
Понятие дивергенции органогенеза неотдели-
мо от ведущей формы организации морфологи-
ческого субстрата — органа, обеспечивающего 
выполнение жизненно важных функций в раз-
вивающемся и сформированном организме [16]. 
Морфогенез, как явление историческое и одновре-
менно результат трансформации исходного зачат-
ка на этапах онтогенеза, при репаративной реге-
нерации или в условиях культивирования может 
реализоваться в различных вариантах и завер-
шиться формированием органа и его структурно-
функциональных единиц [5, 12, 13, 15, 18]. Весьма 
подробно варианты гисто- и органогенеза были 
показаны при анализе раневого процесса [2, 4, 
8, 11].

Все вышеотмеченное убеждает в необходимо-
сти дальнейшего привлечения внимания к фено-

мену дивергенции и его значимости при изучении 
органогенезов.

Цель — изучить структурные и морфометри-
ческие показатели феномена дивергенции орга-
ногенеза на примере развития провизорных орга-
нов мочеобразования, заживления дефекта кожи 
и в условиях имплантационного роста.

Матери а л  и  ме т о ды. Для анализа витального цикла 
первичной почки человека были взяты эмбрионы и плоды, 
полученные в результате проведения медицинских абор-
тов по социальным показаниям в лечебных учреждениях 
г. Тюмени (протокол № 54 комитета по этике при ГОУ ВПО 
Тюменской ГМА Минздрава России от 18.12.2013 г.). Всего 
изучено 118 эмбрионов на 12–23-й стадиях Карнеги (СК) 
и 28 плодов (9–12 нед), полученных от анамнестически здоро-
вых женщин от 18 до 38 лет с их информированным согласи-
ем (процедура соответствовала действующему законодатель-
ству Российской Федерации). Возраст зародыша определяли 
по комплексу признаков, включающих данные акушерского 
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анамнеза, результаты визуальной оценки развития тела заро-
дыша и измерения теменно-копчиковой длины зародыша 
и длины стопы со срока 5,5 нед эмбриогенеза (16-я СК). 
Результаты сопоставлены с таблицами размеров зародышей 
человека [19]. Фетогенез классифицировали с периодизацией 
0,5 нед, что рекомендовано авторами, изучавшими законо-
мерности нефро- и нефроногенеза [1, 14]. Первичная почка 
птицы изучена со стадии от 48 ч инкубации выводковой каме-
ры до 20 сут включительно. В качестве объекта были взяты 
эмбрионы кур мясного направления (кросс Гибро PG+), 
полученные в результате инкубирования яйца бройлера 
на Каскаринской птицефабрике Тюменской области. Забор 
материала проводили с интервалом 4 ч до 7-х суток инкуба-
ции и через 12 ч после 7-х суток. На каждый срок забирали 
по 3 зародыша. Всего изучено 268 куриных зародышей. С 8-х 
суток забирали развивающийся мезонефрос. Объектом для 
построения модели репаративной регенерации кожи стали 
лабораторные аутбредные мыши-самцы (массой 20–30 г), 
всего 55 животных. Термический ожог моделировали с помо-
щью аппарата «Терцик» RS-232C (ДНК-Технология, Россия) 
с выносным модулем площадью 1 см2. Экспозиция воздей-
ствия составляла 3 мин, температура 80 ºС, что соответство-
вало ожогу II степени [6]. Химический ожог моделировали 
с помощью втирания в кожу спины лабораторных мышей 
спиртоацетонового раствора 2,4-динитрохлорбензола (2,4-
ДНХБ) 1 раз в сутки в течение 5 дней. Сразу после терми-
ческого ожога и на 5-е сутки втирания раствора 2,4-ДНХБ 
на пораженные участки кожи наносили препарат — гель 
«Эйковит» (Салехардский рыбоконсервный завод, Россия), 
который содержал жир сиговых и лососевых рыб Обь-
Иртышского бассейна. Липидный комплекс геля «Эйковит» 
содержит полиненасыщенные жирные кислоты (Эйкозо-6, 
участвующие в реконструкциях рецепторного аппарата плаз-
малеммы, стимуляции белок-синтетических процессов, ини-
циирует обрыв свободно радикального окисления). Мышей 
содержали в стандартных условиях вивария. Материал заби-
рали после декапитации животных под эфирным наркозом 
на 3-, 7-, 20-, 30-е сутки опыта. Иммуногистохимические 
исследования кожного регенерата проводили с использовани-
ем непрямого иммунопероксидазного метода в соответствии 
с рекомендациями фирмы-изготовителя (Neo Markers, США): 
выявляли антиген Ki-67 (маркер ядер пролиферирующих 
клеток), CD3 и CD1α в эпидермисе, волосяных фолликулах, 
сальных железах и формирующейся соединительной ткани. 
Культивирование in vivo конъюнктивы половозрелого живот-
ного проводили по методу Ф. М. Лазаренко [12]. Доноры 
и реципиенты — кролики-самцы 3-месячного возраста поро-
ды «Шиншилла». В стерильных условиях забирали конъюн-
ктиву и имплантировали реципиентам под кожу передней 
брюшной стенки. На каждый срок эксперимента были взяты 
по 3 животных (всего 12), изучены 24 имплантата. На 3-, 7-, 
10-, 16-е сутки имплантаты извлекали под эфирным нарко-
зом, фиксировали в жидкости Карнуа, заливали в парафин. 
Для гистологического анализа материал фиксировали в 10 % 
нейтральном формалине, заливали в парафин. Серийные 
срезы (4 мкм) окрашивали гематоксилином Майера и эози-
ном, ШИК-реакцией по Мак-Манусу. Препараты подвергали 
светооптическому и морфометрическому анализу. В первич-
ных почках измеряли площади мезонефральных телец, сосу-
дистых клубочков, высоту эпителиальных клеток наружной 
капсулы тельца и мезонефральных канальцев. В каждом 
объекте исследования измеряли 50–100 те лец и 100–150 
канальцев. Результаты иммуногистохимической реакции 
в регенерате кожи оценивали методом полуколичественного 

анализа. Слабая очаговая реакция оценивалась (+), что соот-
ветствовало слабой экспрессии; реакция средней интенсивно-
сти оценивалась (++) и обозначалась как средняя экспрессия; 
интенсивная реакция оценивалась (+++) и характеризовалась 
как высокая экспрессия. При оценке экспрессии Ki-67 рас-
считывали индекс пролиферации (Iki-67) [6, 11]. Данные 
получали при анализе материала от 3 жи вотных на каждом 
сроке эксперимента. Проводили измерение 220 клеток эпи-
дермиса и дермы у каждого животного. Статистическую 
обработку результатов морфометрии проводили на персо-
нальном компьютере с использованием двух независимых 
программных продуктов «StatSoft Statis tica 12» и «IBM SPSS 
Statistics Standart». Для оценки достаточности набора объ-
ектов исследования и количества измерений использовали 

формулу расчета предельной ошибки выборки: , где 

t — t-критерий Стьюдента, σ2 — дисперсия генеральной 
совокупности, n — объем выборки.

Ре з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я. Первичная 
почка человека, начиная с момента изучения фак-
тического материала (12а СК) и до завершения 
12-й недели плодного периода, «успевает» пройти 
весь витальный цикл по градации: формирова-
ние зачатка, органотипическая дифференцировка 
зачатка, период морфофункциональной стабиль-
ности, инволюция. Анализ материала позволил 
выявить 3 генерации качественно различных 
нефронов.

В нефроне первой генерации определяет-
ся почечное тельце, эпителий стенки которого 
подвергается апоптозу в стороне, обращенной 
к целому. Полость тельца заполняется продукта-
ми распада клеток, базальной пластинки эпителия 
и тканевой жидкостью. Через дефект в стенке 
почечного тельца проникают клетки мезенхим-
ного генеза и фагоцитируют остатки клеточно-
го детрита. Механика морфогенеза тельца напо-
минает формирование нефростомы при разви-
тии мочевых канальцев первичной почки анамний. 
Артериальный сосудистый компонент в тельце 
нефронов первой генерации не формируется.

Процесс образования нефронов второй гене-
рации начинается с 14-я СК и характеризуется 
формированием структур, необходимых для филь-
трационного механизма мочеобразования: арте-
риолы, артериальный клубочек, фильтрационный 
барьер, мочевое пространство и наружный листок 
капсулы почечного тельца. Тельца могут иметь 
различные варианты построения капилляр-
ных клубочков: поли-, би-, унигломерулярные. 
Однослойный плоский эпителий наружного лист-
ка капсулы переходит в столбчатый в канальцевой 
части нефрона. Тельца могут иметь различные 
варианты построения капиллярного русла: поли-, 
би-, унигломерулярные клубочки (рис. 1).

Нефроногенез смещается в нижележащие сег-
менты мезонефральной мезодермы и по време-
ни совпадает с периодом становления сегментар-
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ных артериальных стволов в туловищном отделе 
эмбриона.

В канальцевом отделе выделяются по про-
тяженности от тельца к мезонефральному про-
току четыре участка. Мы их условно обозначили 
как четыре типа канальцев, структура которых 
является отражением их различных функцио-
нальных состояний, переходящих одно в дру-
гое за определенную единицу времени. Каналец 
первого типа начинается от устья полости почеч-
ного тельца, выстилается однослойным столбча-
тым эпителием, в составе которого содержатся 
клетки, секретирующие по апокринному типу, 
и клетки, на апикальной поверхности которых 
выявляется ШИК-позитивная кайма, по гистохи-
мическим критериям и топике соответствующая 
щеточной каемке эпителиоцитов проксимального 
канальца метанефрона. Каналец второго типа 
выстилается однослойным столбчатым эпители-
ем, в составе которого выявляются неодинаковые 
по тинкториальным свойствам клетки: «светлые», 
характеризующиеся слабой ШИК-позитивной 
окраской цитоплазмы, и «темные» клетки, интен-
сивно реагирующие с реактивом Шиффа (рис. 2).

Каналец третьего типа имеет значитель-
но меньший диаметр, выстилается однослой-
ным столбчатым эпителием, лишенным ШИК-
позитивной каймы в апикальной части клеток, 
прилежит к сосудистому полюсу близлежащего 
почечного тельца. Каналец четвертого типа завер-
шает канальцевый отдел, открывается в мезонеф-
ральный проток. Период 15–20-й СК характери-
зуется состоянием морфофункциональной ста-
бильности первичной почки. Заключительная ста-
дия витального цикла первичной почки харак-

теризуется формированием нефронов тре-
тьей генерации и атрофией нефронов предше-
ствующих генераций. Структурные компоненты 
нефронов третьей генерации имеют значитель-
ные размеры и могут быть охарактеризованы 
как мегалотипические (рис. 3).

Развитие и последующие периоды витального 
цикла мезонефроса птицы соответствуют этапам 
жизнедеятельности первичной почки человека, 
характеризуются формированием зачатка, его 
дифференцировкой и образованием четырех гене-
раций мезонефронов. Одной из отличительных 
особенностей нефроногенеза птицы являет-
ся формирование вентродорсальных нефронов. 
Становление первичной почки птицы, как органа, 
обеспечивается сальтаторным механизмом нефро-
ногенеза, процессами посегментной органотипи-
ческой дифференцировки промежуточной мезо-
дермы. Нефроны первой генерации не содер-
жат сосудистого компонента тельца, быстро атро-
фируются. Нефроны второй генерации характе-
ризуются формированием тельца (с капиллярным 
клубочком и мочевым пространством) и каналь-
цевой части. В канальцевом отделе мезонефро-
на птицы содержатся канальцы, принципиально 
повторяющие структурно-функциональные пока-
затели нефронов второй генерации первичной 
почки человека. Организатором вентродорсаль-
ных нефронов выступают эпителиальные трубоч-
ки, производные стенки мезонефрального про-
тока, врастающие в промежуточную мезодерму 
каудальных мезонефральных сегментов.

Со 104-го часа и до завершения 12-х суток 
инкубации в выводковой камере первичная почка 
птицы находится в периоде морфофункциональ-

Рис. 1.  Гломусный тип сосудистого клубочка мезонефраль-
ного тельца.

1 — сосудистый клубочек; 2 — капсула клубочка. 
Окраска гематоксилином — эозином. ШИК-реакция по Мак-
Манусу. Ув. 35

Рис. 2.  Каналец второго типа мезонефрона второй генера-
ции первичной почки эмбриона человека 15-й стадии 
Карнеги.

1 — «светлые» клетки; 2 — «темные» клетки; 3 — содержи-
мое канальца. Окраска гематоксилином — эозином. ШИК-
реакция по Мак-Манусу. Ув. 400
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ной стабильности, выполняет функцию мочеобра-
зования и кроветворную, характеризуется вначале 
одиночными очагами гемопоэза, а затем в гемопо-
эз вовлекаются участки интерстиция между фор-
мирующимися и функционирующими нефронами. 
Начиная с 14–16-х суток инкубации, в первич-
ной почке меняется соотношение объема форми-
рующихся, функционирующих и инволютивных 
нефронов в пользу последних. На местах инво-
лютивных нефронов обнаруживаются гиалино-
вые структуры (тельца и мембраны) (рис. 4).

Исследования репарации кожи показали, 
что процессы деструкции и последующей реге-
нерации в очагах химического и термического 
ожогов кожи протекают принципиально иден-
тично. Вместе с тем, при химическом ожоге 
более активно проявляются процессы деструк-
ции, при термическом — процессы воспаления. 
К 3-м суткам при термическом ожоге на поверх-
ности эпидермиса определяются отслоившиеся 
ороговевающие слои, участки стержней и корней 
волос, пропитанные фибрином и инфильтриро-

Рис. 3.  Динамика изменений размеров мезонефральных телец и сосудистых клубочков первичной почки птицы на разных сро-
ках инкубации.

По оси абсцисс — сроки инкубации (ч); по оси ординат — площадь объекта на срезе (мкм2)

Рис. 4.  Динамика изменений размеров мезонефральных телец и сосудистых клубочков первичной почки человека на раз-
ных сроках пренатального онтогенеза.

По оси абсцисс — сроки внутриутробного развития (стадии Карнеги и недели); по оси ординат — площадь объекта на срезе (мкм2)
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ванные лейкоцитами. В гиподерме оформляется 
выраженный лейкоцитарный вал (рис. 5).

К 7-м суткам формируются выстилающие 
эпителиальные разрастания и тяжи погружно-
го роста. Первая неделя опытов сопровождает-
ся формированием зачатков волос и сальных 
желез в сериях с обработкой кожного дефек-
та гелем «Эйковит». Иммуногистохимически, 
начиная с 7-х суток, в эпидермальном регенерате 
выявляются клетки не только кератиноцитарно-
го, но и мезенхимных дифферонов. Наибольшее 
значение для эпителиальных разрастаний имеет 
появление в их составе CD1α- и CD3-клеточных 
элементов. Проявление активности регенера-
торного процесса демонстрируется обнаружени-
ем и выведением количественных показателей 
Ki-67-позитивных клеток в составе эпидермаль-
ного пласта и дериватов на этапах эксперимента. 
Топика белка Ki-67 отражает динамику форми-
рования эпидермальных пролиферативных еди-
ниц и коррелирует с содержанием CD1α-клеток. 
К 20-м суткам эксперимента в пораженных участ-
ках формируются волосяные фолликулы и новая 
«волна» сальных желез. Кожный тип характе-
ризуется полным восстановлением дефекта — 
реституцией (рис. 6).

Дермальный тип характеризуется отсут-
ствием дериватов кожи и замещением грануля-
ционной ткани регенерата фиброзной тканью, 
а в последующем — рубцом (рис. 7).

Заключительная стадия эксперимента харак-
теризуется высоким содержанием Ki-67-клеток 
в эпителии и дериватах при кожном варианте 
регенерации. При дермальном типе регенератор-
ного процесса содержание Ki-67-позитивных кле-
ток в составе эпителиального пласта поддержива-
лось на весьма низком уровне (8,46±0,87).

Выявление CD3-клеточных форм демонстри-
рует трансформацию провизорного субстрата 
в дефинитивный и свидетельствует о варианте 
регенераторного процесса. При кожном типе в эпи-
дермисе и дерме CD3-клетки содержатся в сравни-
тельно постоянных величинах, начиная с 7-х суток 
опыта — 24,63±2,51. Дермальный тип характе-
ризовался высоким уровнем содержания CD3-
клеток в составе регенерата (44,36±3,52), начи-
ная с 7-х суток до конца эксперимента.

Исследования морфогенеза в условиях куль-
тивирования по методу Ф. М. Лазаренко показа-
ли следующие результаты: к 3-м суткам опыта 
обнаруживаются выстилающие разрастания эпи-
телия по грануляционной ткани или сгусткам 
фибрина, свободные края разрастающихся пла-
стов приобретают вид многослойных эпителиаль-
ных наплывов (рис. 8).

Рис. 5.  Лейкоцитарный вал в глубоких слоях гиподермы (1) 
на 3-и сутки после термического ожога кожи.

Окраска гематоксилином Майера и эозином. ШИК-реакция 
по Мак-Манусу. Ув. 70

Рис. 6.  Восстановление сальных желез на 20-е сутки после 
химического ожога при кожном типе регенерации.

Окраска гематоксилином — эозином. ШИК-реакция по Мак-
Манусу. Ув. 140

Рис. 7.  Дермальный тип регенерации на 20-е сутки после тер-
мического ожога кожи при воздействии геля «Эйко-
вит».

1 — струп; 2 — рубцовая соединительная ткань; 3 — гипо-
дерма. Окраска гематоксилином — эозином. ШИК-реакция 
по Мак-Манусу. Ув. 70
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Органотипические разрастания эпителия 
конъюнктивы обнаруживаются к 7–10-м суткам 
опыта. В это время во многих зонах имплантата 
выявляются тяжи погружного роста, исходящие 
от новообразованных выстилающих эпителиаль-
ных пластов. Тяжи перестраиваются в дихотоми-
чески разделяющиеся дочерние эпителиальные 
разрастания, повторяя принцип ветвления систе-
мы выводных протоков и образования секре-
торных отделов сложных экзокринных желез 
(рис. 9).

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х. 
Принципы параллелизма и дивергенции, лежа-
щие в основе механизмов эволюционирова-
ния многоклеточных животных, декларированные 
в трудах И. И. Мечникова по проблемам исто-
рии паразитизма [7], впоследствии были пере-
осмыслены и использованы А. А. Заварзиным 
и Н. Г. Хлопиным для формулирования фунда-
ментальных теорий эволюционирования тканей.

По мнению А. Г. Кнорре, «… эволюция тканей 
продолжается рука об руку с эволюцией органов» 
[9]. Суть данного высказывания перемещает науч-
ные проблемы с тканевого уровня на органный, 
а это позволяет предполагать, что механизмы 
эволюционирования гистогенезов и органогене-
зов могут равнозначно участвовать в формирова-
нии морфологического субстрата. Предпосылкой 
к проведению настоящего исследования послу-
жило также правило «равновесия Нэша» [17], 
согласно которому во всех процессах развития 
непременно имеется критическая стадия (стадия 
отсчета), определяющая инициацию различных 
вариантов трансформации исходного материала. 
Наши исследования показали, что провизорный 
уровень соответствует состоянию «равновесия», 
дивергенция органогенеза существует объективно 

и, по всей вероятности, является одним из меха-
низмов эволюционирования органов.

Процесс мезонефроногенеза и формирование 
очагов гемопоэза в первичной почке объясняют-
ся сложным составом промежуточной мезодермы, 
где находятся не только материал целомического 
эпителия, мезонефрального протока, клетки поло-
вых дифферонов, но и стволовые клетки мезен-
химного генеза, которые являются обычным ком-
понентом аортально-метанефрально-гонадного 
комплекса [3, 14]. Направленность органогене-
за при формировании нефронов первой—тре-
тьей генераций обусловлена состоянием мезонеф-
ральной мезодермы по мере формирования маги-
стральной системы кровоснабжения и последую-
щего изменения локального кровеносного бассей-
на с построением различных вариантов капилляр-
ных клубочков мезонефронов. Выявление поли-, 
би- и унигломерулярных мезонефральных телец 
подтверждает дивергенцию органогенеза в соста-
ве единого эмбрионального зачатка.

Обсуждая вероятный механизм влияния геля 
«Эйковит» на репаративную регенерацию, пред-
полагается, что его основной компонент — эйко-
зопентоеновая кислота через каскад обмена липо-
оксигеназного пути переходит в состояние эйкоза-
ноидов, ингибирует высвобождение лейкотриена 
B4 (липооксигеназный продукт превращения ара-
хидоновой кислоты) за счет образования мало-
активных метаболитов — лейкотриенов В5 и В6. 
Полиненасыщенные жирные кислоты, кроме того, 
могут «зашивать» дефекты биомембран, встраи-
ваясь в их липидный бислой. Действующие ком-
поненты «Эйковита» ингибируют фосфолипа-
зу и инициируют обрыв свободно радикального 
окисления, снижая накопление токсических про-
дуктов перекисного окисления липидов.

Рис. 8.  Имплантат конъюнктивы кролика 3 мес на 10-е сутки 
после операции. 

Выстилающий эпителиальный пласт. Окраска гематоксили-
ном Майера и эозином. Ув. 280

Рис. 9.  Имплантат конъюнктивы кролика 3 мес на 7-е сутки 
после операции.

Формирование секреторных отделов слезных желез (1) 
и выводных протоков (2). Окраска гематоксилином Майера 
и эозином. Ув. 630
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При анализе процессов заживления дефектов 
кожи выявили две основные стадии (тканевотипи-
ческая и органотипическая) и два основных типа 
регенерации — кожный и дермальный. Тканевый 
период формирования регенерата сопровожда-
ется феноменом конвергенции клеток диффе-
ронов мезенхимного и эпителиального генезов 
и построением многослойного пласта. В нем фор-
мируются эпителиальные пролиферативные еди-
ницы, организатором которых, по всей вероятно-
сти, являются CD1α [10, 15]. Конвергенция кле-
точных форм в состав регенерата подтверждается 
выявлением CD3- и CD1α-кластеров. «Вселение» 
CD1α в состав эпидермального пласта сопровож-
далось временным снижением пролиферативной 
активности кератиноцитов. Кожный тип регене-
рации завершается реституцией, т. е. полным вос-
становлением дефекта кожи, дермальный тип — 
состоянием субституции (формируется рубец).

Имплантационный рост эпителия конъюнкти-
вы также проходит две основные стадии транс-
формации: тканевотипическую и органотипиче-
скую, что подтверждает способность эпителия 
конъюнктивы к дивергенции органогенеза в виде 
построения выстилающего пласта либо в виде 
выстилающего пласта и атипических слезных 
желез.
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A DIVERGENCE OF ORGANOGENESIS 
AT THE PROVISIONAL STRUCTURES 
FORMATION STAGES

G. S. Solovyov 1, S. M. Panteleyev 2, V. A. Shidin 1, 
V. L. Yanin 3, L. V. Vikhareva 2, O. G. Solovyova 1, 
A. A. Votintsev 3

Objective — to study morphological and morphometric indi-
cators of organogenesis divergence phenomenon on the example 
of the development of provisional organs of the urinary system, 
healing of skin wound and in conditions of implantation growth.

Materials and methods. Morphogenesis of mesonephros and 
mesonephrons was studied in 118 human embryos, 28 human 
fetuses and 268 chicken embryos using light microscopy, immu-
nohistochemistry and morphometry. Reparative skin regenera-
tion after thermal and chemical burns was analyzed in 55 outbred 
male mice weighting 25–30 g. The variants of conjunctival epi-
thelial organotypical “in vivo” culture growth was investigated 
in 24 implants obtained from 12 male сhinchilla rabbits aged 
3 month.

Results. It was shown, that the divergence of organogenesis 
was based on active migration of cells from various human dif-
ferons, cell cooperation, apoptosis, and tissues and organotypic 
structures formation. We identified specific features of formation 
of three types of mesonephrons, skin wound healing according 
to “skin” or “dermal” types, epidermal epithelium organotypic 
growth in the implants: formation of stratified sheet or strati-
fied sheet with submerged growth followed by differentiation 
to excretory ducts and secretory portions of the lacrimal glands.

Conclusions. The divergence is realized at the provisional 
stage of organogenesis. The provisional stage is an “equilibrium 
point” and a critical period of morphogenesis.

Key words: pronephros, skin regeneration, implantation 
growth, provisional development, divergence of organogenesis
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