов многоцентровых 
исследований данной патологии.

Ключевые слова: опухоли кожи, нейроэндо-
кринная карцинома Меркеля, клиническое те-
чение, диагностика, иммунофенотип, рецидивы
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Карцинома кожи из клеток Меркеля, 
или карцинома Меркеля (КМ)  – ред-
кие опухоли, истинную частоту ко-
торых в  популяции сложно оценить. 

В  США в  2009  г. заболеваемость КМ состави-
ла 0,6  случая на 100  тыс. населения, в  Швеции 
в  2012  г.  – 0,3, в  Квинсленде (Австралия) за пе-
риод 2006–2010 гг. – 1,6 на 100 тыс. в  год. [1]. По 
данным, опубликованным в 2015 г. в рекоменда-
циях экспертов Европейского дерматологическо-
го форума (European Dermatology Forum – EDF), 
Европейской ассоциации дерматоонкологов 
(European Association of Dermatooncology – EADO) 
и  Европейской организации по исследова-
нию и  лечению рака (European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer – EORTC), коэф-
фициент заболеваемости КМ составлял 2–4  слу-
чая на 1  млн населения в  Европе и  США и  до 
8 – в Австралии [2]. Карциномы Меркеля встре-
чаются в  50–100  раз реже, чем меланомы, хотя 
в  последние 20  лет число морфологически под-
твержденных случаев этой опухоли кожи вырос-
ло в 3 и более раз. 

В 1972 г. C. Toker привел 5 клинических наблю-
дений опухолей, которым он дал название «трабе-
кулярная карцинома» кожи [3]. В 1978 г. C. Tang 
и  С.  Toker с  помощью электронно-микроскопи-
ческого исследования обнаружили в цитоплазме 
клеток этих опухолей нейросекреторные гранулы 
и  предположили, что они могут происходить из 
клеток Меркеля кожи [4]. Немецкий анатом и ги-
стопатолог Фридрих Зигмунд Меркель в  1875  г. 
впервые описал в  коже сенсорные клетки, кото-
рые располагаются в непосредственной близости 
от нервных окончаний и  обладают функциями 
механорецепторов [5]. В  норме клетки Меркеля 
экспрессируют ряд специфических для нервной 
ткани маркеров, определяющих их нейроэндо-
кринную дифференцировку: нейронспецифиче-
скую энолазу, синаптофизин, молекулы нейроад-
гезии, хромогранин А. Пресинаптический полюс 
находится в  базальных отделах этих клеток, где 
располагаются электронно-плотные нейросе-
креторные гранулы с  нейропептидами (вазоак-
тивным интестинальным полипептидом, метэн-
кефалином, субстанцией Р, бомбезином). C. de 
Wolff-Peeters и соавт. на основании сходства кле-
ток КМ с нормальными клетками Меркеля кожи 
предложили назвать эту опухоль карциномой 
Меркеля [6]. Однако в настоящее время все чаще 
высказывается мнение, что КМ возникают из по-
липотентных, мало дифференцированных клеток 
кожи, которые в процессе злокачественной транс-
формации приобретают нейроэндокринную 

дифференцировку [7]. Весомым аргументом 
в пользу этой точки зрения служит тот факт, что 
опухолевые клетки КМ не вырабатывают ряд ней-
ропептидов и  биологически активных веществ, 
которые в норме свойственны клеткам Меркеля.

Этиология и патогенез
Несмотря на редкость патологии, в  литературе 
можно найти информативные обзоры, касающи-
еся ее разных аспектов [1, 8–11]. Анализ 3870 слу-
чаев КМ из базы SEER Национального института 
онкологии США (National Cancer Institute – NCI), 
выявленных с 1973 по 2006 г., показал, что муж-
чины болели чаще (2380  случаев, 61,5%), чем 
женщины (1490  случаев, 38,5%), большинство 
пациентов (95–98%) были белокожими в возрас-
те 60–85 лет (средний возраст 76 лет) [12]. Более 
70% пациентов с КМ были старше 70, более 12% – 
моложе 60 и только около 5% – моложе 50 лет [1, 
2, 12, 13]. Наличие пигментации кожи, по-види-
мому, защищает от КМ, поскольку у людей с чер-
ной кожей, а  также азиатского и  латиноамери-
канского происхождения риск возникновения 
этих опухолей значительно ниже по сравнению 
с белокожими.

Важным этапом в  понимании развития КМ 
было открытие, сделанное в 2008 г. Н. Feng и со-
авт., доказавшими вирусный генез этих но-
вообразований [14]. В  85% из исследованных 
образцов КМ они обнаружили новый вид полио-
мавируса, получившего название «полиомавирус 
клеток Меркеля» (MCPyV). Это небольшой вирус 
с кольцевой двухцепочечной ДНК. Вирусный ге-
ном разделен на три основные области: некоди-
рующую регуляторную область (NCRR) и транс-
крипционные регуляторные элементы, область 
раннего кодирования и  область позднего коди-
рования. Ранняя область кодирует большой ан-
тиген T (LT), малый антиген T (sT), антиген 57kT 
и  белок, называемый альтернативной открытой 
рамкой считывания LT (ALTO); поздняя область 
кодирует капсидные белки VP1, VP2 и  VP3 [15–
17]. Мутация, затрагивающая область Т-антигена 
вируса, приводит к необратимой интеграции ви-
русной ДНК с геномом клетки хозяина и способ-
ствует образованию КМ.

F.S. Morais и соавт. [17] провели систематиче-
ский обзор 97 публикаций, посвященных КМ, из 
базы данных PubMed с 2008 по 2014 г., и выделили 
46  работ, в  которых исследовалась частота ассо-
циации этих опухолей с вирусом MCPyV. По раз-
ным данным, MCPyV-позитивными были от  18 
до 100% КМ. По мнению авторов, в тех исследо-
ваниях, где число вируспозитивных КМ было 
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низким (18–40%), на результаты могли повлиять 
методы сбора материала и присутствие в выбор-
ках образцов, собранных с  интервалом в  10  лет 
и более. В остальных публикациях доля MCPyV-
позитивных опухолей была высокой (80–100%), 
что в  первую очередь связано с  использовани-
ем при иммуногистохимическом исследовании 
новых мышиных моноклональных антител Ab3 
против MCPyV LT (большой Т-антиген), по срав-
нению с теми результатами, которые ранее были 
получены при использовании традиционных мо-
ноклональных антител CM2B4. Более того, при 
использовании расширенного спектра MCPyV-
праймеров для полимеразной цепной реакции 
положительные результаты были получены во 
всех 100%  исследованных образцов. P.J. Cimino 
и  соавт. предложили модель двух разных путей 
онкогенеза КМ: полиомавирусзависимый и поли-
омавируснезависимый [18]. Этой же точки зрения 
придерживаются и  другие авторы [13, 15]. Еще 
одним, третьим типом первичных КМ кожи, по 
мнению M.P. Pulitzer и  соавт. [10, 19], являются 
смешанные варианты КМ.

Развитие КМ связано с присутствием MCPyV 
и с хроническим воздействием ультрафиолетово-
го излучения, которое может вызывать множе-
ственные мутации ДНК. В  северном полушарии 
большинство случаев КМ имеют вирусную этио-
логию, но в областях с длительным воздействием 
ультрафиолетового излучения именно этот фак-
тор становится доминирующим [1]. Известны 
14 видов полиомавирусов, они могут встречаться 
и в коже здоровых людей, вызывая различные ла-
тентные инфекции, протекающие без манифеста-
ции болезни, но на фоне иммуносупрессии и/или 
ослабленного иммунитета некоторые из них мо-
гут стимулировать развитие целого спектра забо-
леваний [20].

Морфологические особенности
Карцинома Меркеля проявляется в  виде быстро 
растущего, выступающего (экзофитного), плот-
ного, обычно безболезненного узла красного, ро-
зового или фиолетового цвета. Растущие опухоли 
могут изъязвляться и  кровоточить при повреж-
дении. Размеры опухолей варьируют в  широких 
пределах  – от нескольких миллиметров до не-
скольких сантиметров (в среднем 2 см), хотя опи-
саны опухоли размером 10 см и более. Типичная 
локализация КМ  – области повышенной инсо-
ляции: более 50%  случаев  – лицо, где особенно 
часто поражаются веки, а  также голова и  шея, 
в 40% – конечности, в 10% – туловище. В редких 
случаях (до 5%) первичные КМ могут возникать 

из клеток слюнных желез, слизистых оболочек 
области гениталий (вульва, влагалище), поло-
сти носа, губ, пищевода, желудка [10–12, 19, 21]. 
V.E. Gould и соавт. описали три основных морфо-
логических варианта КМ: трабекулярный, мелко-
клеточный и промежуточный (с наиболее агрес-
сивным биологическим потенциалом), которые 
встречаются в 10, 10 и 80% случаев соответствен-
но [22]. Известен еще один морфологический 
подтип КМ – смешанные опухоли, где основной 
компонент (КМ) сочетается с  плоскоклеточным 
(до  15%  случаев) или базальноклеточным раком 
кожи [10, 19, 23]. Большинство КМ  – низкодиф-
ференцированные опухоли, обычно состоящие 
из мономорфных мелких округлых или овальных 
клеток со скудной цитоплазмой, везикулярными 
ядрами и мелкодисперсным хроматином (по типу 
«соль / перец»), с  мелкими или неразличимыми 
ядрышками. Для большинства этих опухолей ха-
рактерно наличие многочисленных митозов, не-
крозов, инвазии сосудов и нервов. Независимо от 
морфологического подтипа КМ опухоли обычно 
локализуются в дерме в виде одного или несколь-
ких узлов, которые могут глубоко инвазировать 
подкожную жировую клетчатку.

Диагностика
Основные проблемы диагностики КМ связаны 
с  недостаточной осведомленностью специали-
стов разных уровней об этих редких опухолях, 
малоинформативным материалом биопсий, по-
спешностью при интерпретации биопсий опу-
холей кожи без использования современных 
методов диагностики (в частности, иммуноги-
стохимического исследования), с недостаточным 
обследованием пациентов и  отсутствием полно-
ценных клинических данных у  большинства из 
них. На основании только имеющихся клиниче-
ских данных диагноз КМ устанавливают редко, 
а это ведет к роковой потере времени и быстрому 
прогрессированию опухоли. Почти в  половине 
случаев на материале диагностических биопсий, 
особенно взятых поверхностно, патолог даже не 
может предположить КМ. Согласно уже сказан-
ному  выше, образования кожи при КМ представ-
ляют собой бессимптомные узелки красно-фи-
олетового цвета, которые могут быть неверно 
истолкованы как доброкачественные поражения. 
В результате их удаляют без онкологической нас-
тороженности или принимают за другие злокаче-
ственные образования кожи или метастазы опу-
холей других органов (особенно если в анамнезе 
у пациентов уже были онкологические заболева-
ния).
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В 2008  г. группа ученых из Вашингтонского 
университета, проанализировав большое число 
КМ, сформулировали 5 критериев для их диагно-
стики, названные AEIOU, где “A” (asimptomatic) – 
бессимптомное течение болезни (у  88%  паци-
ентов); “E” (expandingrapidly)  – быстрый рост 
(появление и рост опухоли в течение 3 месяцев) 
(у 63% пациентов); “I” (immunosuppression) – им-
муносупрессия (у  8%); “O” (old)  – возраст более 
50 лет (у 90%); “U” (UV-exposed site) – открытые 
для ультрафиолетового облучения участки кожи 
(у 81%) [24]. Еще выделены дополнительные кри-
терии диагностики КМ: красный или розовый 
цвет опухоли (у  56%  больных), сопутствующий 
хронический лимфолейкоз. Не все случаи КМ 
соответствуют всем перечисленным критери-
ям, тем не менее у 89% пациентов имеются 3 из 
них, у 52% – 4, а у 7% обнаруживают все 5 при-
знаков. Благодаря постоянно растущей осведом-
ленности специалистов о КМ этот диагноз в по-
следнее время устанавливается все чаще, в  том 
числе и на ранних стадиях заболевания. Однако 
окончательный диагноз КМ ставится на основе 
морфологического и  иммуногистохимическо-
го исследований, которые являются обязатель-
ным золотым стандартом и позволяют не только 
правильно поставить диагноз, но и отнести КМ 
к  определенному морфологическому подтипу, 
группе риска и  определить степень ее злокаче-
ственности.

КМ имеют свой особый, специфический им-
мунофенотип, который отличает их от нейроэн-
докринных опухолей и  нейроэндокринных кар-
цином других локализаций. Для иммунофенотипа 
КМ характерна экспрессия цитокератинов широ-
кого спектра, цитокератинов 8/18 и 19. Но самым 
важным маркером при диагностике этих опухолей 
считается цитокератин 20 (ЦК20). В 95% случаев он 
выявляется в виде парануклеарного точечного (так 
называемого dote-like типа) и/или цитоплазмати-
ческого окрашивания, при этом такой dote-like тип 
экспрессии ЦК20 встречается только в КМ. Кроме 
того, экспрессия этого цитокератина в  большин-
стве типов нейроэндокринных опухолей и нейро-
эндокринных карцином вообще не встречается. 
Клетки КМ, как и других нейроэндокринных но-
вообразований, экспрессируют маркеры нейро-
эндокринной дифференцировки – синаптофизин, 
хромогранин А и CD56. К отличительным особен-
ностям иммунофенотипа большинства (80%) КМ 
относят также их MCPyV-положительный статус. 
Большинство КМ являются не только MCPyV-
положительными, но и  ЦК20-положительными 
опухолями (80%  случаев), остальные составляют 

группу MCPyV-отрицательных и  смешанных 
опухолей [19]. S.  Kuwamoto и  соавт. исследовали 
статус MCPyV в КМ, среди которых были 4 слож-
ные (комбинированные) опухоли, представлен-
ные одновременно КМ и  плоскоклеточным ра-
ком. MCPyV-позитивный статус был обнаружен 
в 77% КМ, и среди них не было ни одной комбини-
рованной опухоли [16]. Среди MCPyV-негативных 
КМ чаще наблюдается экспрессия p53 и  c-kit 
(CD117) и чаще встречаются сложные (комбини-
рованные) варианты этих опухолей [25]. По дан-
ным M.P. Pulitzer и соавт., все сложные КМ были 
не только p53, но и  p63-положительными, и  во 
всех из них были выявлены мутации в генах RB1 
и p53 [19]. Многие исследователи приходят к вы-
воду, что ключевыми событиями в патогенезе КМ 
становятся подавление программируемой клеточ-
ной гибели вследствие мутации и инактивации ге-
на-супрессора р53 и мутация гена RB1 [1, 13, 18, 26, 
27]. В 1997 г. J.H. Leonard и N. Hayard обнаружили 
в большинстве КМ утрату гетерозиготности 13q14 
в области локуса RB1 [28].

Особенно сложной задачей представляется 
диагностика метастазов КМ без известного пер-
вичного очага, чаще всего в  лимфатических уз-
лах, так называемых нодальных КМ, поскольку 
их всегда приходится дифференцировать с мета-
стазами других новообразований [9, 10, 19, 23, 29]. 
Z. Pan и соавт. сравнивали клинические и морфо-
логические особенности 22 «нодальных» КМ (КМ 
в лимфатических узлах) с 763 описанными в ли-
тературе первичными опухолями и показали, что 
и  те, и  другие имели сходные клинические про-
явления, морфологические особенности и  им-
мунофенотип [23]. В большинстве случаев в этих 
опухолях была выявлена экспрессия ЦК20, си-
наптофизина и хромогранина А. Однако «нодаль-
ные» КМ чаще имели более низкий статус MCPyV, 
чем первичные опухоли (31 и  76%  соответствен-
но). У большинства пациентов с КМ определение 
MCPyV в сыворотке можно использовать в каче-
стве важного диагностического теста при вери-
фикации этих опухолей.

Дифференциальная диагностика КМ с други-
ми опухолями обычно включает базальноклеточ-
ный рак, меланому, метастазы нейроэндокрин-
ных карцином и  нейроэндокринных опухолей, 
саркому Юинга, Т- и В-клеточную лимфому кожи, 
карциному сальных желез, плоскоклеточный рак 
[10, 19]. Для базальноклеточного рака, в  отли-
чие от КМ, характерно наличие периферических 
палисадных структур, эта опухоль развивает-
ся в  базальных отделах эпидермиса, а  не в  дер-
ме, и является ЦК20- и MCPyV-негативной. При 
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диагнозе меланомы кожи обращают внимание 
на наличие в опухоли пигмента, а обоснованием 
для диагноза служит экспрессия в  клетках опу-
холи комплекса меланомных маркеров  – S100, 
HMB-45, мелана  А, PNL-2, тирозиназы, SOX10 
при отрицательной реакции с  ЦК20 и  вирусом 
MCPyV. Диагноз метастаза нейроэндокринной 
карциномы в  коже обязательно должен быть 
обоснован тщательным изучением всех клини-
ческих данных и  иммунофенотипа опухолевых 
клеток: в  отсутствие экспрессии ЦК20 и  вируса 
MCPyV экспрессия транскрипционного фактора 
TTF-1 характерна для 85%  нейроэндокринных 
карцином легкого и  100%  случаев медуллярно-
го рака щитовидной железы, экспрессия CDX-
2 – для подавляющего числа нейроэндокринных 
опухолей кишечного происхождения. Саркома 
Юинга, как и  КМ, относится к  мелкоклеточной 
опухоли, для которой характерна выраженная 
мембранная экспрессия CD99 и  ядерная экс-
прессия FLI-1 в  отсутствие экспрессии ЦК20 
и  MCPyV. Кроме этого, в  большинстве кожных 
сарком Юинга наблюдается генная перестройка 
EWS, t (11; 22), которую можно выявить с  помо-
щью флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) 
или обратной транскрипционно-полимераз-
ной цепной реакции (RT-PCR). Периферические 
лимфомы кожи по морфологическому строению 
могут имитировать КМ, их клетки экспрессиру-
ют лимфомные маркеры, такие как PAX-5, TdT, 
CD43 и/или CD45, но экспрессия ЦK20 и MCPyV 
также отсутствует. Карциномы сальных желез 
обычно не экспрессируют ЦK20 и  MCPyV; пло-
скоклеточный рак кожи, особенно его высоко-
дифференцированные варианты, обычно имеет 
очень характерную морфологию, а  опухолевые 
клетки экспрессируют маркеры плоскоклеточ-
ной дифференцировки (цитокератины высоких 
молекулярных весов, ЦК5/6, р63) и  негативны 
к MCPyV. Наибольшие проблемы возникают при 
диагностике редких вариантов ЦК20-негативных 
КМ, а также при гетерогенной или очаговой экс-
прессии в этих опухолях цитокератина 7 и TTF-1 
[30, 31]. Очень важные диагностические маркеры, 
позволяющие дифференцировать КМ и  мелко-
клеточные варианты нейроэндокринной карци-
номы, в том числе их метастазы в коже или в дру-
гих органах, – определение MCPyV-позитивности 
в опухолевых клетках, а также отсутствие в них 
ядерной экспрессии INSM1  – маркера, который 
положителен в  большинстве нейроэндокринных 
опухолей и нейроэндокринных карцином других 
локализаций. Полагают, что оптимальный совре-
менный алгоритм для иммуногистохимической 

диагностики КМ должен обязательно включать 
INSM1, ЦК20 и  MCPyV. Отсутствие экспрессии 
INSM1 в  КМ делает данный маркер даже более 
чувствительным для диагностики этих нейроэн-
докринных карцином, чем синаптофизин и хро-
могранин А [32]. Вместе с тем надо понимать: как 
и  в  случае большинства редких и  недостаточно 
изученных опухолей, наши знания о  КМ посто-
янно пополняются, и следует ожидать, что в бли-
жайшее время будут выделены новые подтипы 
этой опухоли, которая может оказаться не на-
столько редким событием, как мы думаем.

Факторы риска и оценка выживаемости 
пациентов
Риск развития КМ возрастает на фоне иммуно-
супрессии и  при иммунодефицитных состоя-
ниях. К  критериям, влияющим на прогноз КМ, 
относятся иммунодефицит, хроническая лимфо-
цитарная лейкемия/лимфома, ВИЧ и  иммуносу-
прессия, связанная с  трансплантацией органов 
и  лечением противоопухолевыми препаратами 
[19]. У  людей с  ослабленным иммунитетом воз-
раст начала КМ ниже, а  смертность выше. По 
данным J.  Wu и  соавт., у  пациентов после пере-
садки органов опухоли кожи возникают в 4–5 раз 
чаще, а по данным A. Tuzuner и соавт. – в 100 раз 
чаще, чем в общей популяции, что связано с дли-
тельным применением лекарственной иммуносу-
прессии [33, 34]. У реципиентов трансплантиро-
ванных органов из всех типов рака кожи наиболее 
часто встречается плоскоклеточный рак, затем 
базальноклеточный. КМ у  таких пациентов раз-
вивается чаще, чем в  общей популяции, и  име-
ет более агрессивное клиническое течение. Риск 
возникновения КМ у реципиентов органов после 
трансплантации увеличивается в 66–182 раза по 
сравнению с общей популяцией [35]. В настоящее 
время в литературе описано 79 случаев КМ, воз-
никших у  пациентов с  трансплантированными 
органами в среднем через 5–12 лет после пересад-
ки [35–39]. Самое большое число КМ у реципиен-
тов трансплантированных органов опубликова-
ли C.A. Clarke и соавт. [37]. Они показали: у таких 
пациентов риск развития КМ в  23,8  раза выше, 
чем в общей популяции, особенно высок он у по-
жилых реципиентов и возрастает с увеличением 
промежутка времени, прошедшего после транс-
плантации.

От 50 до 76% КМ диагностируются как лока-
лизованные кожные заболевания, а  продолжи-
тельность жизни пациентов часто не оценивает-
ся, так как большинство из них – очень пожилые 
люди с множеством сопутствующих заболеваний. 
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Местные или отдаленные рецидивы обычно воз-
никают в течение первых 2–3 лет после установ-
ления первоначального диагноза. У  пациентов, 
у которых КМ не рецидивировала в течение 3 лет, 
риск рецидива существенно снижается. У 10% па-
циентов КМ диагностируется только после удале-
ния увеличенных лимфатических узлов, и  часто 
при этом не удается выявить первичную опухоль 
кожи. Некоторые КМ, даже при наличии метаста-
зов, могут спонтанно регрессировать [1, 8].

В базе данных пациентов, получавших лече-
ние в клиниках университета Висконсина (США) 
с 1984 по 2014 г., было зарегистрировано 87 паци-
ентов с диагнозом КМ; средний срок наблюдения 
составил 17  месяцев (0–210  месяцев), а  общая 2- 
и 5-летняя выживаемость была 53,9 и 32,8% соот-
ветственно. Рецидивы были отмечены у  31%  па-
циентов, а  отдаленные метастазы  – у  33% [26]. 
Рецидивы при КМ не всегда связаны с  неради-
кальностью удаления опухоли и  могут возни-
кать при «чистых» краях резекции (более 2,5 см). 
Метастазы КМ в регионарных лимфатических уз-
лах обычно развиваются уже на ранних этапах их 
роста, а  при прогрессировании заболевания эти 
опухоли дают метастазы в печень, кости, легкие, 
головной мозг и  в отдаленные лимфатические 
узлы.

Благоприятными факторами прогноза при 
КМ ряд авторов считает следующие: трабеку-
лярный тип строения, вируспозитивный статус 
опухоли (MCPyV+), внутриопухолевую инфиль-
трацию CD3+ и CD8+ лимфоцитами, цитоплазма-
тическую экспрессию сурвивина; неблагоприят-
ными факторами – позднюю стадию заболевания 
с  наличием отдаленных метастазов, метастазы 
в  регионарных лимфатических узлах, локали-
зацию опухоли в  области нижних конечностей, 
размеры опухоли более 2  см, возраст пациентов 
более 60 лет, отсутствие в схеме лечения лучевой 
терапии, позитивные края резекции, вируснега-
тивный статус опухоли (MCPyV-), более 10  ми-
тозов в  поле зрения при большом увеличении 
микроскопа, высокий индекс пролиферативной 
активности опухолевых клеток (Ki67 более 30%), 
мелкоклеточный вариант строения опухоли, на-
личие в опухоли инвазии кровеносных и лимфа-
тических сосудов, экспрессию в клетках опухоли 
адгезивных молекул CD44, ядерную экспрессию 
сурвивина [29, 40, 41]. K.E.  Fleming и  соавт. вы-
делили следующие 6  факторов неблагоприят-
ного прогноза КМ: пожилой возраст пациента, 
поздняя клиническая стадия заболевания (III/
IV), большой размер опухоли, смешанная мор-
фология опухоли, минимально выраженная 

лимфоидная инфильтрация опухоли, экспрессия 
в опухоли p63 (которая выявляется в 49,4% случа-
ев) [42]. По данным J.H. Lai и соавт. [25] и H. Higaki-
Mori и  соавт. [13], для MCPyV-положительных 
КМ прогноз лучше (в одном случае наблюдалась 
спонтанная регрессия опухоли), чем в  MCPyV-
негативных опухолях, в  них чаще наблюдалась 
экспрессия RB1 и реже – экспрессия p53. В част-
ности, в исследовании H. Sihto и соавт. [43] общая 
5-летняя выживаемость пациентов с  MCPyV-
позитивными КМ была втрое, а в работе S. Bhatia 
и  соавт. [44]  – вчетверо выше, чем у  пациен-
тов с  MCPyV-негативными опухолями. Однако 
в этом вопросе до сих пор нет единства мнений, 
и, по данным других авторов, общая выживае-
мость пациентов не зависела от MCPyV-статуса 
КМ [18]. Практическое значение в  качестве фак-
тора плохого прогноза может иметь коэкспрессия 
в КМ протеина p53 и c-kit, и, напротив, в качестве 
фактора благоприятного прогноза для MCPyV-
положительных опухолей – экспрессия белка RB1 
в отсутствие экспрессии р53 [25].

Подходы к терапии
Сравнительная редкость КМ и  диагностика 
большинства случаев на поздних стадиях забо-
левания – основная причина того, что стандарты 
лечения еще не достаточно разработаны, а веде-
ние пациентов с этими опухолями представляет 
огромную проблему для клиницистов. Однако 
очень агрессивный характер роста этих опухо-
лей определяет необходимость, не теряя вре-
мени, применять оптимальные схемы терапии. 
В  случае резектабельного заболевания хирурги-
ческая резекция  – самый радикальный способ 
лечения, но для большинства пациентов един-
ственным вариантом остается терапевтическое 
лечение. Радикально удалить опухоли во многих 
случаях не удается, к тому же, как правило, у па-
циентов уже имеются скрытые (не выявленные) 
метастазы и  микрометастазы. При лечении КМ 
широко используют лучевую терапию, к  кото-
рой эти опухоли очень чувствительны, а  также 
применяют химиотерапию, особенно при нали-
чии отдаленных метастазов. Для улучшения ка-
чества жизни и  результатов лечения пациентов 
с  КМ наиболее часто применяют карбоплатин, 
цисплатин, 5-фторурацил, циклофосфамид, док-
сорубицин (или эпирубицин), винкристин в  со-
четании с  преднизолоном. Относительно места 
адъювантной терапии или комбинации радио-
химиотерапии консенсуса до сих пор нет, не до 
конца разработаны и стандартные протоколы ле-
чения КМ [8, 45].
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Успехи в лечении КМ в ближайшие годы будут 
связаны с  разработкой новых системных тера-
певтических стратегий. Одна из них – таргетная 
противораковая терапия – успешно применяется 
при лечении других типов злокачественных опу-
холей. При изучении панели белков, которые уже 
успешно используются в качестве клеточных ми-
шеней для таргетной терапии, в клетках КМ об-
наружили экспрессию c-kit, Bmi-1, Mcl-1, VEGF-A, 
VEGF-C, VEGF-R2, PDGF-α и PDGF-β [8]. В насто-
ящее время проводятся многочисленные кли-
нические испытания ингибиторов тирозинки-
назы, имеющих важное значение в  разработке 
разных схем химиотерапии КМ. Так, экспрессия 
PDGFRA наблюдалась в  95% КМ, а  экспрессия 
c-kit  – в  15–90% [46–50]. На основании экспрес-
сии c-kit (KIT, CD117) в КМ в качестве таргетного 
препарата исследовали ингибитор тирозинкина-
зы иматиниба мезилат, но клиническое исследо-
вание II фазы было преждевременно прекращено, 
поскольку этот препарат оказался неэффектив-
ным: частичный ответ был получен только у 1 из 
23 пациентов, а у большинства было отмечено бы-
строе прогрессирование заболевания [51]. Были 
получены результаты, свидетельствующие о том, 
что сурвивин, регуляторный белок, играющий 
двойную роль в  качестве ингибитора апоптоза 
и  стимулятора клеточной пролиферации, явля-
ется еще одним из многообещающих кандидатов 
для разработки новой целевой таргетной терапии 
в целях лечения пациентов с КМ [52]. Поскольку 
экспрессия сурвивина контролируется LT, доме-
ном связывания pRb, этот протеин необходим 
для выживания клеток MCPyV-позитивных опу-
холей, а значит, может служить хорошей терапев-
тической мишенью при их лечении [45, 52, 53]. 
В  эксперименте было показано, что ингибиция 
сурвивина у мышей приводила к регрессии опу-
холи [54], кроме того, были получены хорошие 
результаты при использовании miR203 для по-
давления активности сурвивина в  случае MCV-
отрицательных штаммов КМ [53].

Целевой мишенью при лечении вируспози-
тивных вариантов КМ может служить и MCPyV 
[52]. Так, на модели экспериментальной КМ у мы-
шей был получен хороший эффект вакцинации 
против MCPyV [55]. Экспрессия антиапоптоти-
ческого протоонкогена Bcl-2 была выявлена при-
мерно в 80% случаев КМ, но его роль в прогрес-
сировании этого заболевания пока не ясна и его 
использование для целей терапии еще требует 
дополнительных исследований [56].

В.В. Делекторская и  соавт. показали, что 
в 70,3% КМ выявляется выраженная экспрессия 

рецепторов к  соматостатину 2А  типа (2-3+) 
и в 15% – рецепторов к соматостатину 5-го типа 
[57]. По данным K.V. Orlova и соавт., в группе па-
циентов с КМ без экспрессии рецепторов к сома-
тостатину 2А типа (которые оценивались 0-1+) ме-
диана выживаемости без прогрессирования (PFS) 
составила 8,18  месяца, а  в группе с  выраженной 
экспрессией этих рецепторов (2-3+) – 33,4 месяца 
[58]. Эти результаты говорят о том, что рецепто-
ры к  соматостатину на клетках КМ могут быть 
использованы в качестве потенциальной мишени 
для таргетной терапии с  помощью аналогов со-
матостатина. Однако имеются и противоречащие 
этому выводу данные. В  ряде исследований при 
применении аналогов к соматостатину для лече-
ния КМ были получены неудовлетворительные 
результаты – с точки зрения как ответа на тера-
пию, так и  увеличения медианы выживаемости 
без прогрессирования [59, 60].

Иммуногенность КМ обусловлена наличием 
MCPyV либо высокой мутационной нагрузкой. 
Клеточный иммунитет, опосредованный CD8-
позитивными T-клетками, которые нацелены на LT- 
и ST-производные эпитопы вируса, характерен для 
большинства пациентов с  MCPyV-позитивными 
КМ. Но существенная внутриопухолевая инфиль-
трация CD8+ T-клетками наблюдается только ме-
нее чем в  20% КМ. В  исследовании K.G.  Paulson 
и  соавт. [27] прогностически значимыми были 
клиническая стадия и  инфильтрация опухоли 
CD8-позитивными лимфоцитами. Однако J.  von 
der Grün и  соавт. [61] не удалось выявить суще-
ственной корреляции между инфильтрацией опу-
холи CD8-позитивными лимфоцитами, экспресси-
ей в опухоли PD-L1 и вирусной нагрузкой. Авторы 
объясняют это тем, что иммунный ответ может 
зависеть от механизмов, отличных от вирусной 
инфекции, например, от мутаций, вызванных уль-
трафиолетовым излучением. Напротив, стромаль-
ная инфильтрация CD8-лимфоцитами в  сочета-
нии с лимфоцитами, инфильтрирующими опухоль 
(tumor infiltrating lymphocytes  – TILs), по их дан-
ным, коррелировали со статусом PD-L1 и MCPyV 
в опухоли. Отсутствие T-клеточной инфильтрации 
может отражать ингибицию клеточного иммунно-
го ответа посредством запрограммированной пе-
редачи сигналов белка PD1 и PD1 лиганда 1 (PDL1) 
или наличие дефектов в лейкоцитарном антигене 
(HLA) класса I [1].

Весьма перспективным направлением в  ле-
чении КМ, которое сейчас активно разраба-
тывается, считается иммунотерапия. До не-
давнего времени стандартом лечения при 
прогрессирующих КМ была химиотерапия. 
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Первая линия химиотерапии на основе плати-
ны в  сочетании с  этопозидом показала общий 
уровень ответа (ORR) 31–55% с  более короткой 
выживаемостью без прогрессирования заболе-
вания, чем те препараты, которые недавно были 
зарегистрированы для иммунотерапии против 
PD-1/PD-L1 [62]. В  одном из первых исследова-
ний, посвященных проблеме использования ан-
ти-PD1-антитела (пембролизумаба) у  пациентов 
с прогрессирующей стадией КМ, частота ответа 
составила 56% с уровнем выживаемости без про-
грессирования 6 месяцев в 67% случаев, по срав-
нению с 24% у пациентов, у которых применяли 
химиотерапию [63]. Эти многообещающие ре-
зультаты привели к  включению пембролизума-
ба в  протоколы системной терапии диссемини-
рованных опухолей в руководстве NCCN 2017 г. 
по лечению КМ [64]. В  другом более обширном 
исследовании изучали эффективность примене-
ния еще одного анти-PD1-антитела, авелумаба, 
в  качестве терапии второй линии у  пациентов 
с  КМ, прогрессировавших после применения 
химиотерапии, и были получены пока предвари-
тельные, но вполне обнадеживающие результаты 
[1, 65]. L. Desch и R. Kunstfeld предложили создать 
международный регистр КМ, который позволит 
собирать достаточно большое количество паци-
ентов с этой патологией и проводить многоцен-
тровые клинические испытания для изучения 
разных схем и вариантов ее лечения [66].

Обобщая все сказанное, становится очевидно, 
что для диагностики КМ и  лечения пациентов 
с  этими опухолями необходим мультидисци-
плинарный подход и совместные усилия разных 
специалистов: дерматологов, онкологов различ-
ных профилей, патологов, хирургов, радиологов, 
химиотерапевтов. У части пациентов КМ возни-
кает на фоне иммунодефицита, что может соче-
таться с другими опухолями, возникшими у них 
в  разные периоды (синхронные и  метахронные 
опухоли). Это существенно осложняет диагно-
стику и ведение таких пациентов, определяет не-
обходимость разработки для них сложных инди-
видуальных схем терапии.

Собственные клинические наблюдения
Приводим краткий анализ клинико-морфологи-
ческих данных пациентов, которым в  патолого-
анатомическом отделении ГБУЗ МО МОНИКИ 
им. М.Ф. Владимирского был поставлен морфоло-
гический диагноз карциномы Меркеля (таблица). 
В  большинстве случаев диагноз был установлен 
при консультации готового материала, поэтому 
клинических данных для глубокого анализа было 

не достаточно. Из таблицы видно, что в 8 (42,1%) 
случаях опухоли локализовались в  области 
головы, в  3  (15,8%)  – в  области конечностей, 
в 3 (15,8%) – в области туловища и мягких тканей 
ягодиц, что близко к тому распределению, кото-
рое приводится в большинстве публикаций. Еще 
в  4  случаях первичная локализация опухоли не 
была установлена. Только в 4 (21,05%) наблюдени-
ях клинический и морфологический диагноз КМ 
был установлен сразу, в остальных случаях пер-
воначальный диагноз был ошибочным. В  боль-
шинстве случаев метастазы КМ локализовались 
в  лимфатических узлах, наиболее часто в  пахо-
вых. В 2 случаях были зафиксированы локальные 
рецидивы, в 8 – данные отсутствовали. В нашей 

Рис. 1. А – интенсивная мембранная и цитоплазматическая экспрессия рецепторов 
к соматостатину 2А типа в карциноме Меркеля, × 250. Б – экспрессия сурвивина в ядрах 
клеток карциномы Меркеля, × 250 (микрофото из личного архива Л.Е. Гуревич)

АА ББ

Рис. 2. А – опухоль верхнего века левого глаза. Б – макропрепарат удаленной опухоли.  
В – внешний вид пациента после удаления опухоли. Г – рецидив опухоли через 2 месяца 
после первой операции (фото из личного архива Е.Е. Гришиной)

ВВ

АА

ГГ

ББ
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выборке была примерно равная пропорция паци-
ентов обоего пола (10 мужчин и 9 женщин), воз-
раст пациентов варьировал от 40 до 85 лет, преоб-
ладали пациенты старше 60 лет (57,9%), в возрасте 
50–60  лет были  6 (31,6%) и  только 2  (10,5%)  – до 
50  лет. Во всех наблюдениях диагноз был под-
твержден после иммуногистохимического ис-
следования: клетки опухолей экспрессировали 
нейроэндокринные маркеры  – синаптофизин, 
хромогранин А, CD56 во всех случаях, кроме  1, 
ЦК20 был положителен, по dote-like типу, ин-
декс пролиферации опухолевых клеток Ki67 
в разных опухолях варьировал в очень широких 

пределах. Рецепторы к  соматостатину 2А  типа 
экспрессировали 66,7% (6/9) опухолей (рис. 1А), 
что мало отличается от результатов, полученных 
В.В. Делекторской и соавт. [57], ядерная экспрес-
сия сурвивина наблюдалась во всех исследован-
ных случаях (11/11) (рис. 1Б), р53 – в 88,9% (8/9), 
а CD117 – в 57,1% (4/7) случаев.

Ниже мы приводим более подробное описа-
ние 2 клинических наблюдений. 

Клиническое наблюдение 1
Больной А. 82  лет (случай №  1 в  таблице, выделен 
цветом) обратился в  клинику с  жалобами на опухоль 

Пациенты с подтвержденным морфологическим диагнозом «карцинома Меркеля» (собственные данные)

№ п/п Случай / пол / 
возраст

Локализация Начальный клинический 
диагноз

Размер опухоли Метастазы Кi67

1. А. / м / 82 Верхнее веко левого глаза Карцинома Меркеля? 
Лимфома?

4,5 см Рецидив местный, регионарные 
ЛУ

65

2. А. / м / 58 Правая голень НЭК нд Локальные рецидивы (2) 80

3. Б. / м / 57 Правая голень Карцинома Меркеля нд Паховые ЛУ 75

4. Г. / ж / 64 Волосистая часть головы НЭК нд Паховые (максимальный 
размер 9 см), забрюшинные, 
подмышечные ЛУ

48,5

5. Г. / ж / 66 Мизинец левой руки Карцинома Меркеля нд ЛУ подмышечные слева 55

6. Е. / м / 56 Правое предплечье Невринома 3 × 2 см нд 33,5

7. Ж. / ж / 74 Нижнее веко Базалиома кожи века 0,8 см нд 54,5

8. К. / м / 56 Правая подлопаточная область Липома правой 
подлопаточной области

нд нд 50

9. К. / ж / 65 Левая подглазничная область Базалиома? Ангиосаркома? нд нд 53,5

10. К. / ж / 58 нд Метастазы НЭК НПЛ нд 4 ЛУ малого таза 78

11. Л. / м / 63 Передняя поверхность шеи Карцинома Меркеля + ПКР 2,5 × 1,8 × 1,0 см Левая подлопаточная область 75

12. М. / м / 73 нд Лимфаденит? 
Лимфогранулематоз?

нд Паховые ЛУ справа 81,5

13. М. / ж / 57 Волосистая часть головы Базалиома нд СЖ нд

14. М. / ж / 61 нд Мелкоклеточная НЭК нд Паховые ЛУ справа 32,5

15. П. / м / 40 Кожа и мягкие ткани ягодицы Лимфома нд нд 75

16. П. / ж / 78 Верхняя челюсть Фиброма верхней челюсти нд нд 85

17. П. / м / 85 Кожа правой ягодицы Меланома нд Паховые ЛУ слева 46,5

18. Р. / ж / 50 нд Метастаз НЭК НПЛ нд Паховые ЛУ 34

19. Р. / м / 80 Правое крыло носа Пиогенная гранулема кожи 
правого крыла носа

1,0 × 0,8 см ? 65

Ж – женщина, ЛУ – лимфатический узел, м – мужчина, нд – нет данных, НПЛ – неизвестная первичная локализация, НЭК – нейроэндокринная карцинома, ПКР – плоскоклеточ-
ный рак, СЖ – слюнная железа
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верхнего века левого глаза. Опухоль выросла в течение 
2 месяцев, быстро увеличилась в размерах, мешала об-
зору, периодически кровоточила. При осмотре обраща-
ла на себя внимание опухоль верхнего века левого глаза, 

ярко-красного цвета, с  плотно-бугристой поверхно-
стью, эластичной консистенции, больших размеров 
(5 × 4 × 3 см) (рис. 2А, Б); опухоль распространялась на 
всю толщу века, инфильтрируя кожу, хрящ и  конъ-
юнктиву века, вызывая полный птоз верхнего века 
(рис. 2А). При прикосновении поверхность опухоли со 
стороны пальпебральной конъюнктивы кровоточила. 
Возможно, такой быстрый рост опухоли стимулиро-
вался тем, что пациент использовал примочки с горя-
чей водой. Верхнее веко левого глаза вместе с опухолью 
было полностью иссечено единым блоком с  захватом 
наружной и внутренней спаек век до тарзоорбитальной 
спайки, после чего была выполнена пластика и образо-
вавшийся дефект замещен кожно-мышечным лоску-
том с виска (рис. 2В). Обследование различных органов 
и систем не выявило никакой патологии. Региональные 
лимфатические узлы не были увеличены, не пальпиро-
вались. При компьютерной томографии орбит с  кон-
трастированием распространения опухоли в  полость 
левой орбиты не наблюдалось.

Из анамнеза жизни пациента известно, что он 
был военнослужащим, служил в  Семипалатинске. 
После выхода в  отставку до недавнего времени жил 
в Казахстане и длительно подвергался солнечной ин-
соляции. При появлении опухоли века самостоятельно 
прибегал к тепловым процедурам, используя примоч-
ки с кипятком.

Гистологическое и  иммуногистохимическое ис-
следование выявили карциному Меркеля. Опухоль по 
строению была низкодифференцированной и  пред-
ставляла собой мелкоклеточный вариант КМ. Опухоль 
состояла из крупных округлых солидных комплексов, 
окруженных тонкими септами фиброзной ткани; была 
образована из мономорфных мелких клеток с  узкой 
цитоплазмой, округлыми ядрами с мелкодисперсным 
хроматином и  без видимых ядрышек (рис. 3А); росла 
в  дерме, в  отдельных участках локально инвазиро-
вала подлежащую жировую клетчатку. В  ткани опу-
холи были видны многочисленные фигуры митозов 
(рис. 3Б): 80–100 в  10  РПЗ (при увеличении объекти-
ва × 400). При иммуногистохимическом исследова-
нии клетки опухоли экспрессировали синаптофизин 
(рис. 3В), хромогранин А (рис. 3Г), цитокератины ши-
рокого спектра (клон АЕ1/АЕ3), а также ЦК20 по dote-
like типу (рис. 3Д), средний индекс пролиферации Ki67 
(клон MIB-1, DAKO) был равен 65% (рис. 3Е), в ядрах 
части клеток наблюдалась экспрессия р53 (рис. 3Ж) 
и  сурвивина. Лимфоидная инфильтрация опухоли 
была слабо выраженной (это было выявлено по экс-
прессии общего лейкоцитарного антигена, клон CD45) 
(рис. 3З), отсутствовала экспрессия рецепторов к  со-
матостатину 2А и 5-го типа. С учетом всего комплекса 
характерных особенностей – локализация опухоли на 
лице (на верхнем веке), ярко-красный цвет, быстрый 

Рис. 3. А – рост карциномы Меркеля в дерме без прорастания эпидермиса (× 125). 
Б – большое количество фигур митозов (× 400). В – экспрессия в клетках опухоли 
синаптофизина. Г – экспрессия хромогранина А (× 250). Д – dote-like экспрессия 
цитокератина 20 (× 400). Е – экспрессия Ki67 в ядрах опухолевых клеток (× 250).  
Ж – экспрессия протеина р53 в ядрах опухолевых клеток (× 400). З – обильный 
лимфоидный инфильтрат в строме вокруг опухолевых комплексов и слабая лимфоидная 
инфильтрация в опухоли; реакция с общим лимфоцитарным антигеном (× 125) (микрофото 
из личного архива Л.Е. Гуревич)
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рост и ее иммунофенотип – заключительный диагноз 
звучал так: «Низкодифференцированная нейроэндо-
кринная карцинома кожи из клеток Меркеля (карци-
нома Меркеля)».

Через 2 месяца после удаления опухоли возник ре-
цидив в  области наружного края послеоперационного 
рубца. Рецидивная опухоль была ярко-красного цвета, 
около 3 мм в диаметре. Несмотря на разъяснительные 
беседы, пациент продолжал использовать тепловые 
примочки. Опухоль быстро увеличивалась в  размерах 
и через 2 недели достигла 1 см (рис. 2Г). Пальпировался 
увеличенный предушный лимфатический узел и  были 
обнаружены метастазы в  регионарных лимфатических 
узлах. Больному была выполнена экзентерация левой 
орбиты и лимфодиссекция пораженных лимфатических 

узлов. Пациент от дальнейшего лечения отказался, ви-
тальный прогноз для него плохой.

В этом клиническом наблюдении КМ развилась по 
классическому сценарию и ее можно легко оценить по 
критериям AEIOU [24]: А+ (бессимптомное течение), 
E+ (быстрый рост), I-? (иммуносупрессия, вероятно, 
есть, но отсутствуют соответствующие данные), O+ 
(возраст более 50 лет), U+ (открытые для ультрафиоле-
тового облучения участки кожи), то есть имелись 4 из 
5  критериев, что, по данным литературы, характерно 
для 52%  пациентов с  КМ. У  нашего пациента имелся 
и дополнительный критерий КМ: красный цвет опухо-
ли. В его анамнезе присутствуют также факторы повы-
шенного риска развития КМ: светлая кожа, и он долго 
жил в местности с повышенной инсоляцией.

В качестве комментария заметим: в  статье 
С.И.  Коровина и  соавт. [67] представлено интересное 
и  в  чем-то подобное описанному нами наблюдение, 
которое хотелось бы привести в  кратком изложении. 
Пациентка 65  лет обратилась с  жалобами на рецидив 
опухоли на коже левой щеки, которую ей удалили не-
сколько месяцев назад с иссечением образования и пла-
стикой дефекта. Был поставлен диагноз КМ, специаль-
ного лечения не проводилось. Через несколько месяцев 
возник рецидив, пациентке было выполнено иссечение 
рецидивной опухоли, еще через 2  месяца она обрати-
лась с повторным рецидивом, после чего ей был назна-
чен курс лучевой терапии на опухоль в суммарной дозе 
40 Гр, в результате лечения была отмечена редукция об-
разования на 80%. Однако примерно через 4 месяца при 
проведении компьютерной томографии головного моз-
га, органов грудной клетки, брюшной полости и малого 
таза у пациентки был выявлен локальный рецидив и от-
даленные метастазы во внутренние органы. После этого 
больная получила курс паллиативной химиотерапии 
по схеме VAC (винкристин, доксорубицин, циклофос-
фамид), на фоне проводимого лечения было отмечено 
дальнейшее прогрессирование заболевания.

Эти два наблюдения еще раз убедительно свиде-
тельствуют об очень агрессивном характере КМ; боль-
шинство из этих опухолей хотя и отвечают на лечение, 
но эффект может быть только кратковременным.

Клиническое наблюдение 2
Приводим описание одного из двух ранее нами опу-
бликованных наблюдений [68] возникновения не-
скольких опухолей у  пациентов с  трансплантиро-
ванными органами. Через 10  лет после пересадки 
почки, в  течение которых пациент Л. 63  лет (случай 
№  11 в  таблице, выделен цветом) получал иммуносу-
прессивную терапию, на коже передней поверхно-
сти шеи развилась грибовидная опухоль диаметром 
3 см. Опухоль имела сложное строение и состояла из 
двух морфологически и  гистогенетически различных 

Рис. 4. А – карцинома Меркеля, мелкоклеточный вариант строения (× 125). Б – опухоль 
из двух компонентов: карцинома Меркеля (верхний правый угол, желтая стрелка) 
и порокарцинома (нижний левый угол, красная стрелка), разделенные тонкой прослойкой 
дермы, экспрессия синаптофизина в карциноме Меркеля и отсутствие – в клетках 
порокарциномы (× 40). В – dote-like экспрессия цитокератина 20 в клетках карциномы 
Меркеля (× 400). Г – экспрессия Ki67 в большинстве клеток карциномы Меркеля (× 250). 
Д – папиллярные структуры порокарциномы кожи (× 125). Е – экспрессия р63 в клетках 
порокарциномы (микрофото из личного архива Л.Е. Гуревич)
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новообразований, тесно прилежащих друг к  другу 
и разделенных узкой прослойкой дермы. Одна из опу-
холей по строению и иммунофенотипу соответствова-
ла КМ, с солидным типом роста, она была образована 
из мелких гнезд небольших, мономорфных, округлых 
клеток с  мелкодисперсным ядерным хроматином 
и  узким ободком цитоплазмы, с  многочисленными 
митозами и  очагами некроза (рис. 4А, Б). При имму-
ногистохимическом исследовании опухолевые клетки 
экспрессировали CD56, хромогранин А и синаптофи-
зин (рис. 4Б), а также ЦК20 по dote-like типу (рис. 4В), 
индекс пролиферации Ki67 был равен  75% (рис. 4Г). 
Отсутствовала экспрессия рецепторов к соматостати-
ну 2А и  5-го  типа и  р53. В  соответствии с  гистологи-
ческим строением и  иммунофенотипом опухоли она 
была расценена как нейроэндокринная карцинома 
кожи из клеток Меркеля.

Вторая опухоль исходила из стенки кистозной по-
лости, предположительно трихолеммальной кисты 
или расширенной поры, 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) (рис. 4Д). При имму-
ногистохимическом исследовании опухолевые клет-
ки экспрессировали p63 (рис. 4Е), цитокератины ши-
рокого спектра (клон AE1/AE3), неравномерно, не во 
всех клетках опухоли – цитокератины 5/6, 7 и 14 и не 
экспрессировали ЦК20, нейроэндокринные марке-
ры – синаптофизин (рис. 4Б), хромогранин А и CD56. 

В соответствии с гистологическим строением и имму-
нофенотипом опухоли она была расценена как поро-
карцинома кожи с признаками плоскоклеточной и се-
бацейной дифференцировки. 

Очевидно, что это наблюдение хорошо иллю-
стрирует повышенный риск развития опухолей кожи 
вообще и  КМ в  частности у  пациентов, перенесших 
трансплантацию органов. У нашего пациента опухоль 
развилась в наиболее типичной для КМ локализации 
(голова / шея) через 10  лет после трансплантации, что 
укладывается в тот временной интервал, который, по 
данным литературы, проходит от момента пересадки 
органов до возникновения у  некоторых пациентов 
опухолей, и в первую очередь опухолей кожи. К сожа-
лению, мы не имели возможности определить MCPyV-
статус у этого пациента, но, согласно данным литера-
туры, обычно сложные КМ имеют вируснегативный 
статус, что служит также фактором менее благоприят-
ного прогноза.

Заключение
Редкость и  недостаточная изученность КМ, их 
быстрый рост, поздняя диагностика, агрессив-
ный биологический потенциал и отсутствие еди-
ных стандартов лечения не позволяют сегодня 
излечить большинство пациентов с этой патоло-
гией. Решение проблемы состоит в поиске тех кле-
точных мишеней, которые позволят разработать 
новые эффективные таргетные препараты для ле-
чения этих агрессивных опухолей. Необходимо 
также обобщение результатов многоцентровых 
исследований данной патологии. 
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The lecture deals with epidemiology, clinical mor-
phological and genetic characteristics of a rare 
aggressive neuroendocrine carcinoma of the skin, 
or Merkel cell carcinoma (MC). We describe the 
algorithms for the differential diagnosis of these 
tumors and their treatment approaches, and focus 
on the main unresolved issues, such as delayed and 
erroneous diagnosis, the search for new diagnostic 
markers and targets for the development of more 
effective treatment methods. We provide a  brief 
clinical and morphological analysis of 19 own ob-
servations of MC in 10 men and 9  women aged 
40 to 85 years (57.9% of the patients were above 
60  years, 31.6% from 50 to 60 years, and 10.5%, 
below 50 years). In 42.1% of the cases, the tumors 
were located in the head, in 15.8% in the limbs, 
and in 15.8% in the trunk and soft tissues; in the 
rest of the cases the primary tumor location was 
not identified. Only in 4 cases MC was diagnosed 
immediately; in all other cases, the initial diagno-
ses had been wrong. The diagnosis of MC was es-
tablished after the analysis of medical files, histo-
logical and immunohistochemical biopsy studies 
and was confirmed by immunohistochemistry. All 
the tumors were expressing synaptophysin, chro-
mogranin A, CD56; in all cases except one, cytoker-
atin 20 of the dote-like type, type 2A somatostatin 
receptors in 66.7%, nuclear survivin in 100%, p53 
in 88.9%, CD117 in 57.1%. To illustrate the topic, 
we present 2 clinical observations of MC. The first 
case was an 82-year old man who had been liv-
ing for a long time in the territory with increased 
sun radiation. A bright red tumor developed on 
his left upper eyelid, becoming gigantic (5 cm in 
diameter) within 2 months and bleeding. Despite 
the radical excision of the tumor, at 2 months af-
ter the surgery he developed local recurrence and 

metastases in regional lymph nodes. Thereafter, 
he underwent the orbital exenteration and lym-
phodissection of the affected lymph nodes. The 
second observation was a 63-year old man. At 
10 years after he had had his renal transplant, he 
developed a mixed skin tumor on the anterior 
neck surface. The tumor was represented by MC 
and porocarcinoma with signs of squamous and 
sebaceous differentiation. These observations 
demonstrate MC rapid growth, its aggressive po-
tential and such risk factors as prolonged high in-
solation and long-term drug immunosuppression 
after organ transplantation. Conclusion: At pres-
ent, the rarity and low understanding of MC, its 
rapid growth, late diagnosis, aggressive biological 
potential and the lack of uniform treatment stan-
dards do not allow for cure in most such patients. 
The solution to the problem lies in the search for 
the cellular targets that would allow for the devel-
opment of new effective targeted treatments for 
these aggressive tumors. In addition, integration 
of any results obtained in multicenter studies of 
the disease is essential.
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Первичная фолликулярная карцинома почки. 
Клиническое наблюдение и обзор литературы
Волченко Н.Н.1 • Гоева Н.С.1 • Воробьев Н.В.1, 2 • Мурадян А.Г.1, 3 • Ратушная В.В.1

Первичная фолликулярная карцинома поч-
ки (англ. primary thyroid-like follicular renal cell 
carcinoma)  – чрезвычайно редкий вариант по-
чечноклеточного рака с  низким потенциалом 
злокачественности и  относительно хорошим 
прогнозом, не включен в  классификацию опу-
холей почки Всемирной организации здра-
воохранения. Эта опухоль характеризуется 
сходным морфологическим строением с  пер-
вичным фолликулярным раком щитовидной 
железы, но отличным от нее иммунофеноти-
пом, что важно для морфологической диагно-
стики. Хирургический метод признан един-
ственным методом радикального лечения. 
Описано собственное наблюдение фоллику-
лярной карциномы почки у  мужчины 68  лет, 
у  которого при контрольном обследовании 
по поводу рака толстой кишки в  анамнезе об-
наружена опухоль почки. Заболевание про-
текало бессимптомно. В  плановом порядке 

выполнена лапароскопическая нефрэктомия. 
При патологоанатомическом исследовании 
опухоль была похожа на фолликулярную опу-
холь щитовидной железы. При иммуногисто-
химическом исследовании в  клетках опухоли 
отсутствовала экспрессия RCC, TTF-1, тиреогло-
булина, CD-10, синаптофизина, хромогранина А. 
Дифференциальная диагностика проводилась 
в  первую очередь с  метастазом от первичной 
опухоли щитовидной железы, с  высокодиффе-
ренцированной нейроэндокринной опухолью, 
а  также с  так называемой тиреоидной почкой, 
развивающейся при длительном хрониче-
ском течении пиелонефрита. Заключение. 
Представленное нами наблюдение первичной 
фолликулярной карциномы почки свидетель-
ствует о том, что этот редкий вариант опухоли 
почек неоднороден и  по особенностям строе-
ния, и по иммунофенотипу опухолевых клеток. 
Необходимо увеличение периода наблюдения 

пациентов и  накопление большего числа слу-
чаев данного заболевания. Это позволит более 
объективно оценить частоту встречаемости 
этих опухолей в популяции, их клинические ха-
рактеристики и  морфологическую вариабель-
ность.

Ключевые слова: мочеполовая система, по-
чечноклеточная карцинома, тиреоидоподоб-
ная фолликулярная карцинома
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Рак почки составляет 3–4% от всех злокаче-
ственных опухолей у  взрослых, занимает 
9-е  место среди злокачественных опухо-
лей, выявляемых у мужчин, и 14-е место – 

у  женщин. Подавляющее большинство опухолей 
(~80%) представлены почечноклеточным раком 
[1].

В 2016 г. в классификации опухолей Всемирной 
организации здравоохранения появилось не-
сколько новых гистологических форм почечно-
клеточного рака: почечноклеточный рак, ассоци-
ированный с нейробластомой; почечноклеточный 
рак, связанный с  транслокацией хpомосомы 11; 
муцинозный тубулярный рак; веретеноклеточный 
рак почки. Тогда же было заявлено о новой опухо-
ли – первичной фолликулярной карциноме почки, 
подобной карциноме щитовидной железы (англ. 
primary thyroid-like follicular renal cell carcinoma), 
которая и по сей день не включена в классифика-
цию ввиду своей редкости [1]. На настоящий мо-
мент, по данным литературы, в  мире описано не 
более 23 наблюдений фолликулярной карциномы 
почки [2].

Мы представляем собственное наблюдение 
первичной фолликулярной карциномы почки.

Клиническое наблюдение
Пациент А., 68  лет. При контрольном обследовании 
в  феврале 2019  г. выявлена опухоль нижнего полюса 
правой почки размерами до 51 мм в диаметре.

Из анамнеза известно, что в  ноябре 2018  г. паци-
енту проведена эндоскопическая полипэктомия сиг-
мовидной кишки. Гистологически выявлена высоко-
дифференцированная аденокарцинома с  инвазией 
в  субэпителиальную основу (I ст., pT1N0M0). Пациент 
имел длительный рабочий стаж (в  течение 11  лет) на 
производстве концентрированной азотной кислоты.

Из сопутствующих заболеваний у  пациента име-
лись гипертоническая болезнь II  стадии, риск сер-
дечно-сосудистых осложнений 3-й  степени, язвенная 
болезнь двенадцатиперстной кишки в  стадии ремис-
сии, компенсированный сахарный диабет 2-го  типа, 
ожирение I степени (индекс массы тела 34,7), жировой 
гепатоз.

Проведено комплексное клинико-инструменталь-
ное обследование.
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По данным ультразвукового исследования брюш-
ной полости, забрюшинного пространства в  нижней 
трети левой почки по задней поверхности определяется 
анэхогенное тонкостенное образование с  ровным чет-
ким контуром размерами 43 × 45  мм, в  средней трети 
правой почки визуализируется анэхогенное тонкостен-
ное образование с ровным четким контуром размерами 
17 × 14 мм, в нижней трети правой почки визуализиру-
ется образование повышенной эхогенности с неровным 
четким контуром, практически аваскулярное, размера-
ми 47 × 42 × 59  мм, вовлекающее чашечно-лоханочную 
систему.

Мультиспиральная компьютерная томография 
брюшной полости и  забрюшинного пространства по-
казала: в  нижней трети паренхимы правой почки по 
передней поверхности определяется кистозно-солид-
ное образование неправильной формы, размерами 
4,8 × 5,1 × 4,4 см, плотностью от +24 до +12 ЕН, распро-
страняющееся в чашечно-лоханочную систему, неодно-
родно накапливающее контрастное вещество. В нижнем 
полюсе левой почки отмечаются образования, содержа-
щие жидкость, округлой формы с  четкими ровными 
контурами, в диаметре 4,5 см, жидкостной плотности, 
в диаметре 1,5 см, на границе верхней и средней трети 
по выпуклому контуру в диаметре 0,8 см. Аналогичные 
образования отмечаются в правой почке в средней тре-
ти по выпуклому контуру, жидкостной плотности, раз-
мерами 2,6 × 1,8 см, в нижнем полюсе диаметром 1,7 см. 
С обеих сторон в паранефральной клетчатке визуализи-
руются фиброзные тяжи (рис. 1).

Учитывая наличие локализованного новообразо-
вания почки, трактованного как рак, согласно реше-
нию мультидисциплинарного консилиума, пациенту 
проведена операция в объеме лапароскопической неф-
рэктомии справа с  резекцией правого надпочечника 
и  паракавальной лимфаденэктомией. Хирургическое 
вмешательство проводилось согласно стандартной 
методике. Продолжительность хирургического вме-
шательства  – 120  минут, объем кровопотери  – 50  мл. 
Течение послеоперационного периода  – без особен-
ностей (расчетная скорость клубочковой фильтрации 
до операции  – 76,4  мл/мин/1,73 м2, после операции  – 
53,7 мл/мин/1,73 м2). Пациент выписан из стационара на 
6-е сутки после хирургического вмешательства в удов-
летворительном состоянии.

При плановом патологоанатомическом исследо-
вании в  нижних сегментах правой почки с  близким 
расположением к  лоханке определяется плотноватый 

серо-коричневый опухолевый узел размерами 
5 × 4,5 × 4 см, с относительно четкими границами, про-
растающий в паранефральную клетчатку.

Гистологически опухоль представлена микро- 
и нормофолликулярными структурами с выстилкой из 
клеток кубической формы с округлыми, относительно 
мономорфными ядрами и  слабоэозинофильной цито-
плазмой. Имеются немногочисленные кистозно-рас-
ширенные фолликулярные структуры, а также мелкие 
фолликулы с щелевидными просветами, местами сли-
вающиеся между собой. В  просветах крупных фолли-
кулов имеется плотная коллоидоподобная субстанция. 
Строма опухоли скудная, в  виде тонких соединитель-
нотканных септ, местами с  интерстициальным оте-
ком, микрокальцинатами (рис. 2). Опухоль прорастает 
фиброзную капсулу почки с инфильтрацией паранеф-
ральной жировой клетчатки. Проведено иммуногисто-
химическое исследование на иммуностейнере Ventana 
BenchMark XT с  использованием системы детекции 
ultraView Universal DAB Detection Kit. Клетки опухо-
ли экспрессировали общий цитокератин (CK) (АЕ1/
АЕ3, RTU), очагово  – виментин (V9, RTU) (рис. 3, 4). 
Реакция с антителами к СК-7 (OV-TL 12/30, RTU), RCC 
(SPN314, RTU), TTF-1 (8G7G3/1, RTU), WT-1 (6F-H2, 
RTU), тиреоглобулину (Polyclonal, RTU), СD-10 (56C6, 
RTU), синаптофизину (Polyclonal, RTU), хромогранину 
А (LK2H10, 1:150) отрицательная (рис. 5).

Обсуждение
В 1996 г. S.K. Angell и соавт. [3] опубликовали опи-
сание случая уникальной опухоли почки у  жен-
щины 39 лет. Новообразование напоминало клас-
сическую папиллярную карциному щитовидной 
железы с  наличием в  опухоли фолликулов, со-
держащих коллоид, с типичными для рака щито-
видной железы ядерными признаками, но без до-
стоверного первичного опухолевого поражения 
щитовидной железы. Было высказано предполо-
жение о предсуществовавшей аберрантной ткани 
щитовидной железы в  почке с  последующей зло-
качественной трансформацией или метастазе па-
пиллярного рака со спонтанной резорбцией пер-
вичного узла в щитовидной железе. Однако в ходе 
анализа своего наблюдения авторы не нашли ло-
гичного объяснения этим гипотезам.

Позднее в  литературе появился ряд сообще-
ний об аналогичных новообразованиях в  поч-
ке, которые по своей гистологической структуре 
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напоминали фолликулярные опухоли, типичные 
для щитовидной железы [4–6].

B 2016  г. Всемирная организация здравоохра-
нения ввела новый нозологический термин «пер-
вичная фолликулярная карцинома почки, как 
в  щитовидной железе» (англ. primary thyroid-like 
follicular renal cell carcinoma), объединяющий все 
вышеупомянутые наблюдения схожих между со-
бой опухолей, но не внесенный в классификацию 
ввиду своей редкости [1].

На данный момент сообщается о  23  наблюде-
ниях этой опухоли у пациентов обоих полов в воз-
расте от 19 до 83 лет (медиана – 35 лет). Выявлены 
половозрастные особенности. Большинство за-
болевших (65%) женщины, при этом среди них 
отмечается более ранний дебют заболевания: 
у 76,4% пациенток диагноз устанавливается в воз-
расте менее 40 лет [6]. У мужчин эти опухоли ди-
агностируются на 6–7-м десятке жизни [6]. В этой 
связи заметим: почечноклеточный рак диагности-
руется у мужчин вдвое чаще, чем у женщин, в ос-
новном после 40  лет, пик заболеваемости прихо-
дится на 7-е десятилетие жизни.

В половине наблюдений опухоли протека-
ли бессимптомно и  были случайной находкой 
при обследовании по поводу другой патологии. 
В остальных случаях течение заболевания сопро-
вождалось макрогематурией и  болевым синдро-
мом, что свойственно многим другим опухолям 
мочеполовой системы [7]. Во всех описанных 
наблюдениях это было одностороннее, наиболее 
часто (61%)  – правостороннее поражение почек. 
Средний размер опухоли составил 4,8  см (от  1,1 
до 11,8 см).

При клинико-инструментальном обследова-
нии эти опухоли аналогичны большому спектру 
как злокачественных, так и  доброкачественных 
опухолей той же локализации.

Макроскопически фолликулярная карцинома 
почки описывается как сероватый, четко очерчен-
ный, иногда в  собственной фиброзной капсуле, 
опухолевый узел. В  опухолях больших размеров 
имеется расстройство кровообращения с  крово-
излияниями и реже с некрозом. В некоторых на-
блюдениях отмечено распространение опухоли 
в околопочечную жировую ткань, в одном из них – 
с прорастанием в стенку чашечно-лоханочной си-
стемы.

Микроскопически опухоль напоминает фол-
ликулярные опухоли щитовидной железы, пред-
ставлена множеством фолликулярных структур 
разного размера, в просвете которых содержится 
коллоидоподобный эозинофильный материал. 
Возможно также наличие кистозно расширенных 
фолликулов и  участков из плотно упакованных 
фолликулов без коллоидных включений в  про-
свете, а  также участков солидного строения. 
Клетки опухоли кубической, округлой формы 
с эозинофильной или амфифильной цитоплазмой, 

Рис. 2. Первичная 
фолликулярная 
карцинома почки. 
Опухоль состоит 
из фолликулярных 
структур (черные 
стрелки) с колло
идоподобным 
материалом 
в просвете (обозначен 
литерой К). Видны 
также кистозно 
расширенные 
и плотно упакованные, 
сливающиеся 
фолликулы. Окраска 
гематоксилин-
эозином; × 200

КК КК

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томография органов брюшной полости и забрюшинного пространства с внутривенным 
контрастным усилением, артериальная фаза: А – аксиальная, Б – фронтальная, В – сагиттальная плоскости. Cтрелками отмечена 
опухоль нижней трети правой почки, распространяющаяся в чашечно-лоханочную систему, неоднородно накапливающая 
контрастный препарат

АА ББ ВВ
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с  мономорфными ядрами, не содержащими 
ядрышки. Митотическая активность низкая 
или отсутствует. В  опухоли может наблюдаться 
диффузная лимфоидная инфильтрация, обыч-
но с  формированием лимфоидных фолликулов, 
а также очаговое отложение кальцинатов. 

Иммуногистохимическое исследование игра-
ет важную вспомогательную роль в  постановке 
диагноза первичной фолликулярной карциномы 
почки. Во всех описанных наблюдениях реакция 
с  антителами варьирует: в  большинстве случаев 
эти опухоли экспрессируют CK-7, PAX2, PAX8, 
виментин. Обязательным условием для диагно-
за первичной фолликулярной карциномы почки 
служит отсутствие экспрессии TTF-1, тиреогло-
булина и  маркеров почечноклеточных опухолей 
(RCC, CD-10) [7].

Дифференциальная диагностика проводится 
с высокодифференцированными нейроэндокрин-
ными опухолями, метастазами первичных опу-
холей щитовидной железы, малигнизированной 
струмой яичников (struma ovarii), а  также с  так 
называемой тиреоидной почкой, развивающейся 
при длительном хроническом течении пиелонеф-
рита.

Метастазы фолликулярной карциномы щито-
видной железы в почку встречаются крайне редко, 
по данным литературы описано всего 16  наблю-
дений, при этом во всех, за исключением одного, 
метастазы были обнаружены и в других органах, 
костях, головном мозге [4, 7, 8]. Метастаз рака щи-
товидной железы легко дифференцировать с  по-
мощью иммуногистохимического исследования 
по наличию положительной реакции с TTF-1, ти-
реоглобулином.

Струма яичников  – зрелая монодермальная 
тератома яичников, состоящая исключитель-
но или преимущественно из ткани щитовидной 
железы. Это наиболее частый вариант монодер-
мальных тератом. Описаны крайне редкие случаи 
злокачественной трансформации, при которых 
выявляются очаги папиллярного и фолликуляр-
ного рака щитовидной железы [9]. Нам не извест-
ны наблюдения метастазов малигнизированной 
струмы яичника в  почку. Однако такой вариант 
в литературе рассматривается, поскольку в одном 
из наблюдений описывается сочетание первичной 
фолликулярной карциномы почки и  малигнизи-
рованной тератомы яичника в  анамнезе у  жен-
щины, имеющей метастазы в  большом сальнике 
и  по брюшине [6]. Кроме того, описывается по-
ложительная реакция с  антителами к  TTF-1, ти-
реоглобулину в  структурах диссеминированной 
тератомы.

Первичная нейроэндокринная опухоль поч-
ки  – редкое новообразование (по данным лите-
ратуры – менее 100 наблюдений), часто ассоции-
ровано с подковообразной почкой [10]. Возникает 
преимущественно у мужчин старше 45 лет (сред-
ний возраст 47  лет). Морфологически нейроэн-
докринные опухоли состоят из округлых моно-
морфных клеток, расположенных диффузно, или 

Рис. 4. Очаговая 
экспрессия виментина 
в клетках первичной 
фолликулярной 
карциномы почки; 
× 400

Рис. 3. Положительная 
реакция с антителами 
к общему 
цитокератину 
в клетках 
опухоли; × 400

Рис. 5. Отсутствие 
экспрессии 
тиреоглобулина 
в клетках первичной 
фолликулярной 
карциномы почки; 
× 400
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формирующих комплексы железистоподобных 
структур в  виде «розеток», «палисада», а  так-
же криброзные структуры и  узкие трабекулы. 
Клетки опухоли имеют центрально расположен-
ное ядро и  своеобразную структуру хроматина 
в  виде «соли и  перца». При иммуногистохими-
ческом исследовании клетки опухоли дают поло-
жительную реакцию с хромогранином, синапто-
физином, NSE.

«Тиреоидная» почка – неопухолевое доброка-
чественное поражение почек, часто двусторон-
нее, диффузно вовлекающее ткань почки. Это 
следствие терминальной стадии почечных забо-
леваний, в  частности пиелонефрита. Всегда со-
провождается характерной клинической карти-
ной. Микроскопически определяется фокальная 
гипертрофия и эктазия канальцев с отложением 
в их просветах гомогенных эозинофильных эпи-
телиальных «слепков», наряду с  гломерулоскле-
розом и интерстициальным фиброзом с воспали-
тельной инфильтрацией [5].

В нашем наблюдении опухоль была обнаруже-
на в  правой почке у  мужчины в  возрасте 68  лет 
как случайная находка при контрольном об-
следовании по поводу рака толстой кишки и  не 
имела клинических проявлений. При патологоа-
натомическом исследовании учитывался вид опу-
холи в виде солитарного узла, относительно чет-
ко отграниченного от окружающих тканей, при 

микроскопическом исследовании определялась 
фолликулярная структура опухоли с  гомоген-
ным коллоидоподобным содержимым в просвете, 
но без клеточного полиморфизма, митотической 
активности. Отсутствовали некроз, очаги крово-
излияний, признаки хронического воспалитель-
ного процесса в  почке. Иммуногистохимически 
опухоль демонстрировала положительную ре-
акцию с  цитокератинами, очагово положитель-
ную  – с  виментином, отсутствовала экспрессия 
RCC, TTF-1, тиреоглобулина, CD-10, синаптофи-
зина, хромогранина А. Таким образом, прини-
мая во внимание все вышесказанное, нами был 
установлен диагноз первичной фолликулярной 
карциномы почки, подобной карциноме щито-
видной железы.

Заключение
Представленное нами наблюдение первичной фол-
ликулярной карциномы почки свидетельствует 
о том, что этот редкий вариант опухоли почек не-
однороден и по особенностям строения, и по им-
мунофенотипу опухолевых клеток. Необходимо 
увеличение периода наблюдения пациентов и на-
копление большего числа случаев данного забо-
левания. Это позволит более объективно оценить 
частоту встречаемости этих опухолей в  популя-
ции, их клинические характеристики и морфоло-
гическую вариабельность. 
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Primary thyroid-like follicular renal cell carcino-
ma is an extremely rare type of renal cell cancer 
with low malignancy potential and relatively 
good prognosis. It has not been included into the 
World Health Organization classification of renal 
tumors. This tumor is characterized by morpholo-
gy similar to primary thyroid follicular cancer, but 
with different immune phenotype, which is im-
portant for morphological diagnosis. Surgery has 
been recognized as the only curative treatment. 
We describe our own observation of follicular 
renal carcinoma in a  68-year old man, in whom 
renal tumor was identified during his regular ex-
amination due to past colon cancer. The disease 
was asymptomatic. The patient had elective lap-
aroscopic nephrectomy. At pathological assess-
ment, the tumor looked like a  follicular thyroid 
neoplasm. Immunohistochemistry revealed no 
expression of RCC, TTF-1, thyroglobulin, CD-10, 
synaptophysin, and chromogranin A. The differ-
ential diagnosis included metastatic primary thy-
roid malignancy as the most probable diagnosis, 
as well as highly differentiated neuroendocrine 

tumor and the so-called “thyroid kidney” that 
might occur in long-standing chronic pyelone-
phritis. Conclusion: The case of primary follicu-
lar renal carcinoma illustrates that this rare renal 
tumor is heterogeneous both in its structure and 
tumor cell immunophenotypes. Longer follow-up 
and accumulation of larger numbers of the disease 
is needed. This would allow for a more objective 
assessment of its prevalence in the population, of 
its clinical characteristics and morphological vari-
ability. 

Key words: genitourinary system, renal cell carci-
noma, thyroid-like follicular carcinoma
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Миксоидная карцинома коры надпочечника – 
редкий вариант адренокортикального рака. 
Клиническое наблюдение
Коростелева П.А.1 • Кривошеев А.В.1 • Воронцова С.В.1 • Воронкова И.А.1 • Бритвин Т.А.1 • 
Кривошеева Ю.Г.1

Адренокортикальный рак (АКР)  – редкая зло-
качественная опухоль коры надпочечников 
с агрессивным клиническим течением и небла-
гоприятным прогнозом. Частота АКР составляет 
0,5–2 случая на 1 млн населения в год. К небла-
гоприятным прогностическим факторам клини-
ческого течения АКР можно отнести редкие его 
варианты, в  том числе миксоидный. Впервые 
этот вариант АКР был описан еще в 1979 г., но его 
редкость затрудняет достоверную оценку про-
гностической значимости. Вместе с  тем имею-
щиеся в литературе немногочисленные данные 
указывают на снижение медианы выживаемо-
сти больных с миксоидным вариантом АКР бо-
лее чем в 2 раза по сравнению с классическим 
вариантом этого рака. Приведено клиническое 
наблюдение редкого миксоидного варианта 
АКР у  женщины 56  лет с  синдромом Иценко  – 
Кушинга, инвазией окружающих тканей и ор-
гана на момент диагностики с быстрым про-
грессированием заболевания, закончившимся 
летальным исходом. Обсуждаются вариации 
миксоидного компонента, ассоциированные 

с различными моделями клеточного роста АКР. 
Данный клинический пример иллюстрирует 
агрессивное течение болезни при миксоид-
ном варианте АКР в сравнении с классическим 
и направлен на привлечение внимания врачей 
различных специализаций к редким вариантам 
АКР.

Ключевые слова: адренокортикальный рак, 
миксоидный вариант, миксоидная карцинома 
коры надпочечника
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Адренокортикальный рак (АКР)  – ред-
кая злокачественная опухоль коркового 
слоя надпочечника с агрессивным кли-
ническим течением и неблагоприятным 

прогнозом. По данным Всемирной организации 
здравоохранения, заболеваемость АКР составляет 
0,5–2 случая на 1 млн населения в год [1, 2]. АКР 
встречается чаще у  женщин (50–60%  больных), 
средний возраст пациентов составляет 50 лет [3]. 
Около половины случаев АКР протекает без при-
знаков гормональной активности. Среди гормо-
нально активных карцином коры надпочечника 
синдром сочетанной гормональной продукции 

(гиперкортицизм и  вирилизация) выявляется 
в 35% случаев, синдром Кушинга – в 30%, а изоли-
рованная гиперпродукция андрогенов отмечается 
у 22% больных. Эстрогенпродуцирующие опухоли 
встречаются в 10% наблюдений, тогда как альдо-
стеронпродуцирующие новообразования явля-
ются казуистической редкостью и  наблюдаются 
в 2,5% случаев [3].

Окончательный диагноз АКР устанавлива-
ется при патологоанатомическом исследовании. 
Морфологическая диагностика АКР основыва-
ется на анализе комплекса микроскопических 
критериев с оценкой их в баллах (по шкале Weiss) 
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и  расчетом суммарного индекса. Критерии Weiss 
широко применяют в  мировой практике для 
определения степени злокачественности ново
образований коры надпочечника. Они включают 
9 критериев, за каждый из которых присваивается 
1 балл: высокий «ядерный» grade (основанный на 
критериях Fuhrman), высокая митотическая ак-
тивность (более 5 митозов на 50 различных полей 
зрения при большом увеличении), наличие фигур 
атипичных митозов, наличие некрозов в опухоли, 
солидное строение более чем ⅓ опухоли, количе-
ство светлых клеток менее  25% всех клеток опу-
холи, инвазия капсулы органа или сосудов капсу-
лы, синусоидальная инвазия. Суммарная оценка 
в  3 и  более баллов по шкале Weiss коррелирует 
со злокачественным потенциалом опухоли [4–6]. 
Критерии Weiss используют также для прогноза 
клинического течения заболевания. По данным 
A.M. Lucon и соавт., 5-летняя выживаемость паци-
ентов с опухолями с оценкой по шкале Weiss менее 
3 баллов равна 100%, а более 3 баллов – 62% [7].  
R. Morimoto и соавт. показали значительное сни-
жение безрецидивной и общей выживаемости при 
оценке по Weiss в 6 и более баллов [8]. Несмотря 
на доказанную роль индекса пролиферации Ki67 
в  прогностической стратификации АКР, отсут-
ствие стандартизованных методов его оценки, 
большой разброс данных, получаемых одним ис-
следователем, и  несоответствия в  их трактовке 
между исследователями создают значительные 
сложности в применении этого показателя [9].

К неблагоприятным прогностическим факто-
рам можно отнести и такие редкие варианты АКР, 
как миксоидный и саркоматоидный. Миксоидный 
вариант АКР впервые был выделен C.K.  Tang 
и  соавт. в  1979  г. [10], на сегодня описано около 
50  подобных случаев [11]. Ввиду редкости этой 
патологии нет достоверных данных о  прогнозе 
при миксоидных опухолях коры надпочечни-
ка [12, 13]. T.Y.  Sung и  соавт. проанализировали 
8 миксоидных и 1  саркоматоидный АКР, сравни-
ли их с 14 АКР классического строения и пришли 
к заключению, что эти морфологические вариан-
ты опухолей, а также высокий индекс Ki67 могут 
быть независимыми предикторами общей вы-
живаемости [11]. В  этом исследовании медиана 
выживаемости для классического АКР составила 
1,9  года, а  для миксоидного и  саркомоподобного 
вариантов – всего 0,7 года [11].

Следует отметить, что миксоидный вариант 
АКР встречается чаще у  женщин, возраст паци-
ентов составляет 43–72 года с медианой в 53 года 
[14]. Опухоли обнаруживаются чаще в  левом 
надпочечнике, в  71%  случаев подобные опухоли 

являются функционирующими (преимуществен-
но для них характерна гиперпродукция кортизо-
ла) [14]. В  большинстве описанных случаев раз-
меры и вес миксоидных опухолей надпочечников 
варьировали в  широких пределах: от  4 до  30  см 
и от 20 до 3200 г соответственно [14]. 

Мы представляем редкий клинический слу-
чай миксоидного варианта АКР с  синдромом 
Иценко – Кушинга.

Клиническое наблюдение
Пациентка С. 56 лет поступила с жалобами на повы-
шение артериального давления до 150/100  мм рт. ст., 
отеки нижних конечностей, прибавку массы тела на 
6  кг за 1  месяц, боли в  костях, общую слабость. Эти 
жалобы возникли за 5  месяцев до госпитализации 
в  ГБУЗ МО МОНИКИ им. М.Ф. Владимирского. По 
лабораторным данным у  больной был подтвержден 
эндогенный гиперкортицизм: при проведении малой 
дексаметазоновой пробы (1 мг дексаметазона) отсут-
ствовало физиологическое подавление уровня корти-
зола – кортизол крови утром 835 нмоль/л (норма < 50), 
кортизол слюны вечером 85,4  нмоль/л (норма < 9,4). 
Уровень адренокортикотропного гормона был по-
давлен и  составлял менее 1  нмоль/л (референсные 
значения  1–11). Уровень метанефрина, норметанеф-
рина в суточной моче, альдостерона плазмы, прямая 
концентрация ренина плазмы были в  пределах ре-
ференсных значений. Кроме того, по лабораторным 
данным была подтверждена гипокалиемия, уровень 
калия в сыворотке крови был равен 2,6 ммоль/л (ре-
ференсные значения 4–5,2), вторичный сахарный ди-
абет – гликированный гемоглобин 6,5% (референсные 
значения 4,3–5,8).

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная томограмма брюшной полости и забрюшинного 
пространства после внутривенного введения контрастного вещества, венозная фаза, 
фронтальная (А) и сагиттальная (Б) реконструкции: в забрюшинном пространстве 
слева, в проекции надпочечника определяется «мягкотканное» новообразование 
(длинная стрелка) неоднородной структуры, с четкими контурами, размерами до 9 см, 
интимно прилежащее к нижнему контуру селезенки (звездочка), поддавленным 
передневерхнемедиальным отделом оттесненной книзу и кзади левой почки (короткая 
стрелка)

АА ББ
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По данным компьютерной томографии орга-
нов грудной клетки, брюшной полости и  забрюш-
инного пространства до и  после внутривенного бо-
люсного введения контрастного вещества: в  левом 

забрюшинном пространстве определялась опухоль 
размерами 90 × 66 × 90 мм, с четкими неровными кон-
турами, нативной плотностью 29  ед.Н, неоднородно 
накапливающая контрастное вещество. Плотность ее 
в артериальную фазу составила 51 ед.Н, в венозную – 
86  ед.Н, в  отсроченную (на  15-й  минуте)  – 56  ед.Н. 
Опухоль смещала левую почку книзу и кзади, приле-
жала к нижнему краю и сосудам селезенки и к хвосту 
поджелудочной железы (рис. 1). Отмечалась негомо-
генность просвета одного из притоков левой почечной 
вены, что, вероятно, было обусловлено инвазией опу-
холи (рис. 2). Визуализировались множественные па-
рааортальные и  паракавальные лимфатические узлы 
без реакции на контрастное усиление.

В легочной ткани с  обеих сторон определялись 
множественные очаги округлой и неправильно-оваль-
ной формы, с четкими ровными контурами, размера-
ми до 12 мм, вероятнее всего, метастазы (рис. 3).

По данным лабораторных и  инструментальных 
методов исследования с учетом клинической картины 
заподозрен АКР.

Учитывая инвазивный характер роста опухоли па-
циентке была выполнена левосторонняя адреналэкто-
мия в блоке с опухолью надпочечника и левой почкой, 
парааортальная и  паракавальная лимфодиссекция. 
В  послеоперационном периоде отмечалась регрессия 
эндогенного гиперкортицизма.

При изучении макроматериала в проекции надпо-
чечника определялся эластичный овоидный узел жел-
того цвета с очагами охряно-желтого цвета, бугристой 
поверхностью, размером 11,0 × 7,0 × 6,5  см, интимно 
прилежащий к капсуле медиальной поверхности и со-
судистой ножке почки (рис. 4). Просвет надпочечни-
ковой вены был обтурирован опухолевым тромбом до 
места слияния ее с  почечной веной. В  отдельно при-
сланной жировой клетчатке определялись диффузно 
рассеянные округлые узелки диаметром 0,2–0,4 см.

При микроскопическом исследовании: опухоль 
имела солидно-трабекулярное строение (рис. 5), со-
стояла из полиморфных клеток с эозинофильной ци-
топлазмой и  увеличенным ядерно-цитоплазматиче-
ским соотношением, с обширными полями некрозов. 
В очагах трабекулярного строения клетки обладали 
менее выраженной ядерной атипией, чем в солидном 
компоненте, с наличием внеклеточного муцина (око-
ло 10% ткани составляли очаги накопления муцина). 
Было выявлено более 5 митозов на 50 репрезентатив-
ных полях зрения (× 400). Опухоль прорастала за пре-
делы собственной капсулы, врастала в капсулу почки 
без достоверных признаков инвазии ее паренхимы. 
Отмечалась инвазия сосудов капсулы почки и  над-
почечниковой вены. В 23 исследованных лимфатиче-
ских узлах опухолевого роста выявлено не было. При 
проведении иммуногистохимического исследования 

Рис. 4. Макропрепарат: адренокортикальный рак с почкой и жировой клетчаткой.  
А – в проекции надпочечника определяется эластичный овоидный узел охряно-желтого 
цвета с бугристой поверхностью (стрелка), интимно прилежащий к капсуле медиальной 
поверхности и сосудистой ножке почки. Б – в опухолевом узле определяются участки 
миксоидного вида, преимущественно подкапсульно

АА ББ

Рис. 2. 
Мультиспиральная 
компьютерная 
томограмма 
брюшной полости 
и забрюшинного 
пространства после 
внутривенного 
введения 
контрастного 
вещества, венозная 
фаза, аксиальная 
томограмма: не 
исключается инвазия 
опухолью левой 
надпочечниковой 
вены вплоть до 
левой почечной вены 
(стрелка)

Рис. 3. 
Мультиспиральная 
компьютерная 
томограмма 
органов грудной 
клетки: выявляются 
разнокалиберные 
очаги в обоих легких 
(стрелки)
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в  клетках опухоли отмечалась экспрессия мелана  А 
(рис. 5B), ингибина-альфа (рис. 5Г) и синаптофизина 
(рис. 5Д). Отсутствовала экспрессия цитокератинов 
широкого спектра (клон АЕ1/АЕ3) и  хромограни-
на А  (при положительном внутреннем контроле). 

Индекс пролиферации Ki67 в  «горячих точках» со-
ставил  26% (рис. 5E). По шкале Weiss опухоль была 
оценена в 6 баллов.

На основании данных гистологического и  имму-
ногистохимического исследований был поставлен 

 Рис. 5. Миксоидный вариант адренокортикального рака. А – участки трабекулярного строения с миксоидизацией стромы 
(гематоксилин-эозин; × 200). Б – внеклеточный муцин (альциановый синий; × 200). В – экспрессия мелана А в опухолевых 
клетках (× 200). Г – неравномерная экспрессия ингибина-альфа в опухолевых клетках (× 200). Д – экспрессия синаптофизина 
клетками опухоли (× 200). Е – высокий индекс пролиферативной активности Ki67, неравномерное распределение популяции 
пролиферирующих клеток в опухоли (× 200)
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диагноз: АКР с очагами миксоидного строения, IV ста-
дия заболевания согласно классификации ENSAT 
(T4N0M1).

Спустя 8  месяцев после операции зафиксировано 
прогрессирование заболевания (клиника гиперкор-
тицизма), однако в  связи с  низкой комплаентностью 
пациентки лабораторные и инструментальные данные 
обследований получить не удалось. Спустя 10 месяцев 
после операции пациентка умерла от прогрессирова-
ния заболевания.

Обсуждение
Миксоидный (муцинозный) вариант АКР встре-
чается редко, и  в  мировой литературе имеются 
лишь немногочисленные описания подобных 
наблюдений. В нашем случае у женщины 56 лет 
опухоль имела крупные размеры, как и  в боль-
шинстве описанных миксоидных вариантов АКР. 
У  нашей пациентки был диагностирован син-
дром Иценко – Кушинга, который может сопро-
вождать примерно каждый третий случай АКР 
[3, 10, 15]. Морфологически миксоидный вари-
ант АКР бывает сложно отличить от других ти-
пов миксоидных опухолей. Дифференциальный 
диагноз обычно сложен и его следует проводить 
с  хондросаркомой, липомой, липосаркомой, 
миксоидной лейомиомой и  лейомиосаркомой. 
Иммунофенотип миксоидного варианта АКР 
схож с  иммунофенотипом классического АКР. 
Иммуногистохимическое исследование с  ис-
пользованием тканеспецифичных для коры над-
почечника маркеров, таких как мелан А и инги-
бин-альфа, позволило подтвердить гистогенез 
данной опухоли.

По данным литературы, при гистологиче-
ском исследовании муцинозный компонент 
в АКР может определяться в различных пропор-
циях – от небольших очагов до миксоидизации 
всей ткани опухоли [7, 10, 11, 14]. В  отдельных 
случаях в пределах одной опухоли могут встре-
чаться участки, представленные структурами из 
клеток с  высокой степенью злокачественности 
и  с выраженной клеточной атипией (7–9  бал-
лов по шкале Weiss), в  сочетании с  участками, 
состоящими из клеток со слабо и умеренно вы-
раженной клеточной атипией, формирующих 
микрокистозные и  псевдожелезистые струк-
туры (4–5 баллов по шкале Weiss) [7, 10, 11, 14]. 
Описаны случаи миксоидного варианта АКР 
[14], где миксоидный компонент не превышал 
20%  объема опухоли, как и  в  нашем наблюде-
нии. Такие опухоли обычно состоят из более 
крупныx клеток с эозинофильной цитоплазмой 
и  ядрами, характерными для классического 

варианта АКР [14]. В  своей работе M.  Papotti 
и  соавт. предлагают условно разделить миксо-
идные опухоли коры надпочечника на 2 группы: 
истинные миксоидные и  классические вариан-
ты с  дегенеративными миксоидными измене-
ниями стромы [14]. Истинные миксоидные АКР 
(1-я  группа) характеризуются наличием чаще 
всего обширных миксоидных изменений (в 60% 
АКР из этой группы данные изменения затраги-
вали более 50% стромы). Тип роста обычно тра-
бекулярный или микроацинарный, опухолевые 
клетки мелкие, мономорфные, с  узкой, слегка 
эозинофильной цитоплазмой и умеренно выра-
женной ядерной атипией, митотический индекс 
низкий, некрозы, как правило, отсутствуют. 
При многокомпонентном АКР очаги миксоид-
ного АКР отграничены от других его вариантов. 
Применение критериев Weiss для определения 
степени злокачественности миксоидного вари-
анта АКР может быть затруднительно в случае 
так называемых чистых миксоидных опухолей 
[2, 4, 14, 16].

АКР с  миксоидной дегенерацией стромы 
(2-я  группа) по строению сходен с  классиче-
ским вариантом этих опухолей, но характери-
зуется очаговыми миксоидными изменениями 
стромы. Миксоидный компонент в  этом типе 
опухолей не превышает  20%, поэтому их часто 
трактуют как классический вариант АКР. Тип 
роста в  таких опухолях чаще всего диффуз-
ный, опухолевые клетки крупнее, чем в  опухо-
лях 1-й  группы, с  эозинофильной цитоплазмой 
и  выраженной ядерной атипией. Миксоидный 
АКР, представленный в  нашем наблюдении, по 
своему гистологическому строению более все-
го соответствует 2-й группе опухолей (крупные 
клетки, до 10% миксоидных очагов в строме), од-
нако наличие клеток с узким ободком цитоплаз-
мы, формирующих трабекулярные структуры 
с  миксоидизацией стромы, не смешивающихся 
с участками солидного строения, позволяет от-
нести эту опухоль и к 1-й группе (истинных мик-
соидных АКР). В  нашем случае уже на момент 
диагностики была выявлена инвазия опухоли 
в окружающие мягкие ткани и орган, а также от-
даленные метастазы.

Все сказанное позволяет предположить, что 
кроме 2  групп, выделенных M.  Papotti [14], су-
ществует и третья, промежуточная группа опи-
сываемых опухолей. Только дальнейшие иссле-
дования в  данном направлении и  анализ более 
репрезентативных когорт этих редких опухолей 
надпочечников позволят разрешить противоре-
чия. 
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Важно подчеркнуть, что в  соответствии 
с имеющимися данными большинство миксоид-
ных АКР обладают высоким злокачественным 
потенциалом и  чаще проявляются симптомами 
гиперкортицизма [3]. АКР, в  которых миксо-
идный компонент составляет  10–60%, характе-
ризуются агрессивным клиническим течением 
[14, 17]. В  исследовании T.Y.  Sung и  соавт. сред-
ний индекс пролиферативной активности Ki67 
у пациентов с миксоидным вариантом АКР был 
выше, чем у  пациентов с  классическим вариан-
том рака, что, в свою очередь, служит дополни-
тельным доказательством более агрессивного 
биологического потенциала этих опухолей коры 
надпочечника [11]. 

Заключение
Представленное в настоящей работе описание кли-
нического случая миксоидного варианта АКР име-
ет как теоретическое, так и практическое значение, 
поскольку, как свидетельствуют данные литерату-
ры, такие опухоли обладают особенно неблагопри-
ятным клиническим прогнозом. Следовательно, 
очень важно поставить правильный диагноз, что 
позволит клиницистам выработать более адек-
ватную тактику лечения и динамического наблю-
дения за пациентами с этой редкой патологией. 
Подобных наблюдений пока накоплено недоста-
точно, поэтому каждый новый хорошо докумен-
тированный случай важен для понимания разноо-
бразия и клинического значения вариантов АКР. 
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Adrenocortical carcinoma (ACC) is a rare malignan-
cy of the adrenal cortex with aggressive clinical be-
havior and an unfavorable prognosis. Its estimated 
annual incidence is  0.5 to  2  cases per 1,000 000. 
The unfavorable prognostic factors include its 
rare variants, such as myxoid ACC. This ACC type 
was first reported as early as in 1979; however, its 
low prevalence hinders any reliable assessment of 
its prognostic value. Few published data indicate 
more than 2-fold lower median survival of patients 
with myxoid ACC, compared to that in classical 
ACC. Here we present a rare clinical case of myx-
oid ACC in a  56-year old woman with Cushing's 
syndrome, invasion of the adjacent tissues and 
organ by the time of diagnosis, rapid progression 
of the disease with fatal outcome. We discuss the 
variations of the myxoid component, associated 
with different cellular growth patterns in ACC. This 

clinical case demonstrates the aggressive course 
of myxoid ACC type, compared to the classical one, 
and is aimed at drawing the attention of various 
medical specialists to rare ACC variants.

Key words: adrenocortical cancer, myxoid variant, 
myxoid carcinoma of the adrenal cortex
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пользоваться рецензентом для личных целей.

– Рецензент, который не обладает, по его мнению, 
достаточной квалификацией для оценки рукописи либо 
не может быть объективным, например, в  случае кон-
фликта интересов с автором или организацией, должен 
сообщить редактору об исключении его из процесса ре-
цензирования данной рукописи.

Принципы, которыми должен 
руководствоваться автор научных публикаций

Автор (или коллектив авторов) осознает, что несет 
первоначальную ответственность за новизну и досто-
верность результатов научного исследования, что пред-
полагает соблюдение следующих принципов:

– Авторы статьи должны предоставлять достовер-
ные результаты проведенных исследований. Заведомо 
ошибочные или сфальсифицированные утверждения 
неприемлемы.

– Авторы должны гарантировать, что результаты ис-
следования, изложенные в  предоставленной рукописи, 
полностью оригинальны. Заимствованные фрагменты 

или утверждения должны быть оформлены как цитата 
с  обязательным указанием автора и  первоисточника. 
Чрезмерные заимствования из собственных произве-
дений, а также плагиат в любых формах, включая нео-
формленные цитаты, перефразирование или присвое-
ние прав на результаты чужих исследований, неэтичны 
и неприемлемы.

– Необходимо признавать вклад всех лиц, так или 
иначе повлиявших на ход исследования, в  частности, 
в статье должны быть представлены ссылки на работы, 
которые имели значение при проведении исследования.

– Авторы не должны предоставлять в журнал руко-
пись, которая была отправлена в другой журнал и нахо-
дится на рассмотрении, а также статью, уже опублико-
ванную в другом журнале.

– Соавторами статьи должны быть указаны все лица, 
внесшие существенный вклад в  проведение исследова-
ния. Среди соавторов недопустимо указывать лиц, не 
участвовавших в исследовании. Согласно рекомендаци-
ям ICMJE (http://www.icmje.org/icmje-recommendations.
pdf) все авторы должны соответствовать одновременно 
всем четырем критериям авторства.

В этой связи в  разделе рукописи «Дополнительная 
информация» в параграфе «Участие авторов» необхо-
димо описать вклад каждого автора, используя, напри-
мер, следующие формулировки:
Х.Х. Автор – концепция и дизайн исследования, сбор и обработка ма-
териалов, анализ полученных данных, написание текста;
Х.Х. Автор – анализ результатов, написание текста, статистическая об-
работка данных, редактирование рукописи;
Х.Х. Автор – анализ и интерпретация результатов исследования, напи-
сание текста статьи;
Х.Х. Автор – уход и наблюдение за лабораторными животными, созда-
ние ортотопической модели, проведение комплексного обследова-
ния животных, написание текста;
Х.Х. Автор  – дизайн экспериментальной части исследования, анализ 
результатов, написание текста;
Х.Х. Автор  – анализ клинико-экспериментальных результатов иссле-
дования, написание текста, редактирование рукописи;
Х.Х. Автор – разработка дизайна проекта, формирование групп паци-
ентов, набор клинического материала, анализ и  интерпретация ре-
зультатов, написание текста;
Х.Х. Автор  – разработка дизайна клинической части исследования, 
анализ и  интерпретация результатов, написание и  редактирование 
текста;
Х.Х. Автор  – концепция и  дизайн статьи, редактирование текста, 
утверждение итогового варианта текста рукописи.
Все авторы внесли существенный вклад в проведение исследования 
и  подготовку статьи, прочли и  одобрили финальную версию перед 
публикацией.

– Если автор обнаружит существенные ошибки или 
неточности в статье на этапе ее рассмотрения или после 
ее опубликования, он должен как можно скорее уведо-
мить об этом редакцию журнала.

Альманах клинической медицины. 2020; 48 (2)

II Приложение



– Авторы должны задекларировать все потенциаль-
ные конфликты интересов, а также раскрыть источни-
ки финансирования работы.

В разделе рукописи «Дополнительная информа-
ция» в  параграфе «Конфликт интересов» необходимо 
указать наличие явных и  потенциальных конфликтов 
интересов, то есть условий и  фактов, способных по-
влиять на результаты исследования или их трактовку 
(например, финансирование от заинтересованных лиц 
и  компаний, их участие в  обсуждении результатов ис-
следования, написании рукописи и т.д.), используя, на-
пример, следующие формулировки:
Х.Х. Автор получал исследовательские гранты, вознаграждение за лек-
ции или консультации от …. (перечень фармацевтических компаний);
Х.Х. Автор  – лектор компаний (перечень фармацевтических компа-
ний); 
Х.Х. Автор – лектор, участник экспертных советов компаний (перечень 
компаний);
Ряд исследований, включенных в обзор, проводился с участием ком-
пании (название компании).
В случае отсутствия таковых использовать следующую формулировку: 
«Авторы декларируют отсутствие явных и потенциальных конфликтов 
интересов, связанных с публикацией настоящей статьи».

В разделе рукописи «Дополнительная информа-
ция» в  параграфе «Финансирование» следует указать 
источник(и) финансирования проведенной научной ра-
боты (при наличии таковых, например, грант), исполь-
зуя, к примеру, следующие формулировки:
«Исследование выполнено при финансовой поддержке (финансовом 
обеспечении) …».
«Исследование выполнено при финансовом обеспечении … (назва-
ние учреждения – места работы авторов)».
«Финансирование за счет средств бюджета ГБУЗ …, частное финанси-
рование ФИО».
«Работа проведена в  рамках выполнения Государственного задания 
Министерства здравоохранения Российской Федерации № …».
«Поисково-аналитическая работа по подготовке рукописи проведена 
при финансовой поддержке Российского научного фонда (проект № …)».
«Исследование выполнено в  рамках проведения диссертационной 
работы, финансирование осуществлялось университетом за счет 
средств на утвержденные НИР».
«Работа выполнена при финансовой поддержке грант-программы 
«УМНИК» 20... Фонда … в рамках реализации научного проекта «Раз-
работка метода диагностики ….».
В случае отсутствия финансирования использовать следующую фор-
мулировку: «Работа проведена без привлечения дополнительного 
финансирования со стороны третьих лиц».

– Статья, представляющая собой результаты ис-
следования с  участием людей и  животных, должна 

содержать раздел «Этическая экспертиза», в  котором 
должно быть отражено следующее:
Информация о  результатах рассмотрения протокола исследования 
этическим комитетом любого уровня: а) процитировано заключение 
этического комитета; б) указан номер документа; в) дата его подписа-
ния, а также г) официальное наименование этического комитета.
Если исследование проведено с участием людей в качестве объектов, 
авторы должны подтвердить, что работа выполнена в  соответствии 
с  этическими принципами проведения биомедицинских исследова-
ний, отраженными в Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации. В рукописи должно быть четко отражено, что от всех 
людей, ставших объектами исследования, получено добровольное 
информированное согласие.
Если в  экспериментальном исследовании объектами исследования 
выступали живые люди или животные, авторы должны отразить 
в рукописи, что все стадии исследования проведены в соответствии 
с  законодательством и  нормативными документами (перечислить 
таковые). Авторы также должны предоставить информацию о  том, 
что протокол исследования рассматривался в  этическом комитете 
с  обязательным указанием названия комитета (или организации, 
при котором комитет создан), даты и номера протокола заседания, 
на котором проведение экспериментального исследования было 
одобрено.

Политика в отношении внесения исправлений 
и отзыва статьи из печати (ретракция)

Если автор обнаружит ошибку, опечатку или неточ-
ность в  своей опубликованной статье, он должен неза-
медлительно сообщить об этом в  редакцию журнала 
«Альманах клинической медицины». Если редакция 
получила обоснованные сведения от третьей стороны 
о  том, что публикация содержит существенные ошиб-
ки, автор обязан изъять работу или исправить ошибки 
в  максимально короткие сроки, либо опровергнуть за-
явление о наличии ошибок, предоставив в редакцию не-
обходимые доказательства. В текущем выпуске печатной 
и электронной версии журнала редакция публикует со-
общение о допущенной ошибке, а в электронной версии 
журнала (на сайте) появляется исправленная версия ста-
тьи. Все версии опубликованных статей поддерживают-
ся сервисом CrossMark системы CrossRef.

В случае выявления существенных нарушений пу-
бликационной этики со стороны авторов редакция 
журнала может отозвать статью из печати. При этом 
редакция действует в соответствии с Правилами отзы-
ва (ретракция) статьи от публикации, разработанными 
Ассоциацией научных редакторов и  издателей (https://
rasep.ru/sovet-po-etike/pravilo-otzyva-retragirovaniya-
stati-ot-publikatsii).

С полной информацией о журнале можно ознакомиться на сайте: almclinmed.ru
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Ключевые компоненты сигнальной системы 
VEGF и матриксные металлопротеиназы 

в диагностике и прогнозе общей выживаемости 
больных почечно-клеточным раком

Нейроэндокринная карцинома кожи 
из клеток Меркеля: лекция

Клинико-морфологические характеристики 
IgG4-связанного забрюшинного фиброза

PDX-модель высокодифференцированной 
нейроэндокринной опухоли поджелудочной 
железы на иммунодефицитных мышах линии 
Balb/c Nude

Миксоидная карцинома коры 
надпочечника – редкий вариант 
адренокортикального рака

Первичная фолликулярная карцинома 
почки: клиническое наблюдение

Клинико-морфологический анализ 
дисплазии при пищеводе Барретта 
и цилиндроклеточной метаплазии

Особенности экспрессии коллагена IV типа 
в базалиоме кожи
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