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Сравнительная характеристика  
стволовых клеток человека
О.Ю. Потоцкая, Е.Н. Шевченко
Днепровский государственный медицинский университет, Днепр, Украина

АННОТАЦИЯ
Терапия стволовыми клетками (СК) является одним из наиболее перспективных методов в практической меди-

цине. Продукты на основе СК активно изучаются в клинических испытаниях, а некоторые из них уже официально 
разрешены к применению во многих странах мира. Столь быстро развивающееся направление современной ме-
дицины должно быть адекватно отражено в образовательных программах медицинских вузов для формирования 
базовых представлений о свойствах СК, их возможностях и потенциальных рисках. 

Цель данной статьи состоит в сравнительном анализе разновидностей СК человека, способов их получения и пер-
спектив использования. 

СК можно разделить на основные группы в зависимости от срока развития организма-донора. Эмбриональные СК 
выделяют из бластоцисты, полученной в результате экстракорпорального оплодотворения, клонирования, полуклони-
рования или партеногенеза (гиногенетические и андрогенетические СК). Фетальные СК могут быть выделены из тканей 
зародыша и плода до момента рождения или в результате процедур по прерыванию беременности (в том числе экто-
пической). В составе фетальных СК выделяют перинатальные экстраэмбриональные, которые получают из внезароды-
шевых органов (пуповины, амниона, плаценты) после родов; среди них различают гемопоэтические, мезенхимальные, 
эпителиальные и децидуальные. Зрелые (соматические, тканеспецифические) СК могут быть выделены из различных 
тканей и органов зрелого организма на протяжении всей жизни. Их свойства зависят от места локализации, а так-
же возраста пациента. Дополнительно СК могут быть созданы искусственным путём из дифференцированных клеток 
за счёт модификации генной экспрессии; они выделены в группу индуцированных плюрипотентных СК. Каждая группа 
СК является неоднородной, а также обладает рядом преимуществ и недостатков, которые проанализированы в дан-
ном обзоре. Также уделено внимание перспективному направлению в использовании экстрацеллюлярных везикул СК 
в качестве альтернативы клеточной терапии.

Ключевые слова: эмбриональные стволовые клетки; перинатальные экстраэмбриональные стволовые клетки; 
зрелые (соматические) стволовые клетки; индуцированные плюрипотентные стволовые клетки; экстрацеллюлярные 
везикулы. 
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Comparative characteristics of human stem cells
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ABSTRACT 
Stem cell (SC) therapy is one of the most promising methods of clinical medicine. Although most stem cell-containing prod-

ucts are still being investigated in clinical trials, some of them are already approved for treatment in many countries. Therefore, 
modern medicine providing basic understanding of SC subtypes, their properties and potential risks should be incorporated in 
educational programs of medical universities. 

The aim of this review is to compare SC types, methods of their procurement, and perspectives of their use. 
Stem cells can be grouped according to the age of the donor organism. Embryonic SCs are those isolated from blastocysts, 

obtained from extracorporeal fertilization, cloning, semi-cloning or parthenogenesis (androgenetic and gynogenetic SCs). Fetal 
SCs are those isolated from embryonic and fetal tissues before birth or from miscarriage and abortion material (including ec-
topic pregnancies). Fetal SCs include a special group of perinatal extraembryonic SCs, which are obtained from extraembryonic 
organs (umbilical cord, amnion, placenta) after birth; among them hematopoietic, mesenchymal, epithelial and decidual cells 
are distinguished. Adult SCs (somatic or tissue specific) are isolated from different tissues and organs of adult organisms 
throughout their life. Their properties depend on their location and age of the donor. Additionally, induced pluripotent SCs 
are created artificially from mature cells by modification of gene expression. Every group of SCs is heterogenous and has its 
advantages and drawbacks analyzed in this review. Also considered in this review is the application of exosomes produced by 
stem cells as an alternative to cellular therapy. 

Keywords: embryonic stem cells; perinatal extraembryonic stem cells; adult stem cells; induced pluripotent stem cells; 
extracellular vesicles.
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ВВЕДЕНИЕ
Стволовые клетки (СК) часто сравнивают с двуликим 

Янусом, поскольку они сочетают в себе довольно проти-
воположные качества: в норме обеспечивают рост и ре-
генерацию тканей на протяжении всей жизни организма, 
а при патологических обстоятельствах могут выступать 
источником развития опухолей. Это усложняет развитие 
методов регенеративной медицины и противоопухоле-
вой терапии, поскольку стремление стимулировать СК 
для омоложения и восстановления организма ограничи-
вается риском развития опухоли, а желание уничтожить 
опухоль лимитировано возможностью одновременного 

снижения регенеративного потенциала всего организ-
ма. Таким образом, СК являются объектом исследо-
вания двух актуальных направлений науки — регене-
ративной медицины и онкологии, что и обусловливает 
большой интерес к данной проблематике. Так, по состо-
янию на июль 2019 г. в одной из наиболее авторитетных 
баз данных медицинской литературы PubMed за 2018 г. 
по поисковому запросу stem cells выявляется 22 534 публи-
кации (на рис. 1 представлена динамика этого показателя 
за последние 20 лет). 

В табл. 1 приведены данные по количеству кли-
нических испытаний с использованием разных видов 
СК во всём мире, которые свидетельствуют о высокой 

Рис. 1. Количественное распределение публикаций с упоминанием стволовых клеток в базе данных PubMed по годам.
Fig. 1. Distribution of publications mentioning “stem cells” in the PubMed database by year of publication.

Таблица 1. Количественное распределение клинических испытаний с использованием стволовых клеток по базам данных 
(с учетом их разновидностей)
Table 1. Distribution of clinical trials using stem cells across databases (taking into account their varieties)
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вероятности внедрения в практическую медицину новых 
клеточных продуктов на основе СК уже в ближайшем бу-
дущем. В настоящее время официальные органы здраво-
охранения большинства стран допускают использование 
на практике лишь СК костного мозга или пуповинной кро-
ви при узком спектре заболеваний (в основном онкогема-
тологических). Так, на сайте United States Food and Drug 
Administration в списке одобренных для использования 
на практике клеточных продуктов значатся 16, большин-
ство из которых связаны с трансплантацией клеток пупо-
винной крови при заболеваниях, связанных с нарушени-
ями гемопоэза [1]. Там же размещено предостережение 
для пациентов, акцентирующее внимание на возможно-
сти использования лишь одобренных продуктов, входя-
щих в этот перечень, или участия только в официально 
зарегистрированных клинических испытаниях. 

Важно отметить, что во всём мире существует про-
блема неконтролируемого использования СК частными 
медицинскими учреждениями, которые агрессивно ре-
кламируют свои услуги, часто умалчивая об отсутствии 
доказательной базы и возможных побочных эффектах, 
которые в том числе могут привести к гибели пациента [2].

Приведённые данные свидетельствуют о необходи-
мости формирования адекватного представления о СК 
у будущих медицинских специалистов ещё в процессе 
обучения. Для этого в программы практических занятий 
и лекционных курсов базовых дисциплин медицинских 
вузов целесообразно внести соответствующие измене-
ния. Например, в программе курса «Гистология, цитология 
и эмбриология» целесообразно выделить лекцию, посвя-
щённую сравнительной характеристике разных видов СК, 
возможностям и потенциальным рискам их применения 
с терапевтической целью. 

Целью данной статьи является характеристика и срав-
нительный анализ разных видов СК человека, способов их 
получения и перспектив использования в практической 
медицине.

Определение и классификация  
стволовых клеток

Понятие «СК» представляет собой довольно гетеро-
генную группу клеток разного происхождения, объеди-
нённую двумя ключевыми свойствами: 
1) возможностью самовоспроизводиться путём деления; 
2) возможностью дифференцировки с образованием зре-

лых специализированных типов клеток [3].
Единой общепринятой классификации СК не су-

ществует; в целом среди них различают две основные 
группы: 
 •  получаемые искусственным путём (индуцированные 

плюрипотентные СК — ИПСК); 
 •  выделенные из живых организмов на разных этапах 

онтогенеза, которые подразделяются в зависимости 
от срока развития организма: 

1) на эмбриональные (выделенные из бластоцисты, 
ЭСК); 

2) фетальные (выделенные на более поздних этапах 
пренатального онтогенеза из относительно дифферен-
цированных тканей зародыша или плода), в их составе 
различают перинатальные экстраэмбриональные 
(полученные из внезародышевых органов и тканей 
сразу после родов); 

3) зрелые СК (находящиеся в составе практически всех 
тканей зрелого организма и отвечающие за регенера-
цию) (рис. 2). 

Рис 2. Классификация стволовых клеток человека.
Fig. 2. Classification of human stem cells.
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Свойства каждой из перечисленных разновидностей 
СК существенным образом различаются, их преимуще-
ства и недостатки приведены в табл. 2. Каждая их групп 
СК неоднородна и может быть разделена по разным кри-
териям, одним из которых является генетическая тож-
дественность с организмом реципиента. В зависимости 
от этого все СК можно разделить: 
 • на аутологичные (идентичные реципиенту); 
 • аллогенные (полученные от другой особи того же вида).

Эмбриональные стволовые клетки
По сути, ЭСК являются внутренней клеточной массой 

предимплантационной бластоцисты и обладают свойства-
ми плюрипотентности, точнее, могут дифференцироваться 
во все типы клеток зрелого организма. В 1998 г. после 
многочисленных исследований на животных J.A. Thomson 
и соавт. выделили ЭСК человека из зародыша, созданно-
го в ходе экстракорпорального оплодотворения для кли-
нических целей, и подтвердили их основные свойства: 
1) происхождение из предимплантационного эмбриона; 
2) длительная пролиферация, не сопровождающаяся 

дифференцировкой; 
3) стабильный потенциал к развитию производных всех 

трёх зародышевых листков даже после длительного 
культивирования [4]. 
Также авторы отметили высокую активность теломе-

разы и экспрессию поверхностных маркеров, характер-
ных для ЭСК приматов, — стадиеспецифичного эмбрио-
нального антигена (SSEA) 3, SSEA-4, TRA-l-60, TRA-1-81 
и щелочной фосфатазы. По этическим соображениям по-
лученные клетки не стали использовать для создания хи-
мерных зародышей, что является дополнительным крите-
рием плюрипотентности ЭСК в экспериментах на животных. 
Вместо этого для оценки дифференцировочного потенци-
ала человеческих ЭСК был разработан метод, основанный 
на их неотъемлемом свойстве образовывать тератомы [5, 
6]: при трансплантации ЭСК иммунодефицитным мышам 
(предпочтительно внутримышечно) в образованных тера-
томах оценивают наличие производных всех трёх эмбрио-
нальных листков [7].

Именно свойство ЭСК образовывать тератомы являет-
ся одним из основных препятствий на пути к их широкому 
применению, несмотря на значительные преимущества, 
по сравнению с другими видами СК (высокий пролифера-
тивный потенциал и широкий спектр дифференцировки). 
Кроме того, существует ряд этических проблем, связан-
ных с процессом выделения ЭСК, поскольку это практи-
чески всегда влечёт за собой гибель зародыша человека. 
Для решения этих проблем разрабатываются альтернатив-
ные методы создания бластоцист человека, хотя в боль-
шинстве случаев они вызывают ещё большие опасения 
с точки зрения биоэтики. Способ получения бластоцист 
в определённой мере накладывает отпечаток на свойства 
полученных из неё ЭСК, которые на этом основании мож-
но разделить на соответствующие подгруппы.

Эмбриональные стволовые клетки, полученные 
в результате экстракорпорального оплодотворения

Наиболее распространённым источником человеческих 
ЭСК выступают зародыши, созданные в ходе процедур экс-
тракорпорального оплодотворения, но не востребованные 
биологическими родителями. Использование неродствен-
ных ЭСК возможно по причине низкой активности экс-
прессии основных антигенов, включая главный комплекс 
гистосовместимости I типа, что снижает вероятность их 
отторжения иммунной системой реципиента [8]. Поскольку 
методика получения внутренней клеточной массы сопро-
вождается разрушением эмбриона, что сопряжено с нару-
шением норм биоэтики и догматов ряда религий, для таких 
целей было предложено использовать отбракованные и не-
жизнеспособные зародыши [9]. C целью минимизации ко-
личества человеческих бластоцист, используемых для по-
лучения ЭСК, исследования в основном проводят с уже 
созданными и поддерживаемыми искусственно клеточ-
ными линиями: ранее была продемонстрирована способ-
ность ЭСК сохранять плюрипотентность и пролиферативный 
потенциал при длительном культивировании [10]. В то же 
время длительное выращивание в культуре ЭСК челове-
ка приводит к накоплению хромосомных аберраций [11], 
которые негативно сказываются на качестве клеточных 
линий и повышают вероятность развития злокачественных 
опухолей (тератокарцином) после их пересадки в организм 
реципиента [12, 13]. Анализ мутаций, возникающих в ЭСК 
при продолжительном культивировании, продемонстриро-
вал их общую нацеленность на снижение чувствительности 
к факторам роста и повышение пролиферативной актив-
ности [14], что способствует онкогенезу. 

Эмбриональные стволовые клетки, полученные 
в результате пункции бластомера

Наряду с бластоцистами альтернативным источником 
ЭСК могут выступать единичные бластомеры, изъятые у че-
тырёхклеточных зародышей [15], что, по мнению некото-
рых авторов [16], частично решает биоэтические проблемы, 
связанные с разрушением предимплантационного эмбри-
она. Но у ряда полученных таким образом стволовых ли-
ний были выявлены потенциально онкогенные изменения 
в геноме, что может быть связано именно с их происхож-
дением из раннего бластомера [13]. Дело в том, что на ста-
дии четырёхклеточного зародыша бластомеры обладают 
свойством тотипотентности, точнее, могут давать начало 
не только всем типам клеток зрелого организма, но и экс-
траэмбриональным тканям; клетки эмбриобласта бласто-
цисты плюрипотентны, т.е. имеют более ограниченный 
потенциал к дифференцировке, который ограничивается 
клеточными линиями собственно эмбриона. 

Эмбриональные стволовые клетки, полученные 
в результате клонирования

Несмотря на возможность трансплантации ЭСК от не-
родственного донора, актуальной задачей современной 
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науки является получение клеточных линий с полным со-
ответствием пациенту по антигенным характеристикам. 
Создание аутологичных ЭСК возможно в случае клониро-
вания, что, помимо моральных и законодательных огра-
ничений, дополнительно сопряжено со значительными 
техническими и финансовыми затратами. Тем не менее 
в 2013 г. путём модификации протоколов по переносу 
ядра соматической клетки (somatic cell nuclear transfer — 
SCNT) в донорскую яйцеклетку коллектив учёных во гла-
ве с M. Tachibana [17] добился получения человеческих 
клеточных линий ЭСК. В ходе эксперимента проводилось 
слияние фетального фибробласта и яйцеклетки донора 
(после предварительного удаления её собственного гене-
тического материала) при помощи гемагглютинирующего 
вируса Японии. 52 из 60 полученных зигот демонстриро-
вали признаки дробления, 32 из них достигали стадии 
восьмиклеточного зародыша, лишь 7 развивались далее 
в морулы, и только 6 образовывали бластоцисты, из кото-
рых так и не удалось добиться получения ЭСК. Улучшить 
результаты удалось путём предварительного инкубирова-
ния яйцеклетки с кофеином, подобная модификация по-
высила вероятность образования бластоцисты до 23,5%; 
более того, 4 из 8 бластоцист при культивации образовы-
вали ЭСК. Авторы подчеркивают, что полученные таким 
образом клетки содержат митохондриальные гены яйце-
клетки донора, что может быть использовано при лече-
нии пациентов с митохондриальной патологией. В 2014 г. 
подобные результаты были получены с использовани-
ем соматических клеток зрелого мужского организма 
(35 и 75 лет), что подтверждает возможность создания 
ЭСК, генетически идентичных пациенту [18].

Партеногенетические эмбриональные стволовые 
клетки

В качестве альтернативы клонированию разрабаты-
ваются методы создания аутологичных ЭСК человека 
путём партеногенеза (пЭСК). Такой способ расценивают 
как более этичный, поскольку он не требует проведения 
оплодотворения [19], а созданные таким образом бла-
стоцисты не могут развиваться далее сомитного периода 
[20]. Как известно, ряд генов млекопитающих экспресси-
руется только на материнских или отцовских хромосомах 
(явление, известное как импринтинг), что делает возмож-
ным развитие жизнеспособного потомства лишь в случае 
участия в его создании двух разнополых родительских 
геномов [21]. В то же время официально задокументи-
ровано несколько случаев партеногенетических химериз-
мов у человека [22–24], что свидетельствует о возможном 
участии партеногенетических клеточных линий в образо-
вании тканей зрелого организма.

Существует несколько методов создания партеноге-
нетических зародышей, ряд из них включает активацию 
яйцеклетки во время первого или второго мейотического 
деления [25]; полученные в результате клеточные линии 
человека совместимы по МНС (major histocompatibility — 

главный комплекс гистосовместимости) с донором яйце-
клетки, но демонстрируют существенное снижение экс-
прессии импринтированных отцовских генов [26]. Следу-
ет отметить, что в случае блокирования первого мейоза 
предотвращается расхождение отцовских и материнских 
хромосом овоцита к дочерним клеткам, что приводит 
к развитию гетерозиготных пЭСК, содержащих раз-
ные варианты генов (в том числе МНС) в сестринских 
хромосомах. В случае же блокирования второго мейоза 
нарушается расхождение хроматид либо материнской, 
либо отцовской хромосомы каждой пары, в результате 
в большинстве случаев образуются гомозиготные пЭСК, 
точнее, содержащие практически идентичные вариан-
ты аллелей в сестринских хромосомах (за исключением 
участков кроссинговера) [27]. Малое количество вари-
антов МНС генов повышает вероятность совместимости 
с донором (в случае аллотрансплантации), но в то же 
время делает гомозиготные пЭСК мишенью натуральных 
киллеров в организме реципиента (феномен гибридной 
устойчивости) [28]. Несмотря на преимущества пЭСК, 
полученных в ходе блокирования первого мейоза, эф-
фективность их получения в исследованиях на животных 
достоверно ниже по сравнению с блокированием второго 
мейотического деления [27].

Поскольку партеногенез подразумевает развитие ор-
ганизма из неоплодотворённой яйцеклетки, можно пред-
положить, что получать аутологичные клетки подобным 
образом можно лишь для пациентов женского пола ре-
продуктивного периода. Но в экспериментах на мышах 
была успешно продемонстрирована возможность ис-
пользования мужской версии партеногенеза для получе-
ния СК. Для этого в энуклеированный овоцит второго по-
рядка переносили ядро одного вторичного сперматоцита / 
двух сперматид / двух сперматозоидов [29]. В зависимо-
сти от типа половой клетки (мужская или женская), ис-
пользованной для создания зародыша, пЭСК разделяют 
на гиногенетические и андрогенетические.

Партеногенез также используют для создания эм-
бриональных гаплоидных СК путём активации ово-
цита II порядка либо инъекции одного сперматозоида 
в энуклеированный овоцит [30]. В 2016 г. была полу-
чена человеческая линия гиногенетических гаплоидных 
СК, которая демонстрировала основные признаки плю-
рипотентности, включая образование тератом и диф-
ференцировку в производные всех трёх зародышевых 
листков [31]. Как гиногенетические, так и андрогенети-
ческие гаплоидные СК при культивировании спонтанно 
подвергаются диплоидизации, что позволяет получить 
гомозиготные диплоидные СК [30]. Благодаря наличию 
лишь половины генетического набора соматической 
клетки в гаплоидных СК проще моделируются ситуа-
ции с потерей функции отдельных генов, что и является 
одним из направлений их применения [32]. Кроме того, 
гаплоидные СК также используют (пока в эксперимен-
тальных работах) для искусственного оплодотворения; 
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процедура переноса гаплоидной андрогенетической СК 
в овоцит II получила название репродуктивного полу-
клонирования (semi-cloning) [33]. На животных успеш-
но продемонстрирована возможность получения жиз-
неспособного потомства при помощи этой технологии 
[34]. Более того, модификация импринтированных генов 
в гаплоидной гиногенетической СК перед её инъекцией 
в яйцеклетку позволяет получить жизнеспособное по-
томство от двух особей женского пола, что было пока-
зано китайскими учёными в экспериментах на мышах 
[35, 36]. Целесообразность таких работ учёные объясняют 
возможностью изучения явления импринтинга, в частно-
сти относительного вклада каждого из импринтирован-
ных генов в процесс эмбрионального развития организ-
ма. Если перспективы применения гиногенетических 

гаплоидных СК довольно сомнительны, то генетическая 
модификация андрогенетических гаплоидных клеток 
для получения трансгенных животных в эксперимен-
тальных целях путём полуклонирования является до-
вольно перспективным направлением [37, 38]. 

Фетальные стволовые клетки
До момента рождения СК могут быть выделены из ор-

ганизма в результате ряда инвазивных процедур (забор 
материала для генетического анализа, аборты, в том чис-
ле при внематочной беременности, выкидыши), бóльшая 
часть из которых ведёт к прерыванию беременности, 
что ограничивает возможности широкого использова-
ния фетальных СК в практической медицине [39]. Сразу 
же после момента рождения появляется возможность 

Таблица 2. Сравнительная характеристика стволовых клеток человека
Table 2. Comparative characteristics of human stem cells

Вид СК Преимущества Недостатки

ЭСК 

– широкий спектр дифференцировки 
(плюрипотентность);
– высокий пролиферативный потенциал

– этический аспект, связанный с разрушением зародыша 
человека на стадии бластоцисты;
– невозможность создания аутологичных клеток (предполага-
ет клонирование человека);
– высокий риск развития тератом, а в случае длительного 
культивирования ЭСК – тератокарцином;
– сложность получения (необходимость проведения микрома-
нипуляций);
– относительно высокий уровень материальных затрат

Фетальные 
перинатальные 
экстраэмбрио-
нальные (на 
примере гемо-
поэтических 
клеток пуповин-
ной крови)

– отсутствие этических проблем при по-
лучении;
– неинвазивная процедура получения;
– относительно зрелых СК более широ-
кий спектр дифференцировки и пролифе-
ративный потенциал;
– низкая вероятность соматических 
мутаций;
– отсутствие риска развития тератом;
– более низкая иммуногенность и ве-
роятность отторжения по сравнению со 
зрелыми СК

– возможность использования аутологичных клеток только 
в случае наличия у пациента криоконсервированного образца 
в банке;
– небольшое количество СК в пересчёте на 1 образец по срав-
нению с СК периферической крови и костного мозга; 
– более высокая стоимость по сравнению с СК перифериче-
ской крови и костного мозга (при использовании аллогенных 
образцов);
– необходимость финансового содержания образца в криобан-
ке на протяжении всей жизни

Зрелые (сома-
тические) СК

– возможность получения аутологичных 
клеток;
– лёгкость выделения (в том числе 
без инвазивных процедур);
– возможность выделения в большом 
количестве (гемопоэтические СК, СК 
жировой ткани);
– относительно ЭСК и ИПСК меньший 
риск развития опухолей

– содержат соматические мутации, количество которых увели-
чивается с возрастом; 
– относительно узкий тканеспецифичный спектр дифференци-
ровки (мультипотентность);
– относительно невысокий пролиферативный потенциал

ИПСК

– широкий спектр дифференцировки 
(плюрипотентность);
– более простой способ получения от-
носительно ЭСК;
– возможность получения аутологичных 
клеток

– высокий риск развития опухолей (в том числе злокачествен-
ных);
– геномные повреждения, связанные с технологией индукции 
плюрипотентности, а также с длительной культивацией in vitro;
– низкая эффективность репрограммирования (меньше 1,5%);
– эпигенетическая память

Примечание. СК – стволовые клетки; ЭСК – эмбриональные стволовые клетки; ИПСК – индуцированные плюрипотентные стволовые клетки.
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выделить большое количество СК из экстраэмбриональ-
ных органов и тканей, которые утрачивают своё значение 
и до недавнего времени рассматривались как биологи-
ческие отходы. Именно доступность этих СК является 
основанием для их обособления в отдельную подгруппу 
экстраэмбриональных перинатальных СК, которая явля-
ется одной из наиболее перспективных с точки зрения 
практического применения. 

Главными преимуществами этой подгруппы СК явля-
ются: 

– отсутствие этических проблем; 
– неинвазивная процедура получения; 
– низкое содержание соматических мутаций; 
– отсутствие риска развития тератом; 
– низкая иммуногенность за счёт низкой экспрессии 

HLA (Human Leukocyte Antigens — человеческий лейко-
цитарный антиген) I класса; 

– иммуномодулирующее действие за счёт толероген-
ного эффекта HLA-G, HLA-E [40]. 

Основные недостатки экстраэмбриональных перина-
тальных СК в основном связаны с финансовыми вопро-
сами (необходимость оплаты либо содержания образца 
в криобанке, либо покупки образца в случае отсутствия 
аутологичного), а также с относительно низким абсолют-
ным количеством СК в одном образце.

В составе экстраэмбриональных перинатальных СК 
различают: 

– гемопоэтические; 
– мезенхимальные (МСтрК); 
– эпителиальные; 
– децидуальные; 
– хорионические.

Гемопоэтические стволовые клетки 
Основным источником гемопоэтических СК являет-

ся пуповинная кровь, хотя они также могут быть выде-
лены из плаценты. Как уже было сказано, именно СК 
пуповинной крови входят в число немногих клеточных 
продуктов, одобренных официальными органами разных 
государств для применения в медицине. Их основное 
преимущество состоит в низкой иммуногенности (необ-
ходимо совпадение всего по 2–5 локусам HLA, по срав-
нению с 10 локусами для зрелых СК) и, следовательно, 
в более низкой вероятности отторжения [41]. В то же 
время существенным недостатком пуповинной крови 
является низкий объём одного образца (в среднем око-
ло 100 мл), что не компенсируется относительно более 
высокой концентрацией СК и их пролиферативным по-
тенциалом и в случае со взрослыми пациентами требует 
двойного переливания [42]. Использование нескольких 
образцов пуповинной крови существенно увеличивает 
стоимость процедуры для пациента, в то время как усо-
вершенствование методов забора СК из периферической 
крови делает последние наиболее выгодными с финан-
совой точки зрения [42].

Мезенхимальные стромальные клетки 
МСтрК могут быть получены из Вартонова геля, вы-

стилки и крови пуповины, амниона и плаценты. Несмо-
тря на морфологическое сходство, свойства этих клеток 
существенно варьируют в зависимости от места лока-
лизации. В 2004 г. H.S. Wang и соавт. продемонстриро-
вали мультипотентность МСтрК Вартонова студня путём 
их дифференцировки в кардиомиоциты, адипоциты 
и остеоциты [43]. Из 1 см2 пуповины можно получить 
относительно много (1–5×104) МСтрК, но их популяция 
характеризуется морфологической разнородностью [44]. 
Распределение клеток в пределах Вартонова геля пупо-
вины неравномерно: в околососудистом регионе клетки 
расположены компактно, в то время как под амниоти-
ческим эпителием более свободно. Более того, клетки 
на периферии характеризуются более длинными и много-
численными цитоплазматическими отростками по сравне-
нию с периваскулярной зоной. Подобные отличия можно 
объяснить разными источниками происхождения этих 
групп клеток (соматоплевра амниотической мезенхимы, 
спланхноплевра желточного мешка и мезенхима аллан-
тоиса) [45]. По этой причине при исследовании свойств 
МСтрК особенно важно указывать, из какой конкретно 
зоны Вартонова геля они были получены, что в некоторых 
исследованиях игнорируется.

Сравнительный анализ трёх анатомических регионов 
(пуповина, граница пуповины и плаценты, плацента), 
показал, что именно участок на границе между пупо-
виной и плацентой содержит наибольшее количество 
МСтрК, которые к тому же обладают наибольшим по-
тенциалом к пролиферации, самообновлению и диф-
ференцировке [46]. 

По сравнению с МСтрК других перинатальных ис-
точников (плаценты, пуповинной крови, Вартонова геля) 
клетки выстилки пуповины обладают такими преимуще-
ствами, как самая высокая пролиферативная активность 
и показатели миграции, а также более длительная вы-
живаемость при пересадке иммунодефицитным мышам 
[47]. Сравнительный анализ МСтрК выстилки пуповины 
и костного мозга доноров после 65 лет показал, что клет-
ки выстилки характеризуются существенно более низкой 
экспрессией HLA I класса, более высокой продукцией то-
лерогенных факторов TGF-β (трансформирующий фактор 
роста бета) и интерелейкина 10, а также более активной 
пролиферацией [40]. 

Хорионические мезенхимальные стромальные клетки 
Хорионические МСтрК демонстрируют ряд особен-

ностей, по сравнению с МСтрК другой локализации. 
Прежде всего их отличает бóльшая продолжительность 
жизни и отсроченные признаки старения, что обеспечи-
вается за счёт поддержания длины теломер [48]. Кроме 
того, МСтрК плаценты обладают ангиогенным потен-
циалом, что активно изучается в экспериментальных 
моделях по ишемии конечностей [49], миокарда [50] 
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и переломах костей [51]. Также ангиогенный потенци-
ал демонстрируют экзосомы, продуцируемые МСтрК  
in vitro, что подтверждается образованием эндотелиаль-
ных трубок и усилением экспрессии генов, связанных 
с ангиогенезом, in vitro [52].

Децидуальные мезенхимальные стромальные клетки 
При исследовании свойств децидуальных МСтрК пла-

центы была замечена их способность мигрировать по на-
правлению к опухоли и замедлять её рост [53]. Это послу-
жило основой для разработки новых средств таргетной 
доставки противоопухолевых препаратов [54].

Эпителиальные стромальные клетки 
Эпителиальные СК в основном выделяют из амниона 

и эпителия выстилки пуповины, которые являются произ-
водными эпибласта. Важно отметить, что именно эпибласт 
служит источником всех трёх зародышевых листков в про-
цессе гаструляции, что предполагает достаточно широкий 
спектр возможностей дифференцировки амниотическо-
го эпителия и его производных. Y. Zhou и соавт. проде-
монстрировали способность эпителиальных СК выстилки 
пуповины угнетать Т-клеточный иммунный ответ в реак-
ции смешанной культуры лимфоцитов, а также указали 
на значение растворимой формы HLA-G молекулы в этом 
процессе [55]. Что особенно важно с практической точки 
зрения — было установлено, что отторжение человече-
ских кератиноцитов при пересадке иммунокомпетентным 
мышам задерживалось в случае их совместной трансплан-
тации с эпителиальными СК выстилки пуповины [55]. Им-
муносупрессивные свойства эпителиальных СК выстилки 
пуповины обусловлены в том числе отсутствием HLA-DR 
и костимулирующих молекул CD40, CD80 и CD86 [47]. 

Амниотический эпителий, как и эпителий выстилки 
пуповины, обладает иммунологической привилегирован-
ностью за счёт экспрессии Fas, FasL, а также HLA-G [56]. 
В 2005 г. T. Miki и соавт. продемонстрировали экспрессию 
маркеров СК в амниотическом эпителии человека, изо-
лированном из плаценты после естественных родов [57]. 
Также авторы отметили отсутствие экспрессии теломера-
зы в этих клетках и, что особенно важно, туморогенных 
свойств при трансплантации лабораторным животным. 

Наиболее эффективные методы выделения амнио-
тических эпителиальных клеток позволяют получить 
до 1,9×108 клеток на один образец плаценты, что доволь-
но немало по сравнению с другими экстраэмбриональ-
ными фетальными тканями [58]. Но выделенные клетки 
достаточно гетерогенны по своим свойствам и обладают 
разной степенью стволовости, что требует дальнейшего 
усовершенствования способов очистки СК из этого ис-
точника [55, 59].

Из 1 см2 эпителия выстилки пуповины можно полу-
чить по 2×107 эпителиальных СК и МСтрК, в то время 
как средняя площадь одного образца составляет около 
330 см2 [60]. Такая высокая урожайность в сочетании 

с перечисленными преимуществами делает выстилку пу-
повины наиболее перспективной среди остальных пери-
натальных экстраэмбриональных источников СК.

Зрелые (тканевые, соматические) 
стволовые клетки 

В составе органов и тканей в постнатальном пери-
оде онтогенеза сохраняется определённая доля мало-
дифференцированных клеток, которые отвечают за рост 
и физиологическую регенерацию на протяжении жизни. 
Их количество и свойства зависят от возраста и тканевой 
принадлежности, а общими характеристиками являются 
способность к самовоспроизведению, поддержанию сво-
его количества на постоянном уровне и дифференцировке 
в различные типы клеток [61]. В отличие от индуцирован-
ных плюрипотентных или эмбриональных, соматические 
СК тканеспецифичны и, следовательно, имеют более уз-
кий спектр дифференцировки, ограниченный их тканевой 
принадлежностью (мультипотентность). Кроме того, по-
пуляции СК определённой специфичности неоднородны 
и состоят из клеток с перекрывающимися возможностя-
ми, но с разной степенью предрасположенности к диффе-
ренцировке в те или иные типы зрелых клеток [62]. Так, 
например, хорошо изученные гемопоэтические СК отли-
чаются по своей склонности к дифференцировке в на-
правлении миелоидного или лимфоидного ростка, а так-
же по ряду других параметров, включая интенсивность 
деления [63]. Ряд учёных во главе с M. Ratajczak считают, 
что СК зрелых тканей также отличаются по степени диф-
ференцировки, и на вершине их иерархии находятся клет-
ки, близкие по свойствам к ЭСК, за что получили название 
«очень маленькие СК, подобные эмбриональным» 
(very small embryonic like stem cells — VSELSC) [64]. 
Общность свойств с ЭСК делает VSELSC очень перспек-
тивными для клеточной терапии, хотя их существование 
вызывает дискуссии в научных кругах, так как не все кол-
лективы учёных смогли получить VSELSC и подтвердить 
их ключевые свойства [65]. Авторы концепции VSELSC 
объясняют это нарушениями протокола очистки и выде-
ления, а также невысоким содержанием VSELSC в зрелых 
тканях (~0,01% мононуклеарных клеток красного костного 
мозга) [66].

Свойства зрелых СК зависят от микроокружения — 
стромальных поддерживающих клеток, компонентов 
межклеточного матрикса, кровеносных сосудов и нерв-
ных волокон. Факторы, выделяемые этим микроокруже-
нием, а также состояние адгезии к матриксу и окружаю-
щим клеткам в совокупности получили название «ниша 
СК» [67]. Важно уточнить, что ниша рассматривается 
не как физическое место локализации СК, а именно 
как совокупность факторов, которые предопределяют 
поддержание СК в спящем состоянии, индуцируют их 
к делению или дальнейшей дифференцировке. Интерес-
но, что даже старение СК происходит под воздействием 
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ниши, так как стареющие СК под влиянием молодого ми-
кроокружения активируются, в то время как молодые СК, 
помещённые в ниши стареющих тканей, соответственно 
снижают пролиферативный потенциал [68]. 

Бóльшая часть СК в зрелых тканях пребывает в со-
стоянии покоя (G0), которое характеризуется обратимым 
арестом клеточного цикла и поддержанием малодиф-
ференцированного состояния [69]. Под воздействием 
повреждающих сигналов СК обратимо переходят в со-
стояние бдительного покоя (GAlert), что обозначает их 
более высокую готовность ко вступлению в клеточный 
цикл и, следовательно, более высокий регенеративный 
потенциал по сравнению с G0 [70]. 

Для поддержания численности СК существу-
ет две стратегии: симметричного и асимметрично-
го деления. При асимметричном делении СК одна 
из дочерних клеток сохраняет свойства материнской, 
а вторая, транзиторная амплифицирующаяся клетка 
(transit amplifying cell), активно делится и в последу-
ющем дифференцируется в зрелые элементы тканей. 
При симметричном делении СК даёт начало либо 
двум СК, либо двум дифференцированным клеткам. 
Симметричное деление преобладает во время эмбрио-
нального развития, а также в процессах регенерации 
после болезней и повреждений, поскольку позволяет 
увеличить количество СК [71]. Также переход к симме-
тричному делению наблюдается в опухолях низкой сте-
пени дифференцировки на поздних стадиях развития 
[72], что свидетельствует о значимости типа клеточного 
деления для процесса малигнизации.

В работах, посвящённых СК, также встречается тер-
мин «клетки, удерживающие метку» (label retaining 
cells — LRC), который связан с экспериментами по им-
пульсному введению меченых нуклеотидов для выявле-
ния митотических делений. Некоторые клетки удержива-
ют метку на протяжении достаточно длительного периода 
за счёт либо прекращения делений, либо избирательного 
сохранения материнской копии ДНК (дезоксирибонукле-
иновая кислота) после каждой репликации (гипотеза бес-
смертных нитей — immortal strands hypothesis). Работы 
по изучению кишечного эпителия установили, что клетки, 
удерживающие метку, коммитированы в направлении 
клеток Панета и секреторных (бокаловидных, энтероэн-
докринных, щёточных) клеток, но сохраняют способность 
при особых обстоятельствах возвращать свойства СК 
и участвовать в регенерации [73]. 

Описать все разновидности СК зрелого организма 
человека в одной обзорной статье не представляется 
возможным, поэтому в данной работе мы решили со-
средоточить внимание на тех разновидностях, которые 
могут быть выделены в большом количестве (гемо-
поэтические, МСтрК), с минимальной инвазивностью 
и травматичностью (СК эпидермиса) или без необхо-
димости инвазии (СК менструальной крови, денталь-
ные СК).

Гемопоэтические стволовые клетки
С точки зрения частоты использования в практической 

медицине на первом месте находятся гемопоэтические 
СК костного мозга, которые были впервые описаны более 
110 лет назад в работе A. Maximow [74] как единые пред-
шественники всех форменных элементов крови. Сходные 
по внешним признакам с малыми лимфоцитами, гемопоэ-
тические СК способны к самообновлению и поддержанию 
всех ростков кроветворения, поэтому бóльшая часть ра-
бот с их использованием направлена на восстановление 
кроветворения у пациентов с онкогематологическими 
заболеваниями. В то же время небольшая доля исследо-
ваний посвящена изучению возможностей трансдиффе-
ренцировки гемопоэтических СК в производные других 
эмбриональных листков, хотя в этом направлении пока 
мало успехов [75].

Основным источником гемопоэтических СК человека 
является костный мозг, но в связи с травматичностью 
процедуры забора в последнее время всё чаще прибегают 
к альтернативным источникам — пуповинной (в основном 
для пациентов детского возраста, поскольку объём пор-
ции небольшой — около 100 мл) и периферической крови 
(наиболее перспективный источник гемопоэтических СК 
для пациентов зрелого возраста) [76]. Получение боль-
шого количества гемопоэтических СК из периферической 
крови стало возможным за счёт применения мобилизи-
рующих агентов, таких как колониестимулирующий фак-
тор гранулоцитов, за 4–5 дней до процедуры забора [42]; 
это создаёт успешную альтернативу забору 0,5–1,5 литра 
костного мозга из подвздошного гребня тазовой кости 
под общим наркозом. 

Мезенхимальные стволовые клетки
В 1991 г. A. Caplan ввел понятие «мезенхимальная 

стволовая клетка» (МСК) для обозначения мультипотент-
ных СК костного мозга негемопоэтического ряда [77]. 
С того времени этот термин наряду с другим — «мульти-
потентные МСтрК» — закрепился в литературе для обо-
значения клеток, адгезирующихся к поверхности пластика 
при культивации, способных к пролиферации и диффе-
ренцировке in vitro в хондроциты, остеоциты и адипоциты, 
а также экспрессирующих ряд молекул — CD105, CD73, 
CD90 [78]. Клетки с подобными свойствами были выде-
лены практически из всех тканей в организме человека. 
На данный момент в базе клинических испытаний США 
зарегистрировано 763 исследования с использованием 
МСК (табл. 1) [79]. Несмотря на широкое распростране-
ние термина «МСК», в последнее время он подвергает-
ся критике, в том числе со стороны автора, который его 
ввёл [80]. Дело в том, что МСК даже в пределах одной 
ткани демонстрируют существенные различия в транс-
крипционных профилях, потенциалах дифференцировки, 
степени зрелости, источниках эмбрионального развития 
[81–83], что свидетельствует о выраженной гетероген-
ности этой подгруппы СК, несмотря на объединяющие 
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критерии. Кроме того, ещё в 2008 г. M. Crisan и соавт. 
продемонстрировали убедительные доказательства того, 
что по составу поверхностных молекул, а также по спек-
тру дифференцировки МСК идентичны перицитам, что по-
зволяет в большинстве случаев отождествлять эти две 
группы клеток [84]. C результатами этого исследования 
согласен и A. Caplan, который в 2017 г. предложил отка-
заться от термина «МСК» и заменить его на понятие «ле-
чебная сигнальная клетка» (англоязычная аббревиатура 
остается той же — MSC — medicinal signaling cell), тем 
самым подчеркивая, что терапевтический эффект МСК 
обусловлен факторами, которые они выделяют, а не их 
непосредственным встраиванием в повреждённые ткани 
[80]. Другие авторы предлагают в качестве альтернативы 
термин «МСтрК» [78], но, по мнению А. Caplan, не все МСК 
имеют отношение к стромальному компоненту тканей, 
из которых они выделены [80]. 

Таким образом, на данный момент в научной ли-
тературе нет единого мнения по поводу термина «ме-
зенхимальная стволовая/стромальная клетка» [83]. 
Дальнейшее изучение гетерогенитета МСК необходимо 
для разработки более точных критериев классификации 
и чёткой номенклатуры, что очень важно в сопоставле-
нии данных разных исследовательских групп. Очевидно, 
что в составе соединительных тканей зрелого организма 
должны присутствовать СК, но в намного меньшем коли-
честве по сравнению с гемопоэтическими СК в костном 
мозге, или СК в составе часто обновляющихся эпителиев. 
Учитывая наличие в составе МСК клеток разной степе-
ни дифференцировки, употребление термина в значении 
МСтрК может рассматриваться как более корректный 
вариант. Также целесообразно указывать орган и ткань, 
из которых получены МСК.

Мезенхимальные стволовые клетки жировой ткани
Оптимальной с точки зрения соотношения эффектив-

ности/инвазивности процедуры получения МСК являет-
ся жировая ткань: в пересчёте на 1 г этой ткани мож-
но получить приблизительно такое же количество МСК, 
как из костного мозга [85]. В то же время абсолютный 
объём жировой ткани, полученной в результате липосак-
ции, может быть намного больше предельно допустимого 
объёма забора костного мозга при несравненно меньшем 
ущербе для здоровья пациента. Кроме того, МСК жировой 
ткани обладают дополнительным преимуществом в виде 
более высокого пролиферативного потенциала, иммуно-
модулирующего эффекта и способности к секреции ряда 
факторов (фактор роста фибробластов, интерферон-γ, ин-
сулиноподобный фактор роста-1) [86]. 

В последнее время актуальным стал вопрос изучения 
гетерогенности каждой отдельной популяции СК, в том 
числе жировой ткани. Известно, что в процессе эмбрио-
нального развития клеточные линии различных жировых 
депо мигрируют из разных дермомиотомов. Кроме того, 
в составе одного депо могут встречаться потомки разных 

клеточных линий, что может накладывать отпечаток 
на свойства МСК жировой ткани, выделенной из разных 
участков тела [87]. Кроме того, гетерогенность МСК жиро-
вой ткани определяется рядом дополнительных факторов, 
включая возраст донора, пол, индекс массы тела и клини-
ческое состояние; способ забора (резекция, или липосак-
ция); тип среды для культивирования [88]. Дальнейшие 
исследования необходимы для разработки оптимальных 
методов очистки МСК жировой ткани и стандартизации 
протоколов их культивирования.

Учитывая низкую травматичность процедуры липо-
сакции, а также возможность одномоментного получения 
большого количества аутологичных МСК, жировая ткань 
является одним из наиболее перспективных источников 
СК в регенеративной медицине. 

Мезенхимальные стволовые клетки 
менструальной крови

Из трёх видов эндометриальных СК (клетки-предше-
ственники эпителия, МСК и клетки-предшественники эн-
дотелия / клетки побочных популяций) в составе менстру-
альных выделений выделяются лишь МСК, которые имеют 
большое количество вариантов названий в литературе, 
наиболее распространённое — МСК менструальной крови. 
Существенным преимуществом этой группы клеток явля-
ется возможность их получения без инвазивных процедур; 
кроме того, они обладают достаточным пролиферативным 
потенциалом, а также иммуномодулирующим действием 
и активно исследуются в процессах заживления ран и за-
болеваний эндометрия [89, 90]. Некоторые компании уже 
предлагают услуги криоконсервации МСК менструальной 
крови наряду с СК пуповины, хотя этот вид зрелых МСК 
уступает многим другим по своим свойствам, что ставит 
под вопрос целесообразность их хранения в банках.

Дентальные мезенхимальные стволовые клетки 
МСК можно получить из удалённых по разным причи-

нам зубов. Различают несколько видов дентальных МСК, 
которые сходны по морфологии, но отличаются по своим 
свойствам и локализации: СК апикального сосочка, пуль-
пы зуба, периодонтальной связки, выпавших молочных 
зубов, дентального мешочка. СК пульпы зуба неодно-
родны, среди них различают эктомезенхимальные — 
предшественники одонтобластов и МСК — предшествен-
ники соединительной ткани [91, 92]. Особый интерес к эк-
томезенхимальным СК пульпы обусловлен их происхож-
дением из нервного гребня, что позволяет использовать 
их не только для получения тканей зуба (дентина, пульпы, 
цемента), хондроцитов, адипоцитов, гладкомышечных 
клеток, но также для создания нейронов [93]. СК пуль-
пы молочных зубов обладают сходными свойствами 
[94], но, по сравнению с аналогичными клетками зрелого 
зуба, они характеризуются большей пролиферативной 
активностью, а также более выраженным нейрогенным 
потенциалом [82]. 
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В процессе созревания дентина корня зуба источником 
одонтобластов выступают МСК апикального сосочка, 
который может быть легко отделён от зуба при помощи 
пинцета (у пациентов до ~24 лет). В экспериментах с мо-
дулированием генной экспрессии SFRP2 и SOX2 в куль-
туре СК апикального сосочка было продемонстрировано 
усиление нейрогенного потенциала дифференцировки, 
что проявлялось в приобретении морфологического сход-
ства с нейронами и экспрессии соответствующих марке-
ров (нестин, βIII-тубулин) [95]. 

Отслеживание судьбы клеток нервного гребня при по-
мощи генетических меток показало наличие его произ-
водных не только в зубном сосочке, из которого разви-
ваются клетки пульпы, но и в составе зубного мешочка, 
который выступает источником цемента и периодонталь-
ной связки [96]. В подтверждение этого в 2018 г. учёным 
удалось добиться дифференцировки СК периодонталь-
ной связки (выделенных с поверхности корня удалённо-
го зуба) в направлении нейтральных предшественников 
под действием изотиоцианата, выделенного из семян 
моринги [97]. До момента прорезывания зуба в составе 
зубного фолликула продолжают сохраняться СК, которые 
могут быть получены при удалении зубных почек у де-
тей по ортодонтическим соображениям. Сравнительный 
анализ морфологии, частоты пролиферации, потенциала 
дифференцировки СК дентального фолликула, пульпы 
и апикального сосочка, изъятых у одного донора, показал 
сходство по большинству параметров [98].

Таким образом, преимущество дентальных СК, по срав-
нению с другими видами зрелых СК, состоит в наличии у них 
выраженного нейрогенного потенциала дифференцировки, 
что делает их перспективным источником в лечении заболе-
ваний нервной системы, включая нейродегенеративные [82]. 

Стволовые клетки эпителиальных тканей
Эпителиальные ткани обладают высокой способно-

стью к регенерации, которая обеспечивается за счёт на-
личия в составе эпителиального пласта СК. В 2015 г. были 
опубликованы результаты ретроспективного анализа, 
которые продемонстрировали высокий уровень корреля-
тивной связи (0,81) между риском развития раковых опу-
холей и количеством клеточных делений, необходимых 
для поддержания нормального гомеостаза в различных 
тканях организма человека [99], что ещё раз подтверж-
дает связь между СК и злокачественными процессами. 
Интересно, что, несмотря на большое количество СК в со-
ставе эпителиальных тканей, их не объединяют в общее 
понятие эпителиальной СК, подобно МСК, а при упомина-
нии всегда уточняют источник происхождения, например, 
эпителиальная СК тонкого кишечника. Одним из наиболее 
перспективных источников эпителиальных СК для реге-
неративной медицины является эпидермис кожи ввиду 
высокой способности к регенерации, большой площади 
поверхности и лёгкой доступности для процедур изъятия 
СК, а также широкого потенциала дифференцировки.

Эпидермальные стволовые клетки 
СК эпидермиса находятся в базальном слое межфол-

ликулярного эпидермиса и волосяном фолликуле между 
местами прикрепления мышцы, поднимающей волос, 
и впадением протока сальной железы. Популяция этих 
клеток достаточно пластична, но разнородна по степе-
ни зрелости, пролиферативной активности и склонности 
к дифференцировке в направлении тех или иных клеток 
кожи [100]. В результате исследований на мышах было 
выявлено разделение эпидермиса на компартменты 
(нижняя часть пилосеборейного комплекса, воронка, 
сальная железа и межфолликулярный эпидермис), каж-
дый из которых поддерживается за счёт отдельного вида 
СК [83]. В экспериментах in vitro была продемонстриро-
вана способность межфолликулярных кератиноцитов по-
жилых людей дифференцироваться в СК нервного гребня 
под воздействием FGF2 и IGF1. Также учёным удалось до-
биться дальнейшей дифференцировки этих клеток в ней-
роны, клетки Шванна, меланоциты и гладкомышечные 
клетки [101]. Таким образом, было показано, что эпидер-
мис является легко доступным перспективным аутологич-
ным источником СК нервного гребня [102], которые могут 
быть использованы для лечения нейродегенеративных 
заболеваний. 

Многочисленные исследования посвящены изучению 
роли эпидермальных СК в процессах заживления раневых 
поверхностей, регенерации волосяных фолликулов, вос-
становления нормальной пигментации [103]. Также раз-
рабатываются способы трансдифференцировки эпидер-
мальных СК в другие виды эпителиев, в частности уретры, 
роговицы [12].

Индуцированные плюрипотентные  
стволовые клетки

В 2007 г. K. Takahashi и соавт. [104] опубликовали ре-
зультаты экспериментов по генерации плюрипотентных 
клеток из зрелых фибробластов кожи человека при по-
мощи эктопической экспрессии 4 факторов: Oct3/4, Sox2, 
Klf4 и c-Myc. В том же году коллектив учёных во главе с 
J. Yu [105] получил сходные результаты с использовани-
ем несколько модифицированного набора факторов: Oct4, 
Sox2, Nanog и LIN28. Преимуществом такой комбинации 
было отсутствие потенциального онкогена c-Myc. Полу-
ченные таким образом клетки по строению, активности 
пролиферации, генной экспрессии и теломеразной ак-
тивности были сходны с ЭСК человека. Дополнительным 
подтверждением плюрипотентности была дифференци-
ровка полученных клеток в производные трёх зародыше-
вых листков и образование ими тератом. Разработанная 
методика преобразования зрелых клеток в СК позволила 
обойти многочисленные этические проблемы, связанные 
с созданием и разрушением человеческих зародышей, 
что во многом приблизило возможность использова-
ния ИПСК в клинической практике. В то же время ИПСК 
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нельзя полностью отождествлять с ЭСК, так как в про-
цессе перепрограммирования клетки сохраняют эпигене-
тическую память. По той же причине ИПСК отличаются 
друг от друга в зависимости от тканевой принадлежности 
исходной репрограммируемой клетки. Подобные отличия 
ИПСК от ЭСК связаны с тем, что при оплодотворении 
в течение первых 4 ч происходит активное тотальное де-
метилирование ДНК [106], в то время как при репрограм-
мировании соматических клеток деметилирование проис-
ходит пассивно, выборочно и достаточно медленно [107]. 
Также стоит отметить, что, несмотря на значительный 
прогресс в методологии получения ИПСК, эффективность 
процедур репрограммирования остаётся довольно низкой 
(менее 1,5%) [108, 109]. Это ограничивает возможности 
использования ИПСК в практической медицине. Но наи-
более существенными недостатками ИПСК, на которых 
следует остановиться подробнее, являются генетические 
аберрации и высокий риск развития опухолей, в том числе 
злокачественных.

Одним из существенных недостатков ИПСК, 
по сравнению с ЭСК, является их повышенная способ-
ность к образованию злокачественных опухолей при инъ-
екции экспериментальным животным [14]. Сходство ИПСК 
и опухолевых клеток даже натолкнуло учёных на мысль 
о создании противоопухолевой вакцины на основе паци-
ент-специфичных ИПСК. В экспериментах на животных 
были получены многообещающие результаты, на осно-
вании которых разрабатываются новые направления им-
мунотерапии онкозаболеваний [110].

Основными факторами, способствующими тумороген-
ности ИПСК, являются: 
– наличие в соматических клетках мутаций, накоплен-

ных на протяжении жизни; 
– интеграция в геном ретровирусных конструкций, не-

сущих факторы репрограммирования; 
– длительная культивация, необходимая для репро-

граммирования. 
Анализ генома ИПСК человека, полученных из 

фибробластов крайней плоти новорождённых, выявил, 
что 7% мутаций возникли в ходе in vitro культивирова-
ния, 19% предсуществовали в исходных фибробластах, 
а 74% были обусловлены самим процессом репрограм-
мирования [111]. В этом случае необходимо учитывать, 
что исходные клетки были взяты у новорождённого, так 
как на протяжении жизни в соматических клетках про-
исходит постепенное накопление мутаций [112], следо-
вательно, их удельное значение в мутационной нагруз-
ке ИПСК может увеличиваться с возрастом пациента. 
По этой причине для генерации ИПСК предпочитают 
использовать как можно более молодые клетки, напри-
мер, пуповинную кровь [113]. Сравнение ИПСК и ЭСК, 
сгенерированных из фибробластов одной и той же мыши 
(что предполагает нормализацию по уровню мутаций 
до репрограммирования) выявило существенно более 
высокую мутационную нагрузку в ИПСК по сравнению 

с сингенными ЭСК [114], подтверждая ведущую роль 
процесса индукции плюрипотентности в накоплении 
мутаций. Также неоднозначным является удельный 
вклад процесса культивирования в генетических абер-
рациях ИПСК, так как этот фактор зависит от времени 
пребывания клеток в культуре [115]. На основании ана-
лиза собственных исследований, а также данных лите-
ратуры U. Ben-David и N. Benvenisty пришли к выводу, 
что генетические изменения, происходящие в процессе 
культивирования ИПСК и ЭСК, являются не случайными, 
а направлены на стимуляцию пролиферации и сниже-
ние чувствительности к факторам роста, а также чаще 
приводят к формированию злокачественных опухолей 
при инъекции лабораторным животным [14]. Среди 
прочих аберраций авторы обращают внимание на ду-
пликацию 12-й хромосомы, содержащей большое ко-
личество генов — регуляторов клеточного цикла, 
что может способствовать малигнизации клеточной 
культуры ИПСК [115].

Процесс репрограммирования является основным ис-
точником генетических аберраций ИПСК главным образом 
потому, что сопровождается активацией и сверхэкспрес-
сией онкогенов (прежде всего c-Myc) и (или) факторов, 
ассоциированных с некоторыми видами злокачественных 
опухолей (например, Oct4, Sox2, Klf4) [116], а также уг-
нетением онкосупрессоров (например, р53) [117]. Кроме 
того, повреждающее действие на геном также оказывают 
вирусные конструкции, используемые для доставки фак-
торов репрограммирования. 

Модификации методов получения 
индуцированных плюрипотентных  
стволовых клеткок

Как уже было сказано, каждая группа СК не является 
однородной, и её можно разделить на подгруппы по раз-
ным критериям. Для ИПСК такими критериями являются 
тип клетки, использованной для репрограммирования, 
и метод репрограммирования. На описании последних 
стоит остановиться подробнее.

Первые эксперименты по генерации ИПСК, ставшие 
уже классическими, сопровождались использовани-
ем ретровирусных конструкций с четырьмя факторами 
транскрипции [104, 105]. Дальнейшие модификации 
методов индукции плюрипотентности были нацелены 
на снижение количества используемых факторов [118] 
вплоть до одного — Oct4 [119], а также диверсификацию 
способа их доставки [120]. Наиболее перспективными 
являются методы, не сопровождающиеся повреждени-
ем ДНК репрограммируемой клетки, например, экстра-
хромосомные эписомальные плазмиды. Отсутствие в них 
вирусной оболочки снижает вероятность появления ви-
русов дикого типа и экзогенной ДНК, а сами векторы 
могут быть лишены возможности реплицироваться вну-
три эукариотической клетки и, следовательно, исчезают 
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в процессе клеточного деления [121]. Недостатком по-
добных методов является их относительно низкая эф-
фективность по сравнению с вирусными конструкциями.

Помимо ДНК-молекул для репрограммирования, 
успешно используются микроРНК (рибонуклеиновая кис-
лота), например, miR-302, которая регулирует не только 
экспрессию факторов плюрипотентности, но и эпигенети-
ческий профиль ИПСК [122]. Дополнительным преимуще-
ством данного метода является снижение туморогенности 
полученных клеток за счёт блокирования перехода G1-S 
(благодаря супрессии miR-302 двух регуляторов клеточ-
ного цикла E-CDK2, D-CDK4/6) без стимуляции апоптоза.

Одним из наиболее перспективных направлений в ге-
нерации ИПСК является обработка соматических клеток 
молекулами протеинов факторов плюрипотентности, ос-
нащённых дополнительными доменами для пенетрации 
плазмалеммы [123]. В то же время существуют данные 
о низкой эффективности этих методов в работе со зре-
лыми соматическими клетками по сравнению с ЭСК [124]. 
Последовательная интродукция факторов Oct4–Klf4 в на-
чале, затем c-Myc и, наконец, Sox2 позволила решить эту 
проблему [125].

Таким образом, основные стратегии, направленные 
на снижение туморогенного потенциала ИПСК, сводятся 
к оптимизации способа репрограммирования (использо-
вание как можно меньшего количества факторов и неин-
тегрирующихся конструкций), использованию как можно 
более молодых соматических клеток для репрограммиро-
вания, снижению длительности культивации. Поскольку 
на данный момент всё ещё не удается полностью избе-
жать неконтролируемых генетических аберраций ИПСК, 
до момента трансплантации их полностью дифференци-
руют в необходимый тип клеток и проводят полную эли-
минацию малодифференцированных элементов [126].

Перспективные направления использования 
стволовых клеток

Терапевтический эффект СК обусловлен не столько 
их встраиванием в соответствующие ниши, делением 
и дифференцировкой, сколько активирующим воздей-
ствием на клетки организма реципиента. Это воздействие 
может быть обусловлено секрецией ряда биологически 
активных молекул, а также альтернативными средства-
ми межклеточной коммуникации, такими как туннель-
ные нанотрубочки, экстрацеллюлярные везикулы и сли-
яние цитоплазм [127]. Понимание механизмов действия 
СК привело к появлению новых методов бесклеточной 
терапии, которые призваны добиться основных эффек-
тов СК, используя лишь отдельно выделенные факторы 
или экстрацеллюлярные везикулы. 

Экстрацеллюлярные везикулы представлены экзо-
сомами, микровезикулами и апоптотическими тельцами. 
Экзосомы образуются в результате экзоцитоза микрове-
зикулярных телец, которые, в свою очередь, образуются 

путём впячивания внутрь мембраны эндосом. Диаметр 
экзосом относительно небольшой (40–150 нм), что не по-
зволяет им осуществлять обмен органеллами; в основ-
ном они служат транспортной формой для микроРНК 
и белковых факторов. Микровезикулы более крупные 
по размеру (150–1000 нм в диаметре), образуются путём 
выпячивания плазмалеммы с последующим отпочковани-
ем; часто служат для переноса крупных органелл. В экс-
периментах по введению мышам человеческих МСК было 
выявлено, что сами МСК элиминируются из организма ре-
ципиента уже на 14–28-й день после инъекции, в то вре-
мя как митохондриальная ДНК всё ещё обнаруживается 
на 28-е сутки [128]. Апоптотические тельца являются 
продуктами апоптоза и содержат фрагменты цитоплаз-
мы разрушенной клетки; их диаметр существенно варьирует 
(50–2000 нм). Взаимодействие экстрацеллюлярных везикул 
с клетками организма-хозяина происходит при помощи ре-
цептор-опосредованного эндоцитоза, фагоцитоза или за счёт 
слияния мембран. Подробная сравнительная характеристика 
разных видов внеклеточных везикул СК приведена в обзоре 
L.M.A. Murray и A.D. Krasnodembskaya [127].

Учитывая тот факт, что ни один вид СК не лишён не-
достатков, искусственная генерация экстрацеллюлярных 
везикул СК с заданным содержимым и набором рецепто-
ров на поверхности является одним из наиболее перспек-
тивных направлений регенеративной медицины.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
СК, выделенные на разных этапах онтогенеза из раз-

ных тканей и органов человека, а также полученные ис-
кусственным путём, существенным образом отличаются 
друг от друга по ключевым характеристикам. Среди СК 
сложно выделить разновидность, лишённую каких-либо 
недостатков и способную вытеснить остальные во всех 
сферах практического применения, следовательно, 
все виды СК имеют перспективы для использования 
в медицине.

Принимая во внимание данные сравнительного ана-
лиза положительных и отрицательных качеств отдельных 
видов СК, можно заключить, что наибольшие риски в от-
ношении практического применения характерны для ЭСК 
и ИПСК. В случае с ЭСК неизбежной проблемой является 
необходимость разрушения человеческой бластоцисты, 
что неприемлемо для многих конфессий и ограничено 
законодательством ряда стран (запрет на создание эм-
брионов ради получения СК). Альтернативные способы 
создания бластоцист (клонирование, партеногенез) лишь 
усугубляют основную этическую проблему и требуют 
дополнительных материальных и технических затрат. 
Попытка использовать отбракованные зародыши, кото-
рые подлежат утилизации, может затормозить прогресс 
в повышении эффективности ЭКО, так как отбракованный 
материал может приносить не меньшую прибыль (в каче-
стве источника ЭСК) для частных клиник. Дополнительной 
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проблемой ЭСК является их свойство образовывать тера-
томы, что делает невозможным их трансплантацию не-
посредственно в организм реципиента. Склонность к раз-
витию опухолей и высокий риск генетических аберраций 
также является основным препятствием на пути к исполь-
зованию ИПСК. Минимизация рисков за счёт использова-
ния для репрограммирования малодифференцированных 
клеток, а также методов, не сопровождающихся встра-
иванием генетических конструкций в геном, не может 
гарантировать полную безопасность. По этой причине по-
тенциальное применение ИПСК возможно лишь в случае 
их полной дифференцировки in vitro в нужный тип клеток 
и элиминации всех малодифференцированных элементов 
до пересадки в организм реципиента.

Наиболее перспективными для использования в ре-
генеративной медицине являются экстраэмбриональные 
перинатальные и зрелые СК. При этом зрелые клетки 
имеют меньший потенциал к делению и дифференциров-
ке по сравнению с перинатальными, а также несут ряд 
соматических мутаций, накопленных с возрастом. В свою 
очередь, аутологичные эктраэмбриональные перинаталь-
ные СК в большинстве случаев недоступны для каждого 
пациента и даже в случае доступности не всегда содер-
жат достаточное количество клеток, пригодных для ис-
пользования.

Учитывая наличие недостатков практически у каж-
дого вида СК, всё более перспективными становятся 

бесклеточные методы с использованием экстрацеллюляр-
ных везикул СК. Но для внедрения в практику подобных 
методов необходимо более подробно изучить механизмы 
действия СК и вовлечённые в них факторы.
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Морфологические изменения щитовидной железы 
крыс разного возраста после введения метионина
Р.В. Янко, М.И. Левашов
Институт физиологии имени А.А. Богомольца Национальной академии наук Украины, Киев, Украина 

Аннотация
Обоснование. Несмотря на хорошо изученную роль метионина в организме, литературные данные относительно 

его влияния на функциональную активность и особенно на морфологические изменения в щитовидной железе еди-
ничны, а результаты исследований часто имеют неоднозначный характер, что может быть связано с целым рядом 
причин: использованием в экспериментах животных разного возраста, различиями в дозировке введения метионина, 
сезонностью и продолжительностью проведения экспериментов. 

Цель — исследовать морфологические изменения щитовидной железы крыс разного возраста после введения 
метионина. 

Материалы и методы. Эксперименты были выполнены на 48 крысах-самцах линии Wistar трёх- и пятнадцатиме-
сячного возраста. Подопытные животные в дополнение к стандартному рациону питания ежедневно в течение 21 су-
ток получали метионин в дозе 250 мг на кг массы тела. Из ткани щитовидной железы изготавливали гистологические 
препараты по стандартной методике. Морфометрию железы осуществляли на цифровых изображениях с помощью 
компьютерной программы Image J. 

Результаты. Выявлено, что 21-суточное введение метионина крысам как трёх-, так и пятнадцатимесячного воз-
раста приводит к уменьшению площади поперечного сечения фолликулов и коллоида, увеличению фолликулярно-
коллоидного индекса, резорбционных вакуолей в коллоиде, увеличению количества интерфолликулярных островков, 
уменьшению индекса накопления коллоида и относительной площади стромы в железе. Морфологические изменения 
в щитовидной железе пятнадцатимесячных подопытных крыс проявлялись в большей степени, чем у молодых жи-
вотных.

Заключение. Введение метионина сопровождается появлением морфологических признаков активации синтети-
ческой активности щитовидной железы у крыс разного возраста. 

Ключевые слова: метионин; щитовидная железа; морфометрия.
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of rats of different ages  
after administration of methionine
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ABSTRACT 
BACKGROUND: Literature data on the effect of methionine on functional activity and, especially, on morphological changes 

in the thyroid gland are sporadic. This may be due to a number of reasons, such as: different ages of experimental animals; 
different dosage of methionine; different seasonality and duration of experiments.

AIM: To investigate the morphological changes in the thyroid gland of rats of different ages after methionine administration.
MATERIAL AND METHODS: The experiments were performed on 48 Wistar male rats of 3 and 15 months of age. Experi-

mental animals received methionine daily for 21 days at a dose of 250 mg / kg of body weight in addition to the standard diet. 
Histological preparations were made from the thyroid tissue according to the standard method. The gland morphometry was 
performed on digital images using the computer program Image J. 

RESULTS: It was found that 21-day administration of methionine to rats of both 3 and 15 months of age led to a decrease 
in the cross-sectional area of the follicles and colloid, the accumulation index of colloid and the relative area of the conective 
tissue in the thyroid gland. But the follicular-colloid index, the number of resorption vacuoles in the colloid, and the number 
of interfollicular islets were increased. Morphological changes in the thyroid gland of 15-month-old experimental rats were 
manifested to a greater extent than in young animals.

CONCLUSIONS: Thus, the influence of methionine increases the histomorphological signs of the synthetic activity of the 
thyroid gland in rats of different ages.

Keywords: methionine; thyroid gland; morphometry.
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ВВЕДЕНИЕ
Заболевания щитовидной железы (ЩЖ) занима-

ют второе место среди всех патологий желёз вну-
тренней секреции [1]. К главным причинам продол-
жающегося увеличения различных видов патологии 
ЩЖ относят: 
– неблагоприятную экологическую обстановку; 
– несбалансированное питание; 
– дефицит йода; 
– снижение общей и специфической резистентности ор-

ганизма; 
– интенсивность воздействия стрессогенных и наслед-

ственных факторов. 
В связи с этим поиск новых средств повышения ак-

тивности железы является весьма актуальным. Одним 
из методов нормализации физиологических функций 
ЩЖ может быть применение серосодержащих соеди-
нений, прежде всего метионина — незаменимой ами-
нокислоты, входящей в состав ферментов и почти всех 
тканей [2, 3]. 

Известно, что сера участвует в регуляции выработки 
гормонов ЩЖ, контролируя преобразование трийодти-
ронина в тироксин. Когда в организме достаточно серы, 
то ЩЖ в меньшей степени подтверждена нарушениям 
выработки своих гормонов в сторону как увеличения, так 
и уменьшения их продукции [4, 5].

Несмотря на хорошо изученную роль метионина 
в организме, данные литературы относительно его 
влияния на морфофункциональное состояние ЩЖ еди-
ничны [6, 7]. До последнего времени главное внимание 
исследователей было сосредоточено на исследовании 
изменений продукции тиреоидных гормонов и их со-
держания в крови при введении экзогенного метио-
нина. Однако полученные результаты часто имеют не-
однозначный характер [8, 9]. Это может быть связано 
с использованием в экспериментах животных разного 
возраста, различиями в дозировке введения метиони-
на, игнорированием сезонного характера и продолжи-
тельности проводимых экспериментов. 

Большинство имеющихся работ посвящено иссле-
дованию влияния дефицита метионина в пище на син-
тетическую активность ЩЖ [7, 8]. В настоящей работе 
мы попытались ответить на вопрос о том, как влияет 
на гистоморфологические показатели ЩЖ дополнитель-
ное введение метионина в стандартный рацион питания 
крысы. Учитывая существующие сведения о том, что ЩЖ 
в различные возрастные периоды жизни организма по-
разному реагирует на одни и те же воздействия [10], 
для сравнения возрастных морфологических особенно-
стей железы после введения метионина в эксперимент 
мы взяли крыс разного возраста.

Цель данной работы — исследовать возрастные за-
кономерности морфологических изменений ЩЖ после 
продолжительного введения метионина.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследование проведено на 48 крысах-самцах линии 

Wistar в возрасте 3 и 15 мес в осенний период. Животные 
контрольных и подопытных групп находились в унифи-
цированных условиях содержания со стандартным раци-
оном питания. Крысы были разделены на 4 группы (по 
12 животных в каждой): I и ІІІ — контрольные животные 
трёх- и пятнадцатимесячного возраста соответственно, 
II и IV — молодые и взрослые крысы, которые ежеднев-
но (в 10 ч утра) получали перорально метионин в дозе 
250 мг/кг в течение 21 сут. Такая доза метионина может 
рассматриваться как профилактическая, так как не при-
водит к существенному повышению его содержания в ор-
ганизме и возникновению гомоцистенемии, но является 
достаточной для коррекции возможного дефицита амино-
кислоты в организме до значений физиологической нор-
мы. Во избежание стресса при принудительном введении 
животному метионина препарат вводился в пищу (сыр-
ная масса) с визуальным контролем полного съедания 
порции. Крысы контрольной группы получали анало-
гичную порцию сырной массы без метионина. Крыс кон-
трольных и опытных групп выводили из эксперимента 
декапитацией под эфирным наркозом. Исследования 
проводили в соответствии с положениями Европейской 
конвенции о защите позвоночных животных, использу-
емых для экспериментальных и других научных целей 
(Страсбург, 1986), а также после одобрения комитетом 
по биомедицинской этике Института физиологии имени 
А.А. Богомольца Национальной академии наук Украины 
(протокол № 17 от 31.10.2017).

После выделения ЩЖ из её центральных участков 
брали образцы ткани, из которых изготавливали ги-
стологические препараты по стандартной методике: 
фиксировали в жидкости Буэна, обезвоживали в спир-
тах возрастающей концентрации, заливали в парафин. 
Парафиновые срезы толщиной 5–6 мкм изготавливали 
на санном микротоме, окрашивали гематоксилином Бе-
мера и эозином. Для визуализации элементов соедини-
тельной ткани применяли методы двух- и трёхцветной 
окраски по Ван-Гизон и Массону. С использованием 
цифровой камеры микропрепараты фотографировали 
на микроскопе Nikon Eclipse E100 (Япония). Морфоме-
трию осуществляли с помощью компьютерной програм-
мы ImageJ (NIH, USA).

На гистологических срезах ЩЖ измеряли площадь 
поперечного сечения фолликулов, коллоида и фолли-
кулярного эпителия; внешний и внутренний диаметры 
фолликулов; высоту фолликулярного эпителия. Подсчи-
тывали среднее количество тироцитов в фолликулах. 
Определяли фолликулярно-коллоидный индекс, индекс 
накопления коллоида и стереологический индекс ре-
зорбции. С использованием метода наложения точеч-
ных морфометрических сеток вычисляли относительную 
площадь соединительной ткани, паренхимы железы 



DOI: https://doi.org/10.17816/morph.110838

102
ORIGINAL STUDY ARTICLES MorphologyVol. 159 (3) 2021

и определяли стромально-паренхиматозный индекс (от-
ношение относительной площади стромы к относитель-
ной площади паренхимы железы). Измеряли толщину 
прослоек междолевой, междольковой и межфоллику-
лярной соединительной ткани [11]. Морфометрические 
исследования структуры ЩЖ у каждой крысы проводи-
ли в 10 полях зрения микроскопа, а число измерений 
для каждого параметра составляло около 100. Боль-
шинство измерений железы проводили при увеличении 
микроскопа в 200 раз. Лишь измерение толщины меж-
фолликулярной соединительной ткани осуществляли 
при увеличении в 800 раз.

Статистическую обработку полученных данных осу-
ществляли методами вариационной статистики с помощью 
компьютерной программы Statistica 6.0. Нормальность 
распределения цифровых массивов проверяли, используя 
критерий Хи-квадрат Пирсона. Для оценки коэффициента 
различий разницы между контрольной и подопытной груп-
пой использовали t-критерий Стьюдента. Различия считали 
значимыми при уровне значимости р <0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
ЩЖ как трёх-, так и пятнадцатимесячных крыс, полу-

чавших метионин, сохраняла нормальную структуру с чёт-
ким делением на центральную и периферическую зону. 
Фолликулы ЩЖ были разной величины и имели оваль-
ную и удлинённую форму. Фолликулы мелкого и среднего 
размера локализовались преимущественно в централь-
ной части железы, а большого размера — по периферии. 
Коллоид фолликулов ЩЖ интактных животных был уме-
ренной или высокой плотности и содержал небольшое ко-
личество резорбционных вакуолей. Коллоид фолликулов 
ЩЖ подопытных животных был умеренной плотности, 
часто имел пенистый характер из-за наличия многочис-
ленных резорбционных вакуолей, что свидетельствовало 
о высвобождении из них гормонов. На рисунке представ-
лены микрофотографии ЩЖ пятнадцатимесячных крыс 
при разном увеличении.

Выявлены морфологические различия в структу-
ре ЩЖ контрольных крыс разного возраста. Размеры 

Рис. Микрофотография щитовидной железы контрольной крысы (а — ув. 200, с — ув. 800) и крысы, получавшей метионин (b — 
ув. 200, d — ув. 800). Окраска по Ван-Гизону.
Fig. Micrograph of the thyroid gland of a control rat (a — magn. by 200, c — magn. by 800) and a rat treated with methionine (b — magn. 
by 200, d — magn. by 800). Van Gieson’s staining.

a
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фолликулов в ЩЖ у пятнадцатимесячных крыс были 
меньше по сравнению с показателями у трехмесячных 
(средняя площадь — на 18%, средний внешний диа-
метр — на 15%), средний внутренний диаметр фолли-
кулов был больше (на 21%), фолликулярно-коллоидный 
индекс меньше (на 13%) и стереологический индекс ре-
зорбции (на 18%), индекс накопления коллоида больше 
(на 15%), а также несколько больше — средняя отно-
сительная площадь стромы (таблица). Такой характер 
различий основных морфометрических показателей ЩЖ 
молодых и взрослых крыс соответствует общей законо-
мерности снижения функциональной активности железы 
с возрастом.

У пятнадцатимесячных животных, получавших мети-
онин, наблюдалось увеличение средней относительной 
площади паренхимы ЩЖ на 13%, по сравнению с контро-
лем. У трёхмесячных подопытных крыс этот показатель 
оставался близок к контрольному значению. Средняя 
площадь поперечного сечения фолликулов и колло-
ида ЩЖ у подопытных крыс трёхмесячного возраста 
была статистически значимо меньше, чем в контроле на 
14 и 29%, а у пятнадцатимесячных животных — на 
21 и 40% соответственно. Средний внешний диаметр 

фолликулов ЩЖ был статистически значимо меньше 
(на 17%) лишь у взрослых крыс подопытной группы. 
Средний внутренний диаметр фолликулов как у трёх- , 
так и у пятнадцатимесячных животных, получавших 
метионин, также был меньше — на 12 и 28% (р <0,05) 
соответственно по сравнению с контрольными показа-
телями.

Тироциты подопытных крыс имели кубическую и при-
зматическую форму. После введения метионина их вы-
сота имела отчётливо выраженную тенденцию к увели-
чению (таблица).

Фолликулярно-коллоидный индекс (отношение площа-
ди поперечного сечения фолликулярного эпителия к пло-
щади коллоида) в ЩЖ подопытных крыс был статистически 
значимо больше: на 42% — у трёхмесячных и на 67% — 
у пятнадцатимесячных крыс сравнительно с контролем. 
При этом средний индекс накопления коллоида (отношение 
внутреннего диаметра фолликула к двойной высоте фолли-
кулярного эпителия), наоборот, был статистически значи-
мо меньше на 20% (у молодых крыс) и на 31% (у взрослых 
крыс) по сравнению с контролем. Стереологический индекс 
резорбции у молодых подопытных крыс имел тенден-
цию к увеличению — на 9%, а у взрослых животных был 

Таблица. Морфометрические показатели щитовидной железы (n=12, М±m)
Table 1. Morphometric parameters of the thyroid gland (n=12, М±m)

Показатели
Трёхмесячные крысы Пятнадцатимесячные крысы

Контроль Опыт Контроль Опыт

Паренхима

Относительная площадь, % 
Площадь, мкм2:
— фолликула;
— коллоида;
— фолликулярного эпителия.
Диаметр фолликула, мкм:
— внешний;
— внутренний.
Высота тироцитов, мкм
Фолликулярно-коллоидный индекс
Индекс накопления коллоида
Стереологический индекс резорбции
Количество тироцитов в фолликуле, шт.

71,0±2,4

3138±126
1553±59
1585±92

57,9±1,9
36,6±1,2
10,7±0,4
1,02±0,03
1,71±0,08

0,110±0,003
22,5±0,1

72,8±1,5

2707±80*
1104±54*
1603±48

55,8±1,7
32,3±1,7*
11,8±0,1
1,45±0,08*
1,37±0,08*

0,120±0,009
21,4±0,4

66,9±2,1

3706±180**
1965±103**
1741±90

66,7±2,4**
44,2±2,1**
11,3±0,4
0,89±0,04**
1,96±0,07**

0,090±0,005**
24,5±0,9

75,7±0,8*

2922±162* 
1175±37*
1747±61

55,3±2,17* 
31,8±1,76*
11,8±0,4
1,49±0,11*
1,35±0,08*

0,130±0,006*
22,40±0,69

Соединительная ткань

Относительная площадь, %
Стромально-паренхиматозный индекс
Ширина прослоек соединительной ткани, мкм:
— междолевой;
— междольковой;
— межфолликулярной

29,0±1,4

0,41±0,04
26,0±1,6
12,9±1,0
1,69±0,11

27,2±1,0

0,37±0,02
20,9±1,5* 
11,1±0,7* 
1,32±0,07*

33,1±1,9

0,49±0,09
27,5±1,3
12,9±0,7
1,69±0,07

24,3±0,8*

0,32±0,05*
21,8±1,0* 

8,6±0,4* 
1,26±0,06*

Примечание. *р <0,05 — достоверность различий по сравнению с контролем. **р <0,05 — достоверность различий по сравнению с кон-
тролем трёхмесячных крыс.
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статистически значимо больше по сравнению с контролем 
на 44% (таблица).

У подопытных крыс обеих возрастных групп наблюда-
лась тенденция к увеличению количества интерфоллику-
лярных островков, что можно рассматривать как признак 
активации процессов регенерации ЩЖ. 

В ЩЖ пятнадцатимесячных крыс, получавших мети-
онин, выявлялось статистически значимое уменьшение 
средней относительной площади стромы и стромально-
паренхиматозного индекса на 27 и 35% соответственно 
по сравнению с контролем. У трёхмесячных подопытных 
животных наблюдалась лишь тенденция к снижению 
данных показателей. Средняя толщина прослоек соеди-
нительной ткани (СТ) в ЩЖ была меньше как у трёх-, так 
и у пятнадцатимесячных (в большей степени) крыс по-
допытной группы. В ЩЖ молодых крыс после введения 
метионина выявлено статистически значимое уменьшение 
средней толщины междолевой СТ на 20%, междольковой 
СТ — на 14% и межфолликулярной СТ — на 22% срав-
нительно с контролем. В ЩЖ пятнадцатимесячных подо-
пытных животных наблюдалось статистически значимое 
уменьшение средней толщины прослоек междолевой, 
междольковой и межфолликулярной СТ на 21, 33 и 25% 
соответственно (таблица).

ОБСУЖДЕНИЕ 
Результаты наших исследований показали, что 21-су-

точное введение метионина (в дозе 250 мг/кг) приво-
дит к однонаправленным изменениям в структуре ЩЖ 
как трёх-, так и пятнадцатимесячных крыс. Однако 
у крыс старшего возраста эти изменения были выраже-
ны в большей степени. В ЩЖ подопытных крыс наблю-
далось уменьшение размеров фолликулов, их коллоида 
и внутреннего диаметра. Это может свидетельствовать 
о повышении активности железы и в первую очередь ак-
тивации высвобождения гормонов в кровеносное русло. 
Как известно, в малоактивном состоянии структура ЩЖ 
представлена преимущественно фолликулами большо-
го размера, что обусловлено депонированием гормонов 
в середине фолликула и увеличением объёма коллои-
да [11]. В наших исследованиях тироциты подопытных 
крыс часто имели призматическую форму, что также 
свидетельствует об активной резорбции тиреоглобулина 
и секреции гормонов в кровеносное русло [13]. Одна-
ко увеличение относительной площади паренхимы ЩЖ 
наблюдалось лишь у пятнадцатимесячных подопытных 
животных. 

В ЩЖ крыс, получавших метионин, нарастал фоллику-
лярно-коллоидный индекс и стереологический индекс ре-
зорбции, а также снижался индекс накопления коллоида, 

что свидетельствует об усилении секреции тиреоидных 
гормонов в кровеносное русло. У подопытных животных 
наблюдалась тенденция к увеличению числа интерфол-
ликулярных островков, что можно рассматривать как ак-
тивацию фолликулогенеза. Установлено, что интерфолли-
кулярные островки содержат малодифференцированные 
клетки, которые могут быть источником для формирова-
ния новых фолликулов [11].

У пятнадцатимесячных подопытных крыс выявлялось 
статистически значимое уменьшение относительной 
площади стромы в ЩЖ и стромально-паренхиматоз-
ного индекса. Примечателен тот факт, что уменьшение 
толщины прослоек междолевой, междольковой и меж-
фолликуллярной СТ наблюдалось в обеих возрастных 
группах крыс, получавших метионин. Уменьшение от-
носительной площади СТ и, соответственно, увеличение 
относительной доли паренхиматозных элементов в ЩЖ 
может рассматриваться как один из признаков актива-
ции её функции и повышения регенераторных возмож-
ностей. Очевидно, что уменьшение толщины прослоек 
и массы соединительной ткани ЩЖ в целом улучшает 
межфолликулярный обмен веществ и проникновение 
гормонов в кровь [14]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, введение в стандартный рацион пи-

тания крыс разного возраста дополнительного количе-
ства метионина (в дозе 250 мг/кг) приводило к одно-
типным по характеру морфологическим изменениям 
ЩЖ. Характер и степень выраженности изменений ос-
новных гистоморфометрических показателей ЩЖ крыс, 
получавших метионин, указывали на наличие признаков 
повышения её активности. Об этом свидетельствовало 
уменьшение линейных размеров фолликулов, их вну-
треннего диаметра, индекса накопления коллоида и от-
носительной площади стромы (у пятнадцатимесячных 
крыс), а также увеличение фолликулярно-коллоидного 
индекса и стереологического индекса резорбции, от-
носительной площади паренхимы железы и количества 
интерфолликулярных островков. Однако выраженность 
таких изменений в паренхиме ЩЖ пятнадцатимесячных 
подопытных крыс проявлялась в большей степени, чем 
у молодых животных. Полученные данные могут пред-
ставлять интерес для практической медицины при реше-
нии вопроса о назначении серосодержащих препаратов 
людям с пониженной функцией ЩЖ. Мы предполагаем, 
что введение дополнительного количества метионина 
наиболее целесообразно рекомендовать людям зрелого 
возраста при наличии признаков возрастного снижения 
активности железы.
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Ультраструктура клеток коры головного мозга крыс 
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. В настоящее время не существует разработанных средств терапии при диоксиновой интоксика-

ции: лечение носит лишь симптоматический характер, вследствие чего различные проявления воздействия диоксина 
на биологические объекты животного происхождения активно изучаются. 

Цель — изучить ультраструктуру коры головного мозга крыс в норме и при экспериментальном отравлении диок-
сином.

Материалы и методы. Исследована ультраструктура клеток пирамидного слоя коры головного мозга крыс кон-
трольной и опытных групп, получавших хроническое отравление малыми дозами диоксина (2,3,7,8-тетрахлордибен-
зо-пара-диоксин). Проведён морфометрический анализ с определением длины синаптических щелей, количества 
синапсов на единицу площади, толщины миелиновой оболочки внутрикорковых нервных волокон и числа оборотов 
миелина.

Результаты. Как на светооптическом, так и на ультраструктурном уровне патология нейронов характеризуется 
уменьшением ядер, гибелью клеток, истончением миелиновых оболочек и демиелинизацией. Доза отравления корре-
лирует со степенью деструкции нейронов: с увеличением дозы диоксина изменения становятся существеннее. Коли-
чество самих синаптических контактов снижается, но при этом происходит значимое увеличение их средней длины. 

Выводы. Процессы демиелинизации, нарушения клеточного дыхания и деструкции синаптических контактов сви-
детельствуют о способности диоксина опосредовано вызывать ускоренное старение нейронов и их гибель (апоптоз).

Ключевые слова: крысы; нейроны; диоксин; синапсы; демиелинизация; морфометрический анализ;
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ABSTRACT 
BACKGROUND: Currently, the treatment of dioxin intoxication is only symptomatic as there are no developed methods of 

therapy for it. Therefore, various manifestations of the effect of dioxin on biological objects of animal origin are being actively 
studied.

AIM: The study of the ultrastructure of the cerebral cortex of rats in normal and experimental poisoning with dioxin.
MATERIALS AND METHODS: We studied the ultrastructure of the cells of the pyramidal layer of the cerebral cortex of rats 

of the control and experimental groups that were chronically exposed to small doses of dioxin (2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-pa-
ra-dioxin or TCDD). Morphometric analysis was carried out to determine the length of synaptic clefts, the number of synapses 
per unit area, the thickness of the myelin layer of the processes, and the number of wrappers of myelin sheaths.

RESULTS: The pathology of neurons was observed both at the optical and ultrastructural levels. It was characterized by a 
decrease in nuclei, cell death, thinning of myelin sheaths, and demyelination. There was a significant positive correlation be-
tween dose of poisoning and the degree of destruction of neurons. The number of synaptic contacts decreased with an increase 
in their average length.

CONCLUSIONS: Demyelination, impaired cellular respiration, and destruction of synaptic contacts indicated the ability of 
dioxin to indirectly cause accelerated aging of neurons and their death (apoptosis).

Keywords: rats; neurons; dioxin; synapses; demyelination; morphometric analysis.
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ВВЕДЕНИЕ
Начиная с конца 1970-х гг. стала хорошо известна 

токсическая природа диоксинов, а также их способность 
вызывать изменения на клеточном уровне. В настоящее 
время не существует разработанных средств терапии 
при диоксиновой интоксикации, лечение носит лишь сим-
птоматический характер, вследствие чего различные про-
явления воздействия диоксина на биологические объекты 
животного происхождения активно изучаются. 

Незначительное количество исследований ультраструк-
турной организации при интоксикации 2,3,7,8-тетрахлорди-
бензо-пара-диоксином (далее — диоксин) рассматрива-
ют изменения в ряде органов [1, 2]. Между тем известно, 
что в нервной ткани содержится большое количество 
сложных липидов, а диоксины являются липофильными 
молекулами [3] и, соответственно, должны хорошо прони-
кать в структуры нервной системы и, возможно, менять их 
архитектонику. Некоторые данные свидетельствуют о том, 
что клетки мозга даже более чувствительны к воздей-
ствию диоксина, чем гепатоциты [4].

Цель данной работы — выявление изменений уль-
траструктуры клеток коры головного мозга крыс после 
воздействия диоксина в малых дозах (1/800 и 1/400 LD50) 
с использованием светооптических и электронно-микро-
скопических методов, а также анализа морфометриче-
ских показателей.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Исследования проводили на белых крысах линии 

Wistar массой 180–200 г. Во время проведения экспери-
мента всех крыс содержали в стандартных условиях вива-
рия при постоянной температуре (20–22 ºС) и влажности. 
Крыс поделили на три группы, в каждой по 3 особи. Первая 
группа животных служила биологическим контролем, и ей 
давали растительное масло, кроме ежедневного рациона. 
Вторая получала хроническую затравку масляным раство-
ром диоксина в дозе 1/800 LD50 (0,025 мкг на кг массы 
тела), третья — в дозе 1/400 LD50 (0,05 мкг на кг массы 
тела), применяли диоксин, изготовленный ПО «Химпром» 
(Уфа). Забор материала производился через 40 дней по-
сле начала эксперимента. Крыс выводили из эксперимен-
та с помощью эвтаназийной декапитации в соответствии 
с Международными рекомендациями по проведению ме-
дико-биологических исследований с использованием ла-
бораторных животных Хельсинкской декларации 1975 г. 
и её пересмотренным вариантом 2000 г.

Электронная и световая микроскопия
Использовали кусочки коры головного мозга раз-

мером до 1 мм3. Подготовку отобранного материала 
проводили по классической методике. Образцы фикси-
ровали в 1% растворе глутарового альдегида (Sigma–Al-
drich) на 0,1 М фосфатном буфере 1 сут в холодильнике. 

Постфиксацию проводили в 2% растворе четырёхокиси 
осмия (Московский химзавод, Москва) на том же бу-
фере 2 ч. Далее проводили дегидратацию материала 
в спиртах повышающейся концентрации и ацетоне. По-
сле обезвоживания кусочки ткани заключали в смесь 
(Epon 812, DDSA, MNA) эпоновых смол (EMS) и ацетона 
для постепенной пропитки. После полимеризации смол 
готовили полутонкие срезы толщиной 2 мкм. Препараты 
окрашивали метиленовым синим. Просматривали сре-
зы через световой микроскоп Zeiss Axio Imager M2 (Carl 
Zeiss) и получали цифровые изображения полутонких 
срезов. Ультратонкие срезы (толщиной 70 нм) получали 
на ультрамикротоме Reichert-Jung Ultracut-E 6524-01. 
Срезы монтировали на электронно-микроскопические 
сетки и окрашивали уранилацетатом (1,5 ч при 37 ºC) 
и цитратом свинца (2 мин). Полученные сетки со срезами 
изучали в поле зрения электронного микроскопа JEOL 
JEM 100 CX-II (Jeol, Япония) с ускоряющим напряже-
нием 80 кВ. Съёмку проводили на пленку (Agfa Camera 
Ce Orthochromatic Line Film) и производили оцифровку 
негативов на сканере Epson Perfection 4990 Photo с раз-
решением 800 dpi.

Морфометрия
Морфометрический анализ проводился в программе 

AxioVision Rel. 4.8.2 (Carl Zeiss). На полутонких срезах под-
считывали число нейронов на единицу площади, площадь 
ядер нервных клеток. На ультратонких срезах определяли 
длину синаптической щели, число синапсов на единицу 
площади, толщину миелиновой оболочки нервных воло-
кон и число оборотов миелина. 

Статистическая обработка 
Обработка полученных результатов проведена в про-

граммах Microsoft Excel и PAST с помощью линейного ко-
эффициента корреляции Пирсона и t-критерия Стьюдента 
для независимых выборок; различия считались значимы-
ми при p <0,05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 

Световая микроскопия
Проведена световая микроскопия пирамидного слоя 

коры головного мозга крыс. Нейроны крупные. Ядра кле-
ток крупные и округлые, занимают практически весь объём 
перикариона. В большинстве клеток встречается деспирали-
зованная форма хроматина — эухроматин, что обусловлено 
высокой функциональной активностью нейронов. Внутри 
ядер находятся плотные ядрышки. В составе глии реги-
стрируются мелкие клетки звёздчатой формы, являющи-
еся, вероятно, астроцитами.

Пирамидный слой коры головного мозга крыс, получав-
ших в течение 40 дней хроническую затравку диоксином 
в дозах 1/800 LD50 и 1/400 LD50, отличается от такового 
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в препаратах мозга крыс контрольной группы наличием 
тёмноокрашенных клеток глии и увеличением перицеллю-
лярного пространства, обнаруживается периваскулярный 
отёк. По морфометрическим показателям наблюдаются из-
менения: количество нервных клеток на единицу площади, 
у получавших диоксин в обеих дозах крыс, в сравнении 
с биологическим контролем, достоверно уменьшилось — 
на 38,2 и 41,7% соответственно. У животных, получавших 
диоксин в дозе 1/400 LD50, регистрируется уменьшение 
размеров ядер нейронов на 24,5% (таблица).

Электронная микроскопия
На ультратонких срезах пирамидного слоя коры го-

ловного мозга крыс группы биологического контроля 
были выявлены нейроны и клетки глии — астроциты, 
олигодендроциты и микроглиоциты (рис.). Нейроны имеют 
крупные округлые ядра, небольшой участок цитоплазмы 
по периферии тела нейрона и большое количество от-
ростков. В ядрах хроматин преимущественно деконден-
сирован, что подтверждает активное функциональное 
состояние нервных клеток (рис. b). Ядрышки округлые, 
высокой электронной плотности. В них чётко определя-
ются фибриллярные центры и плотный фибриллярный 
компонент, гранулярный компонент располагается по пе-
риферии ядрышка. Некоторые ядра имеют хорошо разли-
чимые кластеры интерхроматиновых гранул (рис. b), нали-
чие которых также подтверждает высокую синтетическую 
активность, происходящую в нейронах. В кариолемме 
хорошо заметны ядерные поры в большом количестве. 
Перинуклеарное пространство равномерно по всей протя-
жённости оболочки ядра. В перикарионе сильно развита 
шероховатая эндоплазматическая сеть (ЭПС) и много от-
дельных рибосом. Митохондрии в клетках коры головно-
го мозга крыс различной формы. Матрикс митохондрий 
электронно-плотный, кристы встречаются в большом ко-
личестве, они вытянутые, пластинчатые, с равномерным 
электронно-прозрачным межмембранным пространством 
(рис. a).

В коре головного мозга крыс контрольной группы ре-
гистрируется большое количество мелких синапсов. Си-
наптических пузырьков в пресинаптическом окончании 
много, в основном они мелкие, содержимое пузырьков 
разной электронной плотности, что говорит о присутствии 
в них различных нейромедиаторов. Средний диаметр си-
наптических везикул равен 50 нм. Синаптическая щель 
ровная по всей длине, её средняя ширина варьирует 
(рис. a). В коре головного мозга присутствуют синапсы 
двух видов: симметричные, в которых отсутствует пост-
синаптическое уплотнение, и асимметричные, где пост-
синаптическое уплотнение есть. В основном встречаются 
асимметричные синапсы. 

Среди отростков нервных клеток регистрируется боль-
шое количество с миелиновыми оболочками. Аксоны име-
ют различную толщину миелиновой оболочки. Обороты 
миелина чётко различимы, их число варьирует. В отрост-
ках имеется большое количество элементов цитоскелета, 
крупных митохондрий с большим числом пластинчатых 
крист и везикул, являющихся транспортируемыми пу-
зырьками с нейромедиатором (рис. a).

Олигодендроциты определяются по цитоплазме высо-
кой электронной плотности и ядру правильной округлой 
формы. Олигодендроцит образует миелиновые оболочки 
вокруг нескольких отростков нервных клеток, что хорошо 
заметно по окружающим его аксонам. 

Электронно-микроскопические исследования коры 
головного мозга крыс, получавших хроническую 
затравку диоксином в дозе 1/800 LD50 

На ультратонких срезах крыс данной группы встре-
чаются нервные клетки и компоненты глии: астро-
циты, олигодендроциты и микроглиоциты. Нейроны 
имеют крупные ядра округлой или овальной формы. 
Часть ядер имеет конденсированный гетерохроматин, 
расположенный по периферии небольшими глыбка-
ми. Как и в контроле, ядрышки плотные, округлые, 
в них хорошо различаются три основных компонента. 

Таблица. Морфометрические показатели клеток коры головного мозга крыс после хронической затравки диоксином в 
разных дозах, M±SD
Table. Morphometric parameters of cerebral cortex cells of rats after long-lasting dioxin intoxication at different doses, M±SD

Показатель Контрольная группа
Опытные группы

1/800 LD50 1/400 LD50

Число нейронов на 1 мм2 156,6±7,4 96,8±1,8* 91,3±5,6*

Средняя площадь ядра, мкм2 73,3±3,4 70,3±4,9 55,4±5,9*

Длина синаптического контакта, нм 343,6±16,9 514,9±24,2* 458,2±32,9*

Число синапсов на площадь в 16 мкм2 2,7±0,3 2,3±0,3* 2,1±0,4*

Толщина миелина, нм 164,2±24,5 68,4±7,6* 58,9±5,8*

Число оборотов миелина 6,6±0,5 5,8±0,3* 4,6±0,3*

Примечание. * различия значимы при p <0,05.
Note. * Differences are significant on p <0,05.
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Перинуклеарное пространство равномерно по всей 
длине. Кариоплазма просветлённая. Цитоплазма ней-
ронов содержит много рибосом, развитую шероховатую 
ЭПС. Перикарионы многих нейронов имеют электрон-
но-плотные структуры — телолизосомы, содержащие 
пигмент липофусцин. 

В пространстве между телами нейронов имеются 
многочисленные отростки, среди них визуально меньше 
миелинизированных. В отростках заметны элементы ци-
тоскелета и митохондрии. Многие митохондрии набухшие, 
имеют сильно просветлённый матрикс и малое количе-
ство крист. В некоторых митохондриях кристы разрушены 

Рис. a, b — участки коры головного мозга крысы контрольной группы; c, d — участки коры головного мозга крысы, получавшей 
хроническую затравку диоксином в дозе 1/800 LD50 (стрелками показаны участки расслоения миелина); e, f — участки коры го-
ловного мозга крысы, получавшей хроническую затравку диоксином в дозе 1/400 LD50 (стрелками указаны фрагменты хроматина, 
покидающие ядро микроглиоцита), где Мх — митохондрия, ПреС — пресинаптическое окончание, ПостС — постсинаптическое 
окончание, В — синаптические везикулы, СЩ — синаптическая щель, Гх — гетерохроматин, ИхГ — интерхроматиновые гранулы, 
Эу — эухроматин, ЯП — ядерные поры, Ак — аксон, Лп — телолизосомы с липофусцином.
Fig. a, b — segments of the cerebral cortex of a control group rat; c, d — segments of the cerebral cortex of a rat that received long-
lasting dioxin intoxication at a dose of 1/800 LD50 (arrows indicate areas of myelin stratification); e, f — segments of the cerebral cortex of 
a rat that received long-lasting dioxin intoxication at a dose of 1/400 LD50 (arrows indicate chromatin fragments leaving the microgliocyte 
nucleus), where Mx — mitochondrion, PreC — presynaptic terminal, PostC — postsynaptic terminal, B — synaptic vesicules, SC — 
synaptic cleft, Hc — heterochromatin, IcG — interchromatin granules, EU — euchromatin, NP — nuclear pores, Ax — axon, Lp — 
telolysosomes with lipofuscin.
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(рис. c), и для таких клеток характерно нарушение энер-
гетического баланса. 

Между нейронами регистрируются синапсы, в основном 
асимметричные, их число меньше на 14,8% относительно 
контрольной группы. Синаптическая щель ровная, шири-
ной около 50 нм, её средняя протяжённость больше, чем 
у контрольной группы на 50%. Корреляционный анализ по-
зволил установить, что между числом синапсов и их длиной 
была очень высокая отрицательная связь (r=-0,76). В пре-
синаптических окончаниях обнаруживалось множество 
синаптических везикул диаметром около 50 нм. Миелини-
зированные отростки различных размеров, число оборотов 
миелина уменьшается на 12,1% в сравнении с контролем, 
толщина миелинового слоя меньше на 58,3%. Около поло-
вины исследованных срезов содержат отростки с очагами 
расслоения миелина (рис. d).

Микроглиоциты определяются по амёбоидной форме, 
характерной электронно-плотной цитоплазме, ядру резко 
неправильной формы с кариоплазмой высокой электрон-
ной плотности. В цитоплазме микроглиоцитов содержит-
ся много лизосом и пероксисом, митохондрий и развитый 
комплекс Гольджи. Их строение не имеет резких отличий 
от контрольной группы.

В коре мозга крыс экспериментальной группы ядра 
олигодендроцитов имеют вытянутую форму с небольши-
ми инвагинациями. Их цитоплазма, как и в коре мозга 
крыс контрольной группы, характеризуется высокой 
электронной плотностью. Каналы ЭПС и перинуклеарное 
пространство расширены, видны отшнуровывающиеся 
от них вакуолеподобные структуры. Аксонов с миели-
новыми оболочками вокруг олигодендроцитов меньше 
по сравнению с контрольными животными. 

Электронно-микроскопические исследования клеток 
коры головного мозга крыс, получавших хроническую 
затравку диоксином в дозе 1/400 LD50 

Результаты исследований демонстрируют заметные 
отличия от контрольной группы. Ядра нейронов оваль-
но-округлые, занимают около половины объёма перика-
риона. Хроматин встречается как в деконденсированном 
состоянии, так и в форме гетерохроматина, располага-
ющегося по периметру ядра. Ядрышки регистрируются 
не во всех нейронах. Подавляющая часть нервных клеток 
содержит телолизосомы с липофусцином (рис. e). Каналы 
ЭПС и цистерны комплекса Гольджи сильно расширены, 
митохондрии набухшие, имеют просветлённый матрикс 
и малое количество крист, некоторые из них разрушены, 
перинуклеарное пространство местами расширено, реги-
стрируются электронно-плотные пероксисомы.

Количество элементов цитоскелета уменьшалось, 
происходила значительная демиелинизация аксонов. 
По сравнению с контрольной группой толщина миелино-
вой оболочки снизилась на 64,1%, а число её оборотов — 
на 40,3%. Часто встречались немиелинизированные 
участки аксонов.

Синапсы на микрофотографиях встречаются зна-
чительно реже, чаще асимметричные, их число сокра-
щается на 22,2%. Преобладают удлинённые синапсы, 
которые на 33,4% протяжённее, чем в контрольной 
группе. Между числом синапсов и их длиной была вы-
сокая отрицательная связь (r=-0,73). Ширина синап-
тической щели не отличается от таковой в контроле 
и составляет около 50 нм. Средний диаметр синапти-
ческих пузырьков был таким же, как в другой экспе-
риментальной группе. Обобщённые данные приведены 
в таблице.

Состояние клеток глии также показывает развитие 
процесса деструкции. Она находит отражение в конденса-
ции хроматина и расположении его пристеночно, вплоть 
до пикнотического состояния. Заметны фрагменты хрома-
тина, покидающие ядро (рис. f). В цитоплазме олигоден-
дроцитов расширены каналы ЭПС, образуются вакуоле-
подобные структуры. Микроглиоциты содержат крупные 
электронно-плотные лизосомы и фагосомы с фрагмента-
ми разрушающегося миелина.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Исследуя субхроническое воздействие диоксина 

на крысах, J.P. Byers и соавт. обнаружили, что диоксин 
в организме приводит к значительному повышению кон-
центрации биогенных аминов и супероксидного аниона 
в разных отделах головного мозга [5]. Супероксидный 
анион, относясь к свободным радикалам, является основ-
ным агентом, под действием которого происходит пере-
кисное окисление липидов мембран, которое является 
основной причиной возникновения нейротоксического 
эффекта, что было неоднократно показано в исследова-
ниях на грызунах [4, 6]. 

Наши данные согласуются с результатами исследо-
ваний, отметивших сходные последствия воздействия 
диоксина на клетки головного мозга. Участки рассло-
ения миелиновых оболочек, а также демиелинизация 
аксонов обнаруживались в коре головного мозга овец 
[7] и в гиппокампе крыс [8] после субхронического 
воздействия диоксина. Интересно отметить, что наши 
результаты схожи, несмотря на то что доза затравки 
в нашем исследовании была в 100 раз меньше, чем 
в работах других авторов [7]. Из этого можно заключить, 
что диоксины способны вызывать изменения в клетках 
в сверхмалых концентрациях, и проявления изменений 
имеют схожую картину, отличаясь степенью деструкции. 
Также примечателен тот факт, что подобный процесс 
расслоения миелиновых оболочек наблюдается в мозгу 
стареющих приматов [9, 10]. 

Считается, что чрезмерное накопление пигмента 
липофусцина в лизосомах нервных клеток ведёт к их 
гибели и атрофии полушарий большого мозга и моз-
жечка, вызывая нейродегенеративные заболевания — 
нейрональные липофусцинозы [11]. Согласно данным 
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последних лет, липофусцин накапливается в нервных 
клетках в ответ на интоксикацию и является признаком 
патологии [12]. Другие авторы связывают накопление 
гранул липофусцина в нервных клетках с механизмом 
нормализации метаболизма и адаптации к гипоксии — 
в данном случае липофусцин, как предполагается, вы-
полняет функцию депо кислорода [13]. Эта концепция 
может быть подтверждена нашими результатами: ди-
оксины вызывают образование свободных радикалов, 
которые осуществляют перекисное окисление липидов. 
Это ведёт к разрушению мембран митохондрий (в том 
числе их крист) и нарушениям в процессах клеточно-
го дыхания, которые приводят к состоянию гипоксии. 
Мы склонны рассматривать накопление гранул липо-
фусцина как адаптацию нейронов к гипоксии клетки 
в результате разрушения мембран митохондрий.

Нами была отмечена интересная способность диок-
синов влиять на число и протяжённость синаптических 
контактов. В обеих группах животных, получавших ди-
оксин, отмечалось наличие корреляции между числом 
синаптических контактов в мозгу и их протяжённостью. 
Такая особенность была обнаружена в коре головного 
мозга кроликов, получавших затравку диоксином в дозе 
1/200 LD50. По результатам морфометрических измере-
ний количество синапсов в опытной группе снижается 
на 60,2%, а средняя протяженность синаптической щели 
увеличивается на 50% [14]. Процесс уменьшения чис-
ла синаптических контактов происходит и без участия 
внешних агентов. Исследования на приматах [10] по-
казали, что префронтальная кора утрачивает порядка 
30% синаптических контактов в течение 25 лет старения 
макак резусов. Авторы обнаружили корреляцию между 
утратой синаптических контактов и проявлением когни-
тивных нарушений. Удлинение синаптических контактов 
в наших экспериментах при интоксикации диоксином 
является компенсаторным механизмом к падению чис-
ла синапсов.

Таким образом, кора головного мозга крыс, получав-
ших хроническую затравку диоксином в дозах 1/800 LD50 
и 1/400 LD50, показывает наличие развивающейся патоло-
гии клетки, которая находит своё отражение в состоянии 
нейронов и компонентов глии, а также в активации при-
способительных механизмов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Исследования клеток коры головного мозга крыс, 

получавших хроническое отравление диоксином в ма-
лых дозах в течение 40 дней, выявили возникновение 
нарушений как на светооптическом, так и на ультра-
структурном уровне. Патология клетки проявляется 

в виде уменьшения ядер нейронов, гибели клеток, ис-
тончении миелиновых оболочек и демиелинизации. 
При этом с увеличением дозы затравки изменения ста-
новятся деструктивнее. Число синапсов уменьшается 
при увеличении их средней длины. Однако длина синап-
тического контакта у крыс, получавших диоксин в боль-
шей дозе, увеличивается не столь сильно, как в группе 
крыс, получавших хроническую затравку диоксином 
в дозе 1/800 LD50, что говорит о неспособности клеток 
эффективно компенсировать последствия воздействия 
диоксина в дозе 1/400 LD50. В совокупности демиелини-
зация, нарушение клеточного дыхания и утрата синапти-
ческих контактов свидетельствуют о том, что диоксины 
способны опосредованно вызывать ускоренное старение 
нервных клеток и их гибель.
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Макромикроскопическое исследование 
клапанов глубокой дорсальной вены 
полового члена человека
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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Изучение строения глубокой дорсальной вены полового члена человека имеет давнюю исто-

рию, однако до настоящего времени данные о наличии клапанов в ней противоречивы. Неясности и противоречия 
в функционировании клапанного аппарата глубокой дорсальной вены, отсутствие информации по строению её кла-
панов при важной роли вен в физиологии эрекции определили необходимость данного исследования. 

Цель — изучить строение клапанов глубокой дорсальной вены полового члена человека.
Материалы и методы. С использованием макроскопического и микроскопического методов проведено исследо-

вание клапанов глубокой дорсальной вены у 150 мужчин. Работа выполнена на аутопсийном материале. Исследовано 
47 стволов глубокой дорсальной вены, выделенной с применением увеличительной оптики ×3,5 от шейки головки по-
лового члена до простатического венозного сплетения и 103 фрагмента вены в поперечном сечении непосредственно 
дистальнее подвешивающей связки полового члена. Использовали окраску гематоксилин-эозином, фуксилин-пикро-
фуксином, а также по Маллори. Полученные изображения клапанов в продольном и поперечном сечениях подвергали 
фоторегистрации и архивированию для последующего детального изучения и анализа.

Результаты. Как правило, исследуемая вена имеет один ствол, но в 7,3% наблюдений она представлена двумя 
стволами. Чаще всего имеет место деление основного ствола вены. Клапаны глубокой дорсальной вены в продольном 
сечении выявляются в 89% наблюдений. На поперечном срезе в 36% случаев клапан выявляется вблизи подвешива-
ющей связки полового члена. Чаще всего клапаны представлены двумя створками, в основании которых находится 
валик, связанный со средней оболочкой стенки вены. Клапаны глубокой дорсальной вены полового члена имеют 
типичный вид клапанов карманного типа и не препятствуют оттоку венозной крови из пещеристых тел, блокируя ре-
троградный кровоток.

Выводы. Клапаны регулярно обнаруживаются в глубокой дорсальной вене полового члена человека. Их стро-
ение свидетельствует о том, что они препятствуют ретроградному кровотоку к пещеристым телам как в покое, так 
и при эрекции.

Ключевые слова: глубокая дорсальная вена полового члена; половой член; мужчины; клапаны; морфологическое 
исследование.

Как цитировать:
Стрелков А.Н., Астраханцев А.Ф., Снегур С.В. Макромикроскопическое исследование клапанов глубокой дорсальной вены полового члена чело-
века // Морфология. 2021. Т. 159, № 3. С. 117–124. DOI: https://doi.org/10.17816/morph.110839 

Рукопись получена: 15.11.2019 Рукопись одобрена: 10.07.2021 Опубликована online: 16.09.2022



118
ORIGINAL STUDY ARTICLES

Article can be used under the CC BY-NC-ND 4.0 International License
© Authors, 2021

MorphologyVol. 159 (3) 2021

DOI: https://doi.org/10.17816/morph.110839

Macro-microscopic examination of the valves  
of the deep dorsal vein of the human penis
Aleksey N. Strelkov1, Aleksander F. Astrakhantsev2, Svetlana V. Snegur1

1 Regional Clinical Hospital, Ryazan, Russian Federation;
2 Semashko Central Clinical Hospital No. 2, Russian Federation

Abstract 
BACKGROUND: The study of the structure of the deep dorsal vein of the human penis has a long history but, so far, data on 

the presence of valves in it are contradictory. Contradictions and ambiguities in the functioning of the valvular apparatus of the 
deep dorsal vein, lack of information on the morphological structure of its valves, and the importance of the venous system in 
the physiology of erection motivated this study.

AIM: To study the valves of the deep dorsal vein of the human penis.
MATERIALS AND METHODS: The study of deep dorsal vein valves in 150 men was carried out, using macroscopic and mi-

croscopic methods, on autopsy material. Forty-seven trunks of the deep dorsal vein isolated using magnifying optics ×3.5 from 
the coronal sulcus to the prostatic venous plexus and 103 fragments of the vein in cross section directly distal to the supporting 
ligament were studied. We used histological painting coloring with hematoxylin-eosin, funcionam with fuchsin, and Mallory. 
The obtained images of valves in longitudinal and cross sections were subjected to photo-registration and archiving for further 
study and analysis.

RESULTS: Generally, the studied vein had one trunk, but in 7.3% of cases it had two trunks. Most often there was a division 
of the main trunk of the vein. Valves of the deep dorsal vein in the longitudinal section were detected in 89% of observations. 
On the cross section, the valve in 36% of cases was detected near the supporting ligament. Valves are represented most often 
by two flaps, at the base of which was a roller associated with the middle shell of the vein wall. The valves of the deep dorsal 
vein of the penis had the typical appearance of pocket type valves and did not prevent the outflow of venous blood from the 
cavernous bodies, blocking retrograde blood flow.

CONCLUSIONS: Valves are an integral component of the deep dorsal vein of the human penis. The structure of the valves 
indicates that they prevent retrograde blood flow to the cavernous bodies, both at rest and during erection.

Keywords: deep dorsal vein; penis; men; valves; morphological study. 
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ВВЕДЕНИЕ
В эректильной функции кавернозных тел полово-

го члена сосудистый компонент играет ключевую роль. 
Для развития и поддержания достаточной по силе и про-
должительности эрекции необходим адекватный артери-
альный приток, интактная, способная к релаксации пеще-
ристая ткань и эффективный веноокклюзивный механизм. 
На важность последнего указывают многие исследова-
тели [1, 2]. Блокирование венозного оттока приводит 
к созданию максимального внутрипещеристого давления, 
достаточного для интроекции. Редукция венозного отто-
ка из пещеристых тел происходит вследствие сдавлива-
ния подоболочечного венозного сплетения пещеристой 
тканью по мере нарастания тумесценции и повышения 
давления в пещеристых телах. При увеличении полового 
члена в размерах в начале развития эрекции происходит 
смещение внутреннего циркулярного слоя относительно 
наружного продольного слоя белочной оболочки, что при-
водит к дополнительной компрессии вен-перфорантов 
полового члена [3]. Основными венозными коллекторами 
являются глубокие вены полового члена и глубокая дор-
сальная вена полового члена (ГДВ), по ним кровь оттекает 
от пещеристых тел и губчатого тела полового члена соот-
ветственно в систему подвздошных вен и простатического 
венозного сплетения. Более 60% венозной крови от пеще-
ристых тел оттекает по ГДВ [2]. 

История изучения венозных клапанов совпадает 
с историей изучения вен вообще (начало XVII в.) и связана 
с именами И. Фабриция (1603) и У. Гарвея (1628). Несмо-
тря на большое число проведённых исследований, в оцен-
ке физиологических механизмов деятельности клапанов 
остаётся немало сложностей. Хотя изучение строения ГДВ 
также имеет давнюю историю, до настоящего времени 
данные о наличии клапанов в ней противоречивы: наряду 
с исследованиями, подтверждающими их наличие [4], име-
ются данные об их отсутствии или как о редко встречаемом 
компоненте венозной стенки [5]. В доступной литературе 
нами не найдено работ, посвящённых строению клапанов 
ГДВ. В то же время неоднозначные результаты различных 
видов веноредуцирующих операций привели к умень-
шению интереса к ним [6–8]. Противоречия и неясности 
в функционировании клапанного аппарата ГДВ, отсутствие 
информации по строению её клапанов при несомненном 
значении вен в физиологии эрекции определили необхо-
димость данного исследования. 

Целью настоящей работы является макро- и микро-
скопическое исследование клапанов ГДВ полового члена 
человека.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Работа выполнена на аутопсийном материале ГДВ 

150 мужчин, погибших вследствие острых, не связан-
ных с патологией органов малого таза заболеваний. 

Материал получен в патологоанатомическом отделении 
Областной клинической больницы (г. Рязань). На про-
ведение исследования получено разрешение локального 
этического комитета Областной клинической больницы 
(№ 2 от 04.03.2013 г.). 

Фрагменты ГДВ получали двумя способами. Пер-
вая часть получена путём отделения ГДВ от места 
деления основного ствола у шейки головки полово-
го члена до уровня подвешивающей связки полового 
члена включительно. Длину вены измеряли линейкой 
с ценой деления 1 мм и рассекали в продольном на-
правлении. Производили визуальный осмотр сли-
зистой вены на всём протяжении, затем рассекали 
её на равновеликие фрагменты длиной около 2 см. 
Выделение вены и осмотр её интимы осуществлялись 
с применением очков-луп Surgitel (США) с увеличением 
×3,5. Макроскопически оценивали наличие клапанопо-
добных структур интимы, фотографировали вены со сто-
роны интимы. Фрагменты вен фиксировали в 10% рас-
творе нейтрального формалина, обезвоживали в спиртах 
восходящей крепости, заливали в парафин. Гистологиче-
ские срезы толщиной 5 мкм окрашивали гематоксилин-
эозином, фуксилин-пикрофуксином, а также по Маллори. 

Вторую часть материала составили поперечные фраг-
менты пещеристых тел, полученные при аутопсии 103 лиц 
мужского пола. Для гистологического исследования ис-
секали поперечный фрагмент пещеристого тела длиной 
около 0,5 см. При этом получали фрагменты, включавшие 
пещеристые тела, губчатое тело уретры в поперечном 
сечении на расстоянии 0,5–2 см дистальнее подвешива-
ющей связки полового члена. Гистологические препара-
ты ГДВ в продольном направлении и поперечном срезе 
пещеристых тел исследовали с различным увеличением 
на микроскопе Zeiss Axio Imager A1 (Германия), подвер-
гали фоторегистрации с последующим архивированием 
цифровых изображений для дальнейшего анализа. Ста-
тистическая обработка проведодилась с использованием 
программы Microsoft Excel 2010 и включала вычисление 
среднего значения количественного параметра (µ) и стан-
дартного отклонения (σ).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
В первой группе из 47 наблюдений два ствола ГДВ вы-

явлены в 3 случаях — 6,5% (таблица). Длина венозного 
ствола при выделении вен в продольном направлении 
колебалась от 9 до 18 см, в среднем составив 14 см. По-
лучали венозный ствол, разделённый на 5–8 фрагментов. 
Выявляли от 1 до 5 клапанов в каждом венозном стволе, 
всего выявили клапаны в 42 наблюдениях из 47 (89%). 
При этом получили фотографии 65 клапанов. Таким об-
разом, проанализировано около 611 см ГДВ, т.е. 1 клапан 
приходится на 9,4 см ГДВ. Лишь в 5 (11%) случаях нами 
не выявлены какие-либо клапанные структуры при ма-
кромикроскопическом исследовании ГДВ.
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Во второй группе из 103 проанализированных случаев 
поперечных срезов кавернозных тел в 8 наблюдениях вы-
явлены два ствола ГДВ на расстоянии 2 см от подвешива-
ющей связки — около 7,8%. ГДВ находится под фасцией 
Бака непосредственно на белочной оболочке пещеристых 
тел, в отличие от поверхностной дорсальной вены поло-
вого члена, расположенной над упомянутой фасцией. 
Следует отметить, что при этом во всех случаях выявле-
ны клапаны в обоих венозных стволах. Клапаны в ГДВ 
при этом выявлены в 37 (около 36%) случаях, т.е. доволь-
но постоянные структуры в данной локализации. Возмож-
но, они играют роль остиальных клапанов. Таким образом, 
на продольном и поперечном срезе изучены микрофото-
графии 110 клапанов ГДВ (см. таблицу). 

Чаще всего клапаны ГДВ представлены двумя створ-
ками, обеспечивающими полное перекрытие ретроград-
ного кровотока (рис. 1).

При этом клапаны имели типичное строение. В них 
чётко определялись клапанный валик и клапанные пару-
са. Клапанный валик — место крепления клапана к стен-
ке вены, выступающее в её просвете в виде полукольца. 
В его основе — мощные пучки коллагеновых и мышеч-
ных волокон, переходящие и как бы вплетающиеся в кол-
лагеновый каркас средней оболочки (рис. 2). 

Клапанные паруса или створки представлены двумя 
подвижными частями, которые и обеспечивают закрытие 
просвета вены при ретроградном кровотоке. Створки кла-
пана состоят преимущественно из коллагеновых волокон 
и являются очень тонкими (рис. 3). Это позволяет клапа-
нам, будучи негромоздкими структурами, обеспечивать 
отток крови в одном направлении. Сторона клапана, об-
ращённая к току крови, покрыта эндотелием, имеющим 
уплощённую форму. На поверхности, обращённой к си-
нусу, эндотелий более высокий, полигональной формы. 

Расположенные зеркально на противоположных стен-
ках вены две створки при функционирующем клапане 
формируют собственно два купола венозного клапана. 
Просвет венозного сосуда, находящийся между стенкой 
вены и клапанным парусом, формирует синус (или пазу-
ху) венозного клапана. Именно там задерживается кровь 
при закрытом венозном клапане (рис. 4). Стенки сину-
са, таким образом, играют роль буфера, принимающего 

на себя вместе с самим клапаном энергию движущейся 
крови. При изменении гемодинамических условий и от-
крытии венозного клапана кровь из синусов продолжает 
движение к сердцу. 

Морфологическое исследование венозных клапанов 
ГДВ и получение изображений клапанов в двух плоско-
стях позволяют констатировать, что венозный клапан 
представлен двумя створками, имеющими точки фикса-
ции к стенке вены на разном уровне. При этом имеются 

Таблица. Характеристика выявленных стволов глубокой дорсальной вены полового члена и её клапанов в продольном и по-
перечном сечении
Table. Characteristics of the identified stems of the deep dorsal vein and its valves in longitudinal and transverse sections

Направление 
сечения

Количество стволов, n (%) Длина, см 
(µ±σ)

Встречаемость клапана: 
наблюдения / частота, % 

/ всего 

Количество клапанов 
в 1 наблюдении (µ±σ)

Длина вены 
на 1 клапан, 

см1 2

Продольное (n=47) 44 (93,5) 3 (6,5) 9–18 (13±1,8) 42/89/65 1–5 (1,7±0,9) 9,3

Поперечное (n=103) 95 (92,2) 8 (7,8) – 37/36/45 – –

Всего (n=150) 139 (92,7) 11 (7,3) – 110* – –

Примечание. * Общее число выявленных клапанов во всех наблюдениях.

Рис. 1. Макрофотография фрагмента глубокой дорсальной 
вены. Отчётливо виден клапан, представленный двумя полу-
лунными створками (2). Места фиксации клапана — клапанные 
валики (1). Рядом — линейка с ценой деления 1 мм.
Fig. 1. Macrophotography of a deep dorsal vein fragment. The 
valve is visible, consisting of two semilunar cusps (2). Valve fixa-
tion points are valve cushions (1). Beside the dorsal vein is a ruler 
with a graduation of 1 mm.
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две зоны, где наиболее проксимальные места клапанных 
валиков соединяются. Таким образом, формируется уча-
сток клапанного валика, в котором фиксируются паруса 
обеих створок. Эти точки расположены дистально отно-
сительно тока крови и имеют хорошо выраженный глад-
комышечный компонент. 

Данная зона представляет интерес по двум причи-
нам. Во-первых, эти участки валиков, вероятно, высту-
пают своеобразными волнорезами на пути ретроград-
ного тока крови, направляя туда поток ретроградного 
кровотока, способствуют повышению давления в синусе, 

что способствует смыканию створок клапана. Во-вторых, 
наличие выраженного мышечного компонента в стенке 
вены может свидетельствовать о регулирующей роли 
данного образования в равномерном натяжении створок 
клапана и предотвращении его повреждения. Фактически 
они представляют собой сближающиеся латеральные ча-
сти паруса, служащие также для усиления клапана, т.е. 
клапаны имеют типичный вид клапанов карманного типа.

В адвентиции, представленной соединительной тка-
нью, определяются крупные артериальные сосуды с утол-
щёнными стенками, а также многочисленные нервные 
стволики. 

ОБСУЖДЕНИЕ
ГДВ является основным коллектором венозной крови, 

оттекающей из пещеристых тел, а также от губчатого тела 
полового члена, включая головку полового члена. Выяв-
ленное нами неполное удвоение ГДВ в 7,3% наблюдений 
обнаруживалось и ранее [4]. Индивидуальные особен-
ности строения путей венозного оттока, отличающиеся 
от классического описания, могут быть одной из причин 
невысокой эффективности веноредуцирующей хирургии 
при веногенной эректильной дисфункции [7]. По получен-
ным нами данным, как указывалось и ранее некоторыми 
авторами [4], клапаны являются постоянным компонентом 
ГДВ полового члена. Имеются указания на наличие един-
ственного клапана в ГДВ, причем всегда на уровне осно-
вания полового члена [9]. Полученные в работе данные 
о наличии до 5 клапанов в изучаемой вене свидетельству-
ют о сформированном клапанном аппарате ГДВ. Прове-
дённое макромикроскопическое исследование позволило 
изучить строение клапанов ГДВ, имеющих типичный вид 

Рис. 4. Клапан глубокой дорсальной вены с частичным пере-
крытием просвета. В синусе клапана (1) скопления эритроцитов. 
Окраска по Маллори. Ув. ×50.
Fig. 4. Valve of the deep dorsal vein with partial occlusion of the 
lumen, showing accumulations of erythrocytes in the valve sinus 
(1). Mallory staining. Magnification ×50.

Рис. 2. Клапан глубокой дорсальной вены в продольном сече-
нии представлен мощным клапанным валиком (1) и фрагмен-
том створки (2). Окраска гематоксилин-эозином. Ув. ×200.
Fig. 2. The valve of the deep dorsal vein in longitudinal section 
consists of a potent valve cushion (1) and a cusp fragment (2). 
Hematoxylin-eosin staining. Magnification ×200.

Рис. 3. Клапан глубокой дорсальной вены на поперечном сре-
зе. Определяются клапанные валики (1) и створки (2). Окраска 
гематоксилин-эозином. Ув. ×100.
Fig. 3. Valve of the deep dorsal vein in cross section. The valve 
cushions (1) and cusps (2) are shown. Hematoxylin-eosin staining. 
Magnification ×100.
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клапанов карманного типа. Считается, что клапаны регу-
лярно расположены вблизи мест впадения в вену друго-
го венозного ствола [10]. Высокая частота встречаемости 
клапана (36%) вблизи подвешивающей связки полового 
члена — свидетельство возможной роли клапана дан-
ной локализации в качестве остиального. С этих позиций 
представляет практический интерес не только строение, 
но и функционирование венозного клапана.

В целом трёхслойное строение стенки вены отражает 
принципиально различную роль оболочек вены в функции 
кровеносного сосуда. Внутренняя оболочка (tunica intima) 
обеспечивает контакт с протекающей кровью, обмен ве-
ществ, сохранение реологических свойств потока крови 
с минимальным трением. Венозные клапаны считаются 
производными интимы. Они представлены во всех ве-
нозных сосудах и обеспечивают венозный возврат крови 
к сердцу. Следует уточнить, что к производным интимы 
в прямом понимании можно отнести лишь створки кла-
пана ГДВ, формирующие клапанный парус. 

Средняя оболочка (tunica media) выполняет опорно-
механическую функцию, противодействуя внутренне-
му давлению. Наличие развитой гладкой мускулатуры 
в средней оболочке предполагает её основную роль в из-
менении объёма сосуда, определяемого тонусом гладких 
миоцитов. Нами отмечено, что валик венозного клапана 
имеет выраженный гладкомышечный компонент. Его 
довольно мощные мышечные и коллагеновые волокна 
связаны с аналогичными структурами средней оболоч-
ки стенки вены. Они создают каркас и служат опорой 
створкам клапана, которые являются важнейшим функ-
циональным элементом всего комплекса. Так, закрытый 
клапан вен нижних конечностей способен выдерживать 
большое давление — до 3 атм без разрыва [10]. При этом 
основу створки образуют пластины из коллагеновых во-
локон, которые армируют перекрещивающуюся решетку, 
а по краям створки сливающиеся пучки формируют мощ-
ный фиброзный тяж. При этом сама створка способна за-
нимать положение, не мешающее оттоку крови в физио-
логических условиях и препятствующее ретроградному 
кровотоку при повышении давления в проксимальных 
отделах венозного ствола. Клапаны закрываются толь-
ко тогда, когда возникает тенденция к ретроградному 
кровотоку (давление над клапаном превышает давле-
ние под ним). Створки клапана размыкаются сразу же, 
как только давление вновь поступающей крови от пери-
ферии к сердцу превысит давление над клапаном.

Наружная оболочка (tunica adventitia) выполняет за-
щитно-трофическую функцию и сочетает в себе наличие 
механической защитной коллагеновой сети с проходя-
щими через неё основными трофическими образования-
ми (v. vasorum, n. vasorum), которые достигают структур 
средней оболочки. При этом наружное окружение ГДВ 
неодинаково на всём протяжении: если от венечной бо-
розды до подвешивающей связки полового члена вена 
окружена нежной соединительной тканью и подвижна, 

то на уровне поддерживающей связки она находится в её 
плотном соединительнотканном футляре, и мобильность 
вены снижена. В ранних работах указывалось на наличие 
сфинктера ГДВ в данной локализации [11]. Возможно, 
регулярно обнаруживаемый клапан ГДВ играет роль ре-
гулирующего сфинктера. 

Все выявленные нами клапаны ГДВ имеют направле-
ние, согласующееся с принципами гемодинамики: обе-
спечивают однонаправленность венозного кровотока 
от снабжаемой пещеристой ткани к сердцу. Функцио-
нальное предназначение пещеристой ткани заключается 
в создании высокого давления в пещеристых телах и, со-
ответственно, выполняют эректильную функцию. С точки 
зрения функционирования пещеристой ткани роль клапа-
нов ГДВ, скорее, создаёт предпосылки к беспрепятствен-
ному венозному оттоку, чем способствует поддержанию 
эрекции. Хорошо известно, что с возрастом увеличивается 
и частота нарушений эрекции, имеющих ряд изученных 
этиологических факторов. Выявляемое снижение упругих 
свойств ГДВ с увеличением возраста может играть роль 
в венозном кровотоке [12]. Сдавливание вен подоболо-
чечного венозного сплетения, вен-перфорантов на фоне 
повышения давления во время эрекции, сокращение се-
далищно-пещеристых мышц позволяют достигать и под-
держивать достаточную по силе и продолжительности 
эрекцию. При этом функционирование клапанов ГДВ 
не имеет решающего значения в эректильной функции. 
В то же время однонаправленность венозного кровотока 
от пещеристых тел в состоянии физиологического покоя 
обеспечивает стабильные гемодинамические условия 
для пещеристой ткани.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
1. Клапаны глубокой дорсальной вены полового члена 

являются постоянной структурой венозного ствола и обна-
руживаются более чем в 89% исследованных секционных 
наблюдений. При этом регулярно обнаруживаются клапа-
ны в её проксимальных отделах. 

2. По своему строению клапаны глубокой дорсаль-
ной вены полового члена чаще всего представлены 
двумя легкими парусами (створками), опору которым 
создают мощные клапанные валики, т.е. имеют строе-
ние, характерное для клапанов вен нижней половины 
туловища. 

3. Направление створок клапанов согласуется с общим 
принципом строения венозных коллекторов системы ниж-
ней полой вены и препятствует ретроградному кровотоку 
к пещеристым телам как в покое, так и при эрекции. 
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Морфологическая перестройка мочевого пузыря  
в процессе возрастной инволюции 
С.В. Куликов, И.С. Шорманов, А.С. Соловьев
Ярославский государственный медицинский университет, Ярославль, Российская Федерация

АННОТАЦИЯ
Обоснование. В связи с наметившейся тенденцией к старению населения в структуре заболеваемости неуклонно 

растёт доля геронтологической патологии с поражением различных органов и систем, в том числе связанной со струк-
турными изменениями мочевого пузыря.

Цель — изучить морфологическую перестройку мочевого пузыря и его сосудистой системы у лиц пожилого и стар-
ческого возраста. 

Материал и методы. С помощью ряда гистологических, морфометрических и статистических методик изучен 
аутопсийный материал в виде кусочков стенки мочевого пузыря от 25 мужчин в возрасте 60–80 лет. В качестве кон-
троля использовали материал от 10 лиц в возрасте 20–30 лет, погибших в результате травм. 

Результаты. Показано, что у мужчин в процессе старения во внеорганных артериях выявляются атеросклероти-
ческие изменения, приводящие к сужению просвета. Во внутриорганных артериях наблюдается утолщение медии, ги-
перэластоз и гиалиноз, также приводящие к редукции кровотока и являющиеся маркером артериальной гипертензии. 
Отражением приспособления к расстройству гемодинамики является формирование так называемых замыкающих 
артерий с мощным интимальным слоем. Со временем в медии артерий, а также в интиме замыкающих сосудов на-
растает склероз, вены мочевого пузыря утрачивают мощный гладкомышечный слой в стенке, подвергаются склерозу, 
что ведёт к затруднению оттока крови, усугубляя хроническую гипоксию. Ремоделирование сосудистого русла мочево-
го пузыря приводит к атрофии детрузора и дегенеративно-дисрегенеративным изменениям уротелия.

Выводы. В сосудистом русле мочевого пузыря у мужчин пожилого и старческого возраста прогрессируют атеро-
склеротические и ангиотонические изменения, свойственные артериальной гипертензии с последующим развитием 
атрофии детрузора и нарушением регенерации уротелия.

Ключевые слова: мужчины; пожилой возраст; старческий возраст; стенка мочевого пузыря; возрастные структурные 
изменения; морфометрия.
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Morphological reconstruction of the bladder  
in the process of age-related involution
Sergey V. Kulikov, Igor S. Shormanov, Andrey S. Solovyev
Yaroslavl State Medical University, Yaroslavl, Russian Federation

ABSTRACT
BACKGROUND: Population aging has caused a steady increase in morbidity associated with gerontological pathology with 

lesions of various organs and systems, including those associated with structural changes in the bladder. 
AIM: To study morphological rearrangements of the bladder and its vascular system in elderly and senile people.
MATERIAL AND METHODS: Autopsy material of the bladder wall from 25 men aged 60–80 years was studied using histo-

logical, morphometric, and statistical techniques. As a control, we used material from 10 persons aged 20–30 years who died 
from injuries.

RESULTS: Our results show that, in men in the process of aging, atherosclerotic changes occur in the extra-organic arter-
ies,, leading to a narrowing of the lumen. In the intra-organ arteries, thickening of the media, hyperelastosis, and hyalinosis are 
observed, leading to a reduction in blood flow and are markers of arterial hypertension. The formation of the so-called closing 
arteries with a powerful intimate layer indicates adaptation to hemodynamic disorders. Over time, sclerosis grows in the media 
of arteries and in the intima of the closing vessels. The veins of the bladder lose a powerful smooth muscle layer in the wall 
and undergo sclerosis, making blood outflow difficult, and aggravating chronic hypoxia. Remodeling of the vascular bed of the 
bladder leads to detrusor atrophy and degenerative-dysregenerative changes in the urothelium.

CONCLUSIONS: In the vascular bed of the urinary bladder in elderly and senile men, atherosclerotic and angiotonic changes 
characteristic of arterial hypertension progress occur, followed by the development of detrusor atrophy and impaired urothe-
lium regeneration.

Keywords: older men; age-related involution; urinary bladder; blood vessels; bladder wall; age-related structural changes; 
morphometry.
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ВВЕДЕНИЕ
Увеличение продолжительности жизни людей, свой-

ственное многим экономически развитым странам мира, 
привело к значительному старению населения [1–3]. 
В связи с наметившейся демографической тенденци-
ей в структуре заболеваемости людей неуклонно растёт 
доля геронтологической патологии с поражением раз-
личных органов и систем. Так, среди болезней урологиче-
ского профиля следует выделить гиперплазию простаты 
и сенильный мочевой пузырь, причины развития которого 
на сегодняшний день до конца не изучены [4–7]. Анализ 
литературы показал, что работ, в которых бы освещались 
данные о структурных изменениях мочевого пузыря, по-
лученные при изучении его различных тканевых компо-
нентов и прежде всего внеорганных и внутриорганных 
кровеносных сосудов, нет [8–11]. Кроме того, большое 
значение, на наш взгляд, имеет и интерпретация описы-
ваемых в этом органе морфологических изменений, ко-
торые могут быть отражением естественных возрастных 
процессов или являться проявлением хронических забо-
леваний — так называемых болезней современного чело-
века, часто встречающихся у лиц пожилого и старческого 
возраста [12, 13]. Попытка разобраться в обозначенной 
проблеме и предопределила цель нашего исследования.

Целью настоящего исследования является изучение 
морфологической перестройки мочевого пузыря у лиц по-
жилого и старческого возраста, а также определение её 
возможной роли в развитии функциональных нарушений. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для исследования был использован секционный 

материал. Фрагменты мочевого пузыря были полу-
чены в патологоанатомическом отделении Областной 
клинической больницы (г. Ярославль) от 25 мужчин 
в возрасте 60–80 лет, умерших от заболеваний, не от-
носящихся к урологической и сердечно-сосудистой пато-
логии. Во всех случаях данная патология не фигурировала 
ни в одной рубрике патологоанатомического диагноза, 
т.е. не только не участвовала в танатогенезе, но и не была 
сопутствующим заболеванием. В качестве контроля ис-
пользовали материалы из танатологического отделения 
Ярославского областного бюро судебно-медицинской 
экспертизы, полученные от 10 лиц мужского пола в воз-
расте 20–30 лет, погибших в результате травм. 

Отбор и взятие аутопсийного материала не противо-
речат требованиями Федерального закона от 12 янва-
ря 1996 г. №8-ФЗ «О погребении и похоронном деле». 
На проведение исследования получено разрешение эти-
ческого комитета Ярославского государственного меди-
цинского университета (протокол № 41 от 22.10.2020). 

Из различных зон мочевого пузыря (верхушка, пе-
редняя, боковая и задняя стенка, а также дно) вырезали 
участки стенки количеством 2–3 из каждой зоны на всю 

толщину, включая наружную оболочку (серозная или ад-
вентициальная) и паравезикальную клетчатку. Секцион-
ный материал фиксировали в 10% нейтральном форма-
лине (Biovitrum, Россия) и заливали в парафин (Biovitrum, 
Россия). Гистологические срезы толщиной не более 5 мкм 
окрашивали гематоксилин-эозином (Biovitrum, Россия) 
по Масону на коллагеновые волокна с использованием 
бриллиантового зеленого (Labtech, Россия) и фукселином 
(Labtech, Россия) по Харту на эластические волокна. Мор-
фометрию внутриорганных артерий и вен мочевого пузы-
ря выполняли с помощью винтового окуляр-микрометра 
типа МОВ-1-15х (Россия), измеряя наружный диаметр 
и толщину средней оболочки (медии) артерий и стенки 
вен. Для определения калибра изучаемых сосудов ис-
пользовали разработанную нами ранее методику [14]. 
В соответствии с ней все внутриорганные артерии в за-
висимости от величины наружного диаметра были раз-
делены на 4 группы: 

 • крупные (125 мкм и более); 
 • средние (51–124 мкм); 
 • мелкие (21–50 мкм); 
 • артериолы (20 мкм и менее). 

Венозные коллекторы в зависимости от калибра раз-
бивали: 

 • на крупные (190 мкм и более);
 • средние (110–189 мкм); 
 • мелкие вены (51–109 мкм); 
 • венулы (50 мкм и менее). 

На уровне крупных артерий измеряли толщину вну-
тренней оболочки (интимы). Цифровой материал обраба-
тывали с помощью программы Statistica с использованием 
t-критерия Стьюдента. Проверка на нормальность распре-
деления значений оцениваемых показателей в группах 
не проводилась. Полученные различия между группами 
считали статистически значимыми, если вероятность ошиб-
ки не превышала 5% (р <0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
У мужчин пожилого и старческого возраста в мочевом 

пузыре наблюдались структурные изменения, затрагива-
ющие его различные тканевые компоненты. Наиболее вы-
раженные морфологические изменения выявлялись в со-
судистом бассейне этого органа, включая артериальное 
и венозное русло. Так, бóльшая часть (60%) крупных вне-
органных артерий, относящихся к сосудам эласто-мышеч-
ного типа, располагавшихся в паравезикальной клетчат-
ке и адвентициальной оболочке органа, имела очаговые 
бесструктурные утолщения интимы, покрытые фиброзной 
покрышкой и выступающие в просвет, что свидетельство-
вало о развитии стенозирующего атеросклероза. Наряду 
с этим в них отмечалось увеличение количества эласти-
ческих волокон, что является проявлением гиперэласто-
за — реакции стенки в ответ на растяжение вследствие 
артериальной гипертензии. 
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Рис. Морфологические изменения мочевого пузыря и его сосудистого русла у мужчин молодого возраста (d) и пожилого и стар-
ческого возраста (a, b, c, e, f): a — утолщение стенки средней артерии, повышенная складчатость и расщепление внутренней 
эластической мембраны на несколько пластинок; b — сужение просвета, резкое утолщение интимального слоя с разрастанием 
грубоволокнистой соединительной ткани и истончение гладкой мускулатуры средней оболочки крупной артерии; c — сужение 
просвета мелких артерий с замещением всех слоёв их стенок гиалином; d — стенка средней вены с хорошо заметными мощными 
пучками гладких миоцитов; e — стенка крупной вены с её замещением грубоволокнистой соединительной тканью с утратой глад-
ких миоцитов; f — поля рубцовой соединительной ткани в мышечном слое мочевого пузыря; Фиксация нейтральным формалином. 
Окраска: a — фукселином по Харту; b, e, f — гематоксилин-эозином; c, d — по Масону с использованием бриллиантового зеленого. 
Увеличение: a, b, c, d — об. 20, ок. 10; e, f — об. 10, ок. 10.
Fig. Morphological changes in the urinary bladder and its vascular bed in young men (d), and older and senile men (a, b, c, e, f): а ― thickening 
of the middle artery wall, increased folding and splitting of the internal elastic membrane into several plates; b ― narrowing of the lumen, a 
sharp thickening of the intimal layer with the proliferation of fibrous connective tissue (indicated by an arrow) and thinning of the smooth muscles 
of the tunica media of a large artery; с ― narrowing of the lumen of small arteries with replacement of all layers of their walls with hyaline; 
d — the middle vein wall with clearly visible powerful bundles of smooth myocytes (indicated by an arrow); e — wall of a large vein with its 
replacement with fibrous connective tissue with the loss of smooth myocytes; f ― fields of cicatricial connective tissue in the muscular layer 
of the urinary bladder (indicated by an arrow). Fixation with neutral formalin. Staining with а — Hart’s fuchselin; b, e, f — hematoxylin-eosin; 
c, d ― Masson’s staining using brilliant green. Magnification: a, b, c, d — lens by 20, eye glass by 10; e, f ― lens by 10, eye glass by 10.

a b

c d

e f
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Во внутриорганных артериях крупного и среднего 
калибра, по сравнению с контролем, наблюдалось утол-
щение медии из-за увеличения в ней размеров гладких 
миоцитов. Внутренняя эластическая мембрана данных 
сосудов становилась гофрированной, утолщённой и рас-
щеплённой на отдельные волокна (рис. a). Эндотели-
альные клетки интимы вытягивались и ориентировались 
перпендикулярно просвету сосуда, принимая частоко-
лообразный вид. Представленные морфологические из-
менения в стенках артерий указывают на повышение 
тонуса сосудов в результате артериальной гипертензии. 
Кроме того, в крупных артериях мочевого пузыря, наряду 
с утолщением циркулярной гладкой мускулатуры средней 
оболочки, определялся расширенный интимальный слой 
с неравномерным расположением в нем косо и продоль-
но ориентированных пучков из гладкомышечных клеток. 
В 50% артерий указанный слой замещался на грубоволок-
нистую соединительную ткань, что приводило к резкому 
сужению просвета, при этом медия подвергалась атрофии 
и склерозу (рис. b). 

Структурные изменения наблюдались и во внутри-
органных мелких артериях и артериолах мышечного 
типа, относящихся к сосудам сопротивления. Стенки их 
утолщались, внутренняя эластическая мембрана при-
обретала неравномерную складчатость, по сравнению 
с сосудами контрольной серии. Около 80% артерий это-
го калибра характеризовались появлением утолщённой 
однородной гомогенной стенки с резким уменьшением 
просвета, утратой характерных слоёв и замещением 
гладких миоцитов медии, обладающих контрактильной 
функцией, на балластный белковый материал (рис. в). 
Указанные морфологические маркеры являются от-
ражением гиалиноза, постепенно развивающегося 
вследствие длительно протекающей артериальной ги-
пертензии на уровне артерий сопротивления. Венозные 
коллекторы подслизистой основы, мышечной оболочки, 
адвентиции и паравезикальной клетчатки мочевого пу-
зыря, по сравнению с контрольной серией, имели бо-
лее толстую (за счёт склероза) стенку. Количество в ней 
гладких миоцитов и эластических волокон во внутрен-
нем и среднем слоях резко уменьшалось, по сравнению 

с контролем, где они имели достаточно мощный эласти-
ческий каркас и мышечные пучки, сокращение которых 
в норме обеспечивало движение крови к сердцу против 
действия силы тяжести (рис. d, e). 

Морфометрическое исследование позволило уста-
новить, что толщина медии крупных внутриорганных 
артерий у мужчин пожилого и старческого возраста 
увеличивалась в 5,2 раза, средних артерий — в 2 раза, 
мелких артерий — в 1,4 раза, а артериол в — 1,8 раза, 
по сравнению с контролем (таблица). Толщина интимы 
крупных артерий возрастала в 5 раз, в сравнении с кон-
тролем. Такая же тенденция отмечалась и в венозных 
коллекторах. В частности, в крупных венах толщина 
стенки увеличивалась в 4,6 раза, в средних — в 2 раза, 
в мелких — в 1,8 раза, в венулах — в 1,6 раза, в срав-
нении с контролем (таблица). 

Переходный эпителий (уротелий) слизистой обо-
лочки мочевого пузыря имел неравномерную толщину, 
а цитоплазма клеток выглядела светлой и вакуолизи-
рованной, что является проявлением гидропической 
дистрофии. Кроме дистрофических изменений эпите-
лиоцитов, обнаруживалась и их выраженная десквама-
ция, что свидетельствует не только об их повреждении, 
но и о нарушении регенерации. В собственной пластинке 
слизистой оболочки выявлялось разрастание грубово-
локнистой соединительной ткани и наличие воспали-
тельного инфильтрата, представленного лимфоцитами 
и плазматическими клетками с единичными нейтрофи-
лами, что указывает на хронический характер воспале-
ния. В подслизистой основе мочевого пузыря, так же 
как и в собственной пластинке, отмечалось разрастание 
грубоволокнистой соединительной ткани. В мышеч-
ной оболочке выявлялось незначительное истончение 
пучков гладкомышечных волокон, между которыми, 
по сравнению с контрольной серией, нередко опреде-
лялись крупные прослойки грубоволокнистой соедини-
тельной ткани (рис. f) или хорошо заметная тонкопетли-
стая сеть, состоящая из коллагеновых волокон. В то же 
время количество эластических волокон, оплетающих 
пучки мышцы, выталкивающей мочу, уменьшалось, 
а оставшиеся подвергались дефрагментации. 

Таблица. Толщина средней оболочки артерий и вен мочевого пузыря (в мкм) у молодых мужчин (20–30 лет) и мужчин пожилого 
и старческого (60–80 лет) возраста (М±m)
Table. Thickness of the tunica media of the arteries and veins of the urinary bladder (µm) in young (20–30 years) men, and older and senile 
(60–80 years) men (М±m)

Возраст, лет
Артерии Вены 

крупные средние мелкие артериолы крупные средние мелкие венулы

20–30 12,0±1,1 9,1±0,8 5,2±0,1 2,5±0,09 7,0±0,2 5,1±0,3 3,1±0,2 1,5±0,1

60–80 62,6±0,9 18,7±0,3 7,3±0,1 4,5±0,05 23,6±0,1 10,6±0,1 5,6±0,1 2,5±0,1

р-значимость <0,001 <0,001 <0,05 <0,05 <0,001 <0,001 <0,05 <0,05
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ОБСУЖДЕНИЕ
Результаты проведённых нами исследований пока-

зали, что у мужчин пожилого и старческого возраста 
наблюдаются изменения в различных тканевых ком-
понентах мочевого пузыря, которые, как мы полага-
ем, являются морфологической основой возрастной 
инволюции и инициированы предшествующей пере-
стройкой его сосудистого русла вследствие прогрес-
сирования атеросклероза и артериальной гипертензии. 
В результате развития стенозирующего атеросклероза 
в крупных внеорганных артериях эласто-мышечного 
типа происходит развитие хронической ишемии стенки 
мочевого пузыря. Одновременно с этим выраженному 
ремоделированию подвергаются и внутриорганные ар-
терии мышечного типа различного калибра. В крупных 
и средних артериях этого органа развиваются гипер- 
эластоз и гипертрофия гладкой мускулатуры медии, 
что отражает усиление тонуса данных сосудов [14]. 
В более мелких артериях мочевого пузыря наблюдается 
морфологическая картина гиалиноза. Данный процесс 
обусловлен периодически наступающими гипертониче-
скими кризами, в ходе которых возникают плазморра-
гия и плазматическое пропитывание интимы, а затем 
и медии с образованием плотной гомогенной белковой 
массы, замещающей все слои стенки и значительно су-
живающей просвет сосуда. Следовательно, сочетание 
и взаимное отягощение атеросклероза и ангиотониче-
ских изменений, свойственных артериальной гипертен-
зии, в пожилом и старческом возрасте приводит к па-
тологическим изменениям всего артериального русла 
мочевого пузыря — от крупных артерий до мелких со-
судов сопротивления с редукцией кровотока в органе 
и развитием хронической гипоксии. 

Наряду с этим вследствие адаптации к расстрой-
ству гемодинамики, проявляющейся ишемией стенки 
мочевого пузыря, в артериях крупного калибра по всей 
окружности интимы формируется слой из косо и про-
дольно расположенных гладких миоцитов, сокраще-
ние которых приводит к скручиванию и значительному 
уменьшению, а иногда и полному закрытию просвета. 
В литературе такие артерии получили название замы-
кающих, а данный слой — функционального [14, 15]. 
Феномен появления миоцитов в интиме обусловлен их 
высокой способностью к миграции из медии через окна 
во внутренней эластической мембране в результате вли-
яния различных гемодинамических стимулов [16]. Замы-
кающие артерии приводят к повышению сопротивления 
кровотоку, что позволяет переключать потоки артери-
альной крови в разные части детрузора в зависимости 
от его функциональной потребности. Следует отметить, 
что со временем интимальный слой замыкающих арте-
рий подвергается склерозу, а просвет их уменьшается, 
что также ведёт к прогрессированию хронической ги-
поксии. Склеротическим и атрофическим изменениям 

подвергаются внеорганные и внутриорганные венозные 
коллекторы, способствуя тем самым нарушению ве-
нозного оттока, усиливая тканевую гипоксию. Фактор 
хронической гипоксии, активируя коллагеногенез, спо-
собствует развитию склероза собственной пластинки, 
подслизистой основы и межмышечной соединительной 
ткани, что сопровождается атрофическими изменениями 
в детрузоре и дисбалансом в его работе. Кроме того, 
нарушение сосудистой трофики сопровождается по-
вреждением уротелия со снижением его способности 
к нормальной регенерации, что приводит к снижению 
защитных свойств и неминуемо инициирует развитие 
хронического воспаления и склероза слизистой. Воз-
никшие структурные изменения не могут не привести 
к функциональным нарушениям, лежащим в основе 
формирования клинической картины так называемого 
сенильного мочевого пузыря. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В процессе старения человека на фоне стенозиру-

щего атеросклероза в артериях эласто-мышечного типа, 
во внутриорганных крупных артериях мышечного типа на-
блюдаются гиперэластоз и утолщение средней оболочки, 
а мелкие артерии и артериолы подвергаются гиалинозу 
с сужением просвета и замещением всех слоёв стенки 
гомогенной массой. Данные изменения являются марке-
рами артериальной гипертензии. В результате приспосо-
бления при редуцировании кровотока в мочевом пузыре 
формируются замыкающие артерии, роль которых сво-
дится к переключению транспорта артериальной крови 
в зависимости от функциональной потребности детрузора. 
Со временем в медии артерий, а также в функциональном 
слое замыкающих сосудов нарастает склероз, а просвет 
их продолжает суживаться. Вены мочевого пузыря утра-
чивают мощный гладкомышечный слой в стенке, подвер-
гаются склерозу, что ведёт к затруднению оттока крови. 
Ремоделирование сосудистого русла мочевого пузыря 
приводит к атрофии детрузора, дефрагментации эласти-
ческих волокон и дегенеративно-дисрегенеративным из-
менениям уротелия.
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