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ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / RESEARCH ARTICLES 
 
 

СТРУКТУРНАЯ ОРГАНИЗАЦИЯ АСТРОЦИТОВ  
ЦЕНТРАЛЬНОГО ЯДРА МИНДАЛЕВИДНОГО КОМПЛЕКСА  

КРЫС ЛИНИИ DAT-HET 
Давлетбаева А.Р., Федорова А.М., Хисматуллина З.Р. 

 
Уфимский университет науки и технологий, Уфа, Россия, e-mail: khabudinva@rambler.ru 

Для цитирования: 
Давлетбаева А.Р., Федорова А.М., Хисматуллина З.Р. Структурная организация астроцитов центрального ядра миндалевидного ком-
плекса крыс линии DAT-HET. Морфологические ведомости. 2023;31(3):809. https://doi.org/10.20340/mv-mn.2023.31(3).809 

 
Резюме. Центральное ядро миндалевидного комплекса является интегративным центром и основным каналом связи 

с остальным мозгом. Показано, что оно связано с важнейшими гипоталамическими и висцеральными центрами. Изучение 
морфологии его нейронов и их ответной реакции необходимо для понимания того, как эта структура регулирует различные 
аспекты поведения в норме и при психических расстройствах. Цель настоящего исследования состояла в изучении морфоло-
гической организации астроцитов центрального ядра миндалевидного комплекса крыс линии DAT-HET. Крысы линии DAT-
HET являются гетерозиготами (HET) по нокауту гена белка - дофаминового транспортера (DAT), имеют ряд поведенческих 
особенностей, повышенную двигательную и исследовательскую активность и одновременно повышенную поведенческую 
тревожность. Исследование выполнено на лабораторных крысах-самцах двух линий: линии Wistar (n=8), линии DAT-HET (n=7) 
с массой тела от 200 г до 265 г в возрасте 5-6 месяцев. Центральное ядро миндалевидного комплекса было изучено на серии 
фронтальных срезов головного мозга крыс. В структуре центрального ядра миндалевидного комплекса у изучаемых групп 
животных хорошо дифференцируются медиальное и латеральное субъядра и объединяющая их промежуточная часть. Иссле-
дование морфометрических показателей площади субъядер центрального ядра миндалевидного комплекса показало, что у 
крыс линии Вистар площадь латерального субъядра достоверно выше при сравнении с аналогичным показателем крыс линии 
DAT-HET и эта разница составляет 29%. Сравнение степени экспрессии иммунопозитивных клеток к маркеру глиального 
фибриллярного кислого белка - белка промежуточных филаментов III типа, который экспрессируется многочисленными ти-
пами клеток центральной нервной системы, включая астроциты и эпендимальные клетки выявило, что у крыс линии DAT-
HET площадь, занимаемая иммунопозитивными клетками также достоверно больше. Полученные результаты свидетельствуют 
о возможных процессах ремоделирования формы и размеров астроцитов, которые возникают в ответ на изменения дофами-
нергической трансмиссии, вызванные нокаутом соответствующего гена. 

Ключевые слова: миндалевидный комплекс, центральное ядро, астроциты, дофамин, крысы линии DAT-HET 
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Summary. The central nucleus of the amygdala complex is the integrative center and the main channel of communication 

with the rest of the brain. It has been shown that it is associated with the most important hypothalamic and visceral centers. Studying 
the morphology of its neurons and their response is necessary to understand how this structure regulates various aspects of behavior in 
normal conditions and in mental disorders. The purpose of this study was the morphological organization of astrocytes in the central 
nucleus of the amygdala complex in DAT-HET rats. DAT-HET rats are heterozygotes (HET) for knockout of the dopamine transporter 
(DAT) protein gene and have a number of behavioral characteristics, increased motor and exploratory activity, and at the same time 
increased behavioral anxiety. The study was carried out on male laboratory rats of two lines: Wistar line (n=8), DAT-HET line (n=7) 
with body weight from 200 g to 265 g at the age of 5-6 months. The central nucleus of the amygdala complex was studied in a series of 
frontal sections of the rat brain. In the structure of the central nucleus of the amygdala complex in the studied groups of animals, the 
medial and lateral sub-nuclei and the intermediate part that unites them are well differentiated. A study of morphometric indicators of 
the area of the sub-nuclei of the central nucleus of the amygdala complex showed that in Wistar rats the area of the lateral sub-nucleus 
is significantly higher when compared with the same indicator in DAT-HET rats, and this difference is 29%. Comparison of the degree 
of expression of immune-positive cells for the marker of glial fibrillary acidic protein - type III intermediate filament protein, which is 
expressed by numerous types of cells of the central nervous system, including astrocytes and ependymal cells, revealed that in DAT-
HET rats the area occupied by immune-positive cells is also significantly larger. The results obtained indicate possible processes of re-
modeling the shape and size of astrocytes that occur in response to changes in dopaminergic transmission caused by knockout of the 
corresponding gene. 
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Введение. Миндалевидный комплекс 
(далее - МК) мозга - важнейший компо-
нент лимбической системы, играет важ-
ную роль в разнообразных сложных пове-
денческих реакциях, включая эмоцио-
нальные реакции, мотивацию, обучение, 
память и питание [1]. Центральное ядро 
(далее - СЕ) является интегративным цен-
тром МК и основным каналом связи с 
остальным мозгом. Показано, что оно свя-
зано с важнейшими гипоталамическими и 
висцеральными центрами [2]. Централь-
ное ядро имеет гетерогенную структуру и 
содержит многочисленные субпопуляции 
ГАМК-эргических и глутаматэргических 
нейронов. Изучение морфологии нейро-
нов и их ответной реакции необходимо 
для понимания того, как эта структура ре-
гулирует различные аспекты социального 
поведения в норме и при различных пси-
хических расстройствах [3]. Источники 
дофаминергических проекций мезолим-
бической дофаминергической субсистемы 
расположены в области вентральной по-
крышки мозга, в компактной части чер-
ной субстанции. Их отростки идут в пояс-
ную извилину, энториальную кору, мин-
далевидный комплекс, гиппокамп, пере-
городку и другие структуры лимбической 
системы мозга [4]. Нейротрансмиссия до-
фамина связана с двигательной функци-
ей, эмоциональным поведением и реакци-
ей на стресс [5-6]. Нарушения уровня до-
фамина у человека способствуют разви-
тию различных неврологических состоя-
ний, включая синдром дефицита внима-
ния и гиперактивности (далее - СДВГ), бо-
лезнь Паркинсона (далее - БП) и шизо-
френию [7], а также сердечно-сосудистую 
недостаточность и почечную недостаточ-
ность [8]. По завершении нейротрансмис-
сии передача сигналов дофамина пре-
кращается поглощением внеклеточного 
дофамина через переносчика дофамина 
(далее - DAT), являющегося трансмем-
бранным белком. Было показано, что пе-
редача сигналов от дофаминовых рецеп-
торов и вторичных мессенджеров изменя-
ет активность DAT и выраженность его 
наличия в мембране. Модели генетиче-
ского дефицита переносчика дофамина 
крысы DAT характеризуются повышением 
концентрации внеклеточного дофамина в 

синапсах головного мозга, что приводит к 
фенотипу, сходному с фенотипами 
нейродегенеративных заболеваний, таки-
ми как синдром дефицита внимания и 
гиперактивности, шизофрения и бипо-
лярное расстройство. 

В последние годы все большее вни-
мание привлекает роль астроцитов цен-
тральной нервной системы (далее - ЦНС) в 
функционировании мозга и неврологиче-
ских заболеваниях. Реагируя на сигналы в 
своем микроокружении, астроциты могут 
стимулировать или останавливать воспа-
ление и нейродегенерацию, играя актив-
ную роль при множественных неврологи-
ческих заболеваниях, включая рассеянный 
склероз (далее - РС) [9-11], болезнь Альц-
геймера (далее - БА) [12-14], БП [15-16], и 
поведенческие нейропсихические рас-
стройства [17-18]. Астроциты становятся 
реактивными в ответ на травму или дру-
гие патологические процессы. Активация 
глиального фибриллярного кислого белка 
(далее - GFAP), основного компонента 
промежуточных филаментов астроцитов, 
считается отличительной чертой реактив-
ных астроцитов у приматов и грызунов 
[19-21]. Увеличение числа и активности 
GFAP-позитивных процессов, выявляемых 
иммунным окрашиванием на GFAP, было 
обнаружено при различных патологиче-
ских состояниях и часто использовалось 
для определения морфологических изме-
нений астроцитов, таких как явление их 
гипертрофии [22]. 

Цель исследования: изучение 
морфологической организации астроци-
тов центрального ядра миндалевидного 
комплекса крыс линии DAT-HET. 

Материалы и методы исследова-
ния. Исследование выполнено на лабора-
торных крысах-самцах двух линий: линии 
Wistar (n=8), линии DAT-HET (n=7) с мас-
сой тела от 200 г до 265 г в возрасте 5-6 ме-
сяцев. Крысы содержались в виварии ка-
федры физиологии и общей биологии 
Уфимского университета науки и техно-
логий при температуре 20-22°С в стан-
дартных клетках по 3-4 животных без 
ограничения подвижности, освещенности 
и доступа к воде и пище, на сбалансиро-
ванном рационе. 
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Эксперименты проведены в соот-
ветствии с этическими нормами, и реко-
мендациями по гуманной работе с лабо-
раторными животными, отраженными в 
приказе № 742 от 13.11.1984 «Об утвержде-
нии Правил проведения работ с использо-
ванием экспериментальных животных» 
Минздрава СССР. Проведенное исследо-
вание согласовано с локальным этическим 
комитетом Уфимского университета 
науки и технологий. 

Образцы головного мозга фиксиро-
вали в растворе 10% забуференного фор-
малина по Лилли и заливали в парафин. 
Срезы толщиной 8-10 мкм изготовлялись 
на микротоме LEICA 4RM 2145 (LEICA, 
Германия). После депарафинизации срезы 
окрашивали крезиловым фиолетовым по 
Нисслю. На окрашенных срезах проводи-
ли изучение цитоархитектонических осо-
бенностей центрального отдела МК, ци-
тологию нейронов центрального отдела, 
особенности хромотофильной субстанции 
в них. Подсчитывали площадь субъядер 
центрального ядра. 

Иммуногистохимическим методом 
выявляли GFAP, характерный для проме-
жуточных филаментов астроцитов. Оцен-
ку экспрессии проводили на парафино-
вых срезах толщиной 5-8 мкм. Непрямым 
иммунопероксидазным методом произво-
дили выявление белка на автоматизиро-
ванном гистостейнере для иммуногисто-
химии и гибридизации in situ Leica 
Microsystems Bond™(Германия) с приме-
нением первичных поликлональных ан-
тител (2E1; 1:300; Santa Cruz Biotechnology, 
USA). Использовали поликлональную не-
прямую стрептавидин-биотиновую систе-
му детекции Leica BOND (Novocastra™, 
Германия). Оценку специфичности реак-
ции проводили при окрашивании срезов 
без первичных антител.  Для изучения 
препаратов использовали микроскоп 
AxioImager Z1, оснащенный фотонасад-
кой ProgRes C3 и программой анализа 
изображений AxioVision (Zeiss, Германия).  

Статистическую данные представ-
лены в виде среднего арифметического и 
стандартного отклонения. Оценку разли-
чий показателей двух независимых выбо-
рок проводили с помощью непараметри-
ческого критерия Манна-Уитни. Различия 

считали статистически значимыми при 
p<0,05. 

Результаты исследования и об-
суждение. Центральное ядро МК было 
изучено на серии фронтальных срезов го-
ловного мозга крысы, окрашенных крези-
лом фиолетовым на уровне центрального 
отдела МК (рис. 1-а, 1-б). На данном 
уровне площадь СЕ увеличивается по 
сравнению с передним отделом МК, где 
начинают визуализироваться нейроны, 
формирующие данное ядро. На уровне 
центрального отдела у крыс изучаемых 
групп можно увидеть CE, которое разгра-
ничено волокнами оптического тракта и 
продольной ассоциативной связкой. Верх-
ней границей СЕ является скорлупа, а 
нижней границей служат вставочные мас-
сы, благодаря наличию таких структур 
границы CE достаточно четко определя-
ются. Большинство нейронов, которые 
формируют СЕ имеют размер от малого 
до среднего, но встречаются и более круп-
ные нейроны (рис. 1-б). На участках, па-
раллельных оптическому тракту, многие 
нейроны имеют веретенообразную фор-
му. В структуре СЕ МК у изучаемых групп 
животных хорошо дифференцируются 
медиальное и латеральное субъядра СЕ 
МК и объединяющая их промежуточная 
часть (рис. 1-а). Медиальное субъядро 
сформировано у крыс линии Вистар мел-
кими и средними по размеру нейронами, 
которые имеют овальную, веретенообраз-
ную форму. В центре нейрона хорошо ви-
зуализируется ядро, цитоплазма клеток 
имеет выраженную зернистость, благода-
ря развитой хроматофильной субстанции. 
Вытянутая форма клетки определяется 
отходящими от ее тела начальными сег-
ментами дендритов, в которых также 
можно рассмотреть хроматофильную суб-
станцию (цитохромные нейроны). Часть 
клеток, которые формируют данное субъ-
ядро являются кариохромными. Лате-
ральное субъядро CE сформировано более 
крупными по размеру нейронами, поли-
гональной формы, среди них преоблада-
ют кариохромные нейроны. Между 
нейронами и на нейронах можно рас-
смотреть клетки глии, где отмечаются 
просветы. У крыс линии DAT-HET хорошо 
визуализируются латеральное и медиаль-
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ное субъядра СЕ МК. Необходимо отме-
тить, что нейроны, входящие в состав СЕ 
МК у крыс линии DAT-HET в основном 
имеют вытянутую форму перикариона, 
хроматофильная субстанция слабо выра-
жена, клетки преимущественно карио-
хромные, между нейронами практически 
отсутствуют просветы (рис. 1-б). 

Исследование морфометрических 
показателей площади субъядер CE пока-
зало, что у крыс линии Вистар площадь 
латерального субъядра СЕ МК достоверно 
выше при сравнении с крысами линии 
DAT-HET, разница составляет 29% 
(р<0,05), (табл. 1). 

Таблица 1 
Сравнительная характеристика  

площади СЕ МК мозга крыс в мкм2 
 

Структура Крысы линии 
Вистар (n=8) 

Крысы линии 
DAT-HET (n=7) 

Латеральное 
субъядро СЕ 

216,26±13,16 153,04±8,32* 

Медиальное 
субъядро СЕ 

183,34±6,62 161,78±14,57 

Примечание: * – различия значимы с соответствующим 
показателем, р<0,05 

 
Была проведена оценка интенсив-

ности окрашивания маркера экспрессии 
астроцитов, GFAP в области центрального 
ядра крыс линии Вистар и крыс линии 
DAT-HET. Сравнение степени экспрессии 
иммунопозитивных клеток к GFAP выяви-
ло, что у крыс линии DAT-HET относи-
тельная площадь, занимаемая иммунопо-
зитивными клетками, достоверно больше 
(р<0,05), (табл. 2). 

Таблица 2 
Оценка экспрессии GFAP+ - астроцит-

ной глии в СЕ МК мозга крыс  
в % иммунопозитивных клеток  

 

Экспрессия 
GFAP+ - клеток 

Крысы линии 
Вистар (n=8) 

Крысы линии 
DAT-HET (n=7) 

14,20±3,56 38,20±4,79* 

Примечание: * – различия значимы с соответствующим 
показателем, р<0,05 

 
На препаратах, окрашенных имму-

ногистохимическим методом к GFAP 
можно увидеть, что у крыс линии DAT-
HET архитектура астроцитов является 
наиболее выраженной, они плотно запол-
няют промежутки между нейронами, 
формируя своеобразную сеть, при этом у 

крыс линии Вистар, астроциты распола-
гаются немного разрозненно (рис. 2). 

Патологические процессы в ЦНС 
(например, воспаление, нейродегенерация 
или повреждения, вызванные травмами), 
обычно связаны с астроглиозом, ответом 
астроцитов, характеризующимся функци-
ональным, морфологическим и молеку-
лярным ремоделированием [24]. Реактив-
ные астроциты очень гетерогенны и вно-
сят собственный вклад в патологию 
нейродегенеративных и нейропсихиатри-
ческих заболеваний, а также в восстанов-
ление ЦНС. Был описан ген Ndrg2, кото-
рый относится к семейству Ndrg, члены 
которого контролируют множество функ-
ций в клеточной пролиферации, диффе-
ренцировке и реакциях на стресс. Ndrg2 
широко распространен в ЦНС и экспрес-
сируется астроцитами. Мыши с нокаутом 
Ndrg2 (Ndrg2-/-) проявляли симптомы, 
подобные СДВГ, характеризующиеся де-
фицитом внимания, гиперактивностью, 
импульсивностью и нарушением памяти. 
Кроме того, уровни интерстициального 
глутамата и возбуждающая передача были 
заметно повышены в мозге мышей Ndrg2-
/- из-за сниженного астроглиального кли-
ренса глутамата [25].  

Глутамат является наиболее рас-
пространенным возбуждающим нейро-
трансмиттером в ЦНС, однако чрезмер-
ные уровни глутамата могут вызывать ги-
бель нейронов, этот процесс называется 
эксайтотоксичностью [26-27]. В этом кон-
тексте астроциты удаляют внеклеточный 
глутамат из синаптической щели с помо-
щью высокоаффинных транспортеров 
глутамата, возбуждающих аминокислот-
ный транспортер 1 (EAAT1) и EAAT2, ко-
торые играют ключевую роль в гомеостазе 
глутамата, синаптической пластичности и 
выживании нейронов [28]. Следовательно, 
нарушение захвата глутамата астроцита-
ми может привести к нейрональной эк-
сайтотоксичности, которая обычно связа-
на с нейродегенерацией. Кроме того, аст-
роциты в экспериментальных моделях на 
животных демонстрируют пониженную 
экспрессию EAAT2, связанную с дисфунк-
цией нейронов [29-30]. Астроциты челове-
ка, полученные от пациентов с БА, демон- 
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Рис. 1. Структурная организация центрального ядра миндалевидного комплекса крыс линии DAT-
HET. А - схематическое изображение миндалевидного тела согласно атласу мозга крысы [23]; Б – мик-
рофото гистологического препарата миндалевидного комплекса мозга крыс линии DAT-HET. Окр.: 
крезиловым фиолетовым по Нисслю. Ув. х200. Обозначения: СЕ – центральное ядро; LaDL – лате-
ральное ядро, дорсолатеральная часть; BLA – базолатеральное ядро; BMA, BMP – базомедиальное 
ядро; MeAD, MeAV – медиальное ядро; NBOA – ядро добавочной обонятельной луковицы; I – вста-
вочные массы; opt – оптический тракт; РС – пириформная кора 

  

А                                                                                         Б 
Рис. 2. Микрофото гистологического препарата миндалевидного комплекса мозга крыс ли-
нии Вистар (А) и крыс линии DAT-HET (Б). Окр.: иммуногистохимическая на экспрессию 
кислого фибриллярного белка астроцитов. Ув.: х400   
 
стрируют снижение поглощения глутама-
та, сопровождающееся снижением экс-
прессии EAAT2 и EAAT1 [31]. Астроциты 
проявляют структурную пластичность в 
ответ на синаптическую активность и по-
ведение, что, в свою очередь, способствует 
ремоделированию окружающих синапсов. 

Таким образом, полученные нами 
результаты о более выраженной экспрес-
сии GFAP на срезах СЕ МК у крыс линии 
DAT-HET и меньшие размеры латерально-
го субъядра МК вероятно связаны с реак-
тивными изменениями астроцитов у крыс 

 
линии DAT-HET, которые являются нока-
утными по переносчику дофамина. Изме-
нения дофаминергической трансмиссии 
вероятно вызвала ремоделирование аст-
роцитарной глии у крыс линии DAT-HET. 
Это согласуется с литературными данны-
ми, изучение экспресии GFAP у мышей 
нокаутных по гену Ndrg2-/-, выявило по-
вышение экспрессии GFAP, что свидетель-
ствует об активации астроцитов [32].  

Астроциты могут реагировать по-
средством продукции иммунорегулятор-
ных молекул, которые в свою очередь мо-
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гут способствовать или ограничивать вос-
паление в ответ на множественные сигна-
лы в микроокружении ЦНС [33-34], что 
подчеркивает функциональную гетеро-
генность реактивных астроцитов в контек-
сте их роли в нейровоспалении и повре-
ждении ЦНС. 

Заключение. Изучение морфоло-
гической организации астроцитов цен-
трального ядра миндалевидного комплек-
са крыс линии DAT-HET, гетерозиготных 
по нокаутному гену мембранного белка 

переносчика дофамина, выявило досто-
верные различия, выражающихся в мень-
шей площади латерального субъядра цен-
трального ядра миндалевидного комплек-
са, сложной организации сети астроцитов 
и выраженной экспрессии иммунопозтив-
ных клеток к GFAP. Полученные резуль-
таты свидетельствуют о возможных про-
цессах ремоделирования астроцитов, ко-
торые возникают в ответ на изменения 
дофаминергической трансмиссии, вы-
званные нокаутом гена DAT. 
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Резюме. Углубленное изучение источника фиброгенной популяции клеток применительно к этиологии и стадии 

фиброза, а также понимание молекулярных механизмов, регулирующих изменение фенотипа печеночных фибробластов, 
имеют первостепенное значение при разработке фармакологических препаратов. Цель исследования – морфофункциональ-
ная оценка активированных портальных фибробластов (FAP+) и жир-накапливающих клеток (α-SMA+) печени в различные 
сроки токсического фиброза печени крыс. Фиброз и цирроз печени у крыс-самцов Wistar индуцировали раствором тиоацета-
мида в течение 17 недель. Морфологическое исследование печени проводили на парафиновых срезах, окрашенных ге-
матоксилином и эозином, методом Маллори, иммуногистохимическое исследование производили с помощью поликлональ-
ных кроличьих антител к антигену портальных фибробластов FAP и с помощью моноклональных мышиных антител к анти-
гену α-SMA+ клеток. До наступления стадии фиброза печени F3/F4 с 3 по 7 неделю количество FAP+ и α-SMA+-клеток увеличи-
валось попеременно. На этапах трансформации фиброза в цирроз с 7 по 11 неделю повышение их количества происходило 
незначительно. На стадии неполного (F5) и до наступления достоверного цирроза (F6) с 11 по 15 неделю количество FAP+ и α-
SMA+-клеток было непостоянным и происходило попеременное увеличение и уменьшение их количества. α-SMA+-клетки до 
начала процесса трансформации фиброза в цирроз (F4/F5) наблюдали в синусоидах и очагах некроза. Затем они выявлялись 
как в синусоидах, так и в соединительнотканных трабекулах. FAP+-клетки на стадии портального фиброза (F1) локализова-
лись около междольковых сосудов и междольковых желчных протоков портальных зон, а с периода F2/F3 их выявляли в со-
единительнотканных трабекулах и синусоидах. В количественном отношении на всех стадиях фиброза преобладали α-SMA+-
клетки. На основании полученных результатов можно предположить, что FAP+-клетки вносят основной вклад в развитие пор-
тального и начального этапа мостовидного фиброза. Их следует рассматривать как одну из популяций миофибробластов при 
тиоацетамид-индуцированном фиброгенезе печени. 

Ключевые слова: печень, крысы, фиброз, FAP+ клетки, α-SMA+ клетки 
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Summary. Qualitative study of the source of the fibro-genic cell population in relation to the etiology and stage of fibrosis, as 

well as an understanding of the molecular mechanisms that regulate changes in the phenotype of hepatic fibroblasts, are of paramount 
importance in the development of pharmacological drugs. The purpose of the study was a morphological and functional assessment of 
activated portal fibroblasts (FAP+) and fat-accumulating cells (α-SMA+) of the liver at various stages of toxic liver fibrosis in rats. Liver 
fibrosis and cirrhosis in male Wistar rats were induced with thioacetamide solution for 17 weeks. Morphological examination of the 
liver was carried out on paraffin sections stained with hematoxylin and eosin using the Mallory method; immunohistochemical exami-
nation was carried out using polyclonal rabbit antibodies to the portal fibroblast antigen FAP and using monoclonal mouse antibodies 
to the α-SMA+ cell antigen. Before the onset of liver fibrosis stage F3/F4, from weeks 3 to 7, the number of FAP+ and α-SMA+ cells in-
creased alternately. During the stages of transformation of fibrosis into cirrhosis from 7 to 11 weeks, their number increased slightly. At 
the stage of incomplete (F5) and before the onset of significant cirrhosis (F6) from weeks 11 to 15, the number of FAP+ and α-SMA+ cells 
were inconsistent and there was an alternating increase and decrease in their number. α-SMA+ cells before the start of the process of 
transformation of fibrosis into cirrhosis (F4/F5) were observed in sinusoids and foci of necrosis. Then they were detected both in sinus-
oids and in connective tissue trabeculae. FAP+ cells at the stage of portal fibrosis (F1) were localized near the interlobular vessels and 
interlobular bile ducts of the portal zones, and from the F2/F3 period they were detected in connective tissue trabeculae and sinusoids. 
In quantitative terms, α-SMA+ cells predominated at all stages of fibrosis. Based on the results obtained, it can be assumed that FAP+ 
cells make a major contribution to the development of the portal and initial stages of bridging fibrosis. They should be considered as 
one of the myofibroblast populations in thioacetamide-induced liver fibrogenesis. 

Keywords: liver, rats, fibrosis, FAP+ cells, α-SMA+ cells 
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Введение. При хронических заболе-
ваниях печени разрастание фиброзной со-
единительной ткани связано с их этиологией, 
стадией фиброза и обусловлено гетерогенно-
стью популяцией миофибробластов, вовле-
ченных в процесс, жиронакапливающих кле-
ток, портальных фибробластов, циркулиру-
ющих фиброцитов, гемопоэтических и ме-
зенхимальных стволовых клеток костного 
мозга [1-4]. Жиронакапливающие клетки (да-
лее - ЖК) считают основной клеточной попу-
ляцией, синтезирующей межклеточное веще-
ство [4]. В литературе они имеют разные 
названия: клетки Ито, липоциты печени, 
перисинусоидные клетки, перициты и звезд-
чатые клетки. Эмбриональное происхожде-
ние ЖК не установлено, но известно, что они 
экспрессируют белки энтодермы и мезодер-
мы. В здоровой печени ЖК располагаются в 
перисинусоидном пространстве, контактируя 
с гепатоцитами, звездчатыми макрофагами и 
эндотелиоцитами, проявляя не активирован-
ный фенотип [5]. В норме ЖК неправильной 
формы, с округлым ядром, накапливают ви-
тамин А и жиры, синтезируют цитокины, 
матриксные металлопротеиназы и их ткане-
вые ингибиторы; они практически не экс-
прессируют гладкомышечный альфа-актин 
(α-SMA). ЖК регулируют кровоток в синусо-
идах, функционируя как перициты, облада-
ют низкой пролиферативной активностью и 
способностью к секреции коллагенов [4-5]. 
Токсические и вирусные поражения печени 
стимулируют активацию и трансдифферен-
цировку ЖК в миофибробластический фено-
тип [6-7]. Этот процесс сопровождается ги-
перплазией и гипертрофией шероховатой 
эндоплазматической сети, исчезновением в 
цитоплазме липидных капель, изменением 
организации цитоскелета, избыточной экс-
прессией α-SMA, коллагенов и цитокинов. 
Механизмы активации ЖК, особенно в фазу 
ее инициации, весьма сложны и не до конца 
изучены. Предполагается, что пул покоящих-
ся и активированных ЖК пополняется также 
за счет клеток костного мозга [4, 8].  

Портальные фибробласты (далее – 
ПФ) или перидуктулярные мезенхимальные 
клетки, являются второй популяцией клеток, 
вырабатывающих межклеточное вещество 
при фиброзе печени [1]. Сведений о функци-
ях ПФ в норме недостаточно. Расположены 
они в соединительной ткани портальных зон, 

преимущественно вокруг междольковых 
желчных протоков. Происхождение и роль 
ПФ в развитии холестатического фиброза до 
сих пор остаются дискуссионными. Оконча-
тельно не установлено, являются ли ПФ ос-
новной популяцией миофибробластов и на 
каких этапах фиброгенеза их вклад наиболее 
значителен, синтезируют ли ПФ фибрил-
лярные коллагены, типичные для фиброза 
или они выполняют другие роли в фиброге-
незе [9-10]. Одни авторы предполагают, что 
активированные ПФ принимают участие в 
секреции межклеточного вещества только 
при хронических холестатических заболева-
ниях печени [1]. В экспериментальных рабо-
тах с использованием репортерных Col-GFP и 
Mdr2-/- мышей на начальных стадиях холе-
статического фиброгенеза источником мио-
фибробластов выступали активированные 
ПФ. При этом дальнейшее прогрессирование 
фиброза приводило к трансдифференциров-
ке ЖК в фиброгенный фенотип [10]. Науч-
ные работы последних лет указывают, что 
при холестатическом фиброзе одновременно 
идентифицировались две разные популяции 
миофибробластов, происходящие из ПФ и 
ЖК [9-10]. Вероятно, эти противоречивые 
данные являются результатом различий ис-
пользуемых экспериментальных моделей, 
методов исследований и как следствие отли-
чий в интерпретации полученных результа-
тов. Изучение фиброгенной популяции кле-
ток применительно к этиологии и стадии 
фиброза печени может имеет существенное 
значение в разработке антифибротических 
препаратов [11]. 

Цель исследования: морфофунк-
циональная оценка активированных пор-
тальных фибробластов (FAP+) и жиро-
накапливающих клеток (α-SMA+) печени в 
различные сроки токсического фиброза 
печени крыс. 

Материалы и методы исследова-
ния. В настоящей публикации использо-
ваны международные термины по цито-
логии и гистологии [12]. В экспериментах 
использовались крысы-самцы породы Ви-
стар массой 190-210 г. Протокол исследо-
вания одобрен комиссией по биоэтике и 
гуманному обращению с лабораторными 
животными Витебского государственного 
медицинского университета (протокол № 
6 от 03.01.2019 г.). Животных содержали в 
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пластико-металлических клетках по 6 осо-
бей при естественном освещении и со сво-
бодным доступом к корму и воде. Темпе-
ратура в помещении вивария поддержи-
валась на уровне 21-23°С, влажность воз-
духа составляла около 50%. Фиброз и цир-
роз печени моделировали путем хрониче-
ской интоксикации тиоацетамидом (далее 
- ТАА), (Acros Organics). Свежеприготов-
ленный раствор ТАА вводили интрага-
стрально через зонд в дозе 200 мг/кг массы 
тела 2 раза в неделю в течение 17 недель. 
Крысы контрольной группы (n=12) полу-
чали воду без ТАА в аналогичном объеме. 
Животных рандомизировали на 8 групп 
по 12 животных в каждой в зависимости от 
длительности воздействия ТАА: 3 недели 
(1-я группа), 5 недель (2-я группа), 7 
недель (3-я группа), 9 недель (4-я группа), 
11 недель (5-я группа), 13 недель (6-я груп-
па), 15 недель (7-я группа), 17 недель (8-я 
группа). 

После декапитации под кратковре-
менным эфирным наркозом из большой 
левой доли печени крыс забирали образ-
цы печени диаметром 5-10 мм, которые 
помещали в 10% раствор нейтрального 
формалина на фосфатном буфере и фик-
сировали в течение 24 ч. Затем проводили 
обработку фиксированного материала с 
последующей заливкой в парафин с ис-
пользованием автомата для гистологиче-
ской обработки ткани STP-120 (Thermo 
Fisher Scientific) и станции для заливки 
ткани парафином EC350 (Thermo Fisher 
Scientific). От каждого животного получа-
ли по одному блоку для каждого метода 
окрашивания и с помощью ротационного 
микротома НМ340Е (MICROM, Laborgerate 
GmbH) готовили по 3-4 среза толщиной 4 
мкм и помещали их на предметные стекла. 
Для получения обзорных гистологических 
препаратов срезы печени окрашивали ге-
матоксилином и эозином, а для выявления 
соединительной ткани – по Маллори с 
помощью автомата для окраски HMS70 
(Thermo Fisher Scientific). Степень фиброза 
определяли с помощью полуколичествен-
ной шкалы K.G. Ishak [13]. 

Иммуногистохимическое исследо-
вание проводили на парафиновых срезах 
[14]. В качестве маркера активированных 
портальных фибробластов применяли по-

ликлональные кроличьи антитела FAP 
(FAP-alpha, пролилэндопептидаза FAP, в 
разведении 1:100), активированных ЖК – 
моноклональные мышиные антитела к α-
SMA (alpha-SMA, АСТА2, в разведении 
1:1000). Использовались антитела произ-
водства Wuman Elabscience Biotechnology 
Incorporated Company, набор 2-step plus 
Poly-HRP Anti Rabbit/Mouse IgG Detection 
System/with DAB Solution; Retrieve-All An-
tigen (Unmasking System Basic), буфер для 
разведения антител (BioLegend), Твин-20 
(Glentham Life Sciences), PBS (Melford). Для 
лучшей ориентации в препарате и пра-
вильной идентификации клеток, содер-
жащих искомый антиген, срезы докраши-
вали гематоксилином Майера в течение 1 
мин. Для объективной интерпретации ре-
зультатов для каждой исследуемой серии 
(группы животных) включали положи-
тельный и отрицательный контроли. Им-
муногистохимическую окраску оценива-
ли, как положительную, только при отсут-
ствии окрашивания в отрицательном кон-
троле и, наоборот, как отрицательную при 
окрашивании в положительном контроле. 

Гистологические препараты микро-
скопировали с применением компьютер-
ных программ анализа изображений 
ImageScope Color и cellSens Standard. Ко-
личество FAP-позитивных клеток (FAP+-
клетки) и α-SMA-позитивных клеток (α-
SMA+-клетки) подсчитывали в трех полях 
зрения каждого гистологического среза на 
базе микроскопа Olympus BX51 при уве-
личении объектива 40×. 

Полученные результаты обрабаты-
вались статистически. Для каждой выборки 
определяли нормальность частотного рас-
пределения каждого признака. Выборки не 
являлись малыми (n=60>50), поэтому про-
верку осуществляли по критерию Лиллие-
форса. Получали описательные статистики 
и описывали количественные эксперимен-
тальные данные в виде средних и их соот-
ветствующих доверительных интервалов 
(М (95% ДИ: j-q)), медианы и значения 15-го 
– 85-го процентилей (Ме (15%;85%)). Об 
уровне статистической значимости разли-
чий судили по t-критерию Стьюдента; в 
случае отличия выборок от нормального 
частотного распределения использовали U-
критерий Манна-Уитни. 
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Результаты исследования и об-

суждение. Углубленное изучение источ-
ника миофибробластов и понимание мо-
лекулярных механизмом, регулирующих 
изменение фенотипа клеток печени в 
фиброгенную линию, имеют фундамен-
тальное значения для разработки анти-
фибротических препаратов [1-4, 11, 15]. 
При фиброзе органов миофибробласты 
преимущественно идентифицируют с по-
мощью маркеров α-SMA (активированные 
ЖК) и FAP (активированные ПФ) [16-18]. В 

большинстве органов в условиях нормы 
уровни мРНК и белка FAP были низкими, 
за исключением молочной железы, эндо-
метрия матки, поджелудочной железы, 
плаценты и кожи. В здоровой печени ЖК 
практически не экспрессируют маркер  
α-SMA [2, 4-5, 15]. Полученные в рамках 
настоящего исследования результаты со-
гласуются с литературными данными. В 
печени контрольных крыс FAP+-клетки не 
определяли (рис. 1-А). В синусоидах отсут-
ствовали α-SMA+-клетки (рис. 1-Б), однако 

 
 
Рис. 1. Микрофото гистологических препаратов печени крыс.  Окр.: иммуногистохимиче-
ское окрашивание на FAP+ (А, В, Д), на α-SMA+ (Б, Г, Е), докраска гематоксилином Майера. 
Ув.: х400. Обозначения: А – печень крысы контрольной группы; Б – печень крысы кон-
трольной группы; В – печень крысы с индуцированным циррозом через 9 недель после 
начала эксперимента; Г – печень крысы с индуцированным циррозом через 9 недель по-
сле начала эксперимента; Д – печень крысы с индуцированным циррозом через 15 недель 
после начала эксперимента; Е – печень крысы с индуцированным циррозом через 15 
недель после начала эксперимента 
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в отдельных случаях их выявляли в стен-
ках междольковых артерий, междолько-
вых и поддольковых вен.  

При наступлении портального 
фиброза печени (F1, 3 недели интоксика-
ции) в портальных зонах наблюдали FAP+-
клетки, а в синусоидах – α-SMA+-клетки. 
Обе популяции клеток имели округлую 
форму. Спустя 5 недель с появлением 
портального, мостовидного, местами цен-
тролобулярного и диффузного перицел-

люлярного фиброза (F2/F3) количество 
FAP+-клеток достоверно увеличилось 
(р=0,0213), а α-SMA+-клеток – не измени-
лось (р=0,3075) по сравнению с 3 неделей. 
На всех последующих стадиях экспери-
мента установлены достоверные различия 
как для FAP+-клеток (р=0,00001), так и для 
α-SMA+-клеток (р=0,00001) по сравнению с 
3 неделей эксперимента. В таблице 1 пред-
ставлена динамика числа FAP+- и α-SMA+-
клеток на всех этапах эксперимента. 

Таблица 1  
Относительная величина площади соединительной ткани и количества FAP+- и 

α-SMA+- клеток в различные сроки фиброза и цирроза печени крыс  
при интоксикации тиоацетамидом 

 
Недели эксперимента/ 

стадии фиброза 
Площадь соединительной 

ткани в %, Ме (15%;85%) 

Количество клеток, М (95% ДИ: j-q) 

FAP+ α-SMA+ 

контроль 1,50 (1,000;3,000) - - 

3 недели/F1 
3,00 

(2,000;5,000) 
5,416 

(4,814;6,018) 
7,722 

(6,426;9,01) 

5 недель/F2/F3 
4,00 

(2,000;6,500) 
9,194 

(8,080;10,308) 
11,777 

(10,480;13,074) 

7 недель/F3/F4 
5,00 

(2,000;8,000) 
11,972 

(10,361;13,582) 
18,888 

(17,283;20,493) 

9 недель/F4/F5 
7,00 

(4,000;10,000) 
14,694 

(13,083;16,305) 
20,861 

(18,958;22,763) 

11 недель/F5 
9,00 

(6,000;11,000) 
17,222 

(15,979;18,465) 
25,250 

(23,064;27,435) 

13 недель/F6 
11,00 

(7,500;14,500) 
21,944 

(20,251;23,637) 
31,500 

(28,381;34,618) 

15 недель/F6 
16,00 

(9,000;21,500) 
24,888 

(22,483;27,294) 
52,722 

(48,076;57,377) 

17 недель/F6 
21,00 

(13,000;29,000) 
29,222 

(27,143;31,301) 
58,944 

(54,318;63,570) 

 
Следует отметить, что по мере про-

грессирования фиброза печени скорость 
разрастания соединительной ткани была 
не одинаковой (табл. 1). К 3-й неделе экс-
перимента отмечали умеренное форми-
рование соединительной ткани в пор-
тальных зонах (рис. 2-А, рис. 2-Б). Однако, 
на 5-й неделе образование фиброзной со-
единительной ткани замедлялось, при 
этом ее одновременно определяли, как в 
портальных зонах, так и в паренхиме. К 7-
й неделе эксперимента интенсивность 
синтеза соединительной ткани сохрани-
лась практически на прежнем уровне по 
сравнению с 5-й неделей (рис. 2-В). На 
этапе перестройки паренхимы печени и 
перехода от фиброза к циррозу вновь 
наблюдалось усиленное формирование 
соединительной ткани аналогичное нача-
лу эксперимента (3 неделя). На 9-й неделе 
происходило образование ложных пече-
ночных долек у портальных зон (рис. 2-Г), 

что являлось морфологическим критери-
ем начальной трансформации фиброза в 
цирроз. В период с 11-й по 17-ю неделю 
разрастание соединительной ткани дости-
гало максимально значения (рис. 2-Д, рис. 
2-Е). При попарном сравнении на разных 
стадиях эксперимента применительно к 
площади соединительной ткани, количе-
ству FAP+ и α-SMA+-клеток получены от-
личительные результаты (табл. 2). 

При анализе таблицы 2 следует, что 
до наступления стадии фиброза печени 
F3/F4 (3-й по 7-ю неделю) количество 
FAP+ и α-SMA+-клеток увеличивалось по-
переменно. На этапах трансформации 
фиброза в цирроз (с 7-й по 11-ю неделю) 
повышение их количества происходило 
незначительно. На стадии неполного (F5) 
и до наступления достоверного цирроза 
(F6, с 11-й по 15-ю неделю) количество 
FAP+ и α-SMA+-клеток было непостоян-
ным: происходило попеременное увеличе- 
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Рис. 2. Микрофото гистологических препаратов печени крыс.  Окр.: по Маллори. Ув.: х200. 
Обозначения: А – печень крысы контрольной группы, стрелками отмечена соединитель-
ная ткань; Б – печень крысы с индуцированным циррозом через 3 недели после начала 
эксперимента, стрелками отмечена соединительная ткань; В – печень крысы с индуциро-
ванным циррозом через 7 недель после начала эксперимента, стрелками отмечена соеди-
нительная ткань; Г – печень крысы с индуцированным циррозом через 9 недель после 
начала эксперимента; Д – печень крысы с индуцированным циррозом через 13 недель; Е - 
печень крысы с индуцированным циррозом через 17 недель после начала эксперимента 

 
ние и уменьшение их количества. В 
настоящее время объяснить такие коли-
чественные вариации не представляется 
возможным. Предположительно, это свя-
зано с компенсаторно-приспособитель-
ными механизмами, происходящими в 
печени, индуцированием/ингибировани-
ем молекулярных сигналов, регулирую-
щих пролиферацию этих клеток или дру-
гими процессами. С помощью иммуноги-
стохимических методов было установле-
но, что две морфологически неоднород- 

Таблица 2  
Показатели значимости попарных различий площади 
соединительной ткани и числа FAP+ и α-SMA+-клеток  

Недели 
экспери-

мента 

Уровень значимости 

Площадь 
соедини-
тельной 

ткани 

FAP+-
клетки 

α-SMA+-
клетки 

3-5 р=0,9560 р=0,0000 р=0,3075 

5-7 р=0,9936 р=0,2497 р=0,0000 

7-9 р=0,1981 р=0,2757 р=0,9604 

9-11 р=0,7912 р=0,3775 р=0,2073 

11-13 р=0,0000 р=0,0000 р=0,7229 

13-15 р=0,0000 р=0,6449 р=0,0000 

15-17 р=0,0000 р=0,1406 р=0,2045 
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ные популяции миофибробластов, экс-
прессирующих различные типы маркеров, 
имели отличительную локализацию на 
ранних сроках исследований. α-SMA+-
клетки округлой формы до начала про-
цесса трансформации фиброза печени в 
цирроз (F4/F5, 9 недель) определяли в си-
нусоидах печени и очагах некроза (рис. 1-
Г). На поздних сроках эксперимента (с 11-
й по 17-ю недели) α-SMA+-клетки находи-
лись как в синусоидах, так и в соедини-
тельнотканных септах (рис. 1-Е). Полу-
ченные результаты согласуются с данны-
ми других исследователей [16-19]. До 
наступления верифицированного цирроза 
(13-я неделя) количество α-SMA+-клеток и 
площадь соединительной ткани нарастали 
линейно, а затем происходило резкое 
скачкообразное повышение этих показа-
телей (табл. 1). 

FAP+-клетки округой формы через 
3 недели эксперимента располагались во-
круг междольковых сосудов и вблизи меж-
дольковых желчных протоков портальных 
зон, а со стадии F2/F3 их выявляли в со-
единительнотканных септах и синусоидах 
(рис. 1-В, рис. 10-Д). На данном этапе ря-
дом с желчными протоками концентриро-
вались крупные СК19+-клетки. По морфо-
логическим признакам они соответствуют 
печеночным стволовым/овальным клет-
кам. С 5-й недели эксперимента отмечали 
увеличение числа междольковых желчных 
протоков и к его концу вокруг одной пор-
тальной зоны можно было обнаружить 
более 30 их поперечных сечений (прото-
ковая реакция) [20]. Установлено, что эпи-
телиальные клетки протоковой реакции 
экспрессируют профиброгенные факторы 
(TGF-β, PDGF) и могут активировать ПФ 
[21]. На гистологических препаратах от-
мечалось направленное разрастание воло-
кон соединительной ткани с FAP+-
клетками от двух портальных зон через 
паренхиму печени навстречу друг другу, 
таким образом, предопределяя путь для 
фиброзной соединительной ткани и фор-
мирования соединительнотканных мостов 
– мостовидный фиброз. Важно отметить, 
что образование ложных печеночных до-
лек происходило у портальных зон. Пред-
положительно, FAP+-клетки первыми син-
тезируют межклеточное вещество в пор-

тальных зонах и, возможно, регулируют 
его секрецию, участвуют в формировании 
соединительнотканных септ (мостов). α-
SMA+-клетки выступают в роли миофиб-
робластов позже. Вероятно, этап актива-
ции и трансдифференцировки ЖК более 
продолжительный или молекулярные 
сигналы, регулирующие смену фенотипа 
клеток, индуцируются с опозданием, или 
до определенного момента ингибируются. 
Не следует исключать тот факт, что на 
ранних стадиях фиброгенеза ЖК выпол-
няют другие функции. На 5-й неделе ко-
личество α-SMA+-клеток не изменилось 
(р=0,3075) по сравнению с 3-й неделей экс-
перимента. При этом отмечалось повыше-
ние числа FAP+-клеток (табл. 1 и 2). Для 
объективной интерпретации того, какая 
из клеточных популяций доминирует в 
синтезе межклеточного вещества на ран-
них этапах фиброза требуются более де-
тальные исследования. 

FAP – это многофункциональный 
белок. Он принимает участие в регуляции 
энергетического и липидного обменов, 
стимулирует воспаление и выполняет 
профиброгенную функцию. Роль белка 
FAP в фиброзе печени остается до конца 
не изученной и его фармакологическое 
ингибирование в качестве варианта по-
тенциальной терапии фиброза печени до 
сих пор не проводилось [2, 11, 22-24]. В пе-
чени крыс при тиоацетамид-
индуцированном фиброзе и циррозе жи-
ровая дистрофия не диагностировалась. 
Лимфоидно-гистиоцитарный инфильтрат 
до 9-й недели был выражен незначитель-
но, а к концу эксперимента определялись 
очаги с лимфоидно-гистиоцитарным ин-
фильтратом в соединительной ткани пор-
тальных зон и соединительнотканных 
септ. На основании этого можно заклю-
чить, что функции белка FAP обусловле-
ны состоянием плотности соединительной 
ткани, клеточным составом, активностью 
генов и эпигенетическими механизмами. 

Заключение. Таким образом, при 
экспериментальном токсическом фиброзе 
и циррозе в печени крыс иммуногистохи-
мическим методом одновременно были 
выявлены две морфологически неодно-
родные популяции миофибробластов, ко-
торые экспрессировали различные типы 
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маркеров. α-SMA+-клетки на ранних ста-
диях фиброза не располагались совместно 
с FAP+-клетками. До начала процесса 
трансформации фиброза печени в цирроз 
(F4/F5) α-SMA+-клетки отмечали в сину-
соидах печени и очагах некроза, а затем 
они локализовались как в синусоидах, так 
и в соединительнотканных септах, вокруг 
ложных печеночных долек. FAP+-клетки 
на стадии портального фиброза распола-
гались около междольковых сосудов и 
междольковых желчных протоков пор-
тальных зон, а со стадии F2/F3 их выявля-
ли в соединительнотканных септах и си-
нусоидах. В количественном отношении 

на всех стадиях фиброза преобладали α-
SMA+-клетки. 

На основании полученных резуль-
татов можно предположить, что FAP+-
клетки играют главную роль в развитии 
портального и начального этапа мосто-
видного фиброза. Их следует рассматри-
вать как одну из разновидностей популя-
ции миофибробластов при тиоацетамид- 
индуцированном фиброгенезе печени. 
FAP+-клетки могут быть использованы в 
качестве мишени для антифибротической 
терапии. 
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ИММУНОГИСТОХИМИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА  
ПРОЛИФЕРАЦИИ И АПОПТОЗА КЕРАТИНОЦИТОВ  

ПОСЛЕ ОДНОКРАТНОГО И ФРАКЦИОННОГО ОБЛУЧЕНИЯ ЭЛЕКТРОНАМИ 
1Шаповалова Е.Ю., 1Марукян А.Х., 2Вадюхин М.А., 2,3Демяшкин Г.А. 

 
1Крымский федеральный университет имени В.И. Вернадского, Симферополь, 2Первый Московский государственный меди-

цинский университет имени И.М. Сеченова, Москва, 3Национальный медицинский исследовательский центр радиологии, 
Москва, Россия, e-mail: shapovalova_l@mail.ru 

Для цитирования: 
Шаповалова Е.Ю., Марукян А.Х., Вадюхин М.А., Демяшкин Г.А. Иммуногистохимическая оценка пролиферации и апоптоза кератино-
цитов после однократного и фракционного облучения электронами. Морфологические ведомости. 2023;31(3):775. 
https://doi.org/10.20340/mv-mn.2023.31(3).775 

Резюме. Лучевую терапию не-меланомных видов рака кожи онкодерматологи и радиобиологи используют при не-
эффективном хирургическом лечении и в качестве адъювантной или паллиативной терапии. Создание экспериментальных 
моделей для изучения пролиферативно-апоптотического баланса кератиноцитов дает возможность оценить степень и глубину 
постлучевого повреждения кожи после воздействия электронами для подбора оптимальных доз в клинике. Цель исследования: 
иммуногистохимическая оценка пролиферации и апоптоза кератиноцитов после локального облучения электронами кожи. В 
эксперименте использованы крысы-самцы породы Вистар (n=50), которые были поделены на группы: I – контрольная (n=20), 
которым вводили физиологический раствор и опытные - которым было произведено локальное облучение электронами кожи 
наружной поверхности бедра: II – 8 Гр (n=10, однократное), III – 40 Гр (n=10, однократно), IV – фракционное по 13 Гр в течение 
6 суток суммарной очаговой дохой 78 Гр (n=10). После завершения эксперимента осуществляли биопсию кожи наружной по-
верхности бедра и производили иммуногистохимическое исследование гистологических препаратов с антителами к антигенам 
Ki-67, каспазе-3 и p53. Анализ фрагментов кожи после облучения показал смещение пролиферативно-апоптотического балан-
са в сторону апоптоза кератиноцитов: уменьшение уровня экспрессии Ki-67 и увеличение количества p53-позитивных клеток. 
После однократного облучения электронами в дозах 8 Гр и 40 Гр обнаружили увеличение кератиноцитов, позитивно окра-
шенных с антителами к каспазе-3, – в 3,4 и в 6,6 раз соответственно, а при фракционном режиме облучения в суммарной дозе 
78 Грей – в 11,6 раз по сравнению с контрольной группой. Таким образом, локальное облучение электронами в разовых дозах 8 
Гр и 40 Гр приводит к смещению пролиферативно-апоптотического баланса кератиноцитов в сторону их апоптоза, активность 
которого прямо пропорциональна дозе ионизирующего излучения, а фракционный режим (суммарная очаговая доза 78 Гр) 
приводит к частичной десквамации эпителия и воспалительной инфильтрации. 

Ключевые слова: эпидермис, ионизирующее облучение, кератиноциты, апоптоз, пролиферация, иммуногистохимия 
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Summary. Radiation therapy for non-melanoma skin cancers is used by oncologists and radiologists in cases of ineffective 
surgical treatment and as adjuvant or palliative therapy. The creation of experimental models to study the proliferative-apoptotic bal-
ance of keratinocytes makes it possible to assess the degree and depth of post-radiation skin damage after exposure to electrons in order 
to select optimal doses in the clinic. The purpose of the study: immunohistochemical assessment of proliferation and apoptosis of 
keratinocytes after local electron irradiation of the skin. The experiment used male Wistar rats (n=50), which were divided into groups: I 
– control (n=20), which were injected with saline solution, and experimental rats, which received local electron irradiation of the skin of 
the outer surface of the thigh: II – 8 Gy (n=10, single), III – 40 Gy (n=10, single), IV – fractional 13 Gy for 6 days with a total focal dose of 
78 Gy (n=10). After completion of the experiment, a skin biopsy of the outer surface of the thigh was performed and an immunohisto-
chemical study of histological preparations with antibodies to the Ki-67, caspase-3 and p53 antigens was performed. Analysis of skin 
fragments after irradiation showed a shift in the proliferative-apoptotic balance towards keratinocyte apoptosis: a decrease in the level 
of Ki-67 expression and an increase in the number of p53-positive cells. After a single irradiation with electrons at doses of 8 Gy and 40 
Gy, increase in keratinocytes stained positively with antibodies to caspase-3 was found - by 3.4 and 6.6 times, respectively, and with a 
fractional irradiation mode at a total dose of 78 Gy - by 11.6 times compared to the control group. Thus, local irradiation with electrons 
in single doses of 8 Gy and 40 Gy leads to a shift in the proliferative-apoptotic balance of keratinocytes towards their apoptosis, the 
activity of which is directly proportional to the dose of ionizing radiation, and the fractional mode (total focal dose of 78 Gy) leads to 
partial desquamation of the epithelium and inflammatory infiltration. 

Keywords: epidermis, ionizing radiation, keratinocytes, apoptosis, proliferation, immunohistochemistry 
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Введение. Рак кожи является 
наиболее часто диагностируемым видом 
рака среди всех злокачественных новооб-
разований [1]. Развитие и распростране-
ние онкологического процесса, прогноз и 
морфологические признаки позволяют 
делить не-меланомный рак кожи на ба-
зальноклеточный и плоскоклеточный [2]. 
Лучевую терапию не-меланомного рака 
кожи онкодерматологи и радиобиологи 
применяют при неэффективном хирур-
гическом лечении, а также в качестве адъ-
ювантной или паллиативной терапии [3]. 
При этом используют брахитерапию, ги-
пофракционированное и традиционно 
фракционированное контактное или по-
верхностное облучение фотонами или X-
лучами, причем доза подбирается инди-
видуально и составляет в среднем у моло-
дых людей фракции в дозах 2 – 2,5 Гр, а у 
пожилых – в дозах 3 – 5 Гр и более [4]. Не 
смотря на относительно щадящие дозы и 
режимы фракционирования у молодых 
людей, часто отмечают повреждение око-
ло-опухолевых тканей в виде десквамации 
эпителия, некроза мягких тканей, хряще-
вой и костной ткани, пигментные измене-
ния, телеангиоэктазии, фиброз и атрофия 
кожи [5-6].  

Лучевая терапия основана на кон-
цепции, что активно пролиферирующие 
атипичные клетки более чувствительны к 
ионизирующему излучению и не могут 
восстанавливаться так же эффективно, как 
здоровые. В течение нескольких часов по-
сле облучения инициируется ряд сиг-
нальных и воспалительных цитокиновых 
каскадов, образуются ионы, проходящие 
через ткани и вызывающие двуцепочеч-
ные разрывы ДНК (прямой эффект) [7]. 
Энергия ионизирующего излучения также 
воздействует на молекулы воды с образо-
ванием активных форм кислорода (АФК) 
– супероксида, перекиси водорода и гид-
роксильного радикала, которые косвенно 
вызывают дальнейшее повреждение ДНК 
и других клеточных компонентов (напри-
мер, клеточных мембран, белков и липи-
дов; косвенный эффект) [8-9]. Гибель кле-
ток происходит путем апоптоза, некроза, 
включая высвобождение молекул, ассоци-
ированных с повреждением: белков тепло-
вого шока, амфотерина, фрагментов гиа-

луронана и других [10-11]. Это активирует 
иммунную систему, обеспечивая допол-
нительные противоопухолевые реакции 
[12-13]. Наименьшие побочные эффекты 
описаны в единичных работах с примене-
нием фракционного локального облуче-
ния электронами в суммарных дозах 44 Гр 
и 54 Гр [14]. Тем не менее, механизмы 
постлучевых повреждений окончательно 
не раскрыты, а исследования жизненного 
цикла кератиноцитов немногочисленны, в 
связи с чем проблема по-прежнему остает-
ся актуальной. Жизненный цикл керати-
ноцитов регулируются белками Ki-67, 
обеспечивающими пролиферацию, и кас-
пазами, ответственными за апоптоз. По-
стоянно обновляющийся эпителий обла-
дает высокой чувствительностью к радио-
активному излучению, что проявляется 
снижением митотического деления и ги-
белью кератиноцитов. Активация апопто-
за происходит по внешнему и внутренне-
му путям, а за терминальную фазу ответ-
ственна каспаза-3. Другим регулятором 
клеточного цикла является проапоптоти-
ческий белок р53 [15]. Создание экспери-
ментальных моделей для изучения про-
лиферативно-апоптотического баланса 
кератиноцитов может предоставить воз-
можность оценить степень и глубину 
постлучевого повреждения кожи после 
воздействия электронами для подбора оп-
тимальных доз. 

Цель исследования: иммуногисто-
химическая оценка пролиферации и 
апоптоза кератиноцитов после локального 
облучения кожи электронами ионизиру-
ющего излучения. 

Материалы и методы исследова-
ния. В эксперименте использованы крысы-
самцы породы Вистар (n=50), которые бы-
ли поделены на группы: I – контрольная 
(n=20), которым вводили физиологиче-
ский раствор и опытные - которым было 
произведено локальное облучение элек-
тронами кожи наружной поверхности 
бедра: II – 8 Гр (n=10; однократное), III – 40 
Гр (n=10, однократно), IV – фракционное 
по 13 Гр в течение 6 суток суммарной оча-
говой дозой 78 Гр (n=10). Животных под-
вергали локальному облучению кожи 
наружной поверхности бедра (мощность 
дозы 1 Гр/мин, энергия 10 МэВ и частота 9 
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Гц, размер поля – Ø 100 мм) с использова-
нием линейного акселератора «NOVAC-
11». Все манипуляции осуществляли в со-
ответствии с Международными рекомен-
дациями (ЕЭС, Страсбург, 1985), Европей-
ской конвенцией о защите позвоночных 
животных (ЕЭС, Страсбург, 1986), Руко-
водствами по проведению медико-
биологических исследований по уходу и 
использованию лабораторных животных 
(ILAR, DELS), Правилами лабораторной 
практики и приказом Минздрава России 
№ 199-н от 01.04.2016 «Об утверждении 
правил лабораторной практики». Фраг-
менты кожи после фиксации в забуфе-
ренном растворе формалина готовили по 
стандартному протоколу, окрашивали ге-
матоксилином и эозином. Полученные 
гистологические микропрепараты анали-
зировали в 10 полях зрения светового 
микроскопа. 

Для иммуногистохимического ис-
следования фрагменты кожи после фик-
сации в растворе Буэна готовили по стан-
дартному протоколу. В качестве первич-
ных использовали моноклональные анти-
тела к Ki-67 (ThermoFisher, Clone MM1), 
p53 (ThermoFisher, Clone DO-7) и Caspase 3 
(ThermoFisher, Clone 74T2), а вторичные – 
универсальные антитела (HiDef 
Detection™ HRP Polymer system, «Cell 
Marque», США). Ядра клеток докрашива-
ли гематоксилином Майера. Подсчет ко-
личества иммунопозитивных клеток про-
водили в 10 случайно отобранных полях 
зрения при увеличении ×400 в % к общему 
числу клеток в поле зрения. Микроскопи-
ческий анализ выполнялся с помощью си-
стемы видео-микроскопии микроскопа 
(Leica DM2000, Германия; камера Leica 
ICC50 HD). Полученные в результате под-
счета данные обрабатывали с использова-
нием компьютерной программы и данные 
были выражены как «среднее значение 
доли ± ошибка средней доли». Сравнения 
производились с использованием непара-
метрического дисперсионного анализа. 
Значение p<0,05 считалось статистически 
значимым. 

Результаты исследования и об-
суждение. При микроскопическом иссле-
довании у животных контрольной группы 
кожа состояла из эпидермиса, сосочкового 

и сетчатого слоев дермы и гиподермы, от-
четливо визуализировались придатки ко-
жи и обильные волосяные фолликулы 
(рис. 1-А). В опытных группах (II–IV) 
наблюдали повреждения кожи разной 
степени, коррелирующие с дозой облуче-
ния. Во II группе отмечали утолщение ба-
зального слоя эпидермиса в области воло-
сяных луковиц с незначительным рассло-
ением рогового слоя и интактными при-
датками. В сосочковом слое дермы наблю-
далась очаговая лейкоцитарная инфиль-
трация, периваскулярный отек, расши-
ренные кровеносные сосуды со сладжем 
эритроцитов в их просвете (рис. 1-Б). В III 
группе (доза облучения электронами 40 
Гр) выявлены уплощение и частичное от-
сутствие базального слоя эпидермиса, 
сглаженный сосочковый слой дермы, рас-
ширенные кровеносные сосуды со слад-
жем эритроцитов в их просвете, отсут-
ствие сальных желез, сохранные волося-
ные фолликулы и подкожно-жировая 
клетчатка. Обнаружены микрополости 
эпидермально-дермального перехода, за-
полненные слущенными клетками эпи-
дермиса и полиморфно-ядерными лейко-
цитами (рис. 1-В). После фракционного 
облучения электронами (суммарная доза 
78 Гр) в препаратах кожи эпителий ча-
стично отсутствует, видны сглаженный и 
интенсивно инфильтрированный поли-
морфно-ядерными лейкоцитами сосочко-
вый слой дермы, отек сетчатого слоя дер-
мы и гиподермы, коллагеновые волокна 
разрыхлены, расширенные кровеносные 
сосуды с отслойкой эндотелия, агрегацией 
и сладжем эритроцитов, сальные железы и 
волосяные фолликулы деструктурирова-
ны (рис. 1-Г). 

При иммуногистохимическом ис-
следовании наблюдали окрашивание ядер 
антителами к Ki-67 в кератиноцитах ба-
зального слоя эпидермиса и интерфолли-
кулярных эпителиоцитах, окрашивания 
меланоцитов и клеток Лангерганса не об-
наружились. При анализе распределения 
окраски на Ki-67 отмечали уменьшение 
позитивно окрашенных кератиноцитов 
после однократного облучения дозой 8 Гр 
(II группа) в 1,2 раза, и дозой 40 Гр – в 2,6 
раза, а также фракционно суммарной до-
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зой 78 Гр – в 5,9 раз по сравнению с кон-
трольной группой (табл. 1, рис. 2). 

После однократного облучения 
электронами в дозах 8 Гр и 40 Гр обнару-
жили увеличение кератиноцитов пози-
тивно окрашенных с антителами к каспа-

зе-3, – в 3,4 и в 6,6 раз соответственно, а 
при фракционном режиме облучения в 
суммарной дозе 78 Грей – в 11,6 раз по 
сравнению с контрольной группой (табл. 
1, рис. 2). 

 

 

 
 

 

 
Б 
 

 
В 

 
Г 

 
Рис. 1. Микрофото гистологических препаратов кожи крыс I-III групп (на 10 сутки) и IV 
группы (на 15 сутки). Обозначения: A – контроль; Б – после однократного облучения элек-
тронами в дозе 8 Гр; В – после однократного облучения электронами в дозе 40 Гр; Г – после 
фракционного облучения электронами в суммарной дозе 78 Гр. Окр.: гематоксилином и 
эозином. Ув.: ×100 
 

Количество р53+ клеток после одно-
кратного облучения электронами в дозах 8 
Гр и 40 Гр увеличилось в 3,0 раза и в 5,3 раз, 
соответственно, а после фракционного об-
лучения электронами в суммарной дозе 78 
Гр – в 7,3 раза по сравнению с контрольной 
группой (табл. 1, рис. 2). На основании ре-
зультатов иммуногистохимического ис-
следования наблюдается увеличение ин-
тенсивности апоптоза кератиноцитов, 
коррелирующее с дозой облучения, 
фракционный режим является наиболее 
повреждающим для окружающих тканей. 

Таблица 1 
Доля позитивно окрашенных к антигенам кератиноци-
тов в гистологических препаратах кожи контрольной и 

опытных групп крыс в % (P±pm) 

Группы 
 

Ki-67 Сas 3 p53 

Контроль 37,2±1,8 5,4±0,2 7,8±0,3 

8 Гр 31,8±1,6 18,6±0,9 23,5±1,1 

40 Гр 14,5±0,7 35,5±1,7a 41,2±2,0a 

78 Гр 6,3±0,3b 62,4±3,1b 57,2±2,8b 

Примечание: a - p<0,05 (контроль и 40 Гр), b - p<0,05 (кон-
троль и 78 Гр) 
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Иммуногистохимические маркеры 

Ki-67+ Caspase 3+ p53+ 
Группы 

Контроль 
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Рис. 2. Микрофото гистологических препаратов кожи крыс I-III групп на 10 сутки и IV 
группы на 15 сутки. Окр.: иммуногистохимическая (см. в тексте) с докраской ядер ге-
матоксилином. Ув.: ×400 

 
Настоящее исследование посвяще-

но иммуногистохимической оценке нару-
шения пролиферации кератиноцитов, 
возникшего после однократного (8 Гр и 40 
Гр) и фракционного (суммарная доза 78 
Гр) локального облучения кожи наружной 
поверхности бедра у крыс электронами 
ионизирующего излучения. В современ-
ной онкологии радиологии наиболее ча-
сто применяют следующие виды ионизи-
рующего излучения: фотоны, рентгенов-
ское излучение, электроны. Данные об ис-
пользовании этих видов терапии и их по-
бочных эффектах при лечении преиму-
щественно не-меланомного рака кожи не-

многочисленны и противоречивы. При 
однократном облучении γ-лучами в невы-
соких дозах (3–5 Гр) ряд авторов отмечали 
гибель кератиноцитов базального слоя 
эпидермиса [16-17]. Однако, в проведен-
ном нами исследовании, однократное об-
лучение электронами в дозе 8 Гр привело 
к слабым патологическим изменениям 
эпидермиса. В другом исследовании, по-
сле воздействия рентгеновского излучения 
в дозе 25 Гр было обнаружено уменьшение 
плотности микрососудов в коже, приво-
дящее к ишемии тканей и, тем самым, 
значительно снижающее скорость зажив-
ления ран. Кроме того, авторы отмечали 
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увеличение экспрессии провоспалитель-
ных факторов (TNF-α, IL-1 и IL-6) высво-
бождение молекул клеточной адгезии, что 
ускоряло миграцию, адгезию и экссуда-
цию лейкоцитов и индуцировало мигра-
цию макрофагов, нейтрофилов и моноци-
тов, как клеточного субстрата местной 
воспалительной реакции в ответ на луче-
вое поражение [18]. Вероятно, обнаружен-
ная полиморфно-клеточная инфильтра-
ция кожи при различных дозах облучения 
электронами может быть объяснена меха-
низмом развития воспаления. Некоторые 
авторы отмечали поражение сальных и 
потовых желез, а также волосяных фолли-
кулов после воздействия фотонов в дозе 45 
Гр. Это приводило к некрозу, патогенети-
чески связанному с ишемией вследствие 
разрушения стенки кровеносных сосудов 
[19-20]. Напротив, в нашем исследовании 
после однократного облучения электро-
нами в дозе 40 Гр волосяные фолликулы 
сохранялись на всех уровнях среза, а саль-
ные железы погибали из-за их большей 
радиочувствительности. Наиболее выра-
женное повреждение кожи наблюдали по-
сле фракционного облучения электрона-
ми с незначительным поражением сосуди-
стой стенки, в то время как другие виды 
облучения (например, фотоны) приводят 
к ее полному разрушению [6]. 

Молекулярные механизмы радиа-
ционно-индуцированной гибели клеток 
до сих пор мало изучены. Дисбаланс меж-
ду пролиферацией и апоптозом керати-
ноцитов, в том числе вызванным облуче-
нием, сопровождается уменьшением кле-
точного пула за счет модуляции GSK3-, 
ERK- и Ras/Raf/MEK-1 сигнальных путей, 
который ведет к деактивации Bсl-2 и ин-
дукции p53-антигена [21-22]. После одно-
кратного облучения электронами в дозах 8 
Гр и 40 Гр наблюдали снижение числа Ki-
67-позитивных кератиноцитов, которое 
связано с прямым токсическим действием 
ионизирующего излучения на активно 
пролиферирующие клетки и в которых 
происходит разрушение клеточных мем-
бран и структуры макромолекул (ДНК, 
РНК, белков, липидов и других), а также 
модуляция MAPK-, PI3K-и NFκB-
сигнальных путей, белков семейства ErbB 

и нарушение клеточного дыхания на 
уровне цепи переноса электронов в мито-
хондриях, что приводит к дисбалансу ан-
тиоксидантной и прооксидантной систем 
[23]. Кроме того, обнаруженное угнетение 
дифференцировки кератиноцитов связа-
но с повреждением таких сигнальных пу-
тей как PI3-киназы/Akt и Ras/Raf/MEK-1, 
а также гликогенсинтазы, киназы-3 (GSK-
3) и киназы, регулируемой внеклеточны-
ми сигналами (ERK) [21]. Модуляция ак-
тивности вышеперечисленных каскадов 
приводит к конденсации хроматина и 
фрагментации ДНК, то есть к апоптозу, 
подтвержденному увеличением доли 
caspase-3- и p53-позитивных клеток. После 
однократного облучения электронами 
наблюдались снижение количества мито-
тически делящихся генераций клеток. 
При физиологическом жизненном цикле 
кератиноцитов преимущественно умень-
шается пул делящихся клеток вследствие 
их активной селекции [24-25] и происхо-
дит смещение пролиферативно-апоптоти-
ческого баланса в сторону апоптоза [23]. 
Согласно результатам нашего исследова-
ния, смещение пролиферативно-апопто-
тического баланса, обнаруженное во II и 
III группах в сторону апоптоза кератино-
цитов после фракционного облучения 
электронами оказалось значительно выше, 
чем при однократном.  

Заключение. Локальное облучение 
электронами в разовых дозах 8 Гр и 40 Гр 
приводит к смещению пролиферативно-
апоптотического баланса кератиноцитов в 
сторону их апоптоза, активность которого 
прямо пропорциональна дозе ионизиру-
ющего излучения, а фракционный режим 
облучения в суммарной дозе 78 Гр приво-
дит к частичной десквамации эпителия и 
воспалительной инфильтрации. Полу-
ченные в настоящем исследовании экспе-
риментальные данные могут быть исполь-
зованы в разработке различных видов лу-
чевой терапии и определения оптималь-
ных доз облучения в экспериментальной и 
ветеринарной медицине. 
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СТРУКТУРНЫЕ РЕАКЦИИ СЕРДЦА И ПЕЧЕНИ МЫШЕЙ CD-1  
НА ОДНОКРАТНОЕ ВВЕДЕНИЕ БОРКАПТАТА НАТРИЯ 

1,2Каныгин В.В., 2,4Колдышева Е.В., 2,3Завьялов Е.Л., 2,3Разумов И.А.,  
2,3Соловьева О.И., 1Кичигин А.И., 2Бутикова Е.А., 4Капустина В.И.  
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реакции сердца и печени мышей CD-1 на однократное введение боркаптата натрия. Морфологические ведомости. 2023;31(3):812. 
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Резюме. Бор-нейтронозахватная терапия рассматривается как перспективный метод лечения злокачественных опу-
холей головы и шеи. Считается, что для повышения эффективности этого вида терапии требуется использование больших доз 
препарата бора, что может повлечь за собой нежелательное воздействие на здоровые ткани. Одним из веществ, применяемых в 
клинической практике бор-нейтронозахватной терапии, является обогащенный изотопом бора 10В боркаптат натрия 
Na2B12H11SH (BSH). Цель исследования – изучение структурных реакций миокарда и печени мышей линии CD-1 после введе-
ния BSH. Проведено светооптическое и поляризационно-микроскопическое исследование миокарда и печени мышей-самцов 
линии CD-1 (n=56) после введения борсодержащего вещества в дозах 100 и 1000 мг/кг, однократно, внутрибрюшинно. Оценка 
структурных изменений в миокарде и печени проводилась через 1, 3 и 7 сутки после введения BSH. Однократное введение BSH 
в дозе 100 мг/кг не приводило к гибели животных, тогда как через 3 часа после введения BSH в дозе 1000 мг/кг погибло 1 жи-
вотное. Масса тела животных в течение эксперимента менялась незначительно. Анализ массы сердца показал снижение этого 
показателя к 3 и 7 суткам по сравнению с показателями в тех же группах на 1 сутки эксперимента. При анализе динамики из-
менений массы печени достоверные ее изменения на протяжении эксперимента не выявлены. К основным структурным изме-
нениям миокарда относились литические и контрактурные повреждения кардиомиоцитов, гемодинамические нарушения в 
виде выраженного венозного и капиллярного полнокровия. Повреждения печени проявлялись в дистрофических изменениях 
гепатоцитов, появлении через 3 суток моноцеллюлярных некрозов гепатоцитов и перицентральных мононуклеарных инфиль-
тратов. Полученные данные свидетельствуют о том, что использованные дозы BSH 100 и 1000 мг/кг при однократном введении 
вызывают структурные изменения миокарда и печени различной степени выраженности, которые сохраняются в течение 7 суток 
наблюдения. 
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Summary. Boron neutron capture therapy is considered a promising method for the treatment of malignant tumors of the 
head and neck. It is believed that to increase the effectiveness of this type of therapy, the use of large doses of boron is required, which 
may entail damaging effects on healthy tissue. One of the substances used in the clinical practice of boron neutron capture therapy is 
sodium boroncaptate Na2B12H11SH (BSH), enriched with the 10B boron isotope. The purpose of the study was to study the structural 
reactions of the myocardium and liver of CD-1 mice after administration of BSH. A light-optical and polarization-microscopic study of 
the myocardium and liver of male CD-1 mice (n=56) was carried out after injection of a boron-containing substance in doses of 100 and 
1000 mg/kg, once, intraperitoneally. Assessment of structural changes in the myocardium and liver was carried out 1, 3 and 7 days after 
BSH administration. A single injection of BSH at a dose of 100 mg/kg did not lead to the death of animals, whereas 3 hours after the 
injection of BSH at a dose of 1000 mg/kg, 1 animal died. The body weight of the animals changed slightly during the experiment. Anal-
ysis of heart weight showed a decrease in this indicator on days 3 and 7 compared with indicators in the same groups on day 1 of the 
experiment. When analyzing the dynamics of changes in liver mass, no significant changes were revealed during the experiment. The 
main structural changes in the myocardium included lytic and contractural damage to cardiomyocytes, hemodynamic disturbances in 
the form of pronounced venous and capillary congestion. Liver damage was manifested in dystrophic changes in hepatocytes, the ap-
pearance after 3 days of monocellular necrosis of hepatocytes and pericentral mononuclear infiltrates. The data obtained indicate that 
the used doses of BSH 100 and 1000 mg/kg with a single injection cause structural changes in the myocardium and liver of varying 
severity, which persist for 7 days of observation. 
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Введение. Важнейшей медико-
биологической задачей остается разработка 
новых подходов к лечению особо агрессивных 
злокачественных новообразований, к кото-
рым относятся опухоли мозга с высокой про-
лиферативной активностью, выраженным 
метастатическим потенциалом, коротким пе-
риодом ремиссии и низким уровнем выжива-
емости пациентов. Одним из таких подходов 
является бор-нейтронозахватная терапия (да-
лее - БНЗТ), которая относится к разряду лу-
чевой терапии злокачественных опухолей [1-
3]. Считается, что эта технология позволяет 
объединить принцип органа-мишени, ис-
пользуемый в химиотерапии и принцип ана-
томической локализации традиционной ра-
диотерапии [4]. Принцип БНЗТ основан на 
реакции захвата изотопом 10B теплового 
нейтрона и образованием нестабильного изо-
топа 11B, который распадается на альфа-
частицу и ион лития, что обеспечивает по-
вреждение ДНК и гибель опухолевой клетки, 
в которой селективно накапливается 10B [5]. 
Для проведения БНЗТ необходим малоток-
сичный агент, обогащенный 10B. Одним из 
таких соединений является боркаптат натрия 
Na2B12H11SH (BSH). Хотя BSH был впервые ис-
пользован в клинической практике БНЗТ еще 
в 1975 году, использование его до сих пор ак-
туально как в экспериментальных исследова-
ниях, так и в клинической практике [6-8]. Од-
нако кардио- и гепатотоксичность этого ве-
щества и его роль в структурных перестрой-
ках жизненно важных органов, уровень цито-
токсичности для опухолевых и неопухолевых 
клеток изучена до сих пор недостаточно. Есть 
данные, свидетельствующие о низкой ток-
сичности BSH применяемом в терапевтиче-
ской дозе 100 мг/кг [9-11], но, как известно, 
для подавления опухолевого роста лимити-
рующим фактором нередко является доза 
препарата, как, например, это происходит с 
широко применяемыми антрациклиновыми 
антибиотиками [12]. В экспериментальных 
исследованиях использовались дозы препара-
та до 1000 мг/кг, которые показали LD50 ис-
следуемых лабораторных мышей [13]. Однако 
такая высокая летальность была связана с не-
достаточной чистотой синтезированного 
препарата, а дополнительные морфологиче-
ские исследования не проводились. В связи с 
этим актуальность приобретает вопрос дози-
ровки и способа доставки применяемого ве-

щества, а также понимание путей взаимодей-
ствия борсодержащих препаратов с опухоле-
вой клеткой и организмом в целом. Особое 
значение имеет исследование возможной 
структурной реорганизации здоровых тканей 
в ответ на введение этого вещества [14-15]. 

Цель исследования: изучение 
структурных реакций миокарда и печени 
мышей CD-1 после введения боркаптата 
натрия, обогащенного изотопом 10В. 

Материалы и методы исследова-
ния. В эксперименте использованы мыши-
самцы линии CD-1 в возрасте 12 недель, 
массой 38-45 г (n=56), которых содержали в 
Центре генетических ресурсов лаборатор-
ных животных на базе ЦКП «SPF-
виварий» Института цитологии и генети-
ки СО РАН в клетках Tecniplast в контро-
лируемых условиях. Животные были раз-
делены на 3 группы. Группа 1 (n=27) полу-
чала 0,9% раствор NaCl, который вводили 
в том же объеме, что и борсодержащее ве-
щество. Группы 2 (n=15) и 3 (n=14) получа-
ли боркаптат натрия (BSH) в дозе 100 и 
1000 мг/кг, соответственно. Был использо-
ван BSH производства Katchem spol. s. r. o. 
(Чехия) [CAS 12448-24-7], обогащенный 
изотопом 10В (>99.5%), который растворяли 
в 0,9% растворе NaCl с учетом максималь-
но допустимого объема для инъекции. 
Инъекции проводили однократно, внут-
рибрюшинно. Все манипуляции проводи-
ли с соблюдением принципов гуманного 
отношения к животным (Директивой Ев-
ропейского сообщества 86/609/ЕЕС). 

Из эксперимента животных выво-
дили декапитацией через 1, 3 и 7 суток по-
сле введения BSH. После вскрытия живот-
ного визуально оценивали состояние 
внутренних органов, проводили взвеши-
вание внутренних органов. Сердце поме-
щали в холодовую камеру до полной 
остановки, извлекали печень. Образцы 
стенки левого желудочка сердца и фраг-
менты печени фиксировали в 10% раство-
ре нейтрального формалина (Biovitrum, 
Россия). Проводку осуществляли в аппа-
рате STP120 (Microm GmbH, Walldorf, 
Germany). Парафиновые срезы толщиной 
2-3 мкм получали на ротационном микро-
томе НМ325 (Thermo Fisher Scientific, 
Runcorn, UK). После стандартной проце-
дуры депарафинации окрашивали ге-
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матоксилином и эозином с постановкой 
реакции Перльса. Светооптическое и по-
ляризационно-микроскопическое иссле-
дование препаратов проводили с исполь-
зованием универсального микроскопа 
Leica DM 4000B. Для получения снимков с 
препаратов применяли цифровую фото-
камеру Leica DFC230 и компьютерную 
программу Leica QWin3 (Leica 
Microsystem, Cambidge, UK). При стати-
стической обработке результатов опреде-
ляли средние значения параметров, вы-
числяли дисперсию и стандартную ошиб-
ку среднего. Для сравнения нормально 
распределенных количественных данных 
использовали непарный t-критерий Стью-
дента. Отличия считали статистически 
значимыми при p<0,05. 

Результаты исследования и об-
суждение. Однократное введение BSH в 
дозе 100 мг/кг не приводило к гибели жи-
вотных, тогда как через 3 часа после вве-

дения BSH в дозе 1000 мг/кг погибло 1 жи-
вотное (7%). Масса тела животных в тече-
ние эксперимента менялась незначитель-
но. Анализ массы сердца показал сниже-
ние этого показателя к 3 и 7 суткам: у жи-
вотных 2-й группы на 45 и 55% (p<0,05), а у 
животных 3 группы на 30 и 20% по срав-
нению с показателями в тех же группах на 
1 сутки. Относительная масса сердца у жи-
вотных 2 группы к 7 суткам эксперимента 
снижалась по сравнению с контролем (на 
42%; p<0,05) и показателем той же группы 
на 1 сутки эксперимента (на 55%; p<0,05). 
В 3 группе к 7 суткам наблюдалась сходная 
тенденция, снижение составляло 12% по 
сравнению с контролем и 31% по сравне-
нию с показателями той же группы на 1 
сутки эксперимента. При анализе динами-
ки массы печени достоверные изменения не 
выявлены (табл. 1). 

Таблица 1  
Масса тела, сердца и печени мышей CD-1 при введении BSH в дозах 100 и 1000 мг/кг, 

(М±m) 
 

Показатель 

1 группа  

(кон-

троль) 

2 группа 3 группа 

Время после введения BSH 

1 сутки 3 сутки 7 сутки 1 сутки 3 сутки 7 сутки 

Масса тела, г 41,30±0,96 40,7±0,8 39,3±0,5 41,1±0,6 39,2±2,2 38,3±0,9 45,0±0,4 

Масса сердца, г 0,17±0,02 0,22±0,0 0,12±0,0# 0,10±0,0# 0,20±0,0 0,14±0,0 0,16±0,0 

Относительная масса сердца, мг/г 4,19±0,43 5,37±0,4 3,06±0,5 2,43±0,0*# 5,15±0,4 3,66±0,7 3,55±0,5 

Масса печени, г 2,08±0,08 2,04±0,1 1,86±0,0 2,10±0,0 2,13±0,1 2,0±0,1 2,4±0,1 

Относительная масса печени, мг/г 50,18±1,24 50,0±1,5 47,3±0,8 51,1±0,8 54,4±1,8 52,2±1,9 53,3±1,7 

Примечание: # - p<0,05 по сравнению с показателем той же группы на 1 сутки; * - p<0,05 по сравнению с контрольной группой 
 
Светооптическое исследование пе-

чени выявило, что общее строение органа 
во всех группах было сохранено. У кон-
трольных животных цитоплазма гепато-
цитов равномерно окрашивалась эозином. 
Ядра содержали преимущественно эухро-
матин, гетерохроматин располагался не-
крупными глыбками в околоядрышковой 
зоне или по периметру кариолеммы. Цен-
тральные и портальные вены и синусоид-
ные капилляры иногда были расширены, 
полнокровны. 

Через 1 сутки после введения BSH 
во 2-й и 3-й группах отмечались сходные 
изменения строения печени. Одно и дву-
ядерные гепатоциты существенно варьи-
ровали по размеру, их цитоплазма окра-

шивалась преимущественно равномерно. 
В то же время следует отметить, что у жи-
вотных 3-й группы отмечался выражен-
ный полиморфизм ядер и дистрофиче-
ские изменения, проявляющиеся в вакуо-
лизации цитоплазмы гепатоцитов (рис. 1-
Б). В обеих группах гемодинамические 
изменения выражались в более выражен-
ном расширении центральных и порталь-
ных вен и синусоидных капилляров по 
сравнению с 1-й группой (рис. 1-А). 

Через 3 суток после введения BSH у 
животных 2-й группы цитоплазма гепато-
цитов окрашивалась в основном равномер-
но, но одновременно встречались неболь-
шие участки дольки, в которых гепатоциты 
были более эозинофильными. Такие участ-
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ки располагались чаще всего перипорталь-
но (рис. 1-А). Наблюдались очаги некроза 
гепатоцитов из 2-3 клеток, инфильтриро-
ванные мононуклеарами. У мышей 3-й 
группы отмечались более выраженные, чем 
в предыдущий срок, дистрофические изме-
нения гепатоцитов, заключавшиеся в выра-
женных просветлениях цитоплазмы, ее оча-
говом лизисе. У мышей этой группы 

наблюдалось формирование массивных 
муфтообразных перицентральных моно-
нуклеарных инфильтратов (рис. 2-Б). В обе-
их группах центральные и портальные ве-
ны и синусоидные капилляры были расши-
рены, полнокровны; во многих венах 
наблюдалось эозинофильное пенистое со-
держимое (плазмостаз, см. рис. 2-А). 

 

  
 
Рис. 1. Микрофото гистологического препарата печени мышей CD-1 через 1 сутки после 
введения BSH. Окр.: гематоксилином и эозином. А - доза препарата 100 мг/кг, ув.: х200. Б –
доза препарата 1000 мг/кг, ув.: х400 
 

  
 
Рис. 2. Микрофото гистологического препарата печени мышей CD-1 через 3 суток после 
введения BSH. Окр.: гематоксилином и эозином. А - доза препарата 100 мг/кг, ув.: х100. Б - 
доза препарата 1000 мг/кг, ув.: х200 
 

Через 7 суток выраженность струк-
турных изменений печени в каждой груп-
пе существенно не менялась по сравнению 
с предыдущим сроком. Однако следует 
отметить появление моноцеллюлярных 
некрозов гепатоцитов (рис. 3-А) в печени 
мышей обеих групп. У мышей 3-й группы 
сохранялись более выраженные дистро-

фические изменения гепатоцитов по 
сравнению с мышами 2-й группы (рис. 3, 
Б). В обеих группах манифестировали вы-
раженные нарушения гемодинамики в ви-
де венозного и синусоидного полнокровия. 

Миокард животных контрольной 
группы не претерпевал заметных измене-
ний. Через сутки после введения BSH в 
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кардиомиоцитах животных 2-й и 3-й 
групп наблюдались умеренные литиче-
ские изменения, венозное и капиллярное 
полнокровие, в остальном миокард этих 

животных не отличался от контрольного. 
Следует отметить, что в 3-й группе измене-
ния были более выраженными (рис. 4А-Б).

 

  
 
Рис. 3. Микрофото гистологического препарата печени мышей CD-1 через 7 суток после 
введения BSH. Окр.: гематоксилином и эозином. А - доза препарата 100 мг/кг, ув.: х400. Б - 
доза препарата 1000 мг/кг, ув.: х200 
  

  
 
Рис. 4. Микрофото гистологического препарата сердца мышей CD-1 через 1 сутки после 
введения BSH. Окр.: гематоксилином и эозином. А - доза препарата 100 мг/кг, ув.: х400. Б - 
доза препарата 1000 мг/кг, ув.: х400  
 

Через 3 суток после введения BSH 
литические изменения в кардиомиоцитах 
усиливались по сравнению с 1 сутками, 
иногда появлялись околоядерные «опу-
стошения». К этому сроку у исследован-
ных мышей были выявлены контрактур-
ные изменения миофибрилл. Гемодина-
мические нарушения выражались в не-
равномерном венозном полнокровии. В 
некоторых сосудах наблюдалось «пени-
стое» содержимое фибриноидной приро-
ды (рис. 5-А). Сосудистая стенка у живот-
ных 3-й группы выглядела более рыхлой и 

утолщенной (рис. 5-Б). Содержимое круп-
ных сосудов часто разделялось на плазму 
и форменные элементы. При исследова-
нии образцов миокарда с помощью поля-
ризационной микроскопии выяснилось, 
что в обеих группах появлялись миофиб-
риллы подверженные контрактурным из-
менениям. Следует отметить, что все вы-
шеуказанные изменения миокарда были 
более выраженными у животных 3-й 
группы по сравнению со 2-й. 
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Рис. 5. Микрофото гистологического препарата сердца мышей CD-1 через 3 суток после 
введения BSH. Окр.: гематоксилином и эозином. А - доза препарата 100 мг/кг, ув.: х200. Б - 
доза препарата 1000 мг/кг, ув.: х400 
 

  
 
Рис. 6. Микрофото гистологического препарата сердца мышей CD-1 через 7 суток после 
введения BSH в дозе 100 мг/кг. А – световая микрсокопия, Б – поляризационная микроско-
пия. Окр.: гематоксилином и эозином. Ув. х400 
  

  
 
Рис. 7. Микрофото гистологического препарата сердца мышей CD-1 через 7 суток после 
введения BSH в дозе 1000 мг/кг. А – световая микрсокопия, Б – поляризационная микроско-
пия. Окр.: гематоксилином и эозином. Ув. х400 
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Через 7 суток после инъекции BSH 
сохранялись литические и контрактурные 
изменения кардиомиоцитов, при этом мио-
кард животных, получавших различные до-
зы вещества в этот срок эксперимента, не-
значительно различался по степени выра-
женности повреждений. Вне зависимости от 
дозы полученного вещества манифестиро-
вали гемодинамические нарушения в виде 
венозного и капиллярного полнокровия, 
нередко со сладжированием эритроцитов и 
диапедезными явлениями (рис. 6-7). 

Результаты проведенного исследо-
вания свидетельствуют о сходных струк-
турных реакциях миокарда и печени экс-
периментальных животных на BSH с ре-
акциями на противоопухолевые препара-
ты таких групп как антрациклиновые ан-
тибиотики, алкилирующие агенты, инги-
биторы топоизомеразы и некоторые дру-
гие. Механизмы, лежащие в основе цито-
токсического действия этих агентов, про-
должают изучаться, несмотря на длитель-
ный период исследования [16-20]. Что ка-
сается степени токсичности BSH для не-
опухолевых клеток этот вопрос остается 
недостаточно изученным, особенно в ас-
пекте воздействия вещества в виде моно-

агента in vivo без последующего облуче-
ния. 

Заключение. Однократное внут-
рибрюшинное введение боркаптата 
натрия в разных дозах мышам линии CD-1 
вызывало однотипные изменения в мио-
карде и печени, их выраженность зависела 
от дозы препарата и времени после введе-
ния. Характер структурных изменений 
миокарда определялся развитием значи-
тельных литических изменений кардио-
миоцитов, проявлявшимся в разрежении 
саркоплазмы и появлении зон околоядер-
ного «опустошения». Наблюдались кон-
трактурные повреждения отдельных кар-
диомиоцитов как через 3, так и через 7 су-
ток. Структурные изменения печени ха-
рактеризовались дистрофическими изме-
нениями гепатоцитов, появлением через 3 
суток моноцеллюлярных некрозов после 
введения BSH в дозах 100 и 1000 мг/кг. 
Выраженность изменений усиливалась к 
концу эксперимента. В миокарде и печени 
мышей после введения BSH на протяже-
нии всего эксперимента манифестировали 
гемодинамические нарушения, выражав-
шиеся в венозном и капиллярном полно-
кровии. 
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ЛИНЕЙНАЯ ДЛИНА ФАЛАНГ КИСТИ  
СОВРЕМЕННОЙ ПОПУЛЯЦИИ МОЛОДЫХ ЛЮДЕЙ  

ПО ДАННЫМ РЕНТГЕНОВСКОЙ ОСТЕОМЕТРИИ И ИХ КОРРЕЛЯЦИИ 
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Для цитирования: 
Давлетбаева А.Р., Федорова А.М., Хисматуллина З.Р. Линейная длина фаланг кисти современной популяции молодых людей по данным 
рентгеновской остеометрии и их корреляции. Морфологические ведомости. 2023;31(3):809. https://doi.org/10.20340/mv-mn.2023.31(3).822 

 
Резюме. Рентгенологическим исследованиям костей кисти, ее фаланг посвящено значительное количество работ, а 

вопросам взаимосвязи их параметров в контексте общих закономерностей организации структурных элементов аутоподия 
лишь единичные. Данные последних не создают целостного представления о закономерностях корреляционных отношений 
метрических параметров костей, образующих скелет кисти человека, тогда как изучение этого вопроса имеет важное теорети-
ческое и практическое значение. Цель исследования – изучить изменчивость рентгеновских остеометрических показателей 
линейной длины фаланг пальцев юношей 17-21 и девушек 16-20 лет. Материалом исследования послужили 146 рентгенограмм 
правых и левых кистей юношей и девушек, полученных с диагностической целью при обращении за травматологической по-
мощью. Рентгенография обеих кистей пациентов с захватом лучезапястных суставов на передвижном рентгеновском аппарате 
MobileDaRt (Shimadzu, Япония). Расстояние от источника рентгеновского излучения до объекта исследования соответствовало 
общепринятым в рентгеновской остеометрии рекомендациям. Проведенное исследование автоматически сохранялось в памя-
ти компьютера в стандартном формате DICOM, после чего на изображении снимка, выведенного на печать, производили соот-
ветствующие измерения. Установлено, что средние кистевые значения рентгенологических линейных длин фаланг пальцев и 
общий средний показатель у юношей статистически значимо превышали аналогичные показатели у девушек. Попальцевое 
сравнение показателей между двумя различными по полу популяциями также показало высоко значимые их различия на всех 
без исключения фалангах. Среди исследованных остеометрических параметров, согласно полученным результатам, наимень-
шая изменчивость присуща длине проксимальных фаланг у девушек. Установленная при помощи метода непрямой рентге-
новской остеометрии картина значений корреляций длины фаланг I–V пальцев кисти показала их различия с немногочислен-
ными данными других авторов. Сделано заключение о том, что анализ пределов анатомической изменчивости, обусловленных 
не только различными внешними и внутренними факторами, но и методическими подходами, их сравнение, имеют не мень-
шее научное значение, чем анализ влияния только условий и биологических особенностей анализируемых популяций. 

Ключевые слова: кисть, пальцы кисти, костные фаланги, рентгеновская остеометрия, юношеский возраст 
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Summary. More than a sufficient number of works are devoted to X-ray studies of the bones of the hand, its phalanges, and 

only a few works are devoted to the issues of the relationship of their parameters in the context of the general patterns of organization 
of the structural elements of the autopodia. The data of these studies do not create a unified idea of the correlation patterns of the metric 
parameters of the bones that form the human hand skeleton, while the study of this issue is of great theoretical and practical im-
portance. The purpose of the study is the establish of the variability of X-ray steometric indicators of the length of the phalanxes of boys 
aged 17-21 and girls aged 16-20. The material of the study was 146 radiographs of the right and left hands of boys and girls obtained for 
diagnostic purposes when applying for trauma care. X-rays of both hands of patients with scanning also of the wrist joints were per-
formed under conventional radiation protection conditions on a mobile X-ray unit MobileDaRt (Shimadzu, Japan). The distance from 
the X-ray source to the object of study corresponded to the generally accepted recommendations in X-ray osteometry. The images were 
automatically saved in the computer memory in the standard DICOM format. It was established that the average values of the radio-
graphic linear lengths of the phalanges of the fingers and the overall average in boys were statistically significantly higher than those in 
girls. Finger-wise comparison of indicators between two sex-different populations also showed their highly significant differences in all 
phalanges without exception. Among the studied osteometric parameters, according to the results obtained, the smallest variability is 
inherent in the length of the proximal phalanges in girls. The general image established using the method of indirect X-ray osteometry 
of the I–V fingers phalanges length correlation values, showed their differences with the few data of other authors. It was concluded 
that the analysis of the limits of anatomical variability, due not only to various external and internal factors, but also methodological 
approaches and their comparison are of no less scientific importance than the analysis of the influence of only the different conditions 
and biological characteristics of the analyzed populations. 
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Введение. Рентгеновская остеомет-
рия и морфометрия костных структур в 
двумерной плоскости координат линей-
ной длины и ширины, несмотря на появ-
ление новых, в том числе ультразвуковых 
и 3D-компьютерных методов анализа, 
остается одним из главных методов, как в 
прикладных анатомо-антропологических, 
так и в смежных с ними, судебно-
медицинских и клинических, исследова-
ниях [1].    В анатомии и антропологии на 
протяжении многих десятилетий со вре-
мени разработки научно-методических 
основ и главных направлений отечествен-
ных рентгеноанатомических исследова-
ний ее основоположниками и разработчи-
ками (анатомами П.Ф. Лесгафтом, В.Н. 
Тонковым, Б.Я. Зельдовичем, Привесом 
М.Г., рентгенологом Рохлиным Д.Г., ан-
тропологами Павловским О.М., Пу-
рунджаном А.Л., Васильевым С.В. и дру-
гими) [2-5], они служат источником мно-
гократно проверенных достоверных ана-
томических данных о структуре тела че-
ловека. Более того, благодаря новым кон-
цептуальным подходам и использованию 
сложных методов математического анали-
за именно двумерные рентгеновские, а не 
трехмерные виртуальные изображения, 
стали источниками новых представлений 
о структурной организации некоторых 
органов и частей тела человека [6-8].  

Являясь сложным по строению и 
наиболее тонко специализированным зве-
ном опорно-двигательного аппарата кисть 
несет значительную специализированную 
функциональную нагрузку. Кости кисти – 
один из наиболее изученных в рентгенов-
ской анатомии объектов. В ней отражают-
ся закономерные процессы роста и разви-
тия всего скелета [9-10], независимо от эт-
но-территориальной принадлежности 
людей [11-12]. Кости кисти служат непре-
взойденным до сих пор источником до-
стоверных и объективных данных половой 
принадлежности человека и его возраста 
[13-23]. Рентгенологическим исследовани-
ям костей кисти, ее фаланг посвящено бо-
лее чем достаточное количество работ, а 
вопросам взаимосвязи их параметров в 
контексте общих закономерностей орга-
низации структурных элементов аутопо-
дия – единичные [25-27]. Имеющиеся в 

научной литературе данные не создают 
целостного представления о закономерно-
стях корреляционных отношений метри-
ческих параметров костей, образующих 
скелет кисти человека, тогда как изучение 
данного вопроса имеет важное теоретиче-
ское и практическое значение [1]. Поэтому 
изучение изменчивости и корреляцион-
ных взаимосвязей параметров длины 
проксимальных, средних и дистальных 
фаланг с размерами фаланг одноименных 
пальцев кисти представляется достаточно 
актуальным. 

Цель исследования – изучить из-
менчивость рентген-остеометрических по-
казателей длины фаланг пальцев правой и 
левой кисти юношей 17-21 и девушек 16-20 
лет. 

Материалы и методы исследова-
ния. Материалом исследования послужи-
ли 146 рентгенограмм правых и левых ки-
стей юношей и девушек, полученных с 
диагностической целью исключения пе-
реломов кисти при обращении за травма-
тологической помощью (рис.1). Рентгено-
графия обеих кистей пациентов с захватом 
лучезапястных суставов проводилась в 
общепринятых условиях радиационной 
защиты на передвижном рентгеновском 
аппарате Mobile Azt (Shimadzu, Япония) 
при следующем режиме: напряжение 56 
кВ, сила тока 3,2 мAs, экспозиция 0,05 с. 
Кисти испытуемых располагались над пе-
реносным статическим детектором 
Canon/WiFi 35*43 см, с размером пикселя 
125 мкм., в нейтральном положении с ла-
донью, обращенной книзу (дорсо-
волярная укладка). Ось каждой кисти 
находилась под прямым углом с осью 
предплечья, пальцы помещались в разве-
денном положении. Расстояние от источ-
ника рентгеновского излучения до объек-
та исследования соответствовало обще-
принятым в рентгеновской остеометрии 
рекомендациям – 90 см. Проведенное ис-
следование автоматически сохранялось в 
памяти компьютера на рентгеновском ап-
парате Mobile Azt (Shimadzu, Япония) в 
стандартном формате DICOM. Исследова-
ние фаланг проводилось по методу В.П. 
Алексеева [28]. Рентгенологическая длина 
проксимальной, средней и дистальной 
фаланг пальцев кисти (далее - РДФП, 
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РДФС, РДФД, соответственно) на полу-
ченных рентгенограммах измеряли с по-
мощью электронного штангенциркуля 
типа ШЦЦ-1-150 с точностью до 0,01 мм. 
Рентгенологическая длина фаланги – это 
расстояние между наиболее удаленными 
точками, расположенными на дистальном 
и проксимальном концах кости или между 

наиболее удаленной в центральной про-
дольной оси точкой основания и точкой 
головки (эпифиза) фаланг пальцев. Фор-
мирование рядов переменных и обработ-
ку полученных количественных данных 
проводили вариационно-статистическим 
методом для данных имеющих нормаль-
ное или близкое к нему распределение. 
Для определения достоверности различий 
средних величин использовали t-критерий 
Стьюдента. Различия считали достовер-
ными при 99% и 95% пороге вероятности. 
Оценка тесноты связи между параметрами 
фаланг проводилась по величине пара-
метрического коэффициента корреляции 
Пирсона и ее направлению, приэтом счи-

тали что r<0,3 – слабая степень связи; 
0,3<r<0,6 – умеренная степень связи; 
0,6<r<0,8 – сильная степень связи; 0,8<r<1,0 
– тесная связь. 

Результаты исследования и об-
суждение. У юношей РДФП снижается от 
III пальца к I с 49,7 мм (максимальная ве-
личина) до 25,4 мм (минимальная величи-

на), у девушек от 47,5 до 23,8 мм, соответ-
ственно. Максимальное среднее значение 
у юношей имеет показатель РДФП III 
пальца 44,3±3,1 мм, минимальное – РДФП 
I пальца – 31,7±2,6 мм, у девушек анало-
гичные показатели имеют значения 
41,8±2,3 мм, минимальное – 28,3±2,1 мм. 
Средние кистевые значения РДФП и об-
щий средний показатель у юношей стати-
стически значимо превышали аналогич-
ные показатели у девушек. Попальцевое 
сравнение РДФП между двумя различны-
ми по полу популяциями также показало 
высоко значимые различия этого показа-
теля на всех без исключения фалангах 
(t=5,1÷8,9, p<0,001). Получены следующие 

 
 
Рис. 1. Цифровая рентгенограмма правой левой женской кисти, пациентки 18 лет. Обо-

значения: стрелками показаны проекции соответствующих измерений 
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значения критерия Фишера данного па-
раметра, у юношей на левой кисти F=284, 
на правой F=298, p<0,001; у девушек на ле-
вой кисти F=577, на правой F=544, p<0,00). 
Дисперсионный анализ и проведенное 
«post-hoc» сравнение по критерию Бон-
ферони значений РДФП отдельных паль-
цев выявил высоко значимые различия 
этого показателя от пальца к пальцу на 
обеих кистях у девушек, независимо от 
стороны, общая пальцевая формула вы-
глядит следующим образом: III>IV>II>V>I. 
У юношей пальцевая формула выглядит 
следующим образом: на правой кисти – 
III>IV>II>V=I, и немного иначе на левой 
кисти – III>IV≥II>V=I. 

Максимальное среднее значение у 
юношей имеет РДФС III пальца 28,4±2,2 
мм, минимальное – РДФС V пальца – 
18,9±1,2 мм, у девушек аналогичные пока-
затели имеют значения 26,3±2,0 мм, мини-
мальное – 17,3±1,5 мм). Средние кистевые 
значения РДФС и общий средний показа-

тель у юношей статистически значимо 
превышали аналогичные показатели у де-
вушек. Попальцевое сравнение РДФС 
между двумя популяциями юношей и де-
вушек также показало высоко значимые 
различия этого показателя на всех без ис-
ключения фалангах (t=5,6÷8,7, p<0,001). 
Получены следующие значения критерия 
Фишера данного параметра, у юношей на 
левой кисти F=284, на правой F=363, 
p<0,00; у девушек на левой кисти F=297, на 
правой F=318, p<0,00). Дисперсионный 
анализ и проведенное «post-hoc» апосте-
риорное сравнение значений РДФС от-
дельных пальцев выявили высоко значи-
мые различия этого показателя от пальца 
к пальцу на обеих кистях независимо от 
пола и общая пальцевая формула выгля-
дит следующим образом: III>IV>II>V. В 
отличии от РДФП, показатели дисперси-
онного анализа РДФС не выявили поло-
вых различий. 

Таблица 1 
 

Значения рентгеновской остеометрической длины проксимальных (РДФП), средних 
(РДФС) и дистальных (РДФД) фаланг пальцев кисти юношей (n=73) и девушек (n=73) в 
мм 

 

У юношей РДФД снижается от I 
пальца к V с 25,7 мм (максимальная вели-
чина) до 13,5 мм (минимальная величина), 
у девушек от 23,35 до 12,85 мм, соответ-
ственно. Максимальное среднее значение 
у юношей имеет РДФД III пальца 22,3±1,8 
мм, минимальное – РДФД V пальца – 
17,1±1,4 мм, у девушек аналогичные пока-
затели имеют значения 19,9±1,9 мм, мини-
мальное – 15,4±1,1 мм. Средние кистевые 
значения РДФД и общий средний показа-

тель у юношей статистически значимо 
превышали аналогичные показатели у де-
вушек. Попальцевое сравнение РДФД 
между двумя популяциями также показа-
ло высоко значимые половые различия 
этого показателя на всех без исключения 
фалангах (t=7,5÷8,7, p<0,001). Получены 
следующие значения критерия Фишера 
данного параметра (у юношей на левой 
кисти F=108, на правой F=119, p<0,00; у де-
вушек на левой кисти F=124, на правой 

Луч Пара-
метр 

M±σ 
юноши 

M±σ 
девушки 

Пара-
метр 

M±σ 
юноши 

M±σ 
девушки 

Пара-
метр 

M±σ 
юноши 

M±σ 
девушки 

I Л РДФП 31,8±2,5 28,3±2,1 РДФС - - РДФД 22,0±1,9 19,7±1,8 

II Л РДФП 40,1±2,7 37,7±2,0 РДФС 24,2±2,0 22,4±1,6 РДФД 17,4±1,3 15,8±1,1 

III Л РДФП 44,3±3,1 41,8±2,2 РДФС 28,2±2,4 26,0±2,3 РДФД 18,4±1,7 16,4±1,4 

IV Л РДФП 41,3±2,9 38,9±1,9 РДФС 26,9±2,3 24,4±2,0 РДФД 18,9±1,6 16,9±1,5 

V Л РДФП 32,0±2,9 30,0±1,8 РДФС 19,2±1,3 17,3±1,5 РДФД 17,1±1,3 15,4±1,0 

I П РДФП 31,7±2,6 28,4±2,1 РДФС - - РДФД 22,3±1,8 19,9±1,9 

II П РДФП 40,2±2,6 37,9±2,1 РДФС 24,4±1,9 22,2±1,8 РДФД 17,5±1,3 15,7±1,1 

III П РДФП 44,5±2,9 41,8±2,3 РДФС 28,4±2,2 26,3±2,0 РДФД 18,5±1,8 16,4±1,3 

IV П РДФП 41,8±3,0 39,1±2,0 РДФС 27,3±2,1 24,3±2,0 РДФД 18,9±1,6 16,9±1,4 

V П РДФП 32,2±29 30,1±1,8 РДФС 18,9±1,2 17,3±1,5 РДФД 17,1±1,4 15,4±1,1 
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F=136, p<0,00). Дисперсионный анализ и 
проведенное «post-hoc» апостериорное 
сравнение значений РДФД отдельных 
пальцев выявил высоко значимые разли-
чия этого показателя от пальца к пальцу 
на обеих кистях, независимо от пола, и 
общая пальцевая формула выглядит сле-
дующим образом: I>IV≥III>II=V. 

Важное значение в понимании за-
кономерностей структурной организации 
кисти имеют корреляции между соответ-
ствующими костными структурами одних 
и тех же лучей или разными фалангами 
одного и того же пальца и одних и тех же 
костных структур разных лучей или оди-
наковыми фалангами разных пальцев. В 
настоящем исследовании определялась 
общая картина корреляций фаланг паль-
цев кисти. При анализе взаимосвязей зна-
чений РДФП I–V-го пальцев левой кисти 
между собой, определена положительная 
тесная зависимость величины РДФП IV-го 
с величиной РДФП III-го пальца (r=0,89) и 
значением РДФП II-го пальца (r=0,84); за-
висимость величины РДФП III-го с вели-
чиной РДФП II-го пальца (r=0,87) и значе-
нием РДФП V-го (r=0,84). Также выявлена 
положительная сильная зависимость зна-
чения РДФП I-го пальца с величиной 
РДФП II-го, III-го и V-го и пальца (r=0,66). 
Умеренная положительная связь установ-
лена между значениями РДФП I-го пальца 
и РДФП IV-го пальца (r=0,51). При анализе 
взаимосвязей значений РДФС II–V-го 
пальцев левой кисти между собой опреде-
лена положительная сильная зависимость 
значения РДФС IV-го пальца со значением 
РДФС III-го (r=0,74) и РДФС V-го (r=0,66) 
пальцев; зависимость величины РДФС II-
го с величинами РДФС III-го (r=0,66) и 
РДФС V-го (r=0,60) пальцев. Умеренная 
положительная связь установлена между 
величиной РДФС III-го пальца и РДФС V-
го (r=0,57) пальца и между величинами 
РДФС II-го пальца и РДФС IV-го (r=0,46) 
пальцев. 

При анализе взаимосвязей значе-
ний РДФД I–V-го пальцев кисти между 
собой определена положительная тесная 
зависимость величины РДФД IV-го с вели-
чиами РДФД III-го пальца (r=0,85) и РДФД 
V-го пальца (r=0,80). Также выявлена по-
ложительная сильная зависимость значе-

ния РДФД V-го пальца со значениями 
РДФД I-го и III-го пальцев (r=0,72) и РДФД 
II-го (r=0,68) пальца; зависимость значений 
РДФД II-го со значениями РДФД IV-го 
(r=0,75) и РДФД III-го (r=0,72) пальцев; 
между значениями РДФД I-го пальца и 
РДФД IV-го пальца (r=0,62). Умеренная 
положительная связь выявлена между ве-
личиной РДФД I-го пальца с величинами 
РДФД II-го пальца (r=0,59) и РДФД II-го 
пальцев (r=0,53). 

Среди исследованных остеометри-
ческих параметров, согласно полученным 
результатам, наименьшая изменчивость 
присуща длине проксимальных фаланг у 
девушек. Наши результаты согласуются с 
работой авторов, в которой проводилось 
исследование анатомической изменчиво-
сти костей кисти человека по данным 
рентгеностеометрии [29]. Взаимосвязь по-
казателей кисти с возрастом и ростом ис-
пытуемых отражены в немногочисленных 
исследованиях [9-12, 30-31]. Среди них 
встречаются единичные исследования, по-
священные изучению взаимосвязей длин 
проксимальных костных фаланг II–V 
пальцев кисти между собой, проведенных 
при использовании метода прямой остео-
метрии [30-31]. Полученные нами значе-
ния корреляций длины проксимальных 
фаланг I–V пальцев кисти, при помощи 
метода непрямой рентгеновской остео-
метрии, имеют несколько иной характер, 
чем результаты вышеупомянутой работы. 
Так, нами выявлена положительная силь-
ная зависимость значения РДФП II-го 
пальца со значением РДФП IV-го (r=0,78) и 
значением РДФП V-го пальца (r=0,78), а 
при прямой остеометрии установлена 
слабая положительная степень связи зна-
чений длин проксимальных фаланги II-го 
и IV-го пальца [30-31]. Также нами, в отли-
чие от результатов указанных выше иссле-
дований получена положительная сильная 
зависимость значения РДФП III-го со зна-
чениями РДФП I-го (r=0,61) и РДФП V-го 
(r=0,78). Умеренная положительная связь 
установлена между значениями РДФП I-го 
пальца и РДФП II-го (r=0,56), IV-го (r=0,49) 
и V-го (r=0,42) пальцев. Обобщая сравни-
тельный анализ проведенной нами рабо-
ты с полученными результатами авторов 
других работ, мы считаем, что причиной 
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более сильной корреляционной взаимо-
связи указанных значений является при-
менение метода непрямой остеометрии 
[30-31]. Возможно также, что различия бы-
ли обусловлены тем, что нами проводился 
анализ рентгенограмм кисти юношей и 
девушек 16-21 лет, а в сравниваемой рабо-
те материалом исследования послужили 
скелетированные кисти случаев первого 
зрелого возраста. Из чего следует, что раз-
личие данных, полученных различными 
методами может быть обусловлено не 
только истинными популяционными раз-
личиями (возраст, рост, этно-
территориальная принадлежность) но ис-
пользуемыми методами и, следовательно, 
должны быть сравнены на предмет разли-
чий величины параметров и структуры 
корреляционных параметров, полученных 
разными методами. Однако такие иссле-
дования практически не предпринима-
лись. Это, по-видимому, обусловлено 
большим интересом исследователей не к 
методическим, а фактологическим аспек-
там анатомической изменчивости. Между 
тем разделение и анализ пределов анато-
мической изменчивости, обусловленных 
не только различными внешними и внут-
ренними факторами, но и методическими 
подходами, их сравнение и значение, 
имеют не меньшее научное значение, чем 
анализ влияния условий и биологических 
особенностей анализируемых популяций. 

Нами при сравнительном анализе 
корреляционных взаимосвязей значений 
линейных длин одноименных фаланг 
пальцев установлено, что наибольшей свя-
зью между собой обладают параметры ди-
стальных фаланг. По результатам анализа 
сопряженности рентгенологических длин 
различных фаланг различных пальцев вы-
явлено наличие положительных по 
направлению и различных по силе связей. 

Заключение. Таким образом ана-
лиз показателей линейной длины фаланг 
кисти современной популяции молодых 
людей по данным рентгеновской остео-
метрии и их корреляций показал, что они 
обусловлены их топографией в составе 
скелета кисти и половой принадлежно-
стью исследуемых. Данные по индивиду-
альной и возрастной изменчивости длин 
фаланг пальцев кисти и их взаимосвязей 
между собой могут быть использованы 
при построении компьютерных моделей 
скелета кисти человека, конструирования 
в робототехнике, диагностике пола, воз-
раста и этно-территориальной принад-
лежности, диагностике заболеваний кост-
но-суставного аппарата дистальных отде-
лов верхней конечности человека, а также 
в сравнительно-анатомических исследова-
ниях. 
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Резюме. Эпителиальные клетки кишечника характеризуются высокой митотической активностью и обладают высо-
кой радиочувствительностью ко всем видам ионизирующего облучения, которые вызывают их повреждение. В современной 
морфологии и радиологии отсутствуют данные о воздействии активных электронов на слизистую оболочку кишечника, не-
смотря на перспективность и активное внедрение этого вида излучения для терапевтических целей в онкологии. Цель иссле-
дования: иммуногистохимическая оценка пролиферации и апоптоза клеток эпителия толстой кишки самцов крыс линии Ви-
стар после локального облучения электронами в дозе 8 Гр. Облучение животных производили на линейном ускорителе 
NOVAC-11, при мощности дозы 1 Гр/мин, энергии 10 МэВ и частоте 9 Гц, диаметр поля облучения тазово-абдоминальной 
области составил 100 мм. Животных из каждой группы выводили из эксперимента на первые и третьи сутки. Гистологические 
препараты ободочной кишки (n=30) двух групп, первой – контрольной (n=10) и второй, опытной группы (n=20) исследовали 
иммуногистохимическим методом с антителами к Ki-67 и Cas3. В препаратах крыс, выведенных через сутки после облучения, 
выявили преобладание апоптотических процессов. Количество позитивных клеток на окраску с антителами к каспазе 3 было 
увеличено в 1,5 раза в опытной группе по сравнению с контрольной, а количество Ki-67-позитивных клеток, напротив, было 
снижено, в 1,5 раза. На 3 сутки после облучения электронами в эпителии толстой кишки количество иммунопозитивных кле-
ток не отличалось от контрольных значений. Таким образом, при локальном однократном облучении электронами тазово-
абдоминальной области крыс в дозе 8 Гр через сутки отмечается снижение количества стволовых эпителиальных клеток ки-
шечных крипт ободочной кишки, что подтверждено сдвигом пролиферативно-апоптотического баланса в сторону гибели 
клеток. В динамике наблюдения на третьи сутки эксперимента наблюдается увеличение пула пролиферирующих клеток с 
последующим восстановлением кишечных крипт. 

Ключевые слова: слизистая оболочка толстой кишки, ионизирующее облучение, энтероциты, апоптоз, проли-
ферация, иммуногистохимия 
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FEATURES OF PROLIFERATION AND APOPTOSIS OF COLONIC 
EPITHELIOCYTES AFTER ELECTRON IRRADIATION AT A DOSE OF 8 GY 

1Saakyan SV, 1Karakaeva EB-G, 1Shapovalova EY, 2Zorin IA, 2,3Demyashkin GA 
 

1Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, 2Sechenov First Moscow State Medical University, Moscow, 3National Medical 
Research Centre of Radiology, Obninsk, Russia, e-mail: drsaakyan@icloud.com 

For the citation:  
Saakian SV, Karakaeva EB-G, Shapovalova EY, Zorin IA, Demyashkin GA. Eatures of proliferation and apoptosis of colonic epitheliocytes after elec-
tron irradiation at a dose of 8 Gy. Morfologicheskie Vedomosti – Morphological newsletter. 2023;31(3):790. https://doi.org/10.20340/mv-
mn.2023.31(3).790 
 

Summary. Intestinal epithelial cells are characterized by high mitotic activity and have high radiosensitivity to all types of 
ionizing radiation that cause their damage. In modern morphology and radiology, there is no data on the effect of active electrons on 
the intestinal mucosa, despite the promise and active implementation of this type of radiation for therapeutic purposes in oncology. 
Purpose of the study: immunohistochemical assessment of proliferation and apoptosis of colon epithelial cells in male Wistar rats after 
local irradiation with electrons at a dose of 8 Gy. Animals were irradiated using a linear accelerator NOVAC-11, at a dose rate of 1 
Gy/min, energy of 10 MeV and frequency of 9 Hz, the diameter of the irradiation field of the pelvic-abdominal region was 100 mm. 
Animals from each group were removed from the experiment on the first and third days. Histological preparations of the colon (n=30) 
from two groups, the first control group (n=10) and the second experimental group (n=20), were examined by immunohistochemical 
method with antibodies to Ki-67 and Cas3. In preparations of rats bred one day after irradiation, a predominance of apoptotic processes 
was revealed. The number of positive cells stained with antibodies to caspase 3 was increased by 1.5 times in the experimental group 
compared to the control group, and the number of Ki-67-positive cells, on the contrary, was reduced by 1.5 times. On day 3 after elec-
tron irradiation in the epithelium of the colon, the number of immunopositive cells did not differ from control values. Thus, with local 
single irradiation of the pelvic-abdominal region of rats with electrons at a dose of 8 Gy, a decrease in the number of stem epithelial cells 
of the intestinal crypts of the colon is observed every other day, which is confirmed by a shift in the proliferative-apoptotic balance to-
wards cell death. In the dynamics of observation on the third day of the experiment, an increase in the pool of proliferating cells is ob-
served, followed by restoration of intestinal crypts. 
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Введение. Эпителиальные клетки 
толстой кишки характеризуются высокой 
митотической активностью. Считается, 
что они обладают повышенной радиочув-
ствительностью ко всем видам излучения, 
причем не только к локальному (тазово-
абдоминальному), но и к общему облуче-
нию [1-2]. Влияние радиоизлучения на 
эпителиальные стволовые клетки кишеч-
ных крипт было подробно изучено в 
предыдущих работах других авторов. Из-
вестно, что инициация постлучевого га-
строинтестинального синдрома происхо-
дит вследствие повреждения клеток ки-
шечных крипт и сопровождается отеком, 
гиперемией, слущиванием эпителия, изъ-
язвлениями, стриктурами и некрозом 
стенки кишки [3]. Ионизирующее излуче-
ние вызывает повреждение клеток и суб-
клеточных структур. Аберрации ДНК 
приводят к нарушению сигнальных внут-
риклеточных путей, ответственных за 
нормальное функционирование жизнен-
ного цикла, инициацию апоптоза и репа-
рацию молекул генетической информа-
ции [4-5].  

Активация апоптоза происходит, 
как в условиях клеточного и тканевого го-
меостаза, так и при разных патологиче-
ских состояниях, таких как ишемия, 
неврологические нарушения, неоплазии и 
различные инфекции, а также при повре-
ждениях ДНК [4]. В настоящий момент 
известны два механизма, которые активи-
руют апоптоз в клетках. Внутренний путь, 
регулируемый митохондриями и внеш-
ний, индуцированный лигандами клеточ-
ной гибели. Эти лиганды способны инду-
цировать инициаторные протеазы, такие 
как каспаза-9, что приводит к активации 
терминальной протеазы – каспазы-3 [6]. В 
немногочисленных исследованиях было 
показано, что каспаза-3 является ключевой 
молекулой при активации апоптоза в эпи-
телиоцитах толстой кишки после воздей-
ствия облучения. После повреждения 
ДНК запускается внутренний путь 
апоптоза, приводящий к высвобождению 
проапоптотических молекул и увеличе-
нию проницаемости митохондрий, что в 
свою очередь запускает активность терми-
нальных молекул, таких как каспаза-7 и -3 
[7-8].  

В современной морфологии и ра-
диологии отсутствует информация о воз-
действии электронов на слизистую обо-
лочку толстой кишки, несмотря на пер-
спективность и активное внедрение этого 
вида излучения для терапевтической 
практики в онкологии. Данные о воздей-
ствии других видов облучения на толстую 
кишку, в основном используемых в луче-
вой терапии, – противоречивы [2, 9-10]. В 
этом смысле морфологическое и молеку-
лярно-биологическое исследования эф-
фектов облучения электронами является 
актуальным, так как установлено, что оно 
обладает меньшим повреждающим эф-
фектом на ткани [11]. В то же время при 
изучении влияния облучения электрона-
ми на эпителий толстой кишки важно 
оценить не только степень и глубину по-
вреждений, но и пролиферативную ак-
тивность эпителиоцитов, то есть их реге-
неративный потенциал. 

Цель исследования: иммуногисто-
химическая оценка пролиферации и 
апоптоза эпителия толстой кишки после 
локального облучения электронами в дозе 
8 Гр в эксперименте.  

Материалы и методы исследова-
ния. В эксперименте использованы поло-
возрелые крысы-самцы линии Вистар 
(n=30), которые были поделены на две 
группы: I – контрольная (n=10); II – опыт-
ная группа (n=20). Локальное однократное 
облучение электронами в дозе 2 Гр тазово-
абдоминальной области производили на 
линейном ускорителе NOVAC-11 при 
мощности дозы 1 Гр/мин, энергии 10 МэВ 
и частоте 9 Гц, с диаметром поля облуче-
ния 100 мм. Животных каждой группы вы-
водили из эксперимента на 1 и 3 сутки. Все 
манипуляции выполняли согласно «Меж-
дународным рекомендациям по проведе-
нию медико-биологических исследований 
с использованием животных» (ЕЭС, Страс-
бург, 1985) и Хельсинской декларации 
(1985).  

Фрагменты толстой (ободочной) 
кишки фиксировали в забуференом фор-
малине, заливали в парафиновые блоки, 
гистологические срезы нарезали на мик-
ротоме толщиной 3 мкм, окрашивали ге-
матоксилином и эозином. Микроскопиче-
ский анализ выполняли с помощью систе-
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мы видеомикроскопии микроскопа Leica 
DM2000 (Германия), видеокамерой Leica 
ICC50 HD. Ключевые периоды жизненно-
го цикла эпителия толстой кишки изуче-
ны с помощью маркеров терминации 
апоптоза (каспазы-3) и пролиферации (Ki-
67). Иммуногистохимическое исследова-
ние проводили по стандартному протоко-
лу в автоматическом режиме в иммуноги-
стостейнере Bond-Max («Leica», Германия). 
Первичные антитела: к каспазе-3 
(Invitrogen/Thermo Fisher Scientific; 74T2, 
1:50) и Ki-67 (Abcam; ab15580, 1:100); вто-
ричные – универсальные антитела (HiDef 
Detection™ HRP Polymer system, «Cell 
Marque», США). Количество иммунопози-
тивных клеток подсчитывали в 10 полях 

зрения, при увеличении 400. Получен-
ные данные были представлены в виде от-
носительного числа позитивных клеток в 
%, как среднее значение доли (P) и ошиб-
ки средней доли (pm). Значимыми считали 
различия между показателями при p≤0,05. 

Результаты исследования и об-
суждение. Во всех гистологических пре-
паратах толстой кишки животных через 
сутки после локального облучения элек-
тронами в дозе 8 Гр наблюдали типичную 
морфологическую картину постлучевого 
колита, которая проявлялась в дезоргани-
зации однослойного цилиндрического 
эпителия с апоптотическими тельцами и 
воспалительной инфильтрации в подсли-
зистой основе, слабом интерстициальном 
отеке. Количество бокаловидных клеток 
было снижено, а сами кишечные крипты 
расширены. На 3-и сутки эксперимента 
отмечали восстановление гистоархитекто-
ники эпителия слизистой оболочки тол-
стой кишки, расположение и строение 
кишечных крипт, количество бокаловид-
ных клеток приблизилось к контрольным 
значениям. При иммуногистохимическом 
исследовании через сутки после локально-
го облучения электронами выявили пре-
обладание апоптотических процессов. Ко-
личество каспаза-3-позитивных клеток 
было увеличено в 1,56 раза в опытной 
группе по сравнению с контрольной с до 
33,5% до 52,5% (табл. 1). Количество Ki-67-
позитивных клеток, напротив, было после 
облучения снижено в 1,54 раза с 49% до 
31,2%. На 3-и сутки после облучения элек-

тронами в эпителии толстой кишки коли-
чество иммунопозитивных клеток стати-
стически не отличалось от контрольных 
значений (табл. 1, рис. 1). 

Таблица 1 
Доля позитивно окрашенных к антигенам энтероцитов 

в гистологических препаратах толстой кишки кон-
трольной и опытных групп крыс в % (P±pm) 

 

Маркер 
Группа II (облучение) Группа I 

(контроль) 1 сутки 3 сутки 

Сaspase-3 52,475,13↑ 39,613,27 33,482,35 

Ki-67 31,22,97↓ 43,624,73 49,274,53 

Примечание: ↑ - статистически значимое увеличение и ↓ - 
уменьшение по сравнению с контрольной группой 

Электронотерапия является пер-
спективным методом, обладающим тера-
певтическим эффектом при кратковре-
менном облучении в высоких дозах, что 
значительно сокращает число осложнений 
по сравнению с лечением традиционными 
видами излучения. Значительная частота 
заболеваемости колоректальным раком и 
отсутствие данных об эффективности его 
лечения электронным излучением, как 
потенциальной альтернативы другим ви-
дам радиотерапии, стимулируют его экс-
периментальные исследования [11-12]. В 
проведенном эксперименте установлено, 
что эпителий толстой кишки обладает вы-
сокой радиочувствительностью, о чем сви-
детельствует морфологическая картина 
постлучевого колита, обнаруженная уже 
на первые сутки после облучения тазово-
абдоминальной зоны крыс. Это явление 
подтверждает ранее проведенные иссле-
дования по аналогичным эффектам дру-
гих видов ионизирующего излучения [13-
15]. В эксперименте было обнаружено, что 
уже на первые сутки после облучения 
электронами в эпителии значительно воз-
растает количество каспаза-3-позитивных 
клеток. Можно полагать, что результатом 
прямого воздействия электронов на энте-
роциты толстой кишки является фрагмен-
тация ДНК и клеточных мембран, запуск 
апоптоза, завершающийся активацией 
каспазы-3 [7, 16]. Увеличение количества 
активированной каспазы-3 приводит к 
прекращению жизненного цикла энтеро-
цитов. Наиболее интенсивно окрашенны-
ми на каспазу-3 были клетки, располага-
ющиеся в области дна крип, являющиеся 
стволовыми для кишечного эпителия и 
обладающие, как известно, высокой мито-
тической активностью (рис. 1).  
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 Иммуногистохимические маркеры 
 Сaspase-3 Ki-67 
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Рис. 1. Микрофото гистологических препаратов толстой кишки крыс после локального од-
нократного облучения электронами в дозе 8 Гр. Окр.: иммуногистохимическая (см. в тексте) 
с докраской ядер гематоксилином. Ув.: ×200 

 
Известно, что при вступлении в 

апоптоз энтероциты толстой кишки спо-
собны выделять молекулы, которые сти-
мулируют сохранные стволовые клетки к 
ускоренной пролиферации [17-18]. По-
этому, наряду с указанным выше на пер-
вые сутки эксперимента эффектом облу-
чения электронами, отмечали снижение 
количества Ki-67-позитивно окрашенных 
клеток в области дна кишечных крипт. 

Однако уже на 3 сутки показатели проли-
ферации в опытной группе приблизились 
к значениям контрольной группы. Для 
восстановления пула эпителиоцитов 
кишечных крипт в такие кратчайшие 
сроки, очевидно вполне достаточно 
сохранившегося количества интактных 
стволовых клеток. 

Заключение. Таким образом, при 
локальном однократном облучении элек-
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тронами тазово-абдоминальной области 
крыс Вистар в дозе 8 Гр через сутки отме-
чается снижение количества стволовых 
эпителиальных клеток кишечных крипт в 
толстой (ободочной) кишке, что подтвер-
ждается сдвигом пролиферативно-апоп-
тотического баланса в сторону гибели 
клеток, оцененного соотношением каспа-

зы-3 и Ki-67. В динамике, на третьи сутки 
эксперимента, наблюдается увеличение 
пула стволовых клеток с последующим 
восстановлением кишечных крипт. 
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ПОКАЗАТЕЛИ МОРФОМЕТРИИ ПЛАЦЕНТЫ ЖИТЕЛЬНИЦ РЕСПУБЛИКИ 
САХА (ЯКУТИЯ) ПРИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКОЙ БЕРЕМЕННОСТИ 

Фомина В.С., Гармаева Д.К. 
 

Северо-Восточный федеральный университет имени М.К. Аммосова, Якутск, Россия, e-mail: fomina.valeria.89@mail.ru 

Для цитирования: 
Фомина В.С., Гармаева Д.К. Показатели морфометрии плаценты жительниц республики Саха (Якутия) при физиологической беременно-
сти. Морфологические ведомости. 2023;31(3):814. https://doi.org/10.20340/mv-mn.2023.31(3).814 
 

Резюме. Республика Саха (Якутия) располагается в суровых климатических условиях, что отражается на структурных 
компенсаторно-приспособительных изменениях в плаценте у жительниц региона, однако они остаются малоизученными. 
Целью было исследование морфологии плацент жительниц Республики Саха (Якутия) в условиях физиологической беремен-
ности. Все плаценты соответствовали сроку 36–41 недели беременности, роды происходили с рождением здоровых детей. I 
группу наблюдения составили плаценты женщин коренного населения - якуток, эвенок, эвенов и других малочисленных 
народов Севера, родившихся и постоянно проживающие в условиях Республики Саха (79 случаев); II группу – плаценты от 
женщин - некоренных жителей (русских, украинок, татарок и других), проживающих в условиях Республики Саха более 10 лет 
(70 наблюдений) первого и второго зрелого периодов. В работе исследования проведены на органном, тканевом уровнях 
структурной организации с применением комплекса морфологических, клинических и инструментальных методов. Было 
установлено, что у коренных жительниц чаще наблюдается парацентральное прикрепление пуповины (65,8%), а в группе 
некоренных жительниц в 3,3 раза чаще наблюдалось центральное прикрепление пуповины (30%). Линейные параметры пла-
центы характеризуются отсутствием статистически достоверного различия между исследуемыми группами. Гистологические 
исследования показали, что у некоренных жительниц республики, по сравнению с группой коренных жительниц, площадь 
терминальных ворсин была достоверно больше аналогичного показателя у некоренных в 1,8 раза (р=0,016). При тождествен-
ных показателях количества сосудов в терминальных ворсинках был определен низкий показатель сосудисто-стромального 
коэффициента терминальных ворсин (р=0,019) за счет увеличения стромального компонента (р=0,03), что свидетельствует о 
наличии относительной гиповаскуляризации. Выявлено увеличение показателя площади терминальных ворсин в 1,8 раза в 
плацентах группы коренных жительниц (р=0,016), что достоверно больше аналогичного показателя в группе у некоренных. 
Выявленные данные можно рассматривать как свидетельство адаптивной перестройки в плодной части гемато-плацентарного 
барьера плаценты на специфические эколого-территориальные условия проживания. 

Ключевые слова: плацента, морфометрия, ангиоархитектоника, коренные и некоренные жители, Республика Саха   
                                  (Якутия) 
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Summary. The Republic of Sakha (Yakutia) is located in harsh climatic conditions, which is reflected in structural compensa-
tory-adaptive changes in the placenta among residents of the region, but they remain poorly studied. The goal was to study the mor-
phology of placentas of residents of the Republic of Sakha (Yakutia) under conditions of physiological pregnancy. All placentas corre-
sponded to 36–41 weeks of gestation and delivered healthy children. The first observation group consisted of placentas of women of the 
indigenous population - Yakuts, Evenks, Evens and other small peoples of the North, born and permanently residing in the Republic of 
Sakha (79 cases); Group II – placentas from non-indigenous women (Russians, Ukrainians, Tatars and others) living in the Republic of 
Sakha for more than 10 years (70 observations) of the first and second mature periods. In this work, research was carried out at the or-
gan and tissue levels of structural organization using a complex of morphological, clinical and instrumental methods. It was found that 
indigenous women were more likely to have paracentral umbilical cord attachment (65.8%), and in the group of non-indigenous wom-
en, central umbilical cord attachment was 3.3 times more likely to be observed (30%). Linear parameters of the placenta are character-
ized by the absence of statistically significant differences between the study groups. Histological studies showed that in non-indigenous 
women of the republic, compared with the group of indigenous women, the area of terminal villi was significantly greater than that in 
non-indigenous women by 1.8 times (p=0.016). With identical indicators of the number of vessels in the terminal villi, a low vascular-
stromal coefficient of terminal villi was determined (p=0.019) due to an increase in the stromal component (p=0.03), which indicates the 
presence of relative hypovascularization. An increase in the area of terminal villi was revealed by 1.8 times in the placentas of the group 
of indigenous women (p=0.016), which is significantly greater than the same indicator in the group of non-indigenous women. The 
identified data can be considered as evidence of adaptive restructuring in the fetal part of the blood-placental barrier of the placenta to 
specific ecological and territorial living conditions. 

Keywords: placenta, morphometry, blood vessels architectonics, indigenous and non-indigenous residents, Republic of Sakha  
                    (Yakutia) 
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Введение. Одной из задач экологи-
ческой репродуктологии является иссле-
дование репродуктивной функции жен-
щин, являющейся наиболее чувствитель-
ной к воздействию неблагоприятных фак-
торов окружающей среды [1-4]. Чувстви-
тельность репродуктивной системы жен-
щины к неблагоприятным факторам сре-
ды может проявляться различными симп-
томами, клиническими, патофизиологи-
ческими, гормональными, биохимически-
ми, иммунологическими, в том числе при 
воздействии природных и антропогенных 
факторов [5-8]. Основным и наиболее по-
стоянно действующим стрессовым факто-
ром, которому подвергается население 
Крайнего Севера, является гипоксия [9-11]. 
Доставка кислорода к плоду, как известно, 
обеспечивается плацентой, при этом 
крайне важно, чтобы плод получал доста-
точное количество кислорода. Следова-
тельно, вполне вероятно, что региональ-
ные, этнические и половые различия в 
массе тела плода при рождении могут со-
провождаться изменениями в морфологии 
плаценты, особенно в тех тканевых ком-
партментах, которые связаны с транспла-
центарным переносом кислорода [12-15]. 
У женщин Крайнего Севера дефицит ре-
продуктивного гомеостаза центрального 
типа обусловлен повышенной чувстви-
тельностью гипоталамуса к регулирую-
щим климатическим факторам, что явля-
ется следствием адаптации к суровым 
условиям окружающей среды. Показано, 
что, в качестве компенсаторной реакции, 
плаценты женщин коренных народов 
Республики Коми и Архангельской обла-
сти претерпевают адаптивные изменения, 
в результате чего значительно увеличива-
ется плацентарно-плодное соотношение. 
Такое увеличение органометрических по-
казателей плаценты происходит на фоне 
снижения массы тела новорожденных 
также и в условиях Крайнего Севера [16, 6, 
17-20]. Несмотря на то, что Республика Са-
ха (Якутия) располагается в суровых кли-
матических условиях, компенсаторно-
приспособительные изменения в плацен-
тах жительниц данного региона остаются 
малоизученным.  

Цель исследования: изучить мор-
фологию плацент жительниц Республики 

Саха (Якутия) в условиях физиологиче-
ской беременности. 

Материалы и методы исследова-
ния. Препараты плацент отобраны на базе 
патологоанатомического отделения Рес-
публиканской больницы № 1 – Нацио-
нального центра медицины имени М.Е. 
Николаева Республика Спха (Якутия). Все 
плаценты соответствовали сроку 36–41 не-
дели беременности, роды происходили с 
рождением здоровых детей с оценкой здо-
ровья по шкале Апгар более 8 баллов. В 
работе проведены исследования струк-
турной организации плацент на орган-
ном, тканевом уровнях, полученных после 
срочных родов от жительниц Якутии, с 
применением комплекса морфологиче-
ских, клинических и инструментальных 
методов. Критериями включения были 
принадлежность плацент женщинам-
жительницам Республики Саха (Якутия), 
доношенная беременность в сроке геста-
ции 36–41 недель, завершившаяся живо-
рождением, наличие данных клинико-
инструментальных методов исследования 
беременных и новорожденных в пределах 
физиологической референтной нормы. 
Критериями исключения были соматиче-
ская патология в стадии декомпенсации, 
многоплодная беременность, возраст ро-
дильницы менее 16 и старше 40 лет, бере-
менность в результате применения техно-
логии экстракорпорального оплодотворе-
ния, острая и хроническая почечная недо-
статочность, наличие отягощающих фак-
торов курения, наркомании, алкоголизма. 
Всего было отобрано 149 плацент. Иссле-
дуемый материал был распределен по эт-
нической принадлежности и возрасту, со-
гласно возрастной периодизации онтоге-
неза человека, принятой на VII Всесоюз-
ной конференции по проблемам возраст-
ной морфологии, физиологии и биохи-
мии АПН СССР в Москве (1965). I группа – 
плаценты от женщин коренной нацио-
нальности Республики Саха (Якутия) пер-
вого и второго зрелого возрастных перио-
дов. К данной категории отнесены жен-
щины коренного населения - якутки, 
эвенки, эвены и других малочисленных 
народов Севера, родившихся и постоянно 
проживающие в условиях Республики Са-
ха (Якутия) - 79 случаев; II группа – пла-
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центы от женщин некоренной нацио-
нальности (русских, украинок, татарок и 
других), проживающие в условиях Рес-
публики Саха (Якутия) более 10 лет (70 
наблюдений). Исследование плацент про-
водилось в течение первых 2 суток после 
родов в нефиксированном состоянии по 
единому протоколу [19] с измерением ос-
новных характеристик: массы, длины, ши-
рины, высоты, консистенции, цвета, оча-
говых включений, также длины пуповины, 
ее диаметра, количества ее сосудов, при-
крепления к плаценте. Для гистологиче-
ского исследования готовились серийные 
срезы толщиной 3–5 мкм, препараты 
окрашивали гематоксилином-эозином. 
Микро-морфометрические исследования 
изображений гистологических срезов пла-
центы проводили в программе ImageJ. 
Нами были определены показатели пло-
щади просвета сосудов (Sс) и площади 
следующих структур плаценты: площади 
терминальных ворсин (Sтв), площади 
стромы ворсин (SстрТВ), площади всех со-
судов ворсин (Summary), сосудисто-
стромального коэффициента (SСо/Sстр), 
площади межворсинчатого пространства 
(МВП), площади материнского фибрино-
ида (ФМ). Микропрепараты исследова-
лись на микроскопе Leica с цифровой фо-
токамерой при увеличении х100. 

Результаты исследования и об-
суждение. Макроскопическая характери-
стика плацент при физиологической бе-
ременности в разных возрастных группах 
коренной и некоренной национальности 
показала, что линейные размеры плацен-
ты у группы коренных жительниц первого 
зрелого периода в среднем составили 
18х12х2,5 см, плацента имела дискообраз-
ную форму. Во втором зрелом периоде 
коренной группы жительниц были выяв-
лены более крупные размеры плаценты 
19,5х16х2,8 см по сравнению с первым зре-
лым периодом и по сравнению с группой 
аналогичного возрастного периода неко-
ренных жительниц. Плаценты была в ос-
новном овальной формы. У группы неко-
ренных жительниц первого зрелого пери-
ода размеры плаценты составили 17х16х2,5 
см, данный показатель оказался недосто-
верно меньше по сравнению с показате-
лями других групп, плацента имела дис-

ковидную форму. Во втором периоде зре-
лого возраста у группы некоренных жи-
тельниц наблюдались более тонкие пла-
центы с размерами 18х16х2 см овальной 
формы.  

Масса плаценты у коренных жи-
тельниц I периода зрелого возраста соста-
вила 450 г, что в 1,1 раз недостоверно 
меньше, чем у жительниц II периода. 
Наоборот, у некоренных жительниц I пе-
риода зрелого возраста масса плаценты 
составила 460 г, что в 1,15 раза недостовер-
но больше, чем у жительниц II периода. 
При этом в возрастных группах I периода 
зрелого возраста у коренных и некорен-
ных жительниц выявлен практически 
одинаковый показатель массы плаценты 
(450–460 г), а в группе коренных житель-
ниц II возрастного периода масса плацен-
ты была недостоверно больше в 1,25 раза, 
чем у некоренных жительниц.  

Толщина плаценты у коренных жи-
тельниц I возрастного периода зрелого 
возраста составила 2,5 см, что меньше, чем 
у жительниц II возрастного периода в 1,12 
раза. В I периоде зрелого возраста как у 
коренных, так и у некоренных жительниц 
выявлены одинаковые показатели толщи-
ны плаценты. При этом в группах II воз-
растного периода у коренных жительниц 
этот показатель был больше, чем у неко-
ренных жительниц в 1,4 раза.  

Длина пуповины в плацентах корен-
ных жительниц I возрастного периода 
зрелого возраста составила 31,88 см, что на 
5,5% недостоверно больше, чем в плацен-
тах, полученных от жительниц II возраст-

ного периода. У некоренных жительниц I 
периода зрелого возраста длина пуповины 
в плацентах составила 30,59 см, что на 
10,5% недостоверно меньше, чем у жи-
тельниц II возрастного периода. При этом 
в возрастных группах I периода зрелого 
возраста данный показатель у коренных 
жительниц на 4,2% больше, чем в плацен-
тах у некоренных жительниц. Во II перио-
де зрелого возраста прослеживается об-
ратная зависимость, в плацентах у неко-
ренных жительниц пуповина длиннее на 
11,9%.  

Диаметр пуповины в плацентах у 
коренных жительниц I периода составил 
1,2 см, что на 20% недостоверно больше, 
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чем у жительниц II периода зрелого воз-
раста. У некоренных жительниц I периода 
зрелого возраста диаметр пуповины пла-
цент оказался таким же, что на 8,3% мень-
ше, чем у жительниц II периода. У неко-
ренных жительниц во II периоде зрелого 
возраста диаметр пуповины плацент был 
больше, чем в плацентах у некоренных на 
30%.  

Прикрепление пуповины в плацен-
тах группы коренных жительниц I зрелого 
периода чаще всего парацентральное 
(66%), что реже, чем у жительниц II зрело-
го периода (70%). У некоренных житель-
ниц I зрелого периода в плацентах чаще 

всего наблюдали парацентральное при-
крепление пуповины (52,2%), этот показа-
тель в 1,3 раза был больше, чем у житель-
ниц II зрелого периода. У жительниц II 
зрелого периода некоренной националь-
ности достоверно больше наблюдается 
центральное прикрепление пуповины в 
плаценте (60%), что в 2,3 раза чаще, чем у 
той же группы I зрелого периода и в 6–10 
раз чаще, чем в группе коренных житель-
ниц. Другие виды прикрепления пупови-
ны к плаценте (оболочечное, краевое) 
встречались намного реже. 
 

 
Гистологическая характеристика 

препаратов плацент при физиологиче-
ской беременности в различных этниче-
ских группах выявило типичное строение 
ворсинчатого дерева с опорными ворси-
нами, отходившими от хориальной пла-
стинки с тремя уровнями ветвления, про-
межуточными ветвями и многочисленны-
ми терминальными ворсинами. Артерио-
лы и венулы опорных ворсин были широ-
кого просвета. Они располагались в плот-
ном коллагеновом футляре, мышечная 
оболочка различалась по толщине. Под 
синцитиотрофобластом, покрывающим 
внешнюю поверхность стромы опорных 
ворсин, визуализировалась так называемая 
около-сосудистая капиллярная сеть. В ее 

составе отдельные капилляры находились 
непосредственно под эпителием, но не 
образовывали синцитиокапиллярных 
мембран.  

Анализ микропрепаратов показал 
преобладание терминальных ворсин в 
плодной части плаценты, то есть в боль-
шинстве случаев был диагностирован ва-
риант соответствия морфологической 
картине капилляризованного ворсинчато-
го дерева плаценты с балансом зрелых 
промежуточных (30–40%) и терминальных 
ворсин (60–70%). Явления фиброза стромы 
ворсин не наблюдались в общей массе 
терминальных ворсин, что структурно 
подтверждало состояние физиологиче-
ской беременности.  

  

 
Рис. 1. Микрофото гистологического 
препарата плаценты жительницы корен-
ного населения. Окр.: гематоксилином и 
эозином. Ув.: х100 

 
Рис. 2. Микрофото гистологического пре-
парата плаценты жительницы некоренного 
населения. Окр.: гематоксилином и эози-
ном. Ув.: х100 
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В межворсинчатом пространстве 
наблюдали мелкие очаги отложения фиб-
рина. Эпителий ворсин был однорядный, 
истонченный, воспалительные изменения 
не определены. Патологические измене-
ния сосудистой плодной сети (васкулопа-
тия), как правило, отсутствовали (рис. 1). 
Изменения в виде фиброза и склероза 
стенок сосудов были в пределах явлений 
физиологической инволюции плаценты. 
Неявно выраженный хорангиоз терми-
нальных ворсин демонстрировал адекват-
ность приспособительных реакций, воз-
никающих в конце беременности и в про-
цессе физиологических родов (рис. 2). 

Нами не выявлено специфических 
гистологических изменений, которые бы-
ли бы типичны исключительно для пла-
цент жительниц какой-либо одной этни-
ческой принадлежности или возрастной 
группы при физиологически протекаю-
щей беременности. Таким образом, гисто-
логическое исследование плаценты без 
морфометрических показателей не явля-
ется значимой̆ характеристикой̆, которую 
следовало бы принимать во внимание при 
исследовании структурных особенностей 
плаценты у представительниц разных эт-
но-территориальных групп. Можно 
утверждать, что большее значение в этом 
имеет оценка состояния ворсинчатого де-
рева и морфометрическая характеристика 
структур плаценты.  

Известно, что от функционирова-
ния гемато-плацентарного барьера 
напрямую зависит развитие плода. Меди-
анное значение показателя площади тер-
минальных ворсин у коренных жительниц 
I периода зрелого возраста составил 
1663,03 мкм2, что в 1,2 раза недостоверно 
больше, чем у жительниц во II периоде 
зрелого возраста (табл. 1). У некоренных 
жительниц I периода зрелого возраста 
данный показатель составил 1530,88 мкм2, 
что в 1,8 раза больше, чем в плацентах 
женщин второго периода зрелого возрас-
та. Как выяснилось, достоверных разли-
чий в параметре площади терминальных 
ворсин не существует (р=0,884), в том чис-
ле и в показателях площади стромы вор-
син и площади капилляров (табл. 1).  

Медианное значение площади про-
света сосудов в плацентах у коренных жи-

тельниц I периода зрелого возраста соста-
вило 387,05 мкм2, что меньше в 1,2 раза, 
чем в плацентах у жительниц II периода 
зрелого возраста. У группы некоренных 
жительниц I периода зрелого возраста 
этот показатель плацент составил 234,63 
мкм2, что достоверно больше в 2,1 раза, по 
сравнению с показателями плацент жен-
щин II-го периода. Наибольшая площадь 
просвета сосудов ворсинчатого хориона 
плацент оказалась у жительниц коренной 
национальности II периода зрелого воз-
раста (458,75 мкм2), наименьшая площадь 
сосудов была выявлена у жительниц неко-
ренной группы II зрелого периода (110,68 
мкм2). 

Сосудисто-стромальный коэффи-
циент в препаратах плацент коренных 
жительниц I-го и II-го периодов зрелого 
возраста был одинаковым, и составил 1,36. 
У группы некоренных жительниц в пла-
центах он во I-ом периоде зрелого возрас-
та составил 1,15, что оказалось больше на 
7,5%, чем у жительниц II-го периода, но 
меньше, чем в плацентах группы житель-
ниц коренной национальности. Нами бы-
ло выявлено, что при физиологической 
беременности в плацентах у жительниц 
коренной национальности сосудисто-
стромальный коэффициент в терминаль-
ных ворсинах достоверно больше, чем в 
плацентах группы некоренных жительниц 
(р=0,001).  

Площадь стромы ворсин плацент у 
коренных жительниц I периода зрелого 
возраста составил 1303,86 мкм2, что было в 
1,1 раза больше, чем в плацентах житель-
ниц во II периоде зрелого возраста. У 
группы некоренных жительниц I периода 
зрелого возраста площадь стромы ворсин 
плаценты (1324,90 мкм2) была больше в 1,5 
раза, по сравнению со II-ым периодом зре-
лого возраста. При этом не было досто-
верной разницы при сравнении показате-
лей площади стромы плацент между ис-
следуемыми группами (р=0,49). 

Показатель площади межворсинча-
того пространства в плацентах у коренных 
жительниц I-го и II-го периода зрелого 
возраста был практически одинаковым 
(1797,89 мкм2 и 1712,57 мкм2, соответствен-
но). У некоренных жительниц I периода 
зрелого возраста показатель площади 



Морфологические ведомости – Morphological Newsletter: 2023 Том (Volume) 31 Выпуск (Issue) 3 

- 56 - 

межворсинчатого пространства плацент 
составил 1429,95 мкм2, что оказалось боль-
ше в 1,7 раза, по сравнению со II-ым пери-
одом зрелого возраста. При сравнении по-
казателей площади межвосинчатого про-
странства наименьший показатель был 
установлен в плацентах у некоренных жи-
тельниц II зрелого возраста, что не явля-
лось достоверным (р=0,225). Показатель 
площади материнского фибриноида пла-
цент у группы коренных жительниц I-го и 

II-го периода зрелого возраста также был 
практически одинаковым (86,27 мкм2 и 
82,20 мкм2, соответственно), у группы 
некоренных жительниц I периода зрелого 
возраста данный показатель составил 68,64 
мкм2, что было больше, чем в группе II-го 
периода в 1,25 раза. Достоверно значимых 
различий по данному показателю в воз-
растном и этническом аспекте также не 
выявлено (р=0,062). 

Таблица 1  
Микроморфометрические параметры ворсинчатого хориона при физиологической бе-

ременности в плацентах разных групп женщин 
 

 
Показатели1 

Плаценты коренных жительниц Плаценты некоренных жительниц 
p-value I группа 

зрелого возраста 
II группа  

зрелого возраста 
I группа 

зрелого возраста 
II группа  

зрелого возраста 

Sтв 
1663,03 

[1026,72-2266,71] 
1387,32 

[1061,81-2296,89] 
1530,88 

[915,61-2732,29] 
915,28 

[801,18-753,93] 
0,884 

Summary 
387,05 

[238,00-597,96] 
458,75 

[292,00-634,90] 
234,63 

[146,53-329,20] 
110,68 

[60,39-248,05] 

<0,001* 
p1-2=0,478; p1-3<0,001* 
p2-3<0,001*; p1-4=0,023 
p2-4=0,013*;p3-4=0,656 

SстрТВ 
1303,86 

[748,54-659,15] 
1187,95 

[641,14-1684,83] 
1324,90 

[729,87-2329,15] 
885,60 

[760,79-505,89] 
0,469 

SСo-SСтр 
1,36 

[1,20-1,42] 
1,36 

[1,26-1,61] 
1,15 

[1,09-1,23] 
1,07 

[1,05-1,14] 

0,001* 
p1-2=0,435; p1-3=0,002* 
p2-3=0,001*; p1-4=0,027* 
p2-4=0,014*; p3-4=0,460 

МВП 
1797,29 

[1144,52-2826,59] 
1712,57 

[1203,03-2871,12] 
1429,95 

[913,14-2316,08] 
858,85 

[633,101144,09] 
0,225 

ФМ 
86,27 

[54,94-135,68] 
82,20 

[57,75-137,81] 
68,64 

[43,83-111,17] 
54,91 

[41,22-69,57] 
0,177 

ППИ 6,49 [5,18-7,87] 6,43 [4,93-7,93] 7,59 [6,47-8,54] 9,33 [6,13-13,63] 0,062 

Примечание: 1 – обозначения в столбце 1 «Показатели» см. в разделе «Материалы и методы 
исследования; p-value - уровень значимости различий; *- различия статистически значимы 

 
Таким образом, основные морфо-

метрические параметры гистологического 
строения исследуемых структур плацент 
соответствовали сроку гестации, отсут-
ствовали морфологические признаки об-
литерационной ангиопатии. Выявленные 
особенности в виде различий в сосудисто-
стромальном коэффициенте, площади 
просвета сосудов нами были расценены 
как проявление вариантной анатомии 
плаценты, характерной для физиологиче-
ской беременности. Эти данные в сравне-
нии с данными других авторов [19-21] 
свидетельствуют о специфичности ком-
пенсаторно-приспособительных реакций, 
проявляющихся в структурных изменени-
ях плацент коренных и некоренных жи-
тельниц Республики Саха (Якутия). По ре-
зультатам исследования мы констатируем 

наличие адаптационной структурной пе-
рестройки плацент у коренных житель-
ниц в виде относительной гиперваскуля-
ризации ворсинчатого хориона за счет 
увеличения удельной площади просвета 
сосудов ворсин, что способствует допол-
нительному увеличению ресурсов газооб-
мена через гемато-плацентарный барьер. 
Данные адаптационные перестройки ан-
гиоархитектоники сосудов плаценты сле-
дует рассматривать в аспекте компенса-
торной перестройки к условиям окружа-
ющей среды. 

Заключение. Резюмируя данные, 
полученные по сравнительной оценке 
макро-микроскопической морфологиче-
ской характеристики плацент женщин 
Республики Саха (Якутия) на современном 
этапе, следует отметить что в препаратах 
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плацент у коренных жительниц в боль-
шинстве случаев наблюдается парацен-
тральное прикрепление пуповины (65,8%), 
что чаще чем у пришлых женщин (50%) в 
1,3 раза. Центральное прикрепление пу-
повины у пришлых жительниц (30%) в 3,3 
раза чаще, чем у коренных жительниц 
(8,9%). По нашим данным, показатель 
длины пуповины у коренных и пришлых 
женщин Якутии был одинаковым (31±14 и 
30±11 см, соответственно). Макроскопиче-
ская характеристика плаценты (масса, 
толщина, размеры плацентарного диска) у 
жительниц Якутии не выявила достоверно 
значимых различий с данными, имеющи-
мися в литературе. Вместе с тем, получен-
ные нами средние показатели макроско-
пии плацент находятся ближе к нижней 
границе нормативных пределов. Микро-
скопические изменения в виде фиброза и 
склероза стенок сосудов, хорангиоз тер-
минальных ворсин были в пределах фи-
зиологической инволюции плаценты, воз-
можно эти изменения следует рассматри-
вать в аспекте адаптационного ремодели-
рования ангиоархитектоники сосудов 
плаценты под воздействием климатогео-

графических факторов. Выраженность и 
характер морфологических проявлений 
полностью соответствуют физиологиче-
ской беременности. Показатель площади 
терминальных ворсин был достоверно 
больше аналогичного показателя у неко-
ренных жительниц в 1,8 раза (р=0,016). 
Выявлен наибольший показатель площади 
просвета сосудов плаценты у женщин ко-
ренной национальности II периода зрело-
го возраста (458,75 мкм2), а наименьший 
показатель площади сосудов плаценты 
наблюдался у группы некоренных жи-
тельниц II периода зрелого возраста 
(110,68 мкм2). При тождественных показа-
телях количества сосудов в терминальных 
ворсинках определен низкий показатель 
сосудисто-стромального коэффициента 
терминальных ворсин плацент (р=0,019) у 
некоренных жительниц республики за 
счет увеличения стромального компонен-
та (р=0,03), что свидетельствует о наличии 
относительной гиповаскуляризации. Это 
явление можно рассматривать как свиде-
тельство адаптивной перестройки в плод-
ном бассейне гемато-плацентарного барь-
ера. 
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Резюме. Классическая гистологическая картина переднего эпителия роговицы, известная по результатам стандарт-

ной гистологической техники и световой микроскопии препаратов химически фиксированного материала, описывает наличие 
трех клеточных слоев: базального – герминативного, среднего и поверхностного. На препаратах криофиксированного матери-
ала над клетками третьего слоя определяется еще один гомогенный слой, который принято идентифицировать как прекорне-
альную слезную пленку, то есть слой жидкости. Анализ и сопоставление известных данных позволяют обозначить научную 
проблему, которая заключается в следующем. Структура гомогенного слоя ранее не изучалась, строение его неизвестно, следо-
вательно, идентификация гомогенного слоя с прекорнеальной слезной пленкой не обоснована. Мы предполагаем, что гисто-
логическая картина переднего эпителия на препаратах химически фиксированного материала является неполной, а гомоген-
ный слой является структурным компонентом переднего эпителия. Цель исследования: изучить структуру переднего эпите-
лия и гомогенного слоя на препаратах криофиксированного материала. Материал исследования - кадаверные глаза свиньи 
домашней (Sus scrofa domesticus). Методы исследования - световая микроскопия. В результате исследования впервые установ-
лено, что гомогенный слой является структурным компонентом переднего эпителия роговицы. Между гомогенным слоем и 
слоем плоских клеток переднего эпителия определяется еще один слой в виде микроскопически выявляемой тонкой полоски. 
С учетом установленного факта следует заключить, что передний эпителий роговицы состоит из пяти слоев. Клетки в слоях 
находятся в уплотненном состоянии, степень которого увеличивается от базальной мембраны к фронтальной поверхности 
эпителия, достигая максимума на уровне гомогенного слоя. Клетки поверхностного слоя безъядерные, заполнены оксифиль-
ной массой, предположительно кератином, что указывает на процесс ороговения эпителиоцитов. Результаты исследования 
подтвердили предположение о том, что гистологическая картина на препаратах химически фиксированного материала явля-
ется неполной. Идентификация гомогенного слоя с прекорнеальной слезной пленкой безосновательна. 
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Summary. The classic histological picture of the anterior corneal epithelium, known from the results of standard histological 

techniques and light microscopy of preparations of chemically fixed material, describes the presence of three cell layers: basal - germina-
tive, middle and superficial. On preparations of cryofixed material, another homogeneous layer is identified above the cells of the third 
layer, which is usually identified as the precorneal tear film, that is, a layer of liquid. Analysis and comparison of known data allows us 
to identify a scientific problem, which is as follows. The structure of the homogeneous layer has not been previously studied, its struc-
ture is unknown, therefore, the identification of the homogeneous layer with the precorneal tear film is not justified. We assume that the 
histological picture of the anterior epithelium on preparations of chemically fixed material is incomplete, and the homogeneous layer is 
a structural component of the anterior epithelium. Purpose of the study: the structure of the anterior epithelium and homogeneous layer 
on preparations of cryofixed material. The material for the study was preparations of the eyes of the domestic pig Sus scrofa domesti-
cus, the research method was light microscopy. As a result of the study, it was established for the first time that the homogeneous layer 
is a structural component of the anterior corneal epithelium. Between the homogeneous layer and the layer of flat cells of the anterior 
epithelium, another layer is determined in the form of a microscopically detectable thin strip. Taking into account the established fact, it 
should be concluded that the anterior epithelium of the cornea consists of five layers. The cells in the layers are in a compacted state, the 
degree of which increases from the basement membrane to the frontal surface of the epithelium, reaching a maximum at the level of the 
homogeneous layer. The cells of the surface layer are anucleate, filled with an oxyphilic mass, presumably keratin, which indicates the 
process of keratinization of epithelial cells. The results of the study confirmed the assumption that the histological picture on prepara-
tions of chemically fixed material is incomplete. The identification of a homogeneous layer with the precorneal tear film is unfounded. 
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Введение. Передний эпителий 
(epithelium anterius) – эпителиальная 
ткань эктодермального происхождения – 
один из тканевых компонентов роговицы. 
Первое наиболее полное гистологическое 
описание переднего эпителия роговицы 
было дано Уильямом Боуменом (William 
Bowman, 1816-1892) в середине XIX века [1]. 
С этого времени классическая гистологи-
ческая картина переднего эпителия 
предусматривает наличие трех клеточных 
слоев: базального – герминативного, сред-
него и поверхностного, и, соответствую-
щих им, трех типов эпителиальных кле-
ток: базальных, полигональных (крыло-
видных) и плоских. Деление клеток на ти-
пы является условным, так как фактиче-
ски в эпителии присутствует только один 
тип эпителиоцитов, а внешний вид клеток 
в слоях обусловлен стадией жизненного 
цикла [2-3]. Количество клеточных рядов 
переднего эпителия роговицы человека - 
5-7. По данным электронной микроскопии 
апикальная часть плоских клеток поверх-
ностного ряда покрыта мириадами мик-
роворсин высотой 1-2 мкм [4–7]. Известно, 
что многослойный плоский эпителий ро-
говицы экспрессирует подгруппу керати-
нов сходных с таковыми в эпидермальном 
эпителии, но ороговения клеток третьего 
слоя не происходит [2-3, 7-9]. На основа-
нии известного описания передний эпи-
телий относят к многослойным плоским 
неороговевающим эпителиям (epithelium 
stiatificatum squamosum noncornificatum). 

Доказано морфологическое едино-
образие переднего эпителия роговицы че-
ловека и млекопитающих (обезьяны, сви-
ньи, кошки, коровы, кролика, морской 
свинки, крысы, мыши, тюленя, кита, ка-
шалота и морской свиньи). Количество 
рядов эпителиальных клеток варьирует от 
3-5 у мыши до 12-18 у голубого кита [2]. 
Этот факт позволяет использовать глаза 
животных в качестве модели для клиниче-
ских и экспериментальных исследований. 
Анализ научных данных более чем за сто-
летний период позволяет сделать вывод о 
том, что трехслойная структура переднего 
эпителия роговицы специфична только 
для препаратов химически фиксирован-
ного материала. На препаратах криофик-
сированного материала над клетками тре-

тьего слоя определяется еще один - гомо-
генный слой, который принято иденти-
фицировать как прекорнеальную слезную 
пленку [10-11]. Гомогенный слой в виде 
хлопьевидного материала на поверхности 
эпителия (т.н. the delicate flocculent layer 
on the surface of the epithelium) ранее был 
обнаружен и на некоторых препаратах, 
приготовленных для электронной микро-
скопии [4].  

Важно обратить внимание на то, 
что представление о прекорнеальной 
слезной пленке, как слое жидкости, сло-
жилось задолго до микроскопической ви-
зуализации гомогенного слоя. Структура 
прекорнеальной слезной пленки, осно-
ванная на наблюдении глазной поверхно-
сти и компонентном составе слезной жид-
кости, всегда рассматривалась во взаимо-
связи с трехслойной структурой переднего 
эпителия роговицы. И в настоящее время 
прекорнеальной слезной пленкой 
(precorneal tear film) в научной литературе 
обозначают слой жидкости на поверхно-
сти роговицы, состоящий из трех компо-
нентов: водного, муцинового (слизистого) 
и липидного. Муциновый компонент вы-
рабатывают бокаловидные клетки конъ-
юнктивы, крипты Генле и железы Манца. 
Водный компонент, то есть слезу 
(lacrimam), вырабатывают дополнитель-
ные железы конъюнктивы Краузе и Вол-
фринга. Липидный компонент - смесь 
секретов сальных (мейбомиевых и Цейса) 
и потовых желез Молля. Формирование 
прекорнеальной слезной пленки связыва-
ют с функцией век. Полностью заполняя 
капиллярную щель между стенками 
конъюнктивального мешка, слезная жид-
кость каждые 7-10 секунд равномерно рас-
пределяется веками по поверхности рого-
вицы, после чего начинается ее испарение. 
С каждым новым миганием цикл повторя-
ется. Полагают, что в отношении передне-
го эпителия роговицы прекорнеальная 
слезная пленка выполняет защитную, ме-
таболическую и светопреломляющую 
функции [12-15].  

Следуя существующим представ-
лениям о прекорнеальной слезной пленке 
Chen с соавт. (1997) поставили цель зафик-
сировать циклично формирующийся слой 
жидкости. Для этого они использовали ме-
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тод криофиксации in vivo с замещением 
замораживанием (так называемый метод 
VC-FS, то есть «in vivo cryofixation with 
freeze substitution»). Под инсталляционной 
анестезией роговицу животного фиксиро-
вали смесью изопентана-пропана охла-
жденную жидким азотом, затем выполня-
ли энуклеацию, помещали глаз в жидкий 
азот, после чего следовала биотомия и 
стандартная процедура приготовление 
препаратов. Методом световой и элек-
тронной микроскопии авторы визуализи-
ровали гомогенный слой толщиной 2-6 
мкм над клетками переднего эпителия ро-
говицы, который идентифицировали как 
слезную пленку (the tear film as a layer of 
homogeneous and fine network-like structure 
on the corneal surface). Гомогенный слой не 
исследовали, его удалили, применив 10-
20% раствор ацетилцистеина [16]. 

Все приведенные выше данные яв-
ляются общепризнанными. Они положе-
ны в основу концепции об анатомо-
физиологическом взаимодействии много-
слойного плоского неороговевающего 
эпителия, покрытого мириадами микро-
ворсин, с прекорнеальной слезной плен-
кой. Тем не менее, анализ и сопоставление 
известных данных позволяют обозначить 
дискуссионный вопрос, который заключа-
ется в следующем. Структура гомогенного 
слоя не изучалась, строение его неизвест-
но, следовательно, идентификация гомо-
генного слоя с прекорнеальной слезной 
пленкой не обоснована. Как следствие, 
существующая концепция содержит в себе 
множество противоречий, главным из ко-
торых является несоответствие структуры 
переднего эпителия роговицы его основ-
ным функциям - оптической и барьерной. 
Во-первых, рельеф фронтальной поверх-
ности переднего эпителия с мириадами 
подвижных микроворсин на апикальной 
части поверхностных клеток не соответ-
ствует понятию оптической поверхности. 
Во-вторых, морфология поверхностных 
клеток не согласуется с барьерными 
функциями переднего эпителия [17]. 
Функцией микроворсин (microvilli) явля-
ется увеличение площади всасывающей 
поверхности, а их подвижность за счет ак-
тиновых микрофиламентов предполагает 
наличие системы транспорта, что соотно-

сится с функцией клиренса и характерно 
для железистых эпителиев, но не покров-
ных, к числу которых относится много-
слойный плоский эпителий роговицы. В-
третьих, слезная пленка, в понимании ее 
как слоя жидкости на поверхности рого-
вицы, не может быть отнесена ни к одной 
из известных групп тканей, а, следова-
тельно, не может наделяться функциями 
тканей - защитной (барьерной) и метабо-
лической (трофической).  

Выявленные противоречия суще-
ствующих представлений, дали нам осно-
вание предположить, что гистологическая 
картина переднего эпителия на препара-
тах химически фиксированного материа-
ла является неполной. Гомогенный слой 
может быть структурным компонентом 
переднего эпителия и может быть по-
дробно исследован на препаратах крио-
фиксированного материала. 

Цель исследования: определить 
структуру переднего эпителия роговицы 
на гистологических препаратах криофик-
сированного материала. 

Материалы и методы исследова-
ния. В качестве модели ex vivo использо-
ваны глаза свиньи домашней (вида свинья 
домашняя/Sus domesticus/ Sus scrofa 
domesticus), на основании анатомического 
и гистологического сходства ее роговицы с 
роговицей человека, включая гистологию 
переднего эпителия (количество рядов 
клеток 6-9) и анатомию слезных желез [17-
20]. При выборе вида животного учиты-
вался тот факт, что именно свиная рого-
вица в настоящее время рассматривается в 
качестве каркаса для тканевой инженерии 
роговицы и в качестве ксеногенного суб-
страта для трансплантации роговицы [21-
22]. Следовательно, результаты исследова-
ний могут пополнить базу данных по изу-
чаемой проблеме. Глаза Sus domesticus по-
лучены на ферме крестьянского хозяйства 
через 30 минут после убоя здоровых жи-
вотных для мясопереработки, то есть жи-
вотные не были специально принесены в 
жертву для исследований. Глаза помещали 
в контейнер на влажный ватный диск, по-
верхность роговицы однократно увлажня-
ли препаратом искусственной слезы. В те-
чение двух часов материал транспортиро-
вали в гистологическую лабораторию. 
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Требованием к исследуемому материалу 
было сохранение его витальных характе-
ристик. На момент криофиксации рого-
вица глаза должна была быть визуально 
прозрачной, гладкой, зеркальной. В тоже 
время, условия получения материала ис-
следования исключали возможность обра-
зования прекорнеальной слезной пленки. 

Для криофиксации и биотомии 
глазного яблока использовали криостат-
микротом СМ 2850, Hestion Scientific Pty 
Ltd (Австралия). Криофиксацию выпол-
няли при температуре –21-23C° до равно-
мерного замораживания глазного яблока. 
Биотомию толщиной 5-7 мкм проводилась 
в вертикальной плоскости относительно 
положения глаза в орбите. Сагиттальные 
срезы помещали на предметное стекло. 
Для исследования переднего эпителия ро-
говицы использовали микроскоп Nikon 
4550S с цифровой специализированной 
камерой DS-Fi2 и блоком автономного 
управления Nikon DS-L3. Выбор и порядок 
применения отдельных приемов гисто-
техники преследовал одну цель - миними-
зировать воздействие на передний эпите-
лий роговицы для максимального сохра-
нения его структуры. В эксперименталь-
ных целях применяли 4% раствор натрия 
гидрокарбоната (NaHCO3), меняющий 
кислотность внутриклеточной среды и 
приводящий к увеличению объема клеток 
переднего эпителия. Раствор гидроксида 
натрия (NaOH), способный изменять 
структуру кератина и растворять его, ис-
пользовался для проверки предположения 
о наличии кератина в поверхностных 
клетках переднего эпителия [23]. Следуя 
поставленным целям, эмпирическим пу-
тем была подобрана 0,04N концентрация 
раствора NaOH для обработки поверхно-
сти роговицы. Окраску срезов проводили 
путем нанесения нескольких капель кра-
сителя на его поверхность с экспозицией 
3-5 минут, после чего осторожно смывали 
краситель физиологическим раствором. 
Применяли растворы красителя-
фиксатора эозина-метиленового синего по 
Май-Грюнвальду, гематоксилина и эози-
на. Исследовали свежеокрашенные (влаж-
ные) срезы на временных препаратах. Воз-
действие на срезы спиртами, ксилолом, 
толуолом исключалось. В качестве кон-

трольного образца был приготовлен пре-
парат сагиттального среза роговицы Sus 
scrofa domesticus в обычной последова-
тельности, фиксацией формалином, за-
ливкой в парафин, окраской гематокси-
лином и эозином. 

Результаты исследования и об-
суждение. На контрольном препарате пе-
реднего эпителия определено три слоя 
клеток. Базальный слой – один ряд столб-
чатых клеток, средний слой – четыре ряда 
клеток крыловидной формы, поверхност-
ный слой – пять рядов плоских клеток с 
ядрами палочковидной формы, ориенти-
рованными параллельно поверхности кле-
точного пласта. Общее количество рядов 
эпителиальных клеток на препарате хи-
мически фиксированного материала – де-
сять (рис. 1). Исследование переднего эпи-
телия на препаратах криофиксированного 
материала начинали с обзорной микро-
скопии неокрашенного препарата. На 
препарате сагиттального среза роговицы 
определяется строма, базальная мембрана 
и клетки переднего эпителия. Естествен-
ную завершенность архитектонике перед-
него эпителия придает поверхностно рас-
положенный однородный слой с четкими 
границами в виде оптически плотных ли-
ний. Внутренняя граница слоя неровная, 
внешняя - идеально ровная. Содержимое 
слоя прозрачно (рис. 2). Мы обозначили 
оптически однородный слой как гомоген-
ный (по его первоначальному виду). 

На препарате сагиттального крио-
статного среза роговицы, окрашенного 
красителем-фиксатором эозином-метиле-
новым синим по Май-Грюнвальду, визуа-
лизировано три слоя клеток и гомогенный 
компонент на их поверхности. Первый - 
базальный слой, состоит из одного ряда 
клеток, прилежащих основанием к ба-
зальной мембране. Второй слой форми-
руют три ряда клеток овальной формы с 
крупными ядрами и неровными граница-
ми. Третий слой формируют четыре ряда 
плоских по форме клеток с палочковид-
ными ядрами, ориентированными парал-
лельно фронтальной поверхности эпите-
лия. Следующий компонент в виде одно-
родного слоя имеет четкие внешнюю и 
внутреннюю границы. Внутренняя гра-
ница гомогенного слоя определяется как 
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тонкая полоска ткани, окрашенная в 
насыщенный синий цвет. На фоне гомо-
генного слоя с неопределенной регуляр-
ностью расположены неравномерно 
окрашенные объекты овальной формы, 
что указывает на относительную неодно-
родность внутри слоя. Таким образом, на 

препарате криофиксированного материа-
ла можно различить пять слоев: ранее из-
вестные три слоя клеток, тонкую полоску 
ткани, которая интенсивно окрашивается 
в синий цвет и гомогенный слой над ней 
(рис. 3). 

После воздействия на срез ткани 4% 
раствором NaHCO3, микроскопическая 
картина переднего эпителия роговицы 
изменяется. Толщина переднего эпителия 
увеличивается, исчезает внутренняя гра-
ница гомогенного слоя, он трансформи-
руется в ряды плоских клеток, в структуре 
переднего эпителия появляются ряды кле-
ток с зернистостью в цитоплазме. Поверх-
ность эпителия остается идеально ровной 
(рис.4). При микроскопии препарата на 
большем увеличении (х1000) определяется 
выраженный вертикальный полиморфизм 
клеток, отличающихся по форме, состоя-
нию ядра и цитоплазмы, типу межклеточ-
ных контактов. Клетки базального ряда 
имеют столбчатую форму, их ядра ориен-
тированы перпендикулярно базальной 
мембране и немного смещены в апикаль-
ную часть клеток. Над базальными клет-
ками видны четыре ряда клеток овальной 
формы с равномерно окрашенным ядром 

и цитоплазмой, мембраны клеток окра-
шиваются неравномерно. Над ними опре-
деляются три ряда клеток в форме гори-
зонтально ориентированных овалов с 
пикнотическим ядром и выраженной ба-
зофильной зернистостью в цитоплазме. 
Мембраны клеток прокрашиваются более 
интенсивно, между клетками видны щеле-
видные пространства. Непосредственно 
над слоем клеток с базофильной зернисто-
стью определяется один ряд безъядерных 
клеток с неокрашенной цитоплазмой. По-
верхностные ряды переднего эпителия 
состоят из уплощенных клеток с плотной 
плазмолеммой, в большинстве своем безъ-
ядерных. Клетки плотно прилежат друг к 
другу, мембраны соседних клеток слива-
ются, их общее число рядов на криофик-
сированных препаратах составляет 19, что 
на 9(!) рядов больше, чем на препаратах 
химически фиксированного материала.  

  
 
Рис. 1. Микрофото препарата переднего 
эпителия роговицы глаза домашней сви-
ньи. Обозначения: БМ – базальная мембрана, 

1 – базальный слой, 2 – средний слой полиго-
нальных (крыловидных) клеток, 3 – поверх-
ностный слой плоских неороговевающих кле-
ток. Фиксация формалином. Окр. гематокси-
лином и эозином. Ув.: х400 

  

 
Рис. 2. Микрофото препарата сагитталь-
ного среза роговицы глаза домашней 
свиньи. Обозначения: A - увеличенный 

фрагмент микроскопического изображения, 
БM - базальная мембрана переднего эпите-
лия, ПЭ - клетки переднего эпителия, стрелка 
указывает на оптически прозрачный гомо-
генный слой. Криофиксация. Нативный 
препарат. Ув.: х100 
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Рис. 3. Микрофото передне-
го эпителия роговицы до-
машней свиньи. Обозначения: 

БМ – базальная мембрана, 1 – 
базальный слой, 2 – средний слой 
полигональных клеток, 3 – слой 
плоских клеток, 4 – полоска ткани, 
интенсивно окрашенная в синий 
цвет, 5 – гомогенный слой. Крио-
фиксация. Окр. эозином-
метиленовым синим по Май-
Грюнвальду. Ув.: х400 

 
Рис. 4. Микрофото передне-
го эпителия роговицы до-
машней свиньи. Расслоение 
клеточных слоев роговицы 
4% раствором натрия гидро-
карбоната (NaHCO3). Крио-
фиксация. Окр. эозином-
метиленовым синим по Май-
Грюнвальду. Ув.: х400 

 
Рис. 5. Микрофото передне-
го эпителия роговицы до-
машней свиньи (то же, что и 
на рис. 4). Обозначения: БМ – ба-

зальная мембрана, 1 - ряд базальных 
клеток, 2 – шиповатые клетки, 3 – 
зернистые клетки, 4 – ряд неокраши-
вающихся клеток, 5 - плоские безъ-
ядерные клетки, 6 – неклеточный 
компонент. Криофиксация. Окр. 
эозином-метиленовым синим по 
Май-Грюнвальду. Ув.: х1000 

 
Над клетками пятого слоя определяется 
очень тонкий неклеточный компонент, 
неравномерно поглощающий метилено-
вый синий (рис. 5). 

На препарате сагиттального среза 
роговицы, окрашенного гематоксилином 
и эозином, также видны пять слоев. Пер-
вый – слой базальных клеток, второй - 
слой полигональных клеток, третий - слой 
плоских клеток, четвертый слой – интен-
сивно окрашенная тонкая полоска ткани, 
пятый – гомогенный слой. Поверхность 
переднего эпителия идеально ровная (рис. 
6). Нанесение 0,04N раствора NaOH каса-
тельно к поверхности гомогенного слоя 
вызывает набухание содержимого поверх-
ностных клеток, изменение контура по-
верхности, появление выпуклой деформа-
ции. В поверхностном слое переднего эпи-
телия визуализируются плотно прилежа-
щие друг к другу безъядерные клетки, за-
полненные однородной оксифильной 
массой с мелкими гранулами базофильно-
го вещества в центре (рис. 7). Однородная 
оксифильная масса, заполняющая клетки 
пятого слоя, изменяет свой объем под дей-

ствием 0,04N раствора NaOH, что косвен-
но указывает на присутствие кератина. На 
препарате c расслоением под рядами 
безъядерных клеток определяются клетки 
округлой формы с признаками пикноза, 
неплотными контактами по типу десмо-
сом. Обобщая полученные результаты 
можно сделать вывод о том, что передний 
эпителий роговицы Sus scrofa domesticus 
состоит из пяти клеточных слоев. Общее 
количество клеточных рядов на препара-
тах криофиксированного материала по-
чти вдвое превышает количество рядов на 
препаратах химически фиксированного 
материала. Ряды клеток в слоях переднего 
эпителия находятся в уплотненном (сжа-
том) состоянии. Степень уплотнения по-
степенно увеличивается по направлению 
от базальной мембраны к фронтальной 
поверхности эпителия, достигая максиму-
ма на уровне гомогенного слоя. Клетки в 
слоях отличаются по форме, состоянию 
ядра и типу межклеточных контактов. 
Клетки пятого слоя безъядерные, запол-
нены оксифильной массой, предположи-
тельно кератином. На поверхности перед- 
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Рис. 6. Микрофото переднего эпителия 
роговицы домашней свиньи. Обозначе-
ния: БМ – базальная мембрана, 1 – ба-
зальный слой, 2 – средний слой полиго-
нальных клеток, 3 – слой плоских клеток, 
4 – тонкая полоска ткани, 5 – гомогенный 
слой. Криофиксация. Окр. гематоксили-
ном и эозином. Ув.: х400 

 
Рис. 7. Микрофото переднего эпителия 
роговицы домашней свиньи при обра-
ботке поверхности роговицы раствором 
0,04N NaOH. Обозначения: БК - ряды 
безъядерных клеток Криофиксация. 
Окр. гематоксилином и эозином. Ув.: 
х1000 

 
него эпителия определяется мембранопо-
добный неклеточный компонент, интен-
сивно поглощающий метиленовый синий. 

Заключение. Таким образом, со-
гласно существующим представлениям, 
передний эпителий роговицы человека и 
животных состоит из трех слоев клеток. 
Однако эти представления основаны ис-
ключительно на данных микроскопии 
препаратов химически фиксированного 
материала. На препаратах криофиксиро-
ванного материала определяется четвер-
тый, гомогенный слой, который принято 
идентифицировать с прекорнеальной 
слезной пленкой – метастабильным слоем 
жидкости, циклично формирующимся на 
поверхности роговицы каждые 7-10 се-
кунд. Мы исследовали передний эпителий 
роговицы кадаверных глаз Sus scrofa 
domesticus, фиксированных в криостате, 
как минимум, через 2,5 часа после энукле-
ации. Эти условия исключают присут-
ствие прекорнеальной слезной пленки. 
Установлено, что передний эпителий ро-
говицы состоит из пяти слоев. Ряды клеток 
в слоях находятся в уплотненном (сжатом) 
состоянии, степень уплотнения постепен-
но увеличивается по направлению от ба-
зальной мембраны к фронтальной по-
верхности эпителия, достигая максимума 
на уровне гомогенного слоя. Для визуали-

зации клеточных рядов гомогенного слоя 
необходимо было создать условия для 
набухания клеток. Мы использовали рас-
твор NaHCO3 в физиологической концен-
трации 4%. Клетки поверхностных рядов 
увеличивались в объеме, контур поверх-
ности эпителия не изменялся. Над клет-
ками пятого слоя определяется очень тон-
кий неклеточный компонент, неравно-
мерно поглощающий метиленовый си-
ний. Для проверки предположения о 
наличия кератина в поверхностных клет-
ках переднего эпителия применяли 0,04N 
раствор NaOH. Содержимое клеток по-
верхностных рядов увеличивалось в объе-
ме, контур поверхности эпителия изме-
нялся, появлялись выпуклые деформации 
и неровности поверхности эпителия. Уве-
личение объема клеток гомогенного слоя 
позволило визуализировать их содержи-
мое, эти клетки безъядерные, заполнены 
оксифильной массой, предположительно 
кератином. Результаты исследований под-
твердили предположение о том, что ги-
стологическая картина на препаратах хи-
мически фиксированного материала явля-
ется неполной и показывают, что иденти-
фикация гомогенного слоя над третьим 
слоем клеток переднего эпителия с пре-
корнеальной слезной пленкой, то есть со 
слоем жидкости, безосновательна.  
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Резюме. В начальный период Великой отечественной войны одной из причин значительных санитарных потерь бы-

ла недостаточная укомплектованность подразделений армии опытными военно-медицинскими специалистами. Срочно моби-
лизованные в первые дни войны гражданские врачи не имели достаточных знаний в области военно-полевой хирургии. Воз-
никла необходимость обобщения опыта, приобретенного войсковыми врачами при оказании помощи на этапах медицинской 
эвакуации, а также военно-полевыми хирургами, проводившими хирургические вмешательства в медсанбатах и госпиталях. 
Для изучения морфологии огнестрельных ран различных частей тела и органов необходимо было создать оснащенную учеб-
но-материальную базу, включающую препараты с ранениями всех частей тела и органов. Для их изучения приказом главного 
военно-санитарного управления армии были созданы передвижные патологоанатомические лаборатории, сотрудники кото-
рых собрали и документально оформили большую коллекцию патологоанатомических препаратов, переданную в Военно-
медицинский музей в Санкт-Петербурге. После окончания войны в течение нескольких десятилетий значительная часть экс-
понатов потеряли свои демонстрационные качества, а отдельные экспонаты пришли в негодность. В 1988 году, благодаря уси-
лиям профессора И.В. Гайворонского, эти экспонаты были переданы кафедре нормальной анатомии Военно-медицинской 
академии имени С.М. Кирова, где под руководством профессора П.С. Пащенко отреставрированы по специально разработан-
ному методу. Сущность метода заключалась в нескольких, последовательно проводимых этапах восстановления препаратов. 
На первом этапе производилось механическое ручное очищение препаратов от плесени, удаление истлевших и оторвавшихся 
фрагментов и придание им надлежащей для демонстрации формы. На следующем этапе проводилось тщательное отмывание 
с последующим отбеливанием препаратов в растворах перекиси водорода различных концентраций и специальных растворах. 
К 1990 г. была создана специальная «Экспозиция огнестрельных ранений», являющаяся частью фундаментального анатомиче-
ского музея кафедры. В настоящее время материалы этой экспозиции используются как уникальный наглядный материал в 
процессе обучения и воспитания военных врачей. 
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Summary. In the initial period of the Great fatherland war, one of the reasons for significant sanitary losses was the insuffi-

cient staffing of army units with experienced military medical specialists. Civilian doctors urgently mobilized in the first days of the war 
did not have sufficient knowledge in the field of military field surgery. There was a need to generalize the experience acquired by mili-
tary doctors when providing assistance at the stages of medical evacuation, as well as by military field surgeons who performed surgi-
cal interventions in medical battalions and hospitals. To study the morphology of gunshot wounds of various parts of the body and 
organs, it was necessary to create an equipped educational and material base, including preparations with wounds of almost all parts of 
the body and organs. To study them, by order of the main military sanitary department of the army, mobile pathological anatomical 
laboratories were created, whose employees collected and documented a large collection of pathological anatomical preparations, which 
were transferred to the Military Medical Museum in St. Petersburg. After the end of the war, for several decades, a significant part of 
the exhibits lost their demonstration qualities, and some exhibits fell into disrepair. In 1988, thanks to the efforts of Professor Ivan Guy-
voronsky, these exhibits were transferred to the Department of Normal Anatomy of the Kirov Military Medical Academy, where under 
the guidance of Professor Pavel Pashchenko were restored using a specially developed method. The essence of the method consisted in 
several sequential stages of drug recovery. At the first stage, mechanical manual cleaning of the preparations from mold was carried 
out, removing decayed and torn fragments and giving it the proper form for display. At the next stage, thorough washing was carried 
out, followed by bleaching of the preparations in solutions of hydrogen peroxide of various concentrations and special solutions. By 
1990, a special “Exhibition of Gunshot Wounds” was created, which is part of the fundamental anatomical museum of the department. 
Currently, the materials from this exhibition are used as unique visual material in the process of training and educating military doc-
tors. 

Keywords: anatomical museum, history of medicine, gunshot wounds, the Great fatherland war, Kirov Military Medical  
 Academy 
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Исторически сложившаяся система 
медицинского образования в России осно-
вывается на прочном фундаменте теоре-
тических дисциплин, среди которых осо-
бое место отводится анатомии. Изучение 
анатомии всегда имело практическую 
направленность и основывалось на приго-
товлении и демонстрации анатомических 
препаратов [1]. Так, при Петре I в Москве 
была сформирована первая госпитальная 
школа при госпитале, руководителем ко-
торой был доктор медицины, друг импе-
ратора, голландец Николай Бидлоо, за-
кончивший Лейденский университет и 
приглашенный Петром I в Россию. В шко-
ле Николая Бидлоо проводились вскрытия 
трупов, демонстрировались анатомиче-
ские препараты, в анатомическом театре 
самостоятельно отрабатывались методики 
проведения операций. После 1735 года 
центр медицинского образования переме-
стился в Санкт-Петербург, где при каждом 
из трех госпиталей (Адмиралтейском, Су-
хопутном, а также Кронштадтском-
морском) были учреждены госпитальные 
школы – хирургические училища. В них 
проводилась подготовка лекарей для ар-
мии и флота, способных к самостоятель-
ной хирургической деятельности. 

Поскольку подготовка лекарей (а 
позже врачей) осуществлялась для оказа-
ния медицинской помощи раненым, то в 
анатомических музеях, где учащиеся обу-
чались хирургии, кроме препаратов из 
неповрежденных органов, демонстриро-
валось разное количество травмированных 
частей тела, особенно головы, что давало 
возможность их использования в учебном 
процессе. При этом характер ран соответ-
ствовал особенностям повреждающих 
факторов. Наряду с огнестрельными 
встречались рубленые, колотые повре-
ждения и проломы в костях свода черепа. 
Как показывает история самыми крово-
пролитными были войны XIX, и особенно 
XX века, в которых применялись огне-
стрельные поражающие средства больших 
мощностей. Так, например, во вторую ми-
ровую войну нашли широкое распростра-
нение новейшие или модернизированные 
виды вооружений, такие как автоматиче-
ское оружие, стали применяться новые 
калибры артиллерийских снарядов боль-

шой разрушающей мощности. Следует 
отметить, что в период Великой Отече-
ственной войны преобладали пулевые, 
осколочные, а также сочетанные повре-
ждения. Применение противником не-
обычных средств поражения приводило к 
образованию сложных по форме и топо-
графии раневых каналов. Это требовало 
разработки новых подходов к ревизии 
ран, их первичной хирургической обра-
ботке и дальнейшему лечению [5]. Кроме 
того, нахождение военнослужащих в усло-
виях сырых окопов, а также мокрая обувь 
и переохлаждение способствовали разви-
тию так называемой «окопной стопы», что 
было особенно характерным для фронтов, 
дислоцированных в районах Северо-
Западного региона (Карельского, Волхов-
ского, Ленинградского). Тяжелые ранения 
различных частей тела, гангрена нижних 
конечностей выводили из строя тысячи 
бойцов и командиров. Одной из причин 
значительных санитарных потерь была 
недостаточная укомплектованность под-
разделений армии опытными военно-
медицинскими кадрами. Срочно мобили-
зованные в первые дни войны граждан-
ские врачи не имели достаточных знаний 
в области военно-полевой хирургии. Воз-
никла необходимость обобщения опыта, 
приобретенного войсковыми врачами при 
оказании помощи на этапах медицинской 
эвакуации, а также военно-полевыми хи-
рургами, проводившими хирургические 
вмешательства в медико-санитарных бата-
льонах и госпиталях. Для изучения анато-
мии огнестрельных ран различных частей 
тела и органов необходимо было создать 
мощную учебно-материальную базу, 
включающую анатомические препараты с 
ранениями всех частей тела и органов че-
ловека. 

Для этих целей начальником глав-
ного военно-санитарного управления Ра-
боче-крестьянской Красной армии были 
изданы директивы № 402 и № 403 от 12 
сентября 1942 г. «…о создании патологи-
ческой коллекции препаратов». Для вы-
полнения этого распоряжения создавались 
специальные передвижные патологоана-
томические лаборатории, которые разме-
щались непосредственно в зоне действий 
Северо-Западного, Волховского, Ленин-
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градского и других фронтов. Особая роль 
в организации этой работы принадлежала 
главному патологоанатому Донского 
фронта профессору Александру Алексан-
дровичу Васильеву, а также главному па-
тологоанатому Советской армии в период 
1941-1945 гг. профессору Михаилу Федо-
ровичу Глазунову. 

Сотрудниками этих лабораторий 
производился отбор патологоанатомиче-
ского материала, представляющего собой 
фрагменты различных частей тела и от-
дельные органы погибших, преимуще-
ственно с огнестрельными пулевыми и 
осколочными ранениями. Из полученного 
материала были изготовлены влажные 
препараты, которые помещались в стек-
лянные банки с бальзамирующим раство-
ром. Отдельная экспозиция была пред-
ставлена костными препаратами, демон-
стрирующими последствия огнестрельных 
повреждений. Все препараты подверга-
лись детальному описанию, а также рент-
генографическому и микроскопическому 
исследованиям. Эта коллекция создавалась 
на протяжении всей войны и после ее 
окончания была размещена в Военно-
медицинском музее Министерства оборо-
ны Советского Союза, где и находилась на 
протяжении более 40 лет до 1988 г. 

Судьба коллекции в Военно-
медицинском музее оказалась непростой. 
К сожалению, особенно в последние годы 
нахождения в музее, ей уделялось недо-
статочно внимания для поддержания экс-
понатов в надлежащем состоянии. В ре-
зультате этого, значительное число препа-
ратов подверглись разложению, потеряли 
свои информативные и демонстрацион-
ные качества. Сотрудники музея, по мере 
сил старались исправить положение, од-
нако на сохранение не хватало сил и 
средств. Необходимо было предпринять 
срочные меры для спасения коллекции 
анатомических препаратов огнестрельных 
ранений периода Великой Отечественной 
войны. 

В ноябре 1988 г. по предложению 
профессора И.В. Гайворонского, руковод-
ство Военно-медицинского музея приняло 
решение о передаче патологоанатомиче-
ской коллекции в ведение кафедры нор-
мальной анатомии Военно-медицинской 

академии имени С.М. Кирова с целью вос-
становления препаратов. Следует при-
знать, что выбор именно этой кафедры 
для производства восстановительных ра-
бот был не случайным. На кафедре нор-
мальной анатомии постоянно проводится 
научная и методическая работа по изго-
товлению анатомических препаратов, для 
чего имеется соответствующая материаль-
ная база. Также кафедра нормальной ана-
томии является ведущей эксперименталь-
ной площадкой по изучению различных 
морфофункциональных аспектов огне-
стрельной раны и воздействия на орга-
низм экстремальных факторов военного 
труда [4]. Кроме того, на кафедре имеется 
большой опыт в организации музейного 
дела, консервации, реконсервации и вос-
становлении раритетных анатомических 
препаратов [3]. Руководством кафедры 
преследовалась и перспективная цель, в 
случае восстановления коллекции препа-
ратов рассматривалась возможность ее ис-
пользования в учебном процессе для обу-
чения военных врачей. Известно, что на 
кафедре нормальной анатомии курсанты 
и студенты получают знания о строении и 
топографии органов у здорового человека, 
поэтому с целью развития клинического 
мышления у будущих военных врачей це-
лесообразно демонстрировать типичные 
нарушения в строении костей, суставов, 
мышц, внутренних органов, вызванные 
боевой травмой. В декабре 1988 г. патоло-
гоанатомическая коллекция времен Вели-
кой отечественной войны была доставлена 
на кафедру нормальной анатомии, что 
можно было рассматривать как начало со-
здания музея огнестрельных ранений. 
Разработка рабочей концепции создания 
музея, отбор и реставрация влажных пре-
паратов, распределение их по видам ра-
нений, а также организация работ были 
возложены тогда на старшего преподава-
теля, ныне профессора кафедры нор-
мальной анатомии полковника медицин-
ской службы Пащенко Павла Степанови-
ча. 

Доставленные влажные препараты 
в своем большинстве были непригодны 
для демонстрации. Из-за недостатка или 
отсутствия фиксирующей жидкости в 
банках, часть которых была разбита, пре-
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параты высохли и почернели. Кроме того, 
отсутствовали указатели для обозначения 
раневых отверстий и каналов, поврежден-
ных частей тела и органов. Разработка 
способов реставрации потребовала скру-
пулезной методической работы. После 
всесторонней оценки и анализа состояния 
коллекции был разработан оригинальный 
метод реставрации музейных препаратов, 
утративших свои демонстрационный 
свойства. Сущность метода заключалась в 
нескольких, последовательно проводимых 
этапах восстановления препаратов. На 
первом этапе производилось механиче-
ское ручное очищение препаратов от пле-
сени, удаление истлевших и оторвавшихся 
фрагментов и придание им надлежащей 
для демонстрации формы. На следующем 
этапе проводилось тщательное отмывание 
с последующим отбеливанием препаратов 
путем выдерживания их в растворах пере-
киси водорода различных концентраций, 
а также в специальных растворах, исполь-
зуемых на кафедре нормальной анатомии 
Военно-медицинской академии имени 
С.М. Кирова. Продолжительность экспо-
зиции в каждом случае подбиралась экс-
периментально исходя из состояния пре-
парата. Количество смен восстанавлива-

ющей жидкости зависело от степени по-
темнения препарата, его массы, а также 
ряда других факторов. После отбеливания 
препараты становились светлее, исчезали 
очаги гниения и плесени. Однако для до-
стижения успеха в окончательном отбели-
вании и дофиксации препаратов уходили 
недели и месяцы. При этом нередко воз-
никала необходимость в чередовании эта-
пов отбеливания и рефиксации препара-
тов. На третьем этапе производилось изго-
товление и закрепление специальных ин-
формационных указателей на препаратах 
с целью обозначения раневых каналов и 
очагов разрушения тканей, причиненных 
огнестрельным и холодным оружием, что 
делало экспонаты музея более наглядны-
ми и демонстративными. Четвертый этап 
заключался в размещении готовых к экс-
понированию препаратов в банки с 5% 
раствором формалина и выдерживании в 
нем на протяжении 10–15 дней. Если пре-
парат не темнел, и фиксирующая жид-
кость не мутнела, производили закупорку 
препаратов стеклянными крышками с по-
мощью специального герметика. Готовые 
для демонстрации экспонаты выставля-
лись в витрины соответственно опреде-
ленным  разделам.  Поскольку  музей  пла- 

 
 

Огнестрельное ранение 
большеберцовой кости 

 
Массивное повреждение 

тканей области  
голеностопного сустава 

 

 
Огнестрельное ранение 

плечевой кости 

Рис. 1. Фото анатомических препаратов огнестрельных ранений органов системы органов 
опоры и движения 



Морфологические ведомости – Morphological Newsletter: 2023 Том (Volume) 31 Выпуск (Issue) 3 

- 71 - 

нировалось использовать в первую оче-
редь как учебное подразделение кафедры 
нормальной анатомии, то было предло-
жено создать коллекции препаратов по 
разделам согласно программе обучения 
курсантов. Созданный к 1990 г. «Музей ог-
нестрельных ранений» в последующем 
подвергался неоднократной реконструк-

ции и за годы своего существования обо-
гатился материалами огнестрельных ра-
нений периода как Великой отечествен-
ной войны, так и войны в Афганистане, 
Чеченской компании, техногенных ката-
строф и террористических актов мирного 
времени, а также материалами современ-
ных методов диагностики и лечения огне- 

 
 

Сквозное пулевое  
ранение сердца 
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Рис. 2. Фото анатомических препаратов огнестрельных ранений сердца 
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Рис. 3.  Фото анатомических препаратов огнестрельных ранений органов дыхания 
 



Морфологические ведомости – Morphological Newsletter: 2023 Том (Volume) 31 Выпуск (Issue) 3 

- 72 - 

стрельных повреждений [5]. 
В настоящее время экспозиции ог-

нестрельных ранений периода Великой 
Отечественной войны являются частью 
фундаментального анатомического музея 
кафедры нормальной анатомии Военно-
медицинской академии имени С.М. Киро-

ва. Сухие и влажные экспонаты размеще-
ны в витринах по отдельным системам ор-
ганов. Все препараты снабжены табличка-
ми с наименованием, снабжены указате-
лем мест повреждений, ведется постоян-
ный контроль за их демонстрационным 
видом, при необходимости осуществляет-

 
 

Осколочное ранение 
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Осколочное ранение 

правой почки 

 
Минно-взрывное ранение 
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Рис. 4.  Фото анатомических препаратов огнестрельных ранений почек 
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островковой и височной 
долей головного мозга 

Рис. 5.  Фото анатомических препаратов огнестрельных ранений головного мозга 
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ся замена или добавление фиксирующей 
жидкости (рис. 1˗5).  

На кафедре концептуально разра-
ботаны рекомендации по использованию 
экспонатов, которые изложены в учебно-
методическом пособии, предназначенном 
для курсантов и студентов, а также врачей 
и лиц, интересующихся военной медици-
ной [4]. В связи с высокой наглядностью 
экспонатов, они используются при изуче-
нии соответствующих разделов анатомии 
человека, а также с воспитательной целью. 
Препараты служат наглядной учебно-
материальной базой для проведения заня-
тий с врачами, специалистами в области 

военно-полевой хирургии, нейрохирур-
гии, травматологии, нервных болезней 
судебной медицины. Эта экспозиция яв-
ляется наглядным средством при прове-
дении работы с абитуриентами, а также 
обзорных экскурсий со школьниками. По-
лученные экспонаты оказались особенно 
полезными в подготовке начинающих 
врачей, ординаров, врачей общей практи-
ки в плане психологической адаптации к 
восприятию вида огнестрельных ранений, 
а также осмысления тактики в оказании 
помощи раненым на различных этапах 
медицинской эвакуации. 
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Резюме. Одна из актуальных современных проблем преподавания морфологии – сделать освоение и преподавание 
анатомии человека максимально наглядным. Демонстрируемые при изучении этой дисциплины органы должны сохранять 
естественную форму и размеры. От развития технологий воздействия на биоматериал, его консервации и бальзамирования 
зависит качество получаемых препаратов. Точный и наглядный препарат является важнейшим инструментом демонстрации 
нормальных и патологически измененных органов и тканей. Целью настоящего обзора является анализ литературных данных 
о современных методах изготовления коррозионных анатомических препаратов. Материалами для обзора явились источники 
отечественной и зарубежной анатомической литературы, посвященной вопросам анатомической техники, консервации и из-
готовления анатомических препаратов для обучения студентов и музейного дела. В работе освещена история развития мето-
дов изготовления анатомических препаратов для использования их в учебных демонстрационных целях. Подробно проведен 
анализ данных об использующихся в настоящее время методах изготовления коррозионных препаратов. Показаны преимуще-
ства коррозионных препаратов и полимеризующих составов по сравнению с препаратами, изготовленными с использованием 
методов влажной фиксации и пластинации. Представлен сравнительный анализ характеристик известных полимеризующих 
составов. Определены перспективы развития коррозионного метода и его использования для наглядности преподавания в 
учебных заведениях медицинского и биологического профиля, а также изучения трехмерных конфигураций органов и сосу-
дов при планировании хирургических вмешательств. Основными перспективными направлениями совершенствования корро-
зионного метода являются подбор рациональных по своим свойствам полимеризующихся составов, разработка технических 
устройств для облегчения заполнения растворами сосудистого русла, а также других трубчатых и полых органов и структур 
полимерным раствором. С учетом развития клинической анатомии и возрастающего интереса к индивидуальным особенно-
стям органов и их типовой анатомии этот метод может быть использован для наглядного изучения вариантной анатомии, кро-
воснабжения сложных паренхиматозных органов. 

Ключевые слова: анатомия человека, анатомические препараты, анатомические методы, метод коррозии,  
                                   анатомический музей 
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Введение. Одна из актуальных со-
временных проблем преподавания морфоло-
гии – сделать освоение и преподавание ана-
томии человека максимально наглядным. 
Демонстрируемые при изучении этой дис-
циплины органы должны сохранять есте-
ственную форму, размер и имеющиеся в них 
патологические изменения вследствие пере-
несенных заболеваний. Исследованию раз-
личных биологических структур зачастую 
предшествует ряд манипуляций по приго-
товлению из них анатомических препаратов. 
Для получения достоверных анатомических 
данных, наиболее полно отражающих це-
лостность всех изучаемых структур, требуется 
учитывать ряд морфологических особенно-
стей взятого материала, так как от этого 
напрямую зависит подбор метода изготовле-
ния препарата. При этом перед анатомами 
стоит задача рационального и бюджетного 
использования доступного материала для по-
лучения качественных и наглядных анатоми-
ческих препаратов [1-2]. От развития техноло-
гий воздействия на биоматериал зависит так-
же качество проводимого исследования. Точ-
ный и наглядный препарат является важ-
нейшим инструментом демонстрации нор-
мальных и патологически измененных орга-
нов и тканей, необходимым для подготовки 
высококвалифицированных врачебных кад-
ров [3]. Все это указывает на важность пони-
мания принципа каждого из методов изго-
товления анатомических препаратов. 

В настоящее время используются раз-
нообразные методы изготовления анатомиче-
ских препаратов, начиная от бальзамирова-
ния, изготовления гипсовых и восковых моде-
лей органов и заканчивая их трехмерным 
компьютерным моделированием с последу-
ющим биопринтингом. Например, в уроло-
гии применяется 3D-моделирование и тек-
стурный анализ для не инвазивной морфоло-
гической верификации образований парен-
химы почки [4]. Однако, для изучения кон-
кретного органа или системы органов необ-
ходимо использовать специфические сред-
ства, методы и материалы. Так, наиболее рас-
пространенным способом приготовления 
анатомических препаратов сосудов крове-
носной и лимфатической систем является 
коррозионный метод [5-6]. Для обучения и 
развития микрохирургических навыков у ре-
зидентов и практикующих нейрохирургов 

Шкарубо и соавт. (2018) предлагают изготов-
ление наглядных анатомических препаратов 
с инъекцией внутренней сонной артерии и 
внутренней яремной вены цветным силико-
ном [7]. Выбор узконаправленного коррози-
онного метода напрямую влияет на качество 
получаемого образца. Каждый способ являет-
ся уникальным, подходящим для конкретно-
го органа или системы органов. Следователь-
но, подбор метода имеет определяющее зна-
чение для успешного изготовления препара-
та. 

Цель исследования: сравнитель-
ный анализ данных литературы о совре-
менных коррозионных методах изготов-
ления анатомических препаратов. 

Метод пластинации 
Метод пластинации впервые был 

описан доктором Гюнтером фон Хагенсом 
в 1970-х годах [8-9]. На сегодняшний день 
в зависимости от используемого полиме-
ризующегося состава различают три ос-
новных метода пластинации (рис. 1): пла-
стинация силиконом, позволяющая изго-
тавливать пластинаты органов, анатоми-
ческих областей и целого тела человека; 
пластинация с помощью эпоксидной смо-
лы, что дает возможность изготавливать 
плоские и прозрачные срезы толщиной от 
1 до 10 мм, а также распилы органов и ча-
стей тела и пластинация полиэфирными 
смолами, которая позволяет изготавливать 
плоские и непрозрачные срезы и распилы 
толщиной от 3 мм до нескольких санти-
метров. Этот метод используется преиму-
щественно для изготовления пластиниро-
ванных срезов головного мозга, так как 
при этом сохраняются выраженный кон-
траст и границы между белым и серым 
веществом мозга, базальными ядрами. 
 

 
Рис. 1. Схема этапов метода пластинации 
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Таким образом, под этим методом 
понимают процесс консервации биомате-
риала, заключающийся в замене воды и 
липидов в тканях на синтетические смолы 
и полимеры. При этом наряду с изготов-
лением учебных анатомических препара-
тов пластинация широко используется 
при проведении анатомических и клини-
ческих исследований. Благодаря эпоксид-
ной пластинации появилась возможность 
исследовать микротопографию поверхно-
сти полых органов с имплантированным 
стентом не прибегая к хирургическому 
вмешательству [10]. Однако изучение 
трубчатых структур и их вариантной ана-
томии, особенно, их положения в трех-
мерном пространстве невозможно без 
удаления окружающих эту структуру па-
ренхимы органа и прилежащих тканей. 
Для этих целей подходят инъекционные 
методы. 

Метод инъекции 
 Этот метод применяется с XVII - 

XVIII веков [6, 11]. В широком смысле под 
этим методом подразумевают заполнение 
полостей, щелевидных пространств, про-
света трубчатых структур человеческого 
тела окрашенной или бесцветной засты-
вающей массой. Исследование осуществ-
ляется на трупном материале, путем его 
препарирования, или же на взятом для 
исследования сосудов гистологическом 
препарате. Метод позволяет получить 
слепок исследуемой полости или сосуда. 
Также после применения инъекции об-
легчается отделение этого сосуда от окру-
жающих тканей. В настоящее время метод 
сыграл прогрессивную роль в развитии 
анатомических знаний, в частности, поз-
волил изучить ход и распределение внут-
риорганных кровеносных и лимфатиче-
ских сосудов, выяснить их вариабельность. 
На основе этого метода производится эн-
долимфатическая терапия и диагностика 
введением антибиотиков или рентгено-
контрастных препаратов. Широко изве-
стен в мире случай бальзамирования 
профессором Московского университета 
Иваном Матвеевичем Соколовым «волоса-
той женщины» Джулии Пастраны, ро-
дившейся в Мексике (впоследствии став-
шей американской гражданкой по браку), 
и ее сына. Также И.М. Соколову принад-

лежит авторство уникального метода со-
здания коррозионного препарата сосудов 
всего тела, однако его секрет до сих пор 
остается нераскрытым [12]. 

Метод инъекции позволяет кон-
трастно выявлять лишь небольшие участ-
ки исследуемого материала. Это может 
быть область выбранной артерии и сооб-
щающихся с ней небольших сосудов. Даже 
при ретроградной перфузии грудного 
лимфатического протока инъецируется 
только часть лимфатической системы 
грудной полости и забрюшинного про-
странства [13]. 

Метод коррозионных препаратов 
 Одним из наиболее качественных 

и достоверных методов визуализации со-
судов является техника изготовления кор-
розионных препаратов, которая позволяет 
создать нативную пространственную ви-
зуализацию сосудистой сети изучаемого 
органа. Суть коррозионного метода за-
ключается в том, что трудно препарируе-
мые ткани удаляются путем расщепления 
их кислотами или при постепенном отде-
лении тканей в теплой воде. Предвари-
тельно кровеносные сосуды или полость 
органа наполняют массой определенной 
вязкости, которая в дальнейшем подверга-
ется затвердеванию. Выбор полимерной 
массы крайне важен, так как качественный 
анатомический препарат может быть при-
готовлен только в том случае, если вяз-
кость вводимого вещества позволит запол-
нить весь интересующий объект, не по-
вредив его структуру из-за возникающего 
внутри просвета давления [14]. Следова-
тельно, этот метод тесно связан с методом 
инъекции. Метод коррозии дает более 
точные данные о ходе и расположении 
кровеносных сосудов, чем метод простого 
препарирования. Недостатком метода яв-
ляется то, что после удаления тканей те-
ряются естественные топографические 
взаимоотношения между отдельными 
структурами и частями органа [11].  

Анализ литературы показал, что в 
настоящее время также проводится актив-
ный поиск методов изготовления более 
качественных коррозионных анатомиче-
ских препаратов, которые обладают вы-
раженной прочностью, эластичностью, 
анатомической наглядностью [15-16]. Кор-
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розионные препараты являются трехмер-
ными моделями, дающими четкое пред-
ставление о внутриорганном разветвле-
нии сосудов или секреторных элементов 
органов (мочеточников, мочеиспускатель-
ного канала, бронхиальных путей, других 
органов, и структур). Учитывая вариа-
бельность анатомического строения орга-
низма, данный метод является весьма 

наглядным и точным в получении точных 
«отпечатков» органов и систем. Также до-
стоинством коррозионного метода явля-
ются долговечность препарата и возмож-
ность детализировать на препарате мель-
чайшие анатомические структуры, как, 
например, строение элементов почечной 
дольки (рис. 2 и 3). 

 

  
Рис. 2. Фото анатомического коррозионно-
го препарата почки млекопитающего, вид 
спереди. Препарат изготовлен на кафедре 
анатомии и гистологии человека Первого 
МГМУ имени И.М. Сеченова 

Рис. 3. Фото анатомического коррозион-
ного препарата почки млекопитающего, 
вид сзади. Препарат изготовлен на ка-
федре анатомии и гистологии человека 
Первого МГМУ имени И.М. Сеченова 

 
К сожалению, высокая стоимость 

полимеризующихся веществ, их характе-
ристики и сложность использования в ру-
тинной практике, особенно в ходе образо-
вательного процесса, способствуют отказу 
от их широкого применения [17-18]. По 
данным литературы к достоинствам мето-
да относятся качество получаемых препа-
ратов и их характеристики, которые опре-
деляются составом используемой смеси. 
Овчаренко и соавт. (2016) показано, что 
использование ксилола как растворителя, 
препятствует имбибиции раствора в ткани 
и защищает силикон от агрессивного вли-
яния щелочи при растворении органиче-
ских тканей за счет выраженной гидро-
фобности ксилола [5]. Кроме того, исполь-
зование концентрированной щелочи как 
растворителя органических тканей ис-
ключает расслоение коррозийного препа-
рата за счет выраженной ацидофильности 
силикона – герметика [18]. 

Также одним из способов изготов-
ления коррозионных препаратов является 
метод Акиловой, предложенный в 1944 
году, при котором используется раство-
ренная в спирте или ацетоне рентгенов-
ская пленка, предварительно очищенная 
от эмульсии [19]. К достоинствам этого ме-
тода можно отнести возможность перера-
ботки рентгеновской пленки из архивов, 
то есть вторичного использования сырья.  

Метод, предложенный специали-
стами Медицинского университета в Бого-
те (Колумбия) позволяет получить анато-
мические препараты высокого качества и 
разрешения, так как полимеризующий 
раствор достаточно глубоко проникает в 
инъецируемые полые структуры органа, 
обеспечивая их визуализацию до уровня 
микроскопических структур [20]. Пре-
имуществом этого метода является абсо-
лютная точность состава и качество смол, 
так как процесс фабричного производства 
находится под серьезным контролем. Так-
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же отсутствует необходимость затрат вре-
мени.  

При изготовлении коррозионного 
препарата можно производить промывку 
исследуемой области. Эта процедура не 
является обязательной, так как она не вли-
яет на конечный результат. Ранее счита-
лось, что промывание физиологическим 
раствором увеличивает проницаемость 
застывающих смол в сосудах. Однако, бо-
лее поздние исследования показали, что 
использование инъекции промывающим 
раствором может отрицательно сказаться 
на целостности структур мелких сосудов. 
В то же время, данная процедура способна 
выступать в качестве проверки системы на 
герметичность [14]. 

Современные технологии позволя-
ют обрабатывать модели коррозионных 
препаратов на электронных устройствах с 
последующим копированием их при по-
мощи 3D-принтера. Оцифровка препара-
та осуществляется методом компьютерной 
томографии. Это позволяет создать об-
ширный цифровой ресурс для изучения 
топографической анатомии. Также воз-
можна реконструкция точных копий кор-
розионных препаратов, что в дальнейшем 
может полностью исключить необходи-
мость использования трупного материала. 
Трехмерное моделирование может найти 
широкое применение в различных обла-
стях медицины, в частности, в хирургии, 
оно также способно стать формой учеб-
ных занятий для обучающихся. В целом 
этот еще метод нуждается в доработке, так 
как он не позволяет моделировать некото-
рые микроструктуры, имеющиеся на ре-
альных препаратах [17, 20]. 

Кафаров и соавт. в 2021 году пред-
ставили новый состав полимерной рент-
генконтрастной композиции с помощью 
которой авторы изготовили коррозионные 
анатомические препараты артериального 
русла почки человека [21]. Основными 
перспективными направлениями совер-

шенствования коррозионного метода яв-
ляются подбор рациональных по своим 
свойствам полимеризующихся составов, 
разработка технических устройств для об-
легчения насыщения ими сосудистого 
русла, а также других трубчатых и полых 
образований анатомических структур по-
лимерным раствором. Внедрение подоб-
ных разработок скажется на детализации 
структур всего препарата, а также помо-
жет получать их. Кроме того, должна про-
водиться работа по поиску способов уско-
рения процессов полимеризации пропи-
тывающих жидкостей и растворения 
окружающей структуры паренхимы. Ос-
новные свойства получаемых коррозий-
ных анатомических препаратов должны 
включать выраженную прочность, чет-
кость структур, абсолютное отсутствие 
токсичности как при изготовлении, так и 
при непосредственном использовании в 
учебном процессе. При этом освоение лю-
бого метода необходимо начинать на жи-
вотных моделях для последующего пере-
хода на получение коррозионных препа-
ратов из трупного анатомического мате-
риала. 

Заключение. С учетом развития 
клинической анатомии и возрастающего 
интереса к индивидуальным особенно-
стям и типологии органов коррозионный 
метод может быть использован для 
наглядного изучения вариантной анато-
мии таких органов как плацента, тонкий 
кишечник, а также для изучения крово-
снабжения сложных паренхиматозных ор-
ганов, например, печени с внепеченочны-
ми желчными протоками. Кроме того, при 
изготовлении коррозионных препаратов 
органов возможна нативная визуализация 
путей кровоснабжения патологических 
образований органа, оценка которых поз-
волит углубить знания о путях распро-
странении заболевания и, возможно, рас-
ширить поиск способов его лечения на 
различных стадиях его развития. 
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Резюме. Анатомические структуры кожи лица подвержены различным повреждениям и могут быть затронуты при 

нарушении целостности кожного покрова как в бытовых условиях, так и при инвазивных процедурах или оперативных вме-
шательствах. В подобных случаях существует опасность быстрого распространения инфекции, преимущественно с током кро-
ви по бесклапанным сосудам лица и головы, что может привести к поражению головного мозга, органа зрения и других струк-
тур. Особенно уязвимы так называемые опасные зоны лица – участки кожи, повреждение которых с большей вероятностью 
приводит к тяжелым последствиям. Для предотвращения развития осложнений необходимо глубокое понимание особенно-
стей анатомического строения этих зон лица. Цель обзора – обобщение современных представлений о наиболее опасных в 
аспекте травматических повреждений, различных хирургических и косметических вмешательств анатомических зон в области 
лица, их возможного инфицирования, последствий и осложнений. Травматизация сосудов и нервов опасных зон лица, а также 
инфицирование ран этой области могут стать причиной летальных исходов. Кожа опасных анатомических зон лица (поверх-
ности носовой области, области губ, носогубного треугольника и других областей) тонкая и тесно связана с подлежащими 
мышцами. В этих зонах находится большое количество кровеносных сосудов, анастомозирующих между собой, а также лим-
фатические сосуды и нервные сплетения. Анализ частоты заболеваний и травм этих зон показывает, что в настоящее время 
они обусловлен иными причинами чем это наблюдалось в предшествующие десятилетия, в большей степени связаны с косме-
тическими процедурами бесконтрольных инъекций ботулинического токсина типа А и(или) препаратов гиалуроновой кисло-
ты. Эти методы омоложения внешнего вида и коррекции структур лица становятся все более популярными и более опасными 
по указанным выше, анатомически обусловленным причинам. Все указанное является актуальным в изучении анатомии лица 
как студентами, так и специалистами. 

Ключевые слова: лицо, носогубный угол, опасный треугольник лица, опасные сосудистые зоны лица, опасные зоны  
                                  нервов лица 
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Summary. The anatomical structures of the facial skin are susceptible to various damage and can be affected when the integri-

ty of the skin is violated, both at home and during invasive procedures or surgical interventions. In such cases, there is a danger of rapid 
spread of infection, mainly through the blood flow through the valve-less vessels of the face and head, which can lead to damage to the 
brain, organ of vision and other structures. The so-called danger zones of the face are especially vulnerable - areas of the skin, damage 
to which is more likely to lead to serious consequences. To prevent the development of complications, a deep understanding of the 
anatomical structure of these areas of the face is necessary. The purpose of the review is to summarize modern notions about the most 
dangerous traumatic injuries, various surgical and cosmetic interventions of the anatomical areas in the face, their possible infection, 
consequences and complications. Traumatization of blood vessels and nerves in dangerous areas of the face, as well as infection of 
wounds in this area can cause death. The skin of dangerous anatomical areas of the face (the surface of the nasal area, lip area, nasolabi-
al triangle and other areas) is thin and closely connected to the underlying muscles. These areas contain a large number of blood vessels 
that anastomose with each other, as well as lymphatic vessels and nerve plexuses. An analysis of the frequency of diseases and injuries 
in these areas shows that currently they are caused by other reasons than what was observed in previous decades, and are more associ-
ated with cosmetic procedures of uncontrolled injections of botulinum toxin type A and (or) hyaluronic acid preparations. These meth-
ods of rejuvenating the appearance and correcting facial structures are becoming increasingly popular and more dangerous for the ana-
tomically determined reasons mentioned above. All of the above is relevant in the study of facial anatomy by both students and special-
ists. 

Keywords: face, nasolabial angle, danger triangle of face, facial vascular danger zones, facial nerve danger zones 
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Введение. Область лица человека 
богато иннервирована и васкуляризована, 
вследствие чего любые воздействия на 
кожные покровы могут привести к воспа-
лительным процессам, распространяю-
щимся по ходу сосудов к жизненно важ-
ным анатомическим структурам головы. 
Травматизация сосудов и нервов опасных 
зон лица, а также инфицирование ран в 
этой области могут стать причиной ле-
тального исхода. Вариантная анатомия 
элементов опасных зон лица является 
крайне актуальным вопросом для пласти-
ческих и челюстно-лицевых хирургов, 
косметологов, стоматологов и других спе-
циалистов, которые проводят инвазивные 
вмешательства в области лица. 

Цель исследования – обобщение 
современных представлений о наиболее 
опасных в аспекте травматических повре-
ждений, различных хирургических и кос-
метических вмешательств анатомических 
зон в области лица, их возможного инфи-
цирования, последствий и осложнений.  

Материалы и методы исследова-
ния. Материалы и методы исследования 
заключались в поиске статей в базах дан-
ных РИНЦ, PubMed (MEDLINE) и иных 
базах данных и источников научной ин-
формации по следующим ключевым сло-
вам: лицо, носогубный угол, опасный тре-
угольник лица, опасные сосудистые зоны 
лица, опасные зоны нервов лица, face, 
nasolabial angle, danger triangle of face, 
facial vascular danger zones, facial nerve 
danger zones, согласно MeSH Националь-
ной медицинской библиотеки США. По-
лученные данные подвергались анализу 
на предмет формулирования и объясне-
ния существа анатомических особенно-
стей опасных зон лица, их травматических 
повреждений, возможного инфицирова-
ния, последствий и осложнений. 

Результаты исследования и об-
суждение. Пандемия новой коронавирус-
ной инфекции оказала значимое влияние 
на мировое сообщество и стала причиной 
многих изменений в повседневной жизни. 
Так, например, привычным стало еже-
дневное ношение масок и перчаток. По-
мимо применения средств индивидуаль-
ной защиты, Всемирная организация 
здравоохранения рекомендует соблюдать 

определенные правила поведения в пери-
од пандемии [1]. Одна из таких рекомен-
даций — как можно реже касаться лица во 
избежание возможных повреждений кож-
ных структур.  

Кожа – комплексный орган, осу-
ществляющий ряд различных функций. 
Одна из наиболее важных – защитная. По-
средством физических (физический барь-
ер), химических (рН поверхности кожи), 
микробиологических (симбиотические 
микроорганизмы кожи) кожных барьеров 
предотвращается инвазия чужеродных 
патогенных агентов в организм. Кроме то-
го, кожа содержит сложную сеть специа-
лизированных иммунных клеток, играю-
щих решающую роль в регенерации тка-
ней и предотвращении проникновения 
инфекций [2]. Однако осуществление ба-
рьерной функции возможно только в слу-
чае сохранения целостности кожного по-
крова. Травмы, повреждения, микротре-
щины приводят к нарушению кожного 
барьера и снижению его защитных 
свойств. В таком случае возможно про-
никновение в организм инфекции через 
кожу [3]. 

 
Анатомия носогубного треугольника и 

других опасных зон лица 
 Носогубный треугольник или так 

называемый «треугольник смерти» — зона 
на лице в виде воображаемого равнобед-
ренного треугольника (рис. 1), основание 
которого расположено по краю верхней 
губы, а угол между равными сторонами — 
немногим выше глабеллы [4]. Кожа в этой 
области тонкая, тесно связанная с подле-
жащими мышцами. В этом месте находит-
ся большое количество кровеносных сосу-
дов, анастомозирующих между собой, а 
также лимфатических сосудов и нервных 
сплетений (ветви тройничного нерва – rr. 
n. trigemini, ветви лицевого нерва – rr. n. 
facialis) (рис. 2) [5]. Зона носа характеризу-
ется наличием сосудистой сети мелких ар-
терий. Основными сосудами этой зоны 
являются лицевая артерия (a. facialis) и ее 
ветви (например, угловая артерия – a. 
angularis, латеральная носовая ветвь – r. 
lateralis nasi), а также дорсальная артерия 
носа (a. dorsalis nasi), являющаяся конеч-
ной ветвью глазной артерии (a. ophtalmica, 
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системы внутренней сонной артерии – a. 
carotis interna), и наружная артерия носа 
(a. externa nasi), ветвь передней решетча-
той артерии (a. ethmoidalis anterior, систе-
мы внутренней сонной артерии). При 
этом дорсальная артерия носа анастомо-

зирует с угловой артерией. Венозный от-
ток осуществляется посредством лицевой 
вены (v. facialis) и ее притоков (например, 
наружных вен носа – vv. nasales externae, 
угловой вены– v. angularis) [5-6]. 

  
 

 

 
 
Рис. 1. Границы носогубного треугольника 
по Pannu A.K. и соавт. [4]  

 
Рис. 2. Поверхностные артерии и вены го-
ловы по Netter F. [5] 

 
Область верхней губы также интен-

сивно васкуляризована. Основными сосу-
дами здесь являются верхняя губная арте-
рия (a. labialis superior) – ветвь лицевой 
артерии, ветви подглазничной артерии (a. 
infraorbitalis), а также поверхностные ар-
териальные ветви, образующие сплетение. 
Основными венами являются верхние 
губные (vv. labiales superiores) - притоки 
лицевой вены [7-8]. 

Вены не имеют клапанов и сооб-
щаются непосредственно с пещеристым 
синусом через крыловидное сплетение, 
угловые и глазные вены. Такая анатомиче-
ская особенность может стать причиной 
быстрого распространения инфекции в 
полость черепа и привести к тяжелым 
осложнениям, таким, как септический 
тромбоз пещеристого синуса, некроз тка-
ней, инсульт и другим. Наиболее часто 
встречающиеся патогены – золотистый 

стафилококк, другие грамположительные 
организмы и анаэробы [9].  

Вследствие наличия обширной сети 
сосудистых анастомозов, в частности, ана-
стомоза между дорсальной артерией носа 
и угловой артерией, возникает риск 
нарушений зрения, вплоть до слепоты, 
при распространении воспалительных 
процессов из области носогубного тре-
угольника [10]. В связи с наличием пути 
возможного быстрого распространения 
инфекции, носогубный треугольник счи-
тается одной из наиболее опасных зон ли-
ца, наряду с височной областью, глабел-
лой, подглазничной областью, носогуб-
ными складками и подбородком [11-12] 
(рис. 3-4). 

Повреждения указанных выше зон 
лица особенно опасны, поскольку могут 
привести к тяжелым последствиям. Иссле-
дования 164 случаев тяжелых осложнений 
в результате вмешательства в эти опасные 
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зоны показывают, что 44,5% их поражений 
были связаны с повреждениями области 
носа, 21% - области глабеллы, 15% – обла-
сти носогубной складки, 10% – области 
лба [13-15]. Таким образом, на область но-
согубного треугольника приходится около 
90% осложнений. Подобная статистика 

дает представление об реальной опасно-
сти повреждений «треугольника смерти». 
Такое название также неслучайно и имеет 
под собой фактическую основу, поскольку 
воспалительные патологические процессы 
в области носогубного треугольника могут 
привести к летальному исходу. 

  

 
 

 
Рис. 3. Опасные зоны лица (выделены освет-
ленными областями) по Wollina U. and 
Goldman A. [11]  

 
Рис. 4. Опасные зоны лица (обозначены 
крестиками) по Brennan C. [12] 

 
Последствия повреждений опасных зон 
лица на примере случая композитора  

А.Н. Скрябина 
Даже при надлежащем лечении 

прогноз неблагоприятен, смертность со-
ставляет до 35% [9]. Так, широко известен 
исторический факт гибели композитора 
А.Н. Скрябина вследствие появления фу-
рункула на верхней губе и последующего 
развития процесса до состояния сепсиса. В 
1915 году композитор дважды замечал не-
значительные проявления акне над верх-
ней губой. А.Н. Скрябин не придал долж-
ного внимания этой проблеме и случайно 
повредил рукой место воспаления, что 
привело к попаданию в рану инфекции. 
Вследствие заражения в указанной обла-
сти возник фурункул. Болезнь стреми-
тельно прогрессировала, через 4 дня фу-
рункул сменился на карбункул, темпера-
тура тела повысилась до 40°C. Как отмеча-
ет врач В.В. Богородский, друг А.Н. Скря-
бина: «Цвет, цвет-то был нехороший 
очень, я никогда таких и не видал даже: 
он, понимаете, не красный, а почти лило-
вый, такой как бы с огнем. И температура 

40…» (цит. по [16]). Созванный консилиум 
(В. В. Богородский, Н. С. Щелкан и другие) 
принял решение о хирургическом вмеша-
тельстве, однако оно не принесло резуль-
тата. У А.Н. Скрябина диагностировали 
гнойный плеврит как проявление сепсиса. 
Через 20 часов композитор скончался [16]. 

 
Опасные зоны лица в контексте  

технологий современной медицины  
и косметологии 

Итак, уже более 100 лет назад носо-
губная область считалась опасной зоной 
лица. Таковой она является и в настоящее 
время. Однако сейчас повреждения носо-
губного треугольника, как правило, связа-
ны не столько с угревыми высыпаниями, 
сколько с косметическими процедурами, 
например, инъекциями ботулинического 
токсина типа А или гиалуроновой кисло-
ты. Вследствие быстрого эффекта и мень-
шей, по сравнению с хирургическим вме-
шательством, инвазивности эти методы 
омоложения и коррекции структур лица 
становятся все более популярными [17]. 
Упомянутая тенденция сохраняется уже 
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на протяжении 7 лет. По данным Амери-
канского общества хирургов эстетической 
пластической хирургии (American Society 
of Aesthetic Plastic Surgeons, ASAP) за 2013 
год, наиболее применяемыми нехирурги-
ческими косметическими процедурами 
являлись инъекции ботулинического ток-
сина типа А (3 766 148 процедур, рост на 
15,6% по сравнению с 2012 г.) и инъекции 
дермальных наполнителей гиалуроновой 
кислоты (1 872 172 процедуры, рост 31,5% 
по сравнению с 2012 г.) [17]. 

Однако, несмотря на высокую ча-
стоту проведения подобных процедур и 
длительное изучение техники лицевых 
инъекций, возможны повреждения важ-
ных структур лица – сосудов, нервных во-
локон – особенно при работе в опасных 
зонах, в том числе в области носогубного 
треугольника. Для обеспечения опти-
мального уровня безопасности и достиже-
ния эстетических результатов хирург 
должен обладать глубоким пониманием 
сложной ангиоархитектоники кожи и ба-
зовых физиологических и биомеханиче-
ских принципов ее функционирования 
[18]. 

Кроме того, необходимо следовать 
определенным рекомендациям, направлен-
ным на минимизацию риска возникновения 
осложнений. Например, при инъекции в 
носогубную складку следует рассмотреть 
возможность использования канюли, учи-
тывая близость к лицевой артерии и ее по-
тенциальное расположение в подкожной 
клетчатке. Инъекции в глубокую дерму или 

поверхностную подкожную клетчатку сле-
дует выполнять, применяя линейно-
ретроградную технику (введение иглы под 
кожу под минимальным углом и плавное 
выведение, при этом препарат вводится под 
кожу непосредственно при выведении иг-
лы). При инъекции в нижние две трети ре-
комендуется вводить наполнитель внутрь 
или медиальнее носогубной складки. Инъ-
екционная игла или канюля должны нахо-
диться в постоянном движении, чтобы 
уменьшить вероятность внутрисосудистой 
инъекции. Кроме того, непосредственно пе-
ред проведением процедуры необходимо 
оценить толщину кожных покровов паци-
ента и расположение сосудов и нервов в 
корректируемой области [13]. Представлен-
ный перечень рекомендаций не является 
исчерпывающим, носит ознакомительный 
характер и дает представление о сложности 
рассматриваемого вопроса, а также необхо-
димости его глубокого изучения перед 
непосредственным применением на прак-
тике. 

Заключение. Таким образом, одна 
из основных причин возникновения воспа-
лительных и патологических процессов в 
области головы — травмирование кожных 
покровов лица в области носогубного тре-
угольника. Высокий риск осложнений при 
повреждении опасных зон лица диктует 
необходимость тщательного изучения их 
анатомии и применения безопасных досту-
пов и методов перед возможными хирурги-
ческими и косметическими вмешательства-
ми. 
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