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Когнитивные нарушения при сахарном диабете 1 типа

Ю.В. Быков1, 2, В.А. Батурин1

1 Ставропольский государственный медицинский университет Минздрава России 
355017, г. Ставрополь, ул. Мира, 310
2 Детская городская клиническая больница им. Г.К. Филиппского
355002, г. Ставрополь, ул. Пономарева, 5

Резюме

Сахарный диабет (СД) 1 типа, одно из распространенных эндокринологических заболеваний детского возраста, 
имеет большое количество хронических микро- и макрососудистых осложнений, которые снижают продолжи-
тельность жизни детей и увеличивают затраты здравоохранения. Поражение ЦНС на фоне СД 1 типа у детей 
и подростков является достаточно распространенным, но плохо изученным осложнением. Ведущую роль в на-
рушении ЦНС занимает когнитивная дисфункция (КД). Патофизиологические аспекты КД при СД 1 типа оста-
ются до конца не выясненными. В качестве трех основных триггеров выделяют гипогликемию, хроническую 
умеренную гипергликемию и острую гипергликемию (диабетический кетоацидоз). Приводятся доказательства 
нарушения в морфологии головного мозга у детей с СД 1 типа по ходу развития заболевания. Отмечены по-
вреждения при формировании белого и серого вещества, гиппокампа, миндалины, описаны процессы наруше-
ния миелинизации, что также может служить причиной развития КД у данного контингента больных. Описаны 
особенности клинических проявлений КД у детей и подростков с СД 1 типа в зависимости от локализации 
поражения головного мозга. При дебюте СД в период младшего детства (до 5 лет) отмечается более выражен-
ная КД. Своевременная диагностика и коррекция КД на фоне СД 1 типа у детей и подростков может улучшить 
терапевтические и профилактические прогнозы при данном заболевании.

Ключевые слова: сахарный диабет 1 типа, когнитивная дисфункция, дети и подростки, головной мозг.
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Cognitive impairments in type 1 diabetes mellitus
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Abstract

Type 1 diabetes mellitus (DM) is one of the most prevalent endocrinological disorders of childhood. This disorder is 
accompanied by numerous micro- and macrovascular complications that reduce children’s life expectancy and increase 
healthcare costs. Central nervous system (CNS) damage in children and adolescents with type 1 DM is a fairly common 
but poorly studied complication. The leading role among CNS changes is played by cognitive dysfunction (CD). The 
pathophysiological aspects of CD in type 1 DM haven’t yet been understood completely. The three main triggers are 
hypoglycemia, chronic moderate hyperglycemia, and acute hyperglycemia (diabetic ketoacidosis). Evidence is presented 
to show the development of morphological abnormalities of the brain with progression of type 1 DM in children. 
Damage in the formation of white and gray matter, hippocampus, amygdala, the processes of myelination disorders 
have been described, which can also be the cause of CD development in this contingent of patients. Peculiarities of 
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clinical manifestations of CD in children and adolescents with type 1 DM depending on the localization of the brain 
lesion are described. A more pronounced CD was found in cases when DM debuts in early childhood (up to 5 years). 
Timely diagnosis and correction of CD in children and adolescents with type 1 DM can improve the therapeutic and 
prophylactic prognosis in this disease.
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Введение
Сахарный диабет (СД) 1 типа является наи-

более распространенным хроническим и метабо-
лическим заболеванием в детском возрасте [1–5]. 
По мировым данным на 2021 г. этот вид эндокри-
нопатии составляет примерно 5–10 % от общей 
распространенности всех форм СД, что по стати-
стике соответствует 1,1 млн детей и подростков 
в возрасте до 18 лет [6, 7]. Заболеваемость СД 1 
типа в педиатрической практике варьирует в за-
висимости от географии, возраста, пола, этниче-
ской принадлежности и продолжает увеличивать-
ся во всем мире со скоростью около 1–3 % в год 
[8, 9]. СД 1 типа – это хроническое аутоиммунное 
заболевание, характеризующееся иммуноопосре-
дованным разрушением β-клеток поджелудочной 
железы с последующей гипергликемией и пожиз-
ненной зависимостью от экзогенной терапии ин-
сулином [2, 3, 5, 6, 10, 11].

Растущая распространенность СД 1 типа во 
всем мире является серьезной проблемой здраво-
охранения в основном из-за связанных с данным 
заболеванием осложнений со стороны поражае-
мых органов-мишеней [12], выявление и профи-
лактика которых так же важны, как диагностика 
и лечение данной эндокринопатии [13]. Ослож-
нения СД 1 типа в детском возрасте делятся на 
краткосрочные (острые) и долгосрочные (хро-
нические) [9, 14, 15], среди хронических, в свою 
очередь, выделяют микро- и макрососудистые [2, 
15, 16]. Микрососудистые осложнения включают 
диабетическую ретинопатию, нефропатию, не-
вропатию, энцефалопатию и др. [14, 15, 17, 18], к 
макрососудистым в первую очередь относят ате-
росклеротические изменения в сосудах сердца и 
головного мозга (ГМ) [9, 14, 15].

Центральная нервная система (ЦНС) является 
одной из главных мишеней развития осложнений 
при СД 1 типа [19]. В последние годы произошел 
резкий рост числа исследований влияния СД на 
ЦНС и нейрокогнитивные функции [20–22]. От-
части это отражает новые возможности, открыв-
шиеся благодаря достижениям в области нейро-

визуализации, помимо этого растет признание 
важности когнитивных нарушений, связанных с 
СД [20]. Когнитивная дисфункция (КД) у взрос-
лых с СД 2 типа считается важной проблемой 
здравоохранения и достаточно хорошо изучена 
[20]. Напротив, научное сообщество только на-
чинает понимать последствия влияния когнитив-
ных осложнений, связанных с СД 1 типа, у детей 
и подростков в связи с тем, что нейрокогнитив-
ные расстройства у этого контингента больных 
являются еще мало изученными осложнениями 
[13, 19, 20, 23, 24]. Появляется все больше дока-
зательств того, что гипогликемические эпизоды, 
хроническое воздействие гипергликемии и ауто-
иммунные механизмы могут иметь долгосрочное 
и негативное влияние на церебральную функцию 
у детей и подростков с СД 1 типа [3, 14]. Пока-
зано, что даже незначительные изменения когни-
тивной функции влияют на способность ребенка 
достичь наилучшего функционального состояния 
при данной эндокринопатии, в то время как тяже-
лая КД может серьезно снизить качество жизни 
пациентов [25]. 

Целью данного обзора является описание КД 
как патологического состояния, при котором име-
ются статистически значимые различия когни-
тивной функции между пациентами с СД 1 типа 
и «условно» здоровыми детьми и подростками. В 
данном случае мы не рассматриваем КД как клас-
сический синдром клинических нарушений, на-
пример, как снижение когнитивных функций по 
сравнению с исходным уровнем (деменция) или 
как недоразвитие когнитивных функций (олиго-
френия).

Патофизиология когнитивной дисфункции 
на фоне СД 1 типа в детском возрасте

ГМ является одним из наиболее метаболи-
чески активных органов в организме, поэтому 
нарушение регуляции метаболизма глюкозы, ха-
рактерное для СД, вызывает различные неблаго-
приятные последствия для функционирования 
ЦНС и когнитивной функции [26]. На сегодняш-
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ний день патофизиология КД у детей и подрост-
ков на фоне СД 1 типа изучена недостаточно [13, 
14, 27, 28]. Несмотря на то что доказательства 
негативного влияния СД 1 типа на развитие ГМ 
детей и подростков хорошо установлены, пато-
физиологические аспекты формирования цере-
бральной недостаточности при данной патологии 
вызывают много вопросов [29]. В силу различий 
патофизиологических механизмов СД 1 и 2 типа 
разнится и природа КД у таких пациентов [30]. 
Так, при СД 1 типа именно недостаточность ин-
сулина с выраженными проявлениями дисглике-
мии является основным триггером КД [30]. Ме-
ханизмы, лежащие в основе КД у детей, на фоне 
СД 1 типа очень сложны и включают факторы, 
связанные непосредственно с СД (прямое воздей-
ствие измененного метаболизма глюкозы на ГМ), 
а также с развитием хронической микрососуди-
стой дисфункции на фоне осложнений СД [30]. 

ГМ ребенка нуждается в постоянном поступ-
лении глюкозы для нормального метаболизма, 
функционирования нейронов и выработки нейро-
трансмиттеров [27, 28, 31]. Глюкоза играет клю-
чевую роль в регуляции окислительного стресса, 
проявления которого нарастают при дисгликемии 
на фоне СД 1 типа [27, 31, 32]. Не исключено, что 
именно снижение или увеличение ее поступления 
в ГМ вызывает нарушения когнитивных функций 
[28]. В связи с этим в литературе описаны три ос-
новные и возможные причины КД при СД 1 типа: 
эпизоды гипогликемии, хроническая умеренная 
гипергликемия и острая гипергликемия (диабети-
ческий кетоацидоз – ДКА) [28, 33]. Рассмотрим 
данные триггеры более подробно.

Гипогликемия

Эпизоды гипогликемии – достаточно частое 
острое осложнение при СД 1 типа на фоне по-
стоянной экзогенной инсулинотерапии, которая 
и является основным провоцирующим фактором 
[34]. Некоторые клиницисты и исследователи свя-
зывают развитие КД у детей на фоне СД 1 типа с 
возникновением одного или нескольких эпизодов 
острой гипогликемии [35]. Показано, что кратко-
временная легкая гипогликемия может вызвать 
обратимое нарушение когнитивной функции, в 
то время как устойчивая или тяжелая гипогли-
кемия – привести к необратимому повреждению 
нейронов, а следовательно – структуры ГМ, что 
сопровождается выраженными изменениями ког-
нитивной функции [36]. Отмечена связь между 
тяжелой гипогликемией у детей в возрасте до 5 
или 6 лет с данной эндокринопатией и ухудше-
нием когнитивных функций, с прицельным на-
рушением интеллекта, внимания и памяти [3, 20, 
29]. Именно тяжелая гипогликемия рассматри-

вается в качестве основной причины КД при СД 
1 типа в педиатрической популяции [27]. Пока-
зано, что если в раннем детстве в контексте СД 
1 типа возникали острые гипогликемические со-
стояния, КД может быть особенно выраженной 
в более старшем (подростковом) возрасте [37]. 
В метаанализе 12 исследований, проведенных в 
период с 1997 по 2008 г. у детей и подростков с 
СД 1 типа, обнаружены умеренные, но статисти-
чески значимые эффекты влияния гипогликемии 
на нейрокогнитивную функцию [38]. Хотя в неко-
торых сообщениях отмечено, что умеренная ги-
погликемия идентифицируется как фактор риска 
КД в детском возрасте с формированием струк-
турных аномалий в определенных областях ГМ, 
другие исследователи не обнаружили статистиче-
ски значимых результатов связи между эпизода-
ми гипогликемии и формированием КД в детском 
возрасте [27]. 

Патогенез КД, вызванной тяжелой гипогли-
кемией на фоне СД 1 типа в детском возрасте, 
остается малоизученным [25]. Приводятся дан-
ные, что при возникновении этого осложнения 
обнаруживаются аномальные изменения транс-
портеров глюкозы (GLUT 1, 3 и 4) в ГМ, которые 
могут играть важную роль в формировании ней-
рокогнитивного дефицита [39]. Также известно, 
что острая гипогликемия приводит к нарушению 
энергопродукции клеток ГМ и к необратимым 
функциональным изменениям, что вызывает 
гибель нейронов [40]. Таким образом, гипогли-
кемия представляет собой достаточно важный 
триггер при формировании КД в детском возрас-
те при СД 1 типа, независимо от того, является ли 
она острой или хронической [17].

Хроническая умеренная гипергликемия

Хроническая умеренная гипергликемия в на-
стоящее время также рассматривается как по-
тенциальный фактор КД на фоне СД 1 типа, по-
скольку имеются доказательства корреляционной 
связи между повышением уровня гликированно-
го гемоглобина (HbA1c) и нарушением когнитив-
ной функции в детском и подростковом возрас-
те [29]. Некоторые авторы показали, что именно 
хроническая умеренная гипергликемия связана со 
структурными изменениями нейронов и ухудше-
нием долговременной пространственной памяти 
на фоне СД в педиатрической популяции [3, 27]. 
Другие исследования у детей младшего возраста 
обнаружили тесную взаимосвязь между хрониче-
ски повышенным содержанием глюкозы в крови, 
КД и нарушениями структуры ГМ [41]. Хрони-
ческая гипергликемия способствует проникнове-
нию глюкозы в ГМ, внутри- и внеклеточную кон-
центрацию глюкозы в среднем мозге и полосатом 
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теле, что приводит к нейрональной глюкозоток-
сичности через различные механизмы, такие как 
митохондриальная дисфункция и окислительный 
стресс [17, 42, 43]. Существуют и другие токси-
ческие эффекты гипергликемии, которые включа-
ют неферментативное гликозилирование белков и 
нарушение гомеостаза Са2+, что сопровождается 
нарушением кровоснабжения ГМ [44]. 

Согласно другой точке зрения, начало СД и 
значительное повышение уровня глюкозы в кро-
ви вызывают ряд структурных и функциональ-
ных изменений в ГМ за счет изменения прони-
цаемости гематоэнцефалического барьера [41], 
в том числе для потенциальных нейротоксинов, 
что, в свою очередь, изменяет внутреннюю среду 
ГМ, замедляя процесс его нормального формиро-
вания, особенно в критические периоды развития 
ребенка (первые 4–5 лет жизни) [41]. Эта гипо-
теза объясняет большую вероятность появления 
КД у детей, у которых СД возник в более раннем 
возрасте [41]. Также показано, что хроническая 
гипергликемия может запускать механизмы, спо-
собствующие повреждению нейронов и эндотели-
альной дисфункции, и впоследствии – развитию 
КД [30]. Другими авторами высказано предполо-
жение, что последствия хронической умеренной 
гипергликемии в основном ограничиваются под-
ростковым возрастом и нарушениями в лобных 
отделах ГМ, которые быстро формируются после 
полового созревания, оказывая специфическое 
влияние на развитие когнитивных функций [20]. 
Хроническое воздействие гипергликемии так-
же может оказывать негативное влияние на ГМ, 
влияя как на серое, так и на белое вещество [45].

Острая гипергликемия (ДКА)

Проявления острой гипергликемии на фоне 
ДКА только недавно стали рассматриваться в ка-
честве возможного триггера КД при СД 1 типа 
в детском возрасте [29, 46, 47]. Эффекты ДКА, 
который достаточно часто встречается у детей и 
подростков с данной эндокринопатией, на ней-
рокогнитивные способности до сих пор не убе-
дительны, а патофизиологические механизмы 
снижения когнитивных функций на фоне острой 
гипергликемии еще полностью не выяснены [3]. 
Известно, что кетоновые тела могут оказывать 
прямое неблагоприятное влияние на активность 
ГМ, вызывая повышение уровня фактора про-
ницаемости сосудов [29]. Исследования на жи-
вотных выявили повреждение ГМ вследствие 
чрезмерного кетоза на фоне ДКА [29]. Экзоген-
но вводимые кетоны при моделировании ДКА 
приводили к снижению мозгового кровотока и 
уменьшению выработки высокоэнергетических 
фосфатных метаболитов [29]. A.B. Jessup et al. со-

общили, что у детей с СД 1 типа с ДКА наблю-
далась тенденция к более низкой когнитивной 
функции по сравнению с пациентами с СД того 
же возраста, но без ДКА [48]. Другими исследо-
вателями показано, что даже однократный эпизод 
ДКА в детском и подростковом возрасте на фоне 
острой гипергликемии может приводить к КД, 
что проявлялось в снижении памяти и IQ [49].

Морфологические изменения головного 
мозга на фоне СД 1 типа

Связь между СД 1 типа и изменением раз-
вития ГМ в детском возрасте хорошо описана и 
изучена [27, 28, 41, 50–52]. Известно, что в дет-
стве ГМ претерпевает значительные структур-
ные и функциональные изменения, включая вы-
сокую и быстро меняющуюся метаболическую 
потребность, что может сделать развивающийся 
ГМ ребенка особенно уязвимым к перепадам 
уровня глюкозы в крови [21, 27, 45, 53–55]. По-
казано, что филогенетически более «старые» 
мозговые структуры, участвующие в сенсомотор-
ной функции (затылочная доля, теменная доля), 
созревают первыми, затем – кора ГМ, в послед-
нюю очередь – лобные доли [20]. Рост нейронов 
и формирование нейронных сетей активно проис-
ходят именно в детском возрасте [27, 45]. Объем 
серого вещества увеличивается в детстве, а затем 
начинает уменьшаться в подростковом возрас-
те из-за усиления процессов миелинизации [20]. 
Напротив, объем белого вещества увеличивается 
именно в подростковом возрасте [20]. Области, 
которые проходят длительные периоды разви-
тия, такие как гиппокамп, лобные доли и белое 
вещество, наиболее уязвимы для метаболических 
нарушений на фоне СД 1 типа [20]. Гиппокамп 
может быть особенно чувствителен к поврежде-
ниям при гипогликемии, обеспечивая потенци-
альный механизм нарушения обучения и памяти, 
наблюдаемый в некоторых исследованиях у детей 
с СД 1 типа [54]. Дисгликемия в раннем возрас-
те и даже внутриутробно может приводить к на-
рушениям процессов развития ЦНС, таких как 
формирование синапсов и образование миелина, 
которые происходят в детском возрасте [27]. 

Данные о негативном влиянии СД на разви-
вающийся мозг подтверждаются исследованием, 
показывающим, что у детей с СД 1 типа в возрас-
те 3–10 лет значительно нарушено нормативное 
увеличение объемов белого вещества ГМ [56]. 
Аналогичные свидетельства изменения траекто-
рий роста ГМ у детей с СД 1 типа получены и 
в других работах [54]. В целом области, находя-
щиеся в стадии развития в момент влияния дис-
гликемии, более уязвимы, чем уже созревшие или 
созревающие позже [20]. Некоторые исследова-
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тели обнаружили выраженные поражения ГМ у 
детей с СД 1 типа по данным магнитно-резонанс-
ной томографии, включая снижение плотности 
белого и серого вещества, а также уменьшение 
объема гиппокампа и миндалины [13]. Часто со-
общаемый механизм, лежащий в основе КД, – 
это повреждение белого вещества ГМ, которое 
связано с более низкой скоростью обработки 
информации, что приводит к ухудшению обуче-
ния у детей и в конечном итоге к снижению IQ 
[20]. Дисгликемия, связанная с СД, также влияет 
на миелинизацию ГМ, поэтому наиболее частым 
когнитивным нарушением при СД 1 типа являет-
ся снижение скорости психомоторных реакций, 
внимания и управляющих функций с более позд-
ним уменьшением IQ [20]. Приводятся данные, 
согласно которым для развития аномалий ГМ на 
фоне СД 1 типа не требуется большого времен-
ного промежутка, они появляются у детей и под-
ростков в течение 12–24 месяцев после постанов-
ки диагноза. Это позволяет предположить, что их 
возникновение не зависит от длительного воздей-
ствия повышенного уровня глюкозы в крови или 
от развития микрососудистых осложнений [41].

Клинические проявления КД при СД 
1 типа в детском возрасте

СД 1 типа с его микрососудистыми ослож-
нениями, лечением инсулином и другими лекар-
ственными препаратами клинически может вы-
зывать нейрокогнитивную дисфункцию от легкой 
до тяжелой степени, которая в первую очередь 
является следствием структурных и функцио-
нальных изменений в ЦНС [41]. Оптимальных 
нейропсихологических тестов для оценки нару-
шений когнитивных функций при СД в педиа-
трической практике не существует [12]. «Краткая 
шкала оценки психического статуса» (или тест 
Фолштейна) и «Монреальская когнитивная шка-
ла» – два наиболее популярных скрининговых 
теста для диагностики КД у подростков, приме-
нение же оценочных когнитивных шкал у детей 
младшего возраста имеет большие ограничения 
[12]. В связи с этим существование специфичес-
кого когнитивного паттерна у пациентов с СД 1 
типа до сих пор остается спорным [30].

Но так или иначе, пациенты с СД 1 типа име-
ют существенные проявления КД, которую мож-
но диагностировать клинически [57]. Дети с СД 
1 типа по сравнению со здоровыми имеют более 
низкие способности в большинстве когнитивных 
областей: память, управляющие функции и вни-
мание [30, 45, 58, 59]. Например, в исследовании 
M.A. Cato et al., куда вошли 144 ребенка с СД 1 

типа и 72 ребенка из контрольной группы в воз-
расте 4–10 лет, продемонстрировано, что выра-
женность хронической гипергликемии положи-
тельно коррелировала с нарушением обучения и 
памяти, а также управляющих функций [45]. В 
другой работе 68 детей с СД 1 типа в возрасте 
6–17 лет были разделены на три группы в зависи-
мости от уровня HbA1c (≤ 6,0–7,5 %, 7,6–8,5 % и 
более 8,6 %); максимальные проявления КД, диа-
гностируемые по «Шкале интеллекта Векслера – 
Бельвю» и по «Тесту на внимание Бриккенкампа 
и Зиллмера», были зафиксированы у детей из 3-й 
группы, с максимальными значениями HbA1c 
[60]. Китайскими исследователями показано, что 
подростки с СД 1 типа (n = 68) имеют устойчивый 
дефицит внимания по сравнению со здоровыми 
подростками из контрольной группы (n = 85), и 
данные нарушения продолжают сохраняться уже 
во взрослом возрасте [61].

Известно, что выраженность КД у пациентов с 
СД 1 типа зависит от возраста начала заболевания 
и его продолжительности [30]. Возраст дебюта 
СД 1 типа, по-видимому, является наиболее важ-
ным критерием, от которого зависит клиническая 
выраженность КД: чем раньше диагностирован 
СД у ребенка, тем сильнее будут проявления КД 
[29]. На функциональном уровне у пациентов на-
блюдается ухудшение памяти, уменьшение ско-
рости обработки информации, а также снижение 
психомоторных и зрительно-пространственных 
функций [2, 30]. 

Два отличительных нейрокогнитивных фе-
нотипа характеризуют детей и подростков с СД 
1 типа [2, 41]. У детей с СД, развившимся в более 
раннем возрасте (в течение первых 5–7 лет жиз-
ни), существует тенденция к снижению результа-
тов во всех когнитивных областях (включая обу-
чение и память), они с большей вероятностью 
соответствуют критериям клинически значимых 
церебральных нарушений, имеют меньший объ-
ем серого и белого вещества ГМ, а также боль-
шое количество микроструктурных аномалий [2, 
41]. Практически все исследования показали, что 
диагноз СД в возрасте до 7 лет является самым 
сильным фактором риска нейрокогнитивной дис-
функции [2, 41]. С другой стороны, у детей, на-
чало заболевания которых пришлось на возраст 
старше 7 лет, наблюдаются умеренные, относи-
тельно ограниченные когнитивные нарушения, 
которые чаще всего характеризуются снижени-
ем психомоторной скорости, а также умеренное 
снижение показателей по тестам академической 
успеваемости, с нормальными навыками обуче-
ния и запоминания [41]. 
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Заключение

Патогенез КД у детей и подростков на фоне 
СД 1 типа на данный момент до конца не ясен. 
У определенного количества детей с СД 1 типа 
может возникать повреждение ГМ, вызывающее 
нейрокогнитивный дефицит в детском возрасте 
[51]. Риск повреждения ГМ может быть больше у 
детей младшего возраста, так как именно период 
младшего детства является важным временным 
отрезком значительного развития ГМ и его мие-
линизации. В детском и подростковом возрасте 
СД 1 типа ассоциируется с высоким уровнем КД, 
которая негативно влияет на контроль за заболе-
ванием и способствует снижению качества жиз-
ни пациентов [2, 29, 62]. Понимание процессов 
КД может улучшить как терапевтические, так и 
профилактические мероприятия при СД в педиа-
трической популяции [27, 62]. Такие меры могут 
включать стратегии для предотвращения ДКА, 
минимизации неблагоприятных проявлений дис-
гликемии, метаболические и эндокринные стра-
тегии для защиты ГМ от гибели нейронов или 
церебральной дисфункции [27]. Необходимы 
дальнейшие исследования, чтобы полностью вы-
яснить связь между диабетической дисгликеми-
ей и КД [27]. Учитывая все вышеперечисленные 
проявления, важно вовремя выполнять скрининг 
у больных СД 1 типа на наличие КД, проводить 
ее профилактику и лечение [31]. Лучшее понима-
ние патофизиологии КД у данного контингента 
больных имеет решающее значение для лечения 
СД 1 типа и предотвращения осложнений со сто-
роны ЦНС. 
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История изучения нервного гребня (обзор)
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Резюме

Нервный гребень давно привлекает внимание биологов, занимающихся вопросами эволюционного развития, а 
в последнее время – и клинических специалистов, поскольку исследования последних десятилетий значительно 
расширили границы познания об участии нервного гребня и его клеток в развитии патологии человека. Нервный 
гребень и клетки нервного гребня – это уникальная эволюционно-обоснованная эмбриональная структура. Его 
открытие полностью изменило видение процесса эмбриогенеза. Знания о развитии нервного гребня проливают 
свет на многие из самых «устоявшихся» вопросов биологии развития и эволюции. В статье отражены истори-
ческие этапы открытия и изучения нервного гребня и влияние этого открытия на укоренившиеся представления 
о специфичности зародышевых листков и теорию зародышевых слоев – рассуждения о нервном гребне как 
четвертом зародышевом листке. Целью настоящего обзора является описание истории открытия и изучения 
нервного гребня и его клеток на основе анализа литературных данных. При написании статьи выполнен ана-
лиз научных литературных источников по поисковым словосочетаниям «нервный гребень», «клетки нервного 
гребня», «морфология клеток нервного гребня», «зародышевые листки», «эмбриональное развитие» в базах 
данных PubMed, Scopus, Web of Science, eLibrary. Глубина аналитического поиска соответствует периоду от-
крытия нервного гребня и первому упоминанию его как эмбриональной морфологической структуры в научной 
литературе. Представленная информация подтверждает высокий интерес ученых-исследователей и клиниче-
ских специалистов в изучении нервного гребня и его клеток. Особое внимание в последние десятилетия уделя-
ется участию клеток нервного гребня в формировании соматических патологий и патологий костно-мышечной 
системы. Источники литературы представлены 169 полнотекстовыми рукописями и монографиями в основ-
ном на английском языке. Заключение. Нервный гребень и его клетки являются уникальными эволюционными 
структурами. Закономерности образования, причины, обусловливающие процесс миграции, дифференцировки, 
взаимодействия клеток нервного гребня с другими структурами в эмбриогенезе, а также их потенциал, который 
реализуется в постнатальном периоде, продолжает быть предметом исследования и в настоящее время.

Ключевые слова: клетки нервного гребня, нервный гребень, зародышевые листки.
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History of the study of the neural crest (review)
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Abstract

The neural crest has long attracted the attention of evolutionary biologists and, more recently, clinical specialists, as 
research in recent decades has significantly expanded the boundaries of knowledge about the involvement of neural 
crest and neural crest cells in the development of human pathology. The neural crest and neural crest cells are a unique 
evolutionarily based embryonic structure. Its discovery completely changed the view of the process of embryogenesis. 
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Knowledge of neural crest development sheds light on many of the most “established” questions of developmental 
biology and evolution. Our article will reflect on the historical stages of the discovery and study of the neural crest 
and the impact of this discovery on entrenched ideas about germ layer specificity and the theory of germ layers - the 
reasoning of the neural crest as the fourth germ layer. The aim of this review is to describe the history of the discovery 
and study of neural crest and neural crest cells based on an analysis of the literature. In writing this article, an analysis 
of the scientific literature was conducted using the search terms “neural crest,” “neural crest cells,” “neural crest cell 
morphology,” “germinal layers,” and “embryonic development” in the computer databases PubMed, Scopus, Web of 
Science, and eLibrary. The depth of the analytical search corresponds to the period of the discovery of the neural 
crest and the first mention of the neural crest as an embryonic morphological structure in the scientific literature. The 
information presented confirms the high interest of research scientists and clinical specialists in the study of neural crest 
and neural crest cells. The involvement of neural crest cells in the formation of somatic and musculoskeletal pathologies 
has received particular attention in recent decades. The literature sources are represented by 169 full-text manuscripts 
and monographs mainly in English. Conclusions. Neural crest and neural crest cells are unique evolutionary structures. 
Regularities of formation, reasons which condition migration, differentiation, interaction of neural crest cells with other 
structures during embryogenesis as well as their potential, which is realized in postnatal period, continue to be the 
subject of research up to now.

Key words: neural crest cells, neural crest, germinal layers.
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Введение
Нервный гребень давно привлекает внима-

ние биологов, занимающихся вопросами эволю-
ционного развития [1], а в последнее время – и 
клинических специалистов, поскольку исследо-
вания последнего десятилетия значительно рас-
ширили границы познания об участии нервного 
гребня и его клеток в развитии патологии челове-
ка [2]. Нервный гребень – это морфологический 
термин – название, данное складке нейральной 
эктодермы на стыке между нейральной и эпидер-
мальной эктодермой у эмбрионов позвоночных 
на стадии нейрулы [3].

Нервный гребень состоит из особой популя-
ции клеток, которые дают начало поразительному 
количеству типов клеток и столь же удивительно-
му числу тканей и органов [3]. Все зародышевые 
слои на стадии бластулы изначально являются 
эпителиальными. За некоторыми исключениями, 
эндодерма и эктодерма и их производные остают-
ся эпителиальными. Однако мезодерма и нервный 
гребень (третий и четвертый зародышевые слои) 
расслаиваются как мезенхимальные клетки по-
сле прохождения эпителиально-мезенхимальной 
трансформации. Для того чтобы произошло от-
слоение, этому предшествуют клеточные процес-
сы – потеря межклеточных адгезий, растворение 
базальной пластинки, изменение полярности кле-
ток и начало миграции – эпителиальные клетки 
в дорсальной нервной трубке теряют свою эпи-

телиальную организацию, трансформируются в 
мезенхимальный фенотип и покидают нервную 
трубку в виде мезенхимальных клеток [3]. 

На рис. 1 представлены последовательные 
стадии миграции клеток нервного гребня, отра-
жены эмбриональные структуры и пути, которые 
проходят клетки нервного гребня [4].

Прежнее название нервного гребня, эктоме-
зенхима, описывает его происхождение, а не ло-
кализацию, поскольку это эктодермальное произ-
водное, которое дает начало широкому спектру 
мезенхимальных структур [5]. Нервный гребень 
возникает во время гаструлы из широкой полуме-
сячной зоны в области эктодермы, которая харак-
теризуется экспрессией BMP4. Он берет начало 
из эктодермы на стыке не-нейральной эктодермы 
и предполагаемой нейральной эктодермы. Эти 
две ткани взаимодействуют, чтобы инициировать 
«образование» нервного гребня. Секретируемые 
эктодермой белки BMP4 и BMP7 индуцируют 
экспрессию белков slug и Rhob в клетках, кото-
рые становятся нервным гребнем, и в отсутствие 
одного из них клетки нервного гребня не могут 
покинуть нервную трубку [4]. Белок Rhob уча-
ствует в образовании цитоскелетных элементов, 
необходимых для миграции клеток нервного 
гребня [3]. Нервный гребень впервые виден как 
утолщенная область непосредственно перед за-
крытием нервной трубки. Когда нервная трубка 
закрывается, нервный гребень становится между 
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ней и вышележащей эктодермой, и по мере того, 
как ткани отделяются друг от друга, клетки нерв-
ного гребня оседают на дорсальной поверхности 
нервной трубки [4].

Формирование и последующее развитие нерв-
ного гребня происходят от головной части эмбри-
она к хвостовой. Как правило, определяются три 
основные области нервного гребня: 

1) краниальный (cranial) нервный гребень, 
который лежит впереди сомитов и дает начало 
скелетным структурам лица, меланоцитам, ней-
ронам, ганглиям и глиальным клеткам;

2) вагальный (vagal) нервный гребень, кото-
рый связан с 1-й по 7-ю пару сомитов, дает начало 
энтеральным нейронам кишечника, меланоцитам 
и т.д. и включает сердечный нервный гребень, 
который дает начало компонентам сердца, в том 
числе в сердечной перегородке (на уровне 1–3-й 
пары сомитов); 

3) туловищный (trunk and tail) нервный гре-
бень (симпатические нейроны), который лежит 
после 8-й пары сомитов и включает адреналь-
ный (adrenal) нервный гребень на уровне 18–24-й 

пары сомитов (формируется медуллярная ткань 
надпочечников).

Огромный спектр типов клеток служит важ-
ным источником доказательств того, что нерв-
ный гребень является зародышевым листком, что 
позволяет довести число зародышевых листков 
до четырех: эктодерма, эндодерма, мезодерма и 
нервный гребень [6].

Целью настоящего обзора является описание 
истории открытия и изучения нервного гребня и 
клеток нервного гребня на основе анализа лите-
ратурных данных. При его написании выполнен 
анализ научных литературных источников по по-
исковым словосочетаниям «нервный гребень», 
«клетки нервного гребня», «морфология клеток 
нервного гребня», «зародышевые листки», «эм-
бриональное развитие» в компьютерных базах 
данных PubMed, Scopus, Web of Science, eLibrary. 
Глубина аналитического поиска соответствует 
периоду открытия нервного гребня и первому 
упоминанию его как эмбриональной морфологи-
ческой структуры в научной литературе.

Представленная информация подтвержда-
ет высокий интерес ученых-исследователей и 
клинических специалистов в изучении нервно-
го гребня и его клеток. Особое внимание в по-
следние десятилетия уделяется участию клеток 
нервного гребня в формировании соматических 
патологий и патологий костно-мышечной систе-
мы. Источники литературы представлены 169 
полнотекстовыми рукописями и монографиями в 
основном на английском языке.

Исторические периоды открытия и изуче-
ния нервного гребня

Хронология открытия, изучения нервного 
гребня и его клеток охватывает три столетия. 
Этот достаточно значимый промежуток времени 
насыщен весомыми результатами, которые прак-
тически изменили видение и понимание биоло-
гии развития и эмбриологии позвоночных.

1874–1879 гг.
Морфологическое описание нервного греб-

ня впервые в эмбриологии появилось благодаря 
В. Гису (W. His), профессору анатомии и физио-
логии (Базель, Швейцария). В 1868 г. он иден-
тифицировал полосу клеток, расположенную 
между развивающейся нервной трубкой и буду-
щей эпидермальной эктодермой, как источник 
спинного и черепного ганглиев у куриных эм-
брионов и назвал ее «Zwischenstrang» – «проме-
жуточный канатик» [7]. В 1874 г. В. Гис включил 
Zwischenstrang – нервный гребень, каким мы его 
знаем сейчас, в число органообразующих заро-
дышевых областей [8].
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Пахомова Н.Ю. и др.  История изучения нервного гребня (обзор)

Рис. 1.  Срезы нервной трубки на трех последователь-
ных стадиях для иллюстрации происхождения 
нервного гребня. Стрелками показаны пути, 
пройденные мигрирующими клетками нервно-
го гребня. n.c. – нервный гребень; n.f. – нервная 
складка; n.t. – нервная трубка; not – нотохорд 
[4]

Fig. 1.  Sections through the neural tube at three consecutive 
stages to illustrate the origin of the neural crest. 
Arrows show the paths taken by the migrating neural 
crest cells. n.c. – neural crest; n.f. – neural fold; n.t. – 
neural tube; not – notochord [4]
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В научной литературе термин «нервный 
гребень» («neural crest») впервые использовал 
в 1879 г. в статье о развитии органа обоняния 
А.М. Маршалл (A.M. Marshall), профессор зооло-
гии в колледже Оуэнс, Манчестер [9]. В работе 
о развитии черепных нервов у куриных эмбрио-
нов [10] ученый использовал термин «нервный 
хребет» («neural ridge») для обозначения клеток, 
дающих начало черепным и спинномозговым 
ганглиям. Понимая, что данный термин менее 
описателен, чем хотелось бы, год спустя он за-
менил его термином «нервный гребень» («neural 
crest») [3]. «Пользуясь случаем, я хочу внести не-
большое изменение в номенклатуру, принятую в 
моей предыдущей работе. Там я предложил тер-
мин ‘‘нервный хребет’’ (neural ridge) для обозна-
чения продольного ряда клеток, который вырас-
тает из угла повторного входа между наружным 
эпибластом и невральным каналом, и из которого 
возникают черепные или спинномозговые нервы. 
Поскольку этот хребет (ridge) появляется до за-
крытия нервного канала, очевидно, что существу-
ет два нервных хребта (neural ridges), по одному 
с каждой стороны; но я также применяю тот же 
термин, нервный хребет (neural ridge), к един-
ственному выросту, образующемуся в результате 
слияния нервных хребтов (neural ridges) с обеих 
сторон после полного закрытия нервного канала 
и после того, как наружный эпибласт полностью 
отделился от нервного канала. Я предлагаю в бу-
дущем говорить об этом единственном средин-
ном выросте как о нервном гребне (neural crest), 
ограничивая термин нервный хребет (neural ridge) 
прежним употреблением» [3]. 

В. Гис и А.М. Маршалл описали нервный гре-
бень как источник черепных и спинномозговых 
ганглиев и нейронов, что было принято другими 
исследователям, поскольку эти типы клеток и 
нервный гребень связаны с дорсальной нервной 
трубкой, источником дорсальной нервной систе-
мы.

1890–1900 гг.
В 1890-х годах Дж.Б. Платт (J.B. Platt) ут-

верждала, что черепно-лицевые и глоточные хря-
щи и дентинообразующие клетки (одонтобласты) 
Necturus maculosus возникли из эктодермы, при-
легающей к нервной трубке [11, 12]. Этот вывод 
не был принят, поскольку противоречил укоре-
нившейся теории зародышевого слоя того вре-
мени, согласно которой скелетные ткани возник-
ли из мезодермы, а не из эктодермы [3]. Период 
ХХ в. представлен исследованиями, в которых 
нервный гребень был обозначен основным источ-
ником мезенхимы, соединительной ткани, хряща 
и не только. Проводились многочисленные рабо-

ты по изучению влияния окружающих тканей на 
миграцию, дифференцировку клеток нервного 
гребня. Морфологические исследования выявили 
плюрипотентность клеток нервного гребня в про-
цессе их дальнейшей дифференцировки.

1920–1940 гг.
Исследовательские работы L.S. Stone [13] и 

C.P. Raven [14], демонстрировавшие происхожде-
ние скелетных тканей из нервного гребня, отра-
жали результаты изысканий многих эмбриологов 
этого исторического периода.

1940–1960 гг.
Еще более подробные результаты, свидетель-

ствующие, что клетки нервного гребня дифферен-
цируются в остеобласты у Ambystoma, были пред-
ставлены в работах S. Sellman [15], G.R. de Beer 
[16]. Несмотря на эти исследования, до 1950-х 
годов интерес эволюционистов был сосредоточен 
на нервном гребне как источнике пигментных 
клеток (хроматофоров) [17–19] и нейронных эле-
ментов, таких как спинальные ганглии [3]. Важ-
ной вехой на пути к пониманию нервного гребня 
является монография S. Horstadius [20]. Опубли-
кованная в 1950 г., через 82 года после открытия 
нервного гребня, она была переиздана в 1969 и 
1988 гг. [3]. В своей работе S. Horstadius пред-
ставляет обширное экспериментальное исследо-
вание происхождения черепно-лицевых хрящей 
и дентина у Amblystoma mexicanum [21] и убеди-
тельные доказательства вклада нервного гребня в 
развитие перепончатой кости черепа [22]. Работы 
D.R. Newth затрагивали концепцию влияния кле-
ток нервного гребня на формирование зародыше-
вых листков у Lampetra fluviatilis [23, 24].

1960–1980 гг.
В 1960-х годах начались исследования ме-

ханизмов миграции клеток нервного гребня и 
перехода от эмбрионов амфибий к эмбрионам 
птиц в качестве выбранных организмов [3]. Но-
вое направление в изучении нервного гребня и 
его клеток открыли фундаментальные исследо-
вания J.A. Weston [25, 26], M.C. Johnston [27] и 
J. Holtfreter [28] по миграции стволовых и череп-
ных клеток нервного гребня у куриных эмбрио-
нов, исследования P. Chibon [29] влияния нервно-
го гребня на формирование скелета у Pleurodeles 
waltlii, открытие и использование ядерного мар-
кера перепелов N.M. Le Douarin [30], а также 
фундаментальная работа J.A. Weston по мигра-
ции и дифференцировке клеток нервного гребня 
[31, 32].

Подробное изучение клеток нервного гребня 
выполнено в 1970-х годах. Установлено, что ми-
кроокружение, в котором они находятся, является 
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основным фактором, определяющим их мигра-
цию, дифференцировку и морфогенез у нормаль-
ных эмбрионов и у эмбрионов с аномалиями, воз-
никшими в результате мутаций или воздействия 
тератогенов [33–36].

1980–1999 гг.
Исследование нервного гребня и его клеток 

в этот период времени не ограничивалось только 
морфологическими исследованиями. Спектр изу-
чения расширился знаниями о причине миграции 
клеток нервного гребня, факторах, влияющих 
на формирование миграционного пути, а также 
микроокружения, которое оказывает взаимомо-
дулирующее влияние на дальнейшую диффе-
ренцировку клеток нервного гребня. Результаты 
многогранных исследований этого времени мас-
штабны. Но мы позволили себе определить сле-
дующие направления этих изысканий, возможно, 
допуская погрешность в указании не всех суще-
ствующих работ представленных направлений. 

Изучению клеточно-молекулярной структу-
ры нервного гребня посвящены работы E. Dup-
in et al. [37], в которых описаны следующие по-
следовательности клеточных изменений: клетки 
нервного гребня удлиняются и перемещают свои 
органеллы в базальную область эпителия; утра-
чиваются апикальные контакты между клетками, 
что приводит к развитию стратифицированного 
эпителия с базальными свободными вытянутыми 
клетками [38]; отростки базальных клеток про-
никают в базальную пластинку, которая затем 
деградирует или нарушается, позволяя им осво-
бодиться от нейроэпителия; апикальные клетки 
формируют новую базальную пластинку [39, 40].

Дальнейшие исследования по изучению про-
исхождения и морфогенеза клеток нервного греб-
ня выявили следующее: незадолго до выхода из 
нервной трубки клетки нервного гребня уплоща-
ются и переориентируются таким образом, что 
самая длинная ось каждой из них располагается 
под прямым углом к оси эмбриона, происходит 
уменьшение межклеточных пространств [41, 42]. 
Экспрессия эндогенных галактозидсвязывающих 
лектинов увеличивается во время миграции кле-
ток нервного гребня и снижается при их адгезии, 
совпадая с экспрессией NCAM и кадгеринов. 
Экспрессия и/или снижение регуляции молекул 
клеточной адгезии необходимы для последова-
тельности событий, которые инициируют мезен-
химальную миграцию клеток и контролируют 
эпителиально-мезенхимальную трансформацию. 
Для индукции последней требуется по меньшей 
мере четыре процесса: уменьшение адгезии кле-
ток; снижение экспрессии NCAM; утрата Cad2; 
модуляция экспрессии интегринов, семейства 

трансмембранных рецепторов, связывающих 
фибронектин, ламинин, коллаген I типа и другие 
компоненты внеклеточного матрикса, с которыми 
сталкиваются мигрирующие клетки [43–45]. 

На клеточном уровне во время эпителиаль-
но-мезенхимальной трансформации происходит 
снижение регуляции адгезивных соединений и 
десмосом, массивная перестройка цитоскелета и 
ремоделирование актина, большая часть которого 
находится под контролем членов ГТФаз семейства 
Rho или взаимодействия Ras-Rho и требуется для 
инициирования эпителиально-мезенхимальной 
трансформации [46]; ее сроки регулирует Cad6B. 
Клетки нервного гребня, особенно его ствола 
(TNCCs), нуждаются в бесклеточных простран-
ствах, через которые они могут мигрировать. Гиа-
луронан, также известный как гиалуроновая кис-
лота, представляет собой чередующийся полимер 
глюкуроновой кислоты и N-ацетилглюкозамина, 
соединенных 1–3 связями. На ранних стадиях 
развития гиалуронан участвует в поднятии и за-
крытии нервных складок. Внеклеточный матрикс 
вокруг нервных складок богат гиалуронаном. 
Впоследствии, благодаря разнообразным связы-
вающим доменам, гиалуронан взаимодействует 
по меньшей мере с 30 генами. Взаимодействия 
гиалуронана с версиканом или сам версикан (бе-
лок внеклеточного матрикса) могут регулировать 
эпителиально-мезенхимальную трансформацию. 
Гиалуронан вовлечен в отслоение клеток нервно-
го гребня от нервной трубки (особенно в стволе) 
и в открытии пространств, через которые мигри-
руют TNCCs [47–49]. Ингибиторы протеинкиназ 
могут инициировать эпителиально-мезенхималь-
ную трансформацию, необходимую для расслаи-
вания нервного гребня. Клетки нервного гребня 
также вырабатывают протеазы, такие как актива-
тор плазминогена, которые помогают создавать 
пространства, через которые они мигрируют [50]. 
Металлопротеиназы становятся регуляторами как 
при трансформации клеток нервного гребня из 
эпителиальных в мезенхимальные, так и при ми-
грации. Матриксная металлопротеаза-2 (Mmp2) 
экспрессируется в клетках нервного гребня, когда 
они отделяются от нервной трубки [51]. 

Особое внимание уделялось исследованию 
формирования миграционного пути клеток нерв-
ного гребня. Миграция клеток из нервной трубки 
происходит волнообразно от передней к задней 
части тела [52–54]. Важно, что она следует не-
посредственно за волной сегментации сомитов, 
каждая пара сомитов влияет на выброс клеток 
нервного гребня в своей окрестности, воздей-
ствуя на взаимосвязь BMP4 и его ингибитора 
noggin [4]. BMP4 играет важную роль в высво-
бождении клеток нервного гребня из нервной 
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трубки [55–58]. Клетки краниального нервного 
гребня (CNCCs) мигрируют в потоках и коло-
низируют верхнечелюстной, нижнечелюстной, 
срединный и латеральный носовые отростки, в 
дальнейшем формируя соединительную ткань; 
хрящ и кость – самый ростральный поток мигри-
рует в область первой (нижнечелюстной) дуги, 
из которой развиваются челюсти; более каудаль-
ный поток мигрирует ко второй (подъязычной) 
дуге; самый каудальный поток дает начало фа-
рингеальным дугам [59–61]. TNCCs мигрируют 
по двум основным путям – вниз по латеральной 
стороне нервной трубки и в переднюю часть со-
седних сомитов, следуя за базальной пластинкой 
дермамиатома. Это вентральный путь, который 
повторяется на уровне одного сомита за другим 
вниз по стволу. Его сменяет дорсолатеральный 
путь, где клетки мигрируют под дермой [62, 63]. 
Дальнейшие исследования детализировали на-
правления миграции TNCCs в «рамках» двух ос-
новных путей – поверхностно, вдоль дорсального 
ствола эпидермальной эктодермы; более меди-
ально, вдоль латеральных краев сомитов; между 
сомитами; вдоль границы дерматома/миотома 
в самих сомитах (через ростральную половину 

каждого сомита); между спинным мозгом и соми-
тами в наиболее медиальной популяции [64, 65].

Основные сигналы, направляющие миграцию 
клеток нервного гребня, «формируются» окру-
жающей средой [66–70]. F-спондин, который 
экспрессируется только в задней части сомитов, 
препятствует проникновению клеток гребня в эту 
область. Аналогично эфрин-белки ингибируют 
прохождение клеток нервного гребня через зад-
нюю область сомитов [71–75]; на направление, 
в котором они мигрируют, также влияет нервная 
трубка [76, 77]. Окружающие ткани оказывают 
значительную часть своего влияния на нервный 
гребень через внеклеточный матрикс, наиболее 
важными компонентами которого являются фи-
бронектин, ламинин, тенасцин, коллаген и раз-
личные протеогликаны [78, 79]. Интегрины и 
другие молекулы адгезии позволяют клеткам 
нервного гребня взаимодействовать с внеклеточ-
ным матриксом [80] и играют определенную роль 
в направлении миграции [81–84]. 

Другим из изучаемых направлений была даль-
нейшая дифференцировка клеток нервного греб-
ня и их производных (таблица) [85–87]. Клетки 
нервного гребня, образующиеся в области головы 
(краниального), формируют хрящи, кости чере-

Производные нервного гребня по отношению к четырем основным областям гребня [3]

Derivatives of the neural crest in relation to the four major regions of the crest [3]

Клеточное производное

Краниальный нерв-
ный гребень 

Мезенхима (индукция тимуса и паращитовидных желез)
Соединительная ткань (включая мышечные оболочки) 
Хрящевая ткань 
Костная ткань 
Дентин (одонтобласты) 
Парафолликулярные клетки (ультимобранхиальные тела) щитовидной железы 
Роговица 
Склера 
Цилиарная мышца и мышцы для прикрепления глаза 
Внутреннее ухо (с отическим плакодом) 
Сенсорные ганглии черепных нервов V, VI, IX и X 

Вагальный и крестцо-
вый нервный гребень 

Нейроны парасимпатической нервной системы пищеварительного канала 
Нейроны парасимпатической нервной системы кровеносных сосудов 
Энтеральные ганглии 

Туловищный нерв-
ный гребень 

Пигментные клетки Меркеля
Дорсальные корешковые ганглии 
Нейроны и ганглии симпатической нервной системы 
Хромаффинные клетки мозгового слоя надпочечников 
Эпинефрин-продуцирующие клетки надпочечника 

Сердечный нервный 
гребень 

Соединительная ткань, связанная с большими сосудами сердца 
Аортолегочная перегородка сердца 
Гладкие мышцы крупных артерий 
Ганглии (целиакия, верхний и нижний брыжеечные, а также аортальный почечный)

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2023; 43 (1): 13−29

Pakhomova N.Yu. et al.  History of the study of the neural crest (review)



 19

па и лицевого скелета [88, 89], дают начало со-
единительной ткани [90], а также шванновским 
и краниальным сенсорным ганглиям [91–93]. 
Клетки вагального нервного гребня (непосред-
ственно позади головы) и в крестцовых отделах 
формируют всю энтеральную нервную систему 
[94–96]. Клетки туловищного нервного гребня 
мигрируют в виде двух отдельных потоков; дор-
сальный проходит латерально под эктодермой, 
пока не достигнет средней вентральной стенки 
тела. В конце концов, он проникает в вещество 
дермы и образует пигментные клетки [97, 98]. 
По мере того как вентролатеральный поток про-
ходит через передние половины сомитов, некото-
рые клетки остаются там и дифференцируются в 
дорсальные корешковые ганглии, в то время как 
другие дают начало симпатическим ганглиям 
[99], шванновским и адреномедуллярным клет-
кам [100, 101]. Сердечный нервный гребень про-
стирается от первого до третьего сомита и уча-
ствует в формировании сердечной перегородки, 
электрогенерирующей и проводящей системы 
сердца [102–104].

Взаимомодулирующее влияние клеток нерв-
ного гребня и окружающих эмбриональных 
тканей оказывает непосредственное влияние на 
дальнейшую дифференцировку клеток нервного 
гребня [105–108]. TNCCs, из которых развивают-
ся меланобласты, становятся специфическими 
(детерминированными) вскоре после выхода из 
нервной трубки [109–111], в то время как другие 
остаются плюрипотентными до тех пор, пока они 
не достигнут места назначения [112–116]. 

Исследование участия клеток нервного греб-
ня в развитии мутаций сформировало, на наш 
взгляд, отдельное направление. Изменение в про-
цессе расслоения нервного гребня, обусловлен-
ное сверхэкспрессией Cad2 или Cad7 в нервных 
трубках эмбрионов, ингибирует отслоение кле-
ток нервного гребня, препятствует миграции ме-
ланоцитов по нормальному дорсолатеральному 
пути миграции и приводит к накоплению мела-
ноцитов и их предшественников внутри нервной 
трубки [117–120]. Cad2 ингибирует эпители-
ально-мезенхимальную трансформацию через 
клеточную адгезию и пути Wnt-сигнализации; 
уровень Cad2 снижается в дорсальной нервной 
трубке, что приводит к уменьшению содержания 
Bmp4 через сигнал Adam10 и торможению рас-
слаивания нервного гребня [121]. Аналогичным 
образом воздействие на премиграционный нерв-
ный гребень витамином А (ретиноевая кислота) 
усиливает действие NCAM [122–125]. Следова-
тельно, клетки нервного гребня не могут иниции-
ровать эпителиально-мезенхимальную трансфор-
мацию. Они накапливаются в нейроэпителии, что 

приводит к черепно-лицевым аномалиям. Cad2 
ингибирует расслаивание (которое знаменует на-
чало миграции) по крайней мере двумя способа-
ми: с помощью механизма, зависящего от адгезии 
клеток, и путем подавления канонического Wnt-
сигнала [126, 127]. 

Нокаут гиалуронансинтазы-2 (Has2), одного 
из членов семейства трех генов, участвующих 
в синтезе гиалуронана у млекопитающих, нару-
шает развитие эндокардиальной подушки серд-
ца (производное клеток нервного гребня) (tuber 
endocardiale atrioventriculare, LNE), сформирован-
ный дефект связан с ингибированием миграции 
клеток сердечного нервного гребня (CarNCCs) 
[128–132].

2000 г. – настоящее время
Последние десятилетия работы клинических 

исследователей были сфокусированы на проб-
леме развития патологии при участии клеток 
нервного гребня. Экзо- и эндогенные факторы, 
вызывающие нарушения в физиологических про-
цессах миграции, дифференцировки и взаимо-
действия, способствуют развитию многих пато-
логий. Изучение патогенеза рабдомиосаркомы и 
связанного с ним эмбрионального транскрипци-
онного фактора PAX3, необходимость экспрессии 
PAX3 при формировании миграционного пути 
клеток нервного гребня представлены в работах 
J. Anderson et al. [133–136]. 

Особенности механизмов подвижности и 
пролиферации клеток нервного гребня стали 
основой изучения опухолеобразования и мета-
стазирования в постнатальном периоде [137]. 
Представлены доказательства, что в опухолевых 
клетках выявлены генетические и молекулярные 
особенности, присущие клеткам нервного гребня 
(клеточные трансформации), а также результа-
ты изучения новообразований, возникающих из 
клеток нервного гребня. Рассматриваются меха-
нистические процессы, общие для процессов их 
онкогенного и метастатического развития и он-
тогенеза эмбриональных клеток нервного гребня 
[138].

Нейрокристопатии – это класс патологий, ко-
торые являются результатом аномальной мигра-
ции и дифференцировки, а также гибели клеток 
нервного гребня во время эмбрионального разви-
тия [139]. Различные нарушения в развитии щи-
товидной железы, органов слуха, пигментации 
кожи, черепно-лицевые и сердечные аномалии, 
нарушения в работе пищеварительного тракта, 
а также опухоли могут рассматриваться как ней-
рокристопатии. В проведенных исследованиях 
[140–142] рассматривается существующая клас-
сификация нейрокристопатий и предлагается 
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новый способ, основанный на эмбриональном 
происхождении пораженных тканей, с учетом 
последних открытий в отношении молекуляр-
ных механизмов, определяющих формирование 
нервного гребня, и на возросшей сложности со-
временных методов молекулярной эмбриологии.

Интерес исследователей-фундаменталистов 
базируется на выявлении маркеров, способству-
ющих идентификации клеток нервного гребня в 
эмбриональном и постнатальном периодах. В ра-
боте M. Kléber et al. представлены результаты ис-
следования канонического Wnt-сигнала, который 
способствует сенсорному нейрогенезу в клетках 
нервного гребня, а также его взаимодействие с 
морфогенным белком BMP [143]. Доказано, что 
развитие клеток нервного гребня регулируется 
комбинаторными эффектами факторов роста, ко-
торые взаимодействуют с изменяющимися вну-
тренними сигналами клетки [144].

В работах D. Giovannone et al. представлены 
результаты исследований миграции клеток нерв-
ного гребня при их идентификации HNK1 (ней-
ральный маркер) – установлены закономерности 
волнообразного отслоения клеток нервного греб-
ня от 14-й пары сомитов к 19-й паре [145, 146]. 
Определено, что предшественники меланоцитов 
начинают миграцию в дорсолатеральном направ-
лении к 17-й паре сомитов [147]. 

Изучению молекулярных механизмов кле-
точной дифференцировки и реализации мульти-
потентности клеток нервного гребня на основе 
данных транскриптомики и протеомики посвяще-
ны работы сотрудников Каролинского института 
(Стокгольм, Швеция) в соавторстве с И.И. Ада-
мейко и В.А. Дячуком [148]. Основные результа-
ты работы И.И. Адамейко сфокусированы на роли 
клеток нервного гребня в развитии, эволюции и 
регенерации [149]. И.И. Адамейко и соавт. пред-
ложили новую концепцию возникновения кле-
ток нервного гребня в тесной связи с развитием 
фотосенсорных систем в процессе эволюции хор-
довых, а также установили мультипотентность 
и терапевтический потенциал периферических 
глиальных клеток [150]. Исследования мультипо-
тентности клеток нервного гребня отражены в ра-
ботах Е.С. Пшенниковой и А.С. Ворониной [151].

Вопросы эволюции, структурной и функцио-
нальной организации центральной нервной сис-
темы всех основных групп позвоночных, общие 
представления об уровнях и принципах организа-
ции нервной системы, строении и эволюционных 
преобразованиях спинного и головного мозга по-
звоночных, структурно-функциональная органи-
зация отделов головного мозга (ствола головного 

мозга, мозжечка, промежуточного и конечного 
мозга), включая вариантную морфологию нерв-
ных центров ядерного и коркового типа, систем 
проводящих путей центральной нервной систе-
мы в аспекте теории эволюции нервной системы 
позвоночных, представлены в работе Д.К. Обухо-
ва, Н.Г. Андреевой [152].

Результаты исследований нарушения ми-
грации клеток нервного гребня (эктопическая 
локализация) и взаимомодулирующее влияние 
окружающих тканей и клеток нервного гребня 
отражены в работах фундаменталиста-морфолога 
А.А. Зайдман и соавт. [153]. В результатах пред-
ставлены этиопатогенетические аспекты форми-
рования сколиотической деформации позвоноч-
ника [154].

Нервный гребень и зародышевые листки
На наш взгляд, эта область изучения эмбрио-

логии заслуживает отдельного внимания. Пер-
вые данные о теории зародышевых слоев упоми-
наются в начале XIX в. Х.И. Пандер в 1817 г. в 
ходе исследований развития куриных эмбрионов 
определил, что бластодерма образована тремя за-
родышевыми слоями, которые сегодня известны 
как эктодерма, мезодерма и эндодерма, описал 
верхний «серозный», нижний «слизистый» и не-
четко определенный средний «сосудистый» слой 
и ввел термины Kembla (зародышевый слой) и 
Keimhaut (бластодерма) [155]. Некоторое время 
спустя многими биологами было признано, что 
все эмбрионы позвоночных построены по трех-
слойному типу.

На основе изучения организации кишечнопо-
лостных Т.Г. Гексли (T.H. Huxley) пришел к важ-
ному выводу, что наружный и внутренний слои 
взрослых кишечнополостных гомологичны на-
ружному и внутреннему слоям эмбрионов позво-
ночных [156]. Теория Гексли трансформировала 
концепцию зародышевых слоев с позвоночных на 
беспозвоночных, с эмбрионов на взрослых осо-
бей и с онтогенеза на филогенез. Ни один био-
лог не мог игнорировать зародышевые слои [3]. В 
1853 г. G.J. Allman определил термины «эктодер-
ма» и «эндодерма» для обозначения наружного и 
внутреннего слоев гидроида Cordylophora [3]. В 
своем энциклопедическом труде о развитии жи-
вотных, опубликованном в 1850–1855 гг., поль-
ский эмбриолог-физиолог R. Remak дал первые 
гистологические описания каждого зародышево-
го слоя [1]. 

Термин «мезенхима» ввели братья O. Hertwig 
и R. Hertwig для тех клеток, которые покидают 
мезодермальный зародышевый слой во время 
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формирования кишечника и образуют элементы 
соединительной ткани или крови [157]. В 1877 г. 
влиятельный английский зоолог E.R. Lankester 
расширил концепцию зародышевых слоев из он-
тогенеза в систематику, разделив царство живот-
ных на три класса на основе количества зароды-
шевых слоев [158]:

Homoblastica – одноклеточные организмы;
Diploblastica (диплобласты, двухслойные жи-

вотные) – губки и кишечнополостные;
Triploblastica (трехслойные животные) – 

остальная часть животного царства.
Схема Ланкестера просуществовала 125 лет, 

пока не были собраны доказательства того, что 
позвоночные являются тетрабластическими, а не 

трибластическими, а нервный гребень представля-
ет собой четвертый зародышевый слой (рис. 2) [3].

Эктодерма и эндодерма – первичные заро-
дышевые слои. Они первыми появились в эво-
люции животных, раньше всех сформировались 
в эмбриональном периоде и определяются ци-
топлазматическими факторами, известными как 
материнский цитоплазматический контроль [3]. 
Мезодерма – вторичный зародышевый слой. Он 
возникает путем активации генов зиготы после 
индуктивных взаимодействий между эктодермой 
и эндодермой [159–161]. Нервный гребень появ-
ляется на ранних стадиях развития и дает начало 
различным типам клеток и тканей. Как и мезодер-
ма, нервный гребень возникает путем вторичной 
индукции из первичного зародышевого слоя и, 
таким образом, отвечает критериям вторичного 
зародышевого слоя.

Как четвертый зародышевый слой, нервный 
гребень присущ только позвоночным, которые 
поэтому являются тетра-, а не трибластическими 
[162–169]. Действительно, нервный гребень яв-
ляется синапоморфией позвоночных [3]. Клади-
стический анализ, проведенный M.K Vickaryous 
and B.K. Hall [168], а также выполненный J.-R. 
Martinez-Morales et al. с использованием биоин-
форматики анализ тканеспецифических генов и 
генных программ [169] обеспечивают независи-
мое подтверждение родственных связей между 
производными клеток нервного гребня с молеку-
лярной точки зрения и эволюционного развития 
[3]. 

Три зародышевых слоя, признанные в течение 
последних почти 180 лет, могут быть заменены че-
тырьмя зародышевыми слоями, два из которых яв-
ляются первичными (эктодерма и эндодерма) и два – 
вторичными (мезодерма и нервный гребень) [3]. 

Представленные научные данные не являют-
ся аксиомой в изучении эволюции развития хор-
довых, что дает основание для продолжения изу-
чения появления и организации Vertebrate. 

Заключение
Нервный гребень и клетки нервного гребня 

являются уникальными эволюционными струк-
турами. Закономерности образования, причины, 
обусловливающие процесс миграции, дифферен-
цировки, взаимодействия клеток нервного гребня 
с другими структурами в эмбриогенезе, а также 
их потенциал, который реализуется в постнаталь-
ном периоде, продолжают быть предметом ис-
следования и в настоящее время. Исторические 
периоды открытия и изучения нервного гребня 
и его клеток свидетельствуют, что данная струк-
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Рис. 2.  Филогенез современных хордовых (urochordates, 
cephalochordates), бесчелюстных (hagfish, 
lampreys) и челюстных (gnathostomes) позво-
ночных. Urochordates, Cephalochordates явля-
ются триплобластами, имеющие эктодерму, 
эндодерму и мезодерму в качестве зароды-
шевых слоев. Четвертый зародышевый слой, 
нервный гребень, возник у общего предка бес-
челюстных и челюстных позвоночных. Этот 
филогенез показывает, что cephalochordates 
являются сестринской группой по отношению 
к vertebrates, а urochordates – более низшей 
группой [3].

Fig. 2.  A phylogeny of extant chordates (urochordates, 
cephalochordates), jawless vertebrates (hagfish, 
lampreys), and jawed vertebrates (gnathostomes). 
Urochordates and cephalochordates are 
triploblastic, having ectoderm, endoderm, and 
mesoderm as germ layers. The fourth germ layer, 
the neural crest, arose in the common ancestor 
of jawless and jawed vertebrates. This phylogeny 
shows cephalochordates as the sister group to 
vertebrates, with urochordates as a more basal 
group [3].
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тура не сразу была принята в научном мире. До 
сих пор нет единого мнения, что нервный гребень 
является четвертым зародышевым листком. Бес-
спорным является лишь тот факт, на наш взгляд, 
что его существование оказывает многогранное 
влияние на развитие и жизнь организма. Вари-
абильность нервного гребня и клеток нервного 
гребня оставляет возможность для дальнейших 
исследований в области нарушения развития 
опорно-двигательного аппарата, а также сомати-
ческих патологий. Понимание патогенетических 
механизмов, возникающих при нарушении рас-
слаивания нервного гребня, отслоения клеток 
нервного гребня, миграции, дифференцировки, 
позволит разработать методики, воздействующие 
на реперные механизмы возникновения патоло-
гии.  
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Резюме

В статье представлен обзор современных научных публикаций по эхинококкозу и альвеококкозу головного моз-
га, которые встречаются в 1–4 % случаев среди всех объемных образований центральной нервной системы. Не-
смотря на то что данные паразитарные заболевания более характерны для эндемичных районов развивающихся 
стран Азии, Южной Америки, Австралии и Новой Зеландии, отдельные клинические случаи наблюдаются по-
всеместно, в том числе за счет миграции населения, и их необходимо дифференцировать, в первую очередь, 
с внутримозговыми кистами, абсцессами, кистозными опухолями. Клинические проявления эхинококкоза и 
альвеококкоза головного мозга включают развитие гипертензивной симптоматики, очагового неврологического 
дефицита, судорожного синдрома (при корковой локализации кист). В обзоре представлены современные воз-
можности методов диагностики (среди которых главную роль играют методы нейровизуализации, такие как 
мультиспиральная компьютерная томография и магнитно-резонансная томография с использованием контраста/
парамагнетика), а также хирургического и медикаментозного лечения пациентов с эхинококкозом и альвеокок-
козом головного мозга. Также описаны два собственных клинических наблюдения пациентов, находившихся на 
стационарном лечении в нейрохирургическом отделении Краевой клинической больницы г. Красноярска.

Ключевые слова: эхинококкоз головного мозга, альвеококкоз головного мозга, гидатидные кисты головно-
го мозга.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Автор для переписки: Казадаева И.А., е-mail: inna.alex913@gmail.com
Для цитирования: Шнякин П.Г., Руденко П.Г., Ботов А.В., Казадаева И.А. Эхинококкоз и альвеококкоз 

головного мозга в практике нейрохирурга (обзор литературы и клинические случаи). Сибирский научный меди-

цинский журнал. 2023;43(1):30–39. doi: 10.18699/SSMJ20230103

Echinococcosis and alveococcosis of the brain in the practice of a 
neurosurgeon (a review literature and clinical cases)

P.G. Shnyakin1, 2, P.G. Rudenko1, 2, A.V. Botov1, 2, I.A. Kazadaeva1

1Professor V.F. Voino-Yasenetsky Krasnoyarsk State Medical University of Minzdrav of Russia 
660022, Krasnoyarsk, Partizana Zheleznyaka str., 1
2 Krasnoyarsk Clinical Regional Hospital
660022, Krasnoyarsk, Partizana Zheleznyaka str., 3a

Abstract

The article presents an overview of modern scientific publications on echinococcosis and alveococcosis of the brain, 
which occur in 1–4 % of cases among all volumetric formations of the central nervous system. Despite the fact that these 
parasitic diseases are more common in endemic areas of developing countries in Asia, South America, Australia and 
New Zealand, isolated clinical cases are observed everywhere, including due to population migration, and they must be 
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differentiated, first of all, from intracerebral cysts, abscesses, cystic tumors. Clinical manifestations of echinococcosis 
and alveococcosis of the brain include the development of hypertensive symptoms, focal neurological deficit, convulsive 
syndrome (with cortical localization of cysts). The article presents the modern possibilities of diagnostic methods 
(among which the main role is played by neuroimaging methods, such as multislice computed tomography and magnetic 
resonance imaging using contrast/paramagnet), and surgical and medical treatment of patients with echinococcosis and 
alveococcosis of the brain. The article also describes two own clinical observations of patients who were hospitalized in 
the neurosurgical department of the Regional Clinical Hospital (Krasnoyarsk).

Key words: echinococcosis of the brain, alveococcosis of the brain, hydatid cysts of the brain.
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Эпидемиология
Паразитарные поражения головного мозга в 

основном наблюдаются в странах Азии, Южной 
Америки, Австралии и Новой Зеландии. При этом 
эпизодически могут встречаться повсеместно, 
в том числе за счет миграции населения [1, 2]. 
По данным Т.Н. Трофимовой и соавт., среди 
всех наблюдаемых случаев эхинококкоза и 
альвеококкоза головного мозга 92 % пациентов – 
жители сельской местности [3]. Эхинококковые 
кисты головного мозга преимущественно 
наблюдаются у детей [2, 4–9], средний возраст 
заболевания среди взрослых – 20–30 лет [1, 10, 11]. 
По некоторым данным, эхинококкоз головного 
мозга несколько чаще встречается у мужчин [3, 
9, 11, 12]. В зарубежной литературе эхинококкоз 
и альвеококкоз обозначают как «гидатидные 
заболевания» и «гидатидные кисты» («hydatid dis-
ease», «hydatid cyst»), которые в общей структуре 
объемных образований головного мозга занимают 
1–4 % [6, 7, 9, 11, 13].

Патогенез и клиническая картина
Возбудитель эхинококкоза – ленточный червь 

Echinococcus granulosus, для которого человек 
является промежуточным хозяином. Паразит 
попадает в организм алиментарным путем. 
Типичным является поражение печени (75 %) 
и легких (15 %), редко затрагиваются почки, 
селезенка, сердце. На долю центральной нервной 
системы приходится 2–5 % случаев [14–16]. 
Возбудитель альвеококкоза – Echinococcus alve-
olaris. Для заболевания характерно длительное 
(в течение 5–15 лет) бессимптомное поражение 
печени, а первые симптомы обусловлены чаще 
всего печеночной недостаточностью. Паразит 
склонен из печени метастазировать через 
кровеносную систему и проникать в другие 
органы, включая головной мозг. 

Для альвеококкоза и эхинококкоза более ха-
рактерно поражение супратенториальных струк-
тур (бассейн средней мозговой артерии), чем 
субтенториальных [16, 17]. R. Alok et al. описали 
крайне редкий случай удаления эхинококковой 
кисты варолиевого моста у пятилетней девочки 
[18]. Описаны немногочисленные случаи пораже-
ния эхинококком и альвеококком спинного мозга 
[1, 19]. Редко могут встречаться внутрижелудоч-
ковые и цистернальные локализации паразитов 
[16, 20, 21]. М. Gazzaz et al. описывают редкий 
случай эпидурального расположения в задней 
черепной ямке эхинококковой кисты у ребенка 5 
лет [22]. Н. Kharosekar et al. опубликовали кли-
нический случай множественных эхинококковых 
кист, локализованных в эпидуральном простран-
стве лобных долей у пациентки 20 лет [9]. Дан-
ный случай особо интересен тем, что первичный 
очаг эхинококкоза в печени, легких или других 
органах не найден, и случай расценен как первич-
но-множественный церебральный эхинококкоз.

Наиболее часто наблюдается солитарная фор-
ма эхинококкоза – одиночная киста, размеры ко-
торой варьируют от нескольких миллиметров до 
нескольких сантиметров, иногда достигая 10–
16 см [1, 2, 23]. Множественные формы встреча-
ются достаточно редко и возникают при разрыве 
первичной кисты или при первичном заносе про-
тосколексов из печени или легких [2, 24]. А. Yurt 
et al. описывают клинический случай наличия 
24 эхинококковых кист у пациентки 19 лет [25], 
Н. Cavuşoğlu et al. – 19 церебральных эхинокок-
ковых кист у подростка 15 лет [26].

Для альвеококкоза более характерно первич-
но-множественное поражение головного мозга 
[19]. Клинически эхинококкоз и альвеококкоз 
головного мозга характеризуются развитием ги-
пертензивной симптоматики, очагового невроло-
гического дефицита, судорожного синдрома (при 
корковой локализации кист) [2, 4, 7, 9, 10]. Боль-
шинство пациентов с гидативными кистами жа-
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луются на головную боль. По данным Т.Н. Трофи-
мовой и соавт., в патогенезе головной боли могут 
участвовать не только гипертензионный синдром, 
но и реактивные изменения в оболочках головно-
го мозга на фоне паразитарной инвазии [3].

Данные паразитозы характеризуются мед-
ленным ростом, что определяет длительную ком-
пенсацию состояния, и только при достижении 
больших размеров кист или выраженного перифо-
кального отека могут произойти срыв церебраль-
ного комплайнса и появление симптоматики [2]. 
По данным ряда исследователей, большинство 
пациентов с эхиноккоккозом и альвеококкозом 
головного мозга поступают в состоянии суб- или 
декомпенсации, что значительно ухудшает про-
гноз заболевания [3, 7, 12, 27].

Диагностика 
Ведущим методом диагностики паразитар-

ного поражения головного мозга является МРТ 
[3, 5, 27, 28]. Для эхинококкоза характерна круп-
ная однокамерная тонкостенная киста ликвор-
ной плотности (низкоинтенсивный сигнал на 
Т1-взвешенных изображениях и высокоинтен-
сивный на Т2-взвешенных изображениях) без 
перифокального отека [3, 6, 24]. В редких слу-
чаях наблюдается перифокальный отек [29]. Не-
которые авторы объясняют появление перифо-
кального отека инфицированием и воспалением 
паразитарной кисты [7, 17]. При введении па-
рамагнетика не отмечается усиления сигнала от 
стенки кисты [2, 6, 11]. Кальцификаты не харак-
терны и встречаются очень редко, возможны при 
дегенерации кисты [11, 30, 31]. Для альвеококко-
за более характерны множественные мелкие кис-
тозные и кистозно-солидные образования (от 3 
до 20 мм) с перифокальным отеком, кольцевидно 
накапливающие контраст или парамагнетик [2, 
3, 27]. Часто наблюдаются кальцинаты, которые 
лучше видны при проведении МСКТ [3, 11]. Учи-
тывая нейровизуальные характеристики, именно 
при альвеококкозе наиболее часто могут возни-
кать трудности в дифференциальной диагностике 
со злокачественными опухолями и абсцессами 
головного мозга.

Серологическая диагностика основывается на 
выявлении специфических антител к эхинококко-
вому антигену реакциями непрямой гемагглюти-
нации, латекс-агглютинации и иммунофермент-
ного анализа. При комплексном использовании 
нескольких видов серологических реакций сум-
марно они дают положительный результат в 80–
85 % случаев [16, 24]. При этом, по многочислен-
ным наблюдениям, у пациентов с гидатидными 
кистами часто наблюдаются отрицательные реак-

ции на антитела к паразиту, поэтому результаты 
серологических исследований могут подтвердить 
диагноз эхиноккоккоза и альвеококкоза, но от-
рицательные реакции не могут их полностью ис-
ключить [1, 10, 32, 33].

Дифференциальная диагностика эхинококко-
за и альвеококкоза достаточно сложна. Кистоз-
ные и кистозно-солидные образования при дан-
ных паразитозах необходимо дифференцировать 
с другими паразитами (нейроцистицеркоз), пор-
энцефалическими кистами, арахноидальными 
кистами, эпидермальными кистами, церебраль-
ными абсцессами и кистозными опухолями [17]. 
Т.М. Оморов и соавт., наблюдавшие за 15 лет на 
территории Кыргызстана 105 детей с эхинокок-
козом головного мозга, отмечают, что первично 
у 54 пациентов был выставлен диагноз «опухоль 
головного мозга», у 13 – «абсцесс головного моз-
га». При этом указывается, что наиболее часто 
эхинококкоз мозга до операции предполагал-
ся при наличии сочетанного поражения печени 
и легких [4]. Обратную ситуацию описывают 
Т.Н. Трофимова и соавт., когда из семи пациентов 
с выставленным по МРТ диагнозом «эхинокок-
коз головного мозга» после операции и гистоло-
гического заключения у троих верифицирована 
астроцитома, у двоих – внутримозговые кисты и 
в одном случае – медуллобластома и абсцесс го-
ловного мозга [3].

Кисты при нейроцистицеркозе, как прави-
ло, меньшего размера и часто кальцифицирова-
ны. Церебральные абсцессы имеют более выра-
женный перифокальный отек, толстую стенку, 
которая интенсивно накапливает контрастное 
вещество, а на МРТ отмечается ограничение диф-
фузии. Кистозные астроцитомы имеют солидный 
компонент, а арахноидальные и порэнцефаличес-
кие кисты не со всех сторон окружены паренхи-
мой мозга [5].

Диагноз первичного альвеококкоза и эхино-
коккоза головного мозга выставляется в случаях 
отсутствия поражения других органов. При по-
ражении других органов, прежде всего печени и 
легких, данные паразитозы рассматриваются как 
вторичные [15]. По некоторым данным, первич-
ные гидатидные кисты головного мозга более ха-
рактерны для детей [16]. 

Тактика ведения
Несмотря на то что основа лечения всех па-

разитозов – длительное назначение противогель-
минтных препаратов (празиквантел, альбендазол 
и др.), при поражении головного мозга всегда 
рассматривается вопрос об их хирургическом 
удалении [7, 15, 34]. При небольших размерах и 
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глубинном расположении кисты может рассма-
триваться консервативная терапия альбендазолом 
под динамическим нейровизуальным контролем. 
Медикаментозное лечение также остается един-
ственным выбором, когда по каким-то причинам 
кисты признаются неоперабельными [10, 35]. 
Начало терапии может привести к нарастанию 
отека, что требует применения стероидов. Не-
которые авторы рекомендуют начинать исполь-
зование кортикостероидов за 2–3 дня до лечения 
и продолжать во время проведения терапии [36]. 
При больших размерах кисты операция является 
единственным радикальным методом лечения. 
По многочисленным данным полное удаление 
кисты в большинстве случаев приводит к выздо-
ровлению пациентов [4, 6, 16, 33, 37, 38].

Ключевой момент хирургии – не повредить 
стенку кисты во время удаления во избежание 
диссеминации процесса и развития анафилакти-
ческого шока [9, 13, 24]. Большинство авторов для 
этого рекомендуют использовать технику гидро-
препарирования Даулинга (Dowling’s technique). 
Суть метода сводится к экономной энцефало-
томии и помещению катетеров между кистой и 
мозговой паренхимой, по которым вливается фи-
зиологический раствор, и постепенно киста вы-
давливается наружу. При правильном позицио-
нировании головы, используя пробу Вальсальвы, 
можно удалить кисту целиком без разрыва [34]. 
По данным C. Onal et al., удалить гидативную 
кисту без повреждения стенки удается в 60–70 % 
случаев [39]. А. Ciurea et al. описан случай смер-
ти пациента от анафилактического шока после 
непреднамеренного вскрытия кисты на операции 
[6]. В случае интраоперационного вскрытия кис-
ты A.M. Altibi et al. рекомендуют экстренно уда-
лить ее содержимое и промыть образовавшуюся 
полость гипертоническим раствором [34].

По данным некоторых авторов, рецидивы по-
сле операции случаются в 25–30 % случаев [6, 
18]. Для снижения риска рецидива все пациенты 
после операции должны получать противопарази-
тарные препараты под наблюдением инфекциони-
ста и динамическим нейровизуальным контролем 
[10, 40]. По длительности приема альбендазола 
после операции мнения специалистов расходят-
ся, и диапазон колеблется от нескольких дней до 
нескольких месяцев, в среднем 4–6 месяцев [10, 
17, 40]. Некоторые исследователи рекомендуют 
предоперационное назначение альбендазола, что, 
по их мнению, способствует снижению напряже-
ния стенки кисты, снижает риск анафилаксии и 
диссеминации паразита при непреднамеренном 
интраоперационном разрыве кисты [7, 8, 13, 16].

Ниже представлены два собственных клини-
ческих наблюдения. 

Клинический случай № 1
Пациентка П. 23 лет, доставлена «скорой по-

мощью» в приемный покой Краевой клинической 
больницы. На момент осмотра критика снижена, 
активно жалоб не предъявляет. Со слов родствен-
ников, болеет около одного месяца, когда в после-
родовом периоде (естественные роды 1, срочные) 
отмечала общую слабость, повышение темпера-
туры тела (с субфебрильной до 40 ºС). Известно, 
что некоторое время назад наблюдалась в другом 
лечебном учреждении по поводу объемных об-
разований в печени и легких. В неврологическом 
статусе – левосторонний легкий гемипарез до 4 
баллов. 

По данным МСКТ головного мозга без вну-
тривенного контрастного усиления, в лобных, те-
менных и височных долях определяются множе-
ственные образования гетерогенной плотности. 
Крупные образования правых височной и темен-
ной долей имеют неровные бугристые контуры, 
более плотные по периферии, с зоной перифо-
кального отека. Некоторые образования с обыз-
вествлением. В фазе накопления определяется 
накопление контраста в виде неравномерного 
тонкого ободка по периферии образования с на-
личием перегородок и отсутствием его накопле-
ния в центре (рис. 1). Заподозрено паразитарное 
поражение головного мозга. По МСКТ легких и 
печени также выявлены очаги паразитарного по-
ражения (рис. 2).

Учитывая анамнез и данные дополнитель-
ных методов обследования, выставлен диагноз: 
«альвеококкоз с множественным поражением го-
ловного мозга, легких и печени». Пациентка на-
правлена на лечение к инфекционисту под дина-
мическим наблюдением нейрохирурга.

Клинический случай № 2
Пациент С. 51 года, в 2018 г. оперирован по 

поводу альвеококкоза печени и легкого (рис. 3). 
В 2019 г. развился судорожный приступ, по по-
воду чего с подозрением на острое нарушение 
мозгового кровообращения пациент доставлен в 
приемный покой Краевой клинической больницы 
г. Красноярска. По данным МСКТ определяется 
объемное образование правой теменной доли с 
выраженным перифокальным отеком, интенсив-
но накапливающее контрастное вещество. Не-
сколько кпереди от него определяется еще один 
небольшой очаг, накапливающий контрастное ве-
щество (рис. 4).
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Рис. 1.  МСКТ головного мозга с контрастным усилением. Множественные объемные образования в обеих 
гемисферах с перифокальным отеком, кольцевидно накапливающие контрастное вещество (красные 
стрелки). Обызвествленный очаг в правой лобной доле (синяя стрелка)

Fig. 1.  MSCT of the brain with contrast enhancement. Multiple volumetric formations in both hemispheres with perifocal 
edema, annular accumulation of contrast agent (red arrows). Calcified focus in the right frontal lobe (blue arrow)

Рис. 2. МСКТ легких и печени. Стрелками указаны паразитарные очаги
Fig. 2. MSCT of the lungs and liver. Arrows indicate parasitic foci
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Учитывая анамнез, не исключается парази-
тарный характер образования. Выполнена опе-
рация: костно-пластическая трепанация черепа, 
удаление объемного образования. Через год при 
контрольном МРТ в области удаленного очага 
описаны кистозно-атрофические изменения, при 
этом в области трепанации − диссеминация аль-
веококка по конвекситальной поверхности (рис. 
5). Появление дочерних цист, вероятно, связано с 
повреждением капсулы паразита в ходе операции 
и диссеминацией процесса по субарахноидально-

му пространству. Еще через 6 месяцев выполнено 
МРТ в динамике, отмечается увеличение количе-
ства очагов паразитарного поражения в зоне опе-
рации (рис. 6). Пациент направлен к инфекциони-
сту для продолжения лечения.

Заключение
Относительно нечастая встречаемость эхи-

нококкоза и альвеококкоза головного мозга обус-
ловливают трудность их дифференциальной 

Рис. 3. МСКТ легких и печени. Стрелками указаны паразитарные очаги
Fig. 3. MSCT of the lungs and liver. Arrows indicate parasitic foci

Рис. 4.  МСКТ головного мозга с контрастным усилением. Объемное образование правой теменной доли (крас-
ная стрелка) с выраженным перифокальным отеком, кольцевидно накапливающее контрастное веще-
ство (с наличием внутренних перегородок). Кпереди от него еще один небольшой очаг, интенсивно на-
капливающий контрастное вещество (синяя стрелка)

Fig. 4.  MSCT of the brain with contrast enhancement. Volumetric formation of the right parietal lobe (red arrow) with 
pronounced perifocal edema, annularly accumulating contrast agent (with the presence of internal partitions). 
Anterior to it is another small focus, intensively accumulating a contrast agent (blue arrow)
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Рис. 5.  МРТ головного мозга в режиме Т1-ВИ с парамагнетиком. Множественные кисты альвеококка по кон-
векситальной поверхности правой теменной доли

Fig. 5.  MRI of the brain in T1-WI mode with a paramagnet. Multiple cysts of alveococcus on the convexital surface of 
the right parietal lobe

Рис. 6.  МРТ головного мозга в режиме Т1-ВИ с парамагнетиком. Отмечается увеличение количества кист 
альвеококка по конвекситальной поверхности правой теменной доли

Fig. 6.  MRI of the brain in T1-WI mode with a paramagnet. There is an increase in the number of alveococcus cysts 
along the convexital surface of the right parietal lobe
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диагностики с другими заболеваниями, прежде 
всего с кистозными опухолями и абсцессами. 
Медленный рост паразитарной кисты, особенно 
при эхинококкозе, определяет то, что пациенты 
длительно находятся в состоянии клинической 
компенсации и обычно поступают в медицинские 
учреждения уже с большим размером кисты и 
суб- или декомпенсацией внутричерепной гипер-
тензии.

МРТ является основным методом диагности-
ки данных паразитозов, на томограммах эхино-
кокки выглядят как преимущественно одиночные 
кисты ликворной плотности без перифокального 
отека, не накапливающие парамагнетик, а альвео-
кокк наиболее часто представлен множественны-
ми кистозно-солидными образованиями с выра-
женным перифокальным отеком и кольцевидным 
накоплением парамагнетика. Положительные се-
рологические реакции подтверждают эхинокок-
коз и альвеококкоз, однако серонегативные слу-
чаи не исключают диагноз. 

Преимущественным методом лечения эхино-
кокковых и альвеококковых кист головного мозга 
является их хирургическое удаление с последую-
щей длительной противопаразитарной терапией. 
При этом рецидивы могут возникать в 25–30 % 
случаев, особенно при непреднамеренном интра-
операционном вскрытии паразитарной кисты. В 
неоперабельных случаях возможным методом ле-
чения является длительное назначение противо-
паразитарных препаратов. Прогноз заболевания 
определяется распространенностью поражения 
головного мозга, тяжестью состояния при по-
ступлении, а также сочетанным поражением 
других органов, прежде всего печении и легких. 
Пациенты с альвеококкозом в целом имеют более 
неблагоприятный прогноз.
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Зависит ли толщина стенки левого ушка сердца и его перешейка 
от их макроскопических характеристик?
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Резюме

Информация о возможной зависимости толщины стенок левого ушка сердца (ЛУС) и околоушковых зон левого 
предсердия важна для прогнозирования операционных рисков при установке окклюдеров в устье ЛУС и выпол-
нении операции «лабиринт» по поводу фибрилляции предсердий. Цель исследования – выявить значимые вза-
имосвязи между макроскопическими характеристиками ЛУС (размерами, формой, количеством долей) и тол-
щиной стенок ЛУС и его перешейка. Материал и методы. Из 50 макропрепаратов сердец пациентов, умерших 
от причин, не связанных с болезнями сердца, изготовили анатомические срезы (n = 60), которые изучили при 
помощи стереоскопического микроскопа Olympus SZX2-ZB10, а также гистологические препараты. Результа-
ты и их обсуждение. Оболочки стенки ЛУС были значительно тоньше, чем аналогичные оболочки в его пере-
шейке. Прямые корреляционные связи между внешними размерами ЛУС и значениями толщины его оболочек 
не обнаружены. Выявлена обратная корреляция (Rs = – 0,4, p < 0,05) между толщиной миокарда, эндокарда и 
размерами ЛУС. Толщина стенок ЛУС в форме «куриного крыла», «цветной капусты» и «наконечника стрелы» 
одинакова, но стенка однодолевых ЛУС по сравнению с двухдолевыми оказалась более тонкой (p = 0,036). Стен-
ка перешейка ЛУС была более тонкой (р = 0,03) на препаратах с ЛУС в форме «цветной капусты» по сравнению 
с сердцами, у которых ЛУС имело форму «куриного крыла». Различия толщины стенок у ЛУС разной формы 
обусловлены степенью развития подэпикардиальной жировой клетчатки. Во избежание перфорации стенки при 
манипуляциях в околоушковой зоне и полости ЛУС следует соблюдать максимальную осторожность у пациен-
тов с однодолевыми ЛУС и ЛУС в форме «цветной капусты». Заключение. Выявлены клинически значимые 
взаимосвязи между толщиной стенки ЛУС и количеством его долей, а также между толщиной стенки перешейка 
ЛУС и вариантами формы ЛУС.

Ключевые слова: анатомия человека, анатомия сердца, предсердия, ушки сердца, миокард, перешеек лево-
го ушка сердца.
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Abstract

Knowledge in interrelations between gross anatomy of the left atrial appendage (LAA) and thickness of the walls of 
LAA and periauricular area enables decreasing operational risks in LAA ostium occluding and “Cox-Maze” surgery for 
atrial fibrillation. The aim of the study was to identify significant interrelations between the macroscopic characteristics 
of the LAA (size, shape, number of lobes) and the parameters of the wall thickness of the LAA and its isthmus. Material 
and methods. The study includes 50 heart specimens of patients died from non-cardiac diseases. We examined 60 
anatomical sections from 30 hearts by means Olympus SZX2-ZB10 microscope, and histological slices from 20 hearts. 
Results. The layers of the LAA wall were thinner than those in the isthmus. The thickness of LAA walls did not show 
direct correlation with the external dimensions of LAA. We found inverse correlation (Rs = – 0.4, p < 0,05) between 
the thickness of the myocardium, endocardium and some external sizes of LAA. The wall thickness of «chicken wing», 
«cauliflower» and «arrowhead» was the same. The wall of single-lobe LAA was thinner than that of two-lobed LAA 
(p = 0.036). The LAA isthmus wall was thinner (p = 0.03) in hearts with «cauliflower» LAA compared to hearts with 
LAA resembled a «chicken wing». Differences in wall thickness in LAA of various shapes were due to the degree of 
subepicardial fatty tissue development. Intracardiac operations should be done with the utmost care in patients with 
“cauliflower” LAA and single-lobe LAA to avoid damage of the LAA and periauricular area. Conclusions. The research 
found clinically significant interrelations between the LAA wall thickness and the number of its lobes as well as between 
the LAA isthmus wall thickness and LAA shape variants.

Key words: human anatomy, heart anatomy, atria, atrial auricles, atrial appendages, myocardium, left atrial append-
age isthmus.
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Введение

Левое ушко сердца (ЛУС) является особым 
отделом левого предсердия (ЛП), имеющим ряд 
специфических особенностей строения и поло-
жения. В сердце живого человека, находящегося 
в «анатомически правильном», ортоградном по-
ложении (стоя прямо на ногах), ЛУС по отно-
шению к телу предсердия расположено спереди 
и несколько сверху. ЛУС – единственная часть 
ЛП, которая находится полностью интрапери-
кардиально. В отличие от правого ушка сердца, 
ЛУС обычно имеет хорошо выраженную шейку 
и устье, за счет которых оно четко обособлено от 
тела ЛП. Форма ЛУС отличается выраженной ин-
дивидуальной изменчивостью, в литературе пред-
ставлены по меньшей мере пять ее классифика-
ций [1]. Для российской анатомии традиционным 
является выделение червеобразного, лопастеоб-
разного ЛУС и ЛУС в форме «петушиного греб-
ня» [2], однако такая классификация не исполь-
зуется в практической медицине. J.P. Veinot et al. 
классифицировали ЛУС, исходя из количества 
его долей [3]. Наиболее распространенной явля-
ется классификация, предложенная Y. Wang et al., 
согласно которой (в модификации K. Słodowska 
et al.) выделяют ЛУС в форме «куриного крыла», 
«цветной капусты» и «наконечника стрелы» [4, 
5]. На фоне обилия информации о вариантах фор-

мы ЛУС данные о строении стенок ЛУС, около-
ушковых участков, в том числе перешейка ЛУС, 
представлены в единичных публикациях [6–9].

Научно-теоретическая значимость изучения 
особенностей строения стенки ЛУС состоит в не-
обходимости пополнять и корректировать пред-
ставления о нормальной (типовой и вариантной) 
анатомии сердца человека, выявлять типы ана-
томического соответствия между формой ЛУС 
и строением его стенок, определять особенно-
сти и формулировать закономерности строения. 
Сведения об особенностях стенки ЛУС важны 
не только для фундаментальной науки, но и для 
практической медицины. У пациентов с инсуль-
тами, развившимися вследствие тромбоэмболий, 
ЛУС было местом формирования тромбов не ме-
нее чем в 90 % случаев [10, 11]. ЛУС, имевшие 
три и более доли, встречались чаще у пациентов 
с тромбозами ЛУС, тогда как для пациентов без 
этой патологии характерны двухдолевые ЛУС 
[12]. Из литературы известны и другие анато-
мические предикторы высокого риска тромбо-
образования и тромбоэмболии из ЛУС: длинное 
ЛУС, большая площадь его устья, ЛУС любой 
формы по Y. Wang et al., кроме «куриного кры-
ла» («non-chicken wing») [12, 13]. С целью пред-
упреждения тромбоэмболий в последние годы 
развиваются технологии герметизации устья 
ЛУС с использованием окклюдеров разных моди-
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фикаций. Самым частым (от 0,68 до 3,6 %) интра-
операционным осложнением таких вмешательств 
оказался гемоперикард, который возникал из-за 
перфорации стенки ЛУС усиками окклюдера 
[14]. Возможно, те или иные формы ЛУС ассоци-
ированы с определенными характеристиками их 
стенок. Насколько нам известно, исследований, в 
которых сопоставляли бы анатомию стенок ЛУС 
и околоушковых зон, в том числе области его пе-
решейка, с внешним строением ЛУС, не прово-
дилось.

Цель исследования – выявить наличие значи-
мых взаимосвязей между макроскопическими ха-
рактеристиками ЛУС (размерами, формой, коли-
чеством долей) и параметрами толщины стенок 
ЛУС и его перешейка.

Материал и методы
Изучены препараты сердца мужчин и женщин 

35–89 лет (n = 50), тела которых не были востре-
бованы для захоронения; возможность получения 
информированного согласия отсутствовала. Про-
токол исследования одобрен локальным этиче-
ским комитетом ФГБОУ ВО Уральский государ-
ственный медицинский университет Минздрава 
России (протокол № 8 от 20.11.2020). 

Критерии включения в исследование: 1) 
обычно сформированное и обычно расположен-
ное сердце, 2) масса сердца 250–400 г, 3) отсут-
ствие в структуре диагноза заболевания сердца 
как основного, конкурирующего заболевания или 
осложнения основного заболевания, 4) отсут-
ствие макроскопических признаков осложнений 
ишемической болезни сердца, кардиомиопатий, 
заболеваний предсердно-желудочковых клапа-
нов, признаков перенесенных операций на серд-
це, 5) повреждение или деформация ЛУС, в том 
числе вскрытие ЛУС при подозрении на тромбо-
эмболию из него при криптогенном инсульте.

Препараты фиксировали погружением в 
10%-й нейтральный формалин не менее чем на 
48 часов так, чтобы полости ЛП и ЛУС были 
максимально расправлены и заполнены фиксато-
ром. Измеряли длину ЛУС (от его основания до 
наиболее удаленной точки по кровотоку, т.е. до 
верхушки ЛУС) и ширину ЛУС (наибольшее рас-
стояние между противоположными краями ЛУС, 
перпендикулярное длине). Под перешейком ЛУС 
(left atrial appendage isthmus) понимали участок 
стенки ЛП от устья ЛУС до левого предсердно-
желудочкового отверстия [8]. Длиной перешейка 
считали кратчайшее расстояние от устья ЛУС до 
левого фиброзного кольца. Ширину перешейка 
определяли перпендикулярно его длине по про-
екциям крайних точек нижнего края устья ЛУС. 

Для морфометрии макропрепаратов использо-
вали электронный штангенциркуль ШЦЦ-1-125 
0,01 (Челябинск, ЧИЗ; погрешность измерения 
0,03 мм).

Из одних макропрепаратов (n = 30) готовили 
анатомические срезы толщиной 4–5 мм, по два из 
каждого макропрепарата: один поперечный срез 
посередине длинной оси ЛУС и один продоль-
ный срез через устье ЛУС и его перешеек. Срезы 
изучали при помощи стереоскопического микро-
скопа Olympus SZX2-ZB10 с zoom-системой от 
0,63 до 6,3×, окулярами 10× и объективом DFPL 
0,75Х-4 (Япония) при общем увеличении от 4,725 
до 15,0×. Для фотографирования и морфометрии 
использовали тринокуляр SZX2-TR30, цифро-
вую камеру ToupCam U31SPM18000KPA 5.1MP 
(ToupTek, Китай), персональный компьютер и 
программное обеспечение ToupView 3.5. Изме-
ряли общую толщину стенки, т.е. кратчайшее 
расстояние от наружной поверхности эпикарда 
до внутренней поверхности эндокарда, а также 
толщину эндокарда, миокарда и эпикарда с под-
эпикардиальной жировой клетчаткой.

Другая группа препаратов (n = 20) была ис-
пользована для изготовления гистологических 
препаратов стенок ЛУС и нижнего сектора око-
лоушковой зоны (перешейка ЛУС). Срезы тол-
щиной 3 мкм окрашивали гематоксилином Ка-
рацци и эозином, пикрофуксином по ван Гизону 
(Лабико, Россия). Для изучения гистологических 
препаратов использовали микроскоп Olympus 
CX31RTSF. В программе ADF Image Capture 4.10. 
(2020) с помощью опции «сшивка» объединяли 
соседние поля зрения и получали цифровые ги-
стотопограммы, которые фотографировали ка-
мерой ToupCam U31SPM18000KPA 5.1MP и в 
программе Image J 1.53е (2020) выполняли изме-
рения.

Оценивали распределение значений по 
W-критерию Шапиро – Уилка. Для диспер-
сионного анализа использовали H-критерий 
Крас-кела – Уоллиса, для парных сравнений –  
U-критерий Манна – Уитни. Учитывая небольшое 
количество наблюдений и частое отклонение рас-
пределения значений от нормального, результаты 
представляли в виде медианы, квартилей (Me [Q1; 
Q3]) и крайних значений. Определяли коэффици-
ент корреляции Спирмена (Rs). Уровень значимо-
сти α принимали равным 0,05.

Результаты и их обсуждение
Форма и размеры ЛУС и его перешейка
В настоящем исследовании установлено, что 

двухдолевые ЛУС встречались чаще, чем одно- 
и трехдолевые (соответственно в 23 и 7 случа-
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ях, р < 0,000). ЛУС в форме «куриного крыла» 
и «цветной капусты» отмечены с одинаковой 
частотой: по 13 случаев из 30 (43,3 %), ЛУС в 
форме «наконечника стрелы» – в четырех слу-
чаях (13,3 %). Длина ЛУС составила 32,9 [27,0; 
36,6] мм и варьировала от 16 до 57 мм, шири-
на – соответственно 25,3 [21,8; 30,3] мм, от 11 
до 47 мм. Более узкие диапазоны значений этих 
параметров представлены в работе A.P. Stepan-
chuk et al.: длина ЛУС – от 25 до 42 мм, шири-
на – от 10,9 до 28,1 мм [9]. Ширина перешейка 
ЛУС, по нашим данным, равна 8,5 [7,5; 9,7] мм, 
варьировала от 3,5 до 14 мм, длина перешейка 
ЛУС – соответственно 11,5 [10,0; 12,8] мм, от 4,3 
до 16,6 мм, что хорошо согласуется с результата-
ми, полученными J.R. López-Mínguez et al. [15]. 
Несколько бóльшие значения (14,2 ± 4,8 мм) при-
вели D. Dudkiewicz et al. [16].

Макромикроскопическая анатомия стенки 
ЛУС

Одним из анатомических маркеров стенок 
ушек сердца являются гребенчатые мышцы (тра-
бекулы пристеночного типа), за счет которых 
усложняется внутренний рельеф стенок ЛУС. 
Мышечные пучки завиваются вокруг оси поло-
сти ЛУС как листья вокруг стебля («whorl-like 
fashion»), напоминая лист пальмы [17, 18]. Как 
установили A.P. Stepanchuk et al., количество 
гребенчатых мышц варьирует от четырех до ше-
сти на медиальной стенке и от семи до девяти на 
латеральной стенке ЛУС, а ширина этих мышц 
равна 1–1,5 мм [9]. По нашим данным, в ЛУС 
формируются трехмерные трабекулярные сети, 

лучше всего они выражены по краям ЛУС и у его 
верхушки. Как на анатомических срезах, так и на 
гистотопограммах ЛУС отмечены гребенчатые 
мышцы и тонкие участки стенки между ними, 
которые соответствуют межтрабекулярным про-
странствам (рисунок). Участки стенки ЛУС меж-
ду гребенчатыми мышцами (межтрабекулярные 
участки) значительно истончены и визуализи-
руются как ямки или щели различной глубины. 
Кардиомиоциты гребенчатых мышц имеют пре-
имущественно поперечное направление, они раз-
делены на пучки тонкими соединительно-ткан-
ными тяжами, содержащими микрососуды. Одна 
из особенностей гребенчатых мышц – наличие 
пространств между эндокардом и миокардом, в 
которых располагается рыхлая соединительная 
ткань. В межтрабекулярных участках эндокард 
плотно сращен с миокардом, и пучки коллагено-
вых волокон переходят из подэндокардиального 
слоя в эпикард. По данным J.R. López-Mínguez 
et al., толщина гребенчатых мышц в 95 % слу-
чаев превышает 1 мм [15]. В статье [6] отмече-
но, что толщина стенки в утолщенных участках 
ЛУС в 4–5 раз больше, чем в тонких, и составляет 
1176,4 мкм (от 882,6 до 1470,0 мкм), в истончен-
ных – 292,0 мкм (219,0; 365,0 мкм). Медиана тол-
щины эндокарда ЛУС, измеренной между гребен-
чатыми мышцами, равна 75,6 мкм, что составило 
25,9 % от толщины стенки в этой локализации. 
Толщина этой же оболочки в области гребенча-
тых мышц равна 119,6 мкм (10,2 % от толщины 
всей стенки) [6, 7], что полностью согласуется с 
результатами настоящей работы.

Стенка левого ушка сердца на макромикроанатомическом срезе (а) и на гистотопограмме (б). 1 – эндокард; 
2 – миокард; 3 – эпикард; 4 – соединительно-тканный тяж 
The wall of the left atrium appendage. Macromicroanatomic section (а), histotopogram (б). 1 – endocardium; 2 – 
myocardium; 3 – epicardium; 4 – band of the connective tissue
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  Как следует из таблицы, однодолевые ушки по 
сравнению с двухдолевыми имели более тонкую 
стенку и менее выраженную подэпикардиальную 
клетчатку. В среднем 56 % от толщины всей 
стенки ЛУС составлял миокард, доля эпикарда 
и подэпикардиальной клетчатки равна 32,5 %, 
доля эндокарда – 11,5 %. В отличие от стенки 
ЛУС, в перешейке ЛУС основную часть стенки 
(в среднем 70 %) составляли подэпикардиальная 
жировая клетчатка и эпикард, доля миокарда и 
эндокарда – 26 и 4 % соответственно. При срав-
нении значений толщины оболочек стенки ЛУС 
и перешейка ЛУС установлено, что все оболочки 
стенки ЛУС значительно тоньше (p < 0,001), чем 
аналогичные оболочки в его перешейке.

Макромикроскопическая анатомия стенки 
перешейка ЛУС

Медиана толщины стенки ЛП в области пере-
шейка ЛУС составляла 9,96 мм и варьировала от 
3,6 до 16,2 мм, для толщины эпикарда с подэпи-
кардиальной клетчаткой соответствующие вели-
чины равнялись 7,7 мм (от 1,2 до 14,9 мм), толщи-
ны миокарда – 2,0 мм (от 0,5 до 6,3 мм), толщины 
эндокарда в области перешейка ЛУС – 0,3 мм 
(от 0,1 от 0,5 мм). Внутренняя поверхность пере-
шейка ЛУС макроскопически была гладкой. На 
гистотопограммах в этой области были отмечены 
как поперечные, так и продольные цепочки кар-
диомиоцитов. Миокард этой зоны ЛП примерно 

на 1 мм перекрывал створки левого предсердно-
желудочкового клапана. Между основанием ство-
рок и миокардом ЛП залегала рыхлая соедини-
тельная ткань, известная как «фиброзно-жировая 
ткань линии митрального прикрепления (hinge)» 
[17]. В направлении от устья ЛУС к левому фи-
брозному кольцу перешеек ЛУС истончался [16]. 
По нашим данным, уменьшение толщины мио-
карда макроскопически здесь сложно выявить 
из-за большого количества подэпикардиальной 
жировой ткани, тем более что стенка перешейка 
ЛУС снаружи прикрыта левой венечной артери-
ей. Поэтому толстый, на первый взгляд, перешеек 
ЛУС может таить в себе риски для кардиохирур-
га: опасность перфорации стенки ЛП при радио-
частотной абляции и риск прорезывания швов в 
этой зоне при операциях на митральном клапане.

Взаимосвязи между макро- и микроскопи-
ческими характеристиками ЛУС и его пере-
шейка

Корреляционные связи между внешними раз-
мерами ЛУС и значениями толщины его оболо-
чек не обнаружены, за исключением обратной 
корреляции между длиной ЛУС и толщиной эн-
докарда (Rs = – 0,45; p = 0,01). Отрицательная 
корреляция отмечена между длиной ЛУС и тол-
щиной миокарда в перешейке ЛУС (Rs = – 0,4; 
p = 0,04), а также между шириной ЛУС и толщи-
ной эндокарда (Rs = – 0,4; p = 0,04). В тех слу-

Толщина стенки ЛУС и его оболочек при разных вариантах формы ЛУС

Wall thickness of the LAA and its shells in different variants of the LAA shape

Классифи-
кация

Вариант фор-
мы (количе-

ство препара-
тов)

Оболочка стенки, мм

Стенка в целом, ммЭндокард Миокард
Эпикард с под-
эпикардиальной 

клетчаткой

По количе-
ству долей 

Однодолевое 
(n = 5) 0,23 [0,14; 0,25] 0,93 [0,57; 1,17] 0,22 [0,20; 0,42] 1,27 [1,16; 1,96] 

Двухдолевое 
(n = 23) 0,20 [0,14; 0,25] 1,23 [0,80; 1,73] 0,85 [0,41; 1,03] * 2,09 [1,41; 2,95] *

Трехдолевое
(n = 2) # 0,43 2,15 1,73 4,32

По форме

«Куриное 
крыло» 
(n = 13)

0,19 [0,15; 0,24] 1,07 [0,87; 1,38] 0,62 [0,34; 0,88] 1,97 [1,35; 2,55]

«Цветная 
капуста» 
(n = 13)

0,24 [0,20; 0,37] 1,25 [0,80; 2,00] 0,65 [0,41; 0,94] 2,09 [1,69; 3,05]

«Наконечник 
стрелы» 
(n = 4) #

0,13 1,04 0,35 1,47

Объединенная группа (n = 
30) 0,21 [0,09; 0,49] 1,2 [0,23; 3,50] 0,6 [0,09; 3,17] 1,93 [0,94; 6,39]

* Отличие от величины соответствующего показателя однодолевых ЛУС статистически значимо при р < 0,05; # – ввиду 
крайне малого количества наблюдений в этой подгруппе значения представлены только в виде медианы.

Gaponov A.A. et al.  Does the wall thickness of the left atrial appendage and its isthmus ...

SIBERIAN SCIENTIFIC MEDICAL JOURNAL  2023; 43 (1): 40−46



 45

чаях, когда ЛУС имело форму «куриного крыла», 
толщина перешейка ушка и толщина эпикарда с 
подэпикардиальной клетчаткой в области пере-
шейка были значительно больше (p < 0,05), чем 
аналогичные параметры на препаратах, где ЛУС 
имело форму «цветной капусты». Толщина эндо-
карда и миокарда в этих группах не различалась. 
В настоящей работе мы не определяли зависи-
мость морфометрических параметров ЛУС от 
пола и возраста умерших – такой анализ проведен 
другими исследователями. Изучив 500 анатоми-
ческих препаратов сердца людей всех возраст-
ных групп, J.P. Veinot et al. не нашли какой-либо 
значимой зависимости длины ушек и количества 
их долей от пола и возраста [3]. M. Korhonen et 
al. выполнили мультипланарную реконструкцию 
по компьютерным томограммам и пришли к та-
кому же заключению. Они установили, что ЛУС 
у мужчин длиннее, чем у женщин, и имеют боль-
шее количество долей, но при пересчете на пло-
щадь поверхности тела ЛУС оказались длиннее у 
женщин. Также эти авторы доказали отсутствие 
связей между возрастом пациентов, длиной и ва-
риантами формы ушек [11].

Заключение
Проанализированы взаимосвязи между ма-

кроскопическими характеристиками ЛУС (разме-
рами, формой, количеством долей) и параметрами 
толщины стенок ЛУС и его перешейка. Прямые 
корреляционные связи между внешними разме-
рами ЛУС и значениями толщины его оболочек 
не обнаружены. Выявлена обратная зависимость 
между толщиной миокарда, эндокарда и некото-
рыми размерами ЛУС, однако мы не считаем эти 
различия клинически значимыми. Толщина сте-
нок ЛУС в форме «куриного крыла», «цветной 
капусты» и «наконечника стрелы» одинакова, но 
стенка однодолевых ЛУС по сравнению с двухдо-
левыми оказалась более тонкой. Стенка перешей-
ка ЛУС была тоньше на препаратах с ЛУС в фор-
ме «цветной капусты» по сравнению с сердцами, 
у которых ЛУС имело форму «куриного крыла». 
Различия толщины стенок у ЛУС разной формы 
обусловлены разной степенью развития подэпи-
кардиальной жировой клетчатки. Клиническое 
значение выявленных особенностей состоит в 
том, что у пациентов с однодолевыми ЛУС и ЛУС 
в форме «цветной капусты» риск перфорации сте-
нок ЛУС и стенки ЛП в области перешейка при 
прочих равных условиях максимален, следова-
тельно, при внутрипредсердных вмешательствах 
на указанной зоне у таких пациентов следует со-
блюдать максимальную осторожность.
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Оригинальное исследование / Research article

Панкреотоксический эффект вируса гриппа А/H1N1-Калифорния 
у мышей на фоне гипергликемии, вызванной введением                
стрептозотоцина

О.П. Молодых, Н.А. Пальчикова, В.Г. Селятицкая, А.В. Глущенко, О.Г. Курская

ФИЦ фундаментальной и трансляционной медицины
630117, г. Новосибирск, ул. Тимакова, 2

Резюме

Особое внимание в изучении коморбидных состояний уделяется вирусным заболеваниям, в частности, вызван-
ных вирусом пандемического гриппа типа А субтипа Н1N1, как одним из самых патогенных и контагиозных. 
Изучение влияния этого вируса при развитии сахарного диабета позволит с большей эффективностью осущест-
влять доклинические исследования по поиску наиболее эффективных методов лечения вирусной инфекции на 
фоне предсуществующей соматической патологии. Цель настоящей работы – оценить панкреотоксический эф-
фект воздействия вируса гриппа А/H1N1-Калифорния при развитии стрептозотоцинового диабета у мышей ли-
ний DBA/2 и BALB/c. Материал и методы. Формировали группы мышей DBA/2 (n = 36) и BALB/c (n = 58): ин-
фицированных вирусом гриппа А/H1N1-Калифорния (в разных дозах); с введением раствора стрептозотоцина в 
дозе 150 мг/кг; при сочетанном применении агентов. Оценивали продолжительность жизни, содержание в крови 
глюкозы и инсулина, патоморфологические изменения поджелудочной железы (ПЖ). Результаты и их обсужде-
ние. Гибель животных наблюдали только у мышей линии DBA/2: при введении стрептозотоцина – 12,5 %, при 
интраназальном заражении вирусом (в дозе 5,7 lg TCID50) – 80 %, при сочетанном воздействии – 78 %. Сравни-
тельное исследование мышей линий DBA/2 и BALB/c показало возможность использования мышей обеих ли-
ний для изучения сочетанного воздействия вируса гриппа А/H1N1 и экспериментального диабета с учетом дозы 
инфицирования. Заражение мышей BALB/c вирусом гриппа А/H1N1-Калифорния обусловило формирование 
морфологических изменений только в экзокринной части ПЖ. У мышей обеих линий после введения стреп-
тозотоцина сформировалась стойкая гипергликемия, а патоморфологические изменения ПЖ регистрировались 
преимущественно в эндокринной части. Аналогичные изменения ПЖ, но более тяжелые, с вовлечением экзо-
кринной зоны, были найдены при последующем инфицировании: у мышей линии DBA/2 – в виде очагового на-
рушения ацинарного строения с дегенерацией ациноцитов и компенсаторной регенераторной реакцией клеток 
в неповрежденных участках, у мышей линии BALB/c – в виде более значительного, чем у DBA/2, повреждения 
протоковой системы с формированием мощных перидуктального фиброза и мононуклеарных инфильтратов. 
Заключение. Сравнительное исследование показало, что у мышей DBA/2 наблюдались более выраженные из-
менения как экзокринного, так и эндокринного аппарата ПЖ при инфицировании вирусом гриппа А/H1N1-
Калифорния и моделировании сахарного диабета.

Ключевые слова: экспериментальный диабет, стрептозотоцин, вирус гриппа А/H1N1-Калифорния, подже-
лудочная железа, глюкоза, инсулин, морфология, морфометрия.
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Pancreatic toxicity of influenza A/H1N1-California virus infection in 
mice at the background of hyperglycemia induced by streptozotocin 
administration

O.P. Molodykh, N.A. Palchikova, V.G. Selyatitskaya, A.V. Glushchenko, O.G. Kurskaya

Federal Research Center of Fundamental and Translational Medicine
630117, Novosibirsk, Timakova str., 2

Abstract

Particular attention in the study of comorbid conditions is paid to viral diseases, in particular, those caused by the 
pandemic influenza virus type A subtype H1N1, as one of the most pathogenic and contagious. Investigation of the 
effect of this virus in the development of diabetes mellitus will make it possible to more effectively carry out preclinical 
studies to find the most effective methods of treating a viral infection against the background of a pre-existing somatic 
pathology. Purpose of the study was to evaluate the pancreatic toxicity effect of exposure to influenza A/H1N1-
California virus in the development of streptozotocin diabetes in DBA/2 and BALB/c mice. Material and methods. 
Groups of mice DBA/2 (n = 36) and BALB/c (n = 58) were formed: infected with influenza A/H1N1-California virus 
(at different doses); with the introduction of a solution of streptozotocin at a dose of 150 mg / kg; with the combined use 
of agents. Life expectancy, blood glucose and insulin level, pathomorphological changes in the pancreas were assessed. 
Results and discussion. The death of animals was observed only in mice of the DBA/2 line: with the introduction of 
streptozotocin – 12.5 %, with intranasal infection with the virus (at a dose of 5.7 lg TCID50) – 80 %, with combined 
exposure – 78 %. A comparative study of mice of the DBA/2 and BALB/c lines showed the possibility of using mice 
of both lines to study the combined effect of influenza A/H1N1 virus and experimental diabetes, taking into account the 
dose of infection. Infection of BALB/c mice caused the formation of morphological changes only in the exocrine part of 
the pancreas. In mice of both lines, after the administration of streptozotocin, persistent hyperglycemia was formed, and 
pathomorphological changes in the pancreas were recorded mainly in the endocrine part. Similar changes in the pancreas, 
but more severe, involving the exocrine zone, were found during subsequent infection: in mice of the DBA/2 line in the 
form of a focal disorder of the acinar structure with degeneration of acinocytes and a compensatory regenerative reaction 
of cells in intact areas; in mice of the BALB/c line in the form of more significant damage to the ductal system than 
in DBA/2 with the formation of powerful periductal fibrosis and mononuclear infiltrates. Conclusions. A comparative 
study showed that DBA/2 mice had more pronounced changes in both the exocrine and endocrine apparatus of the 
pancreas when infected with influenza A/H1N1-California virus and experimental diabetes mellitus. 

Key words: experimental diabetes, streptozotocin, influenza A/H1N1-California virus, pancreas, glucose, insulin, 
morphology, morphometry.
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Введение

Проблема коморбидных заболеваний смешан-
ного этиопатогенеза особенно обострилась в свя-
зи с эпидемией COVID-19, когда было установле-
но, что сахарный диабет (СД) является фактором 
риска развития тяжелой пневмонии и септиче-
ского течения этой инфекции, развития полиор-
ганной недостаточности и повышения риска ос-

ложнений и смерти [1]. Имеются клинические и 
экспериментальные данные о взаимоухудшающем 
влиянии вирусных инфекций и СД на состояние 
организма. Так, острые респираторные вирусные 
инфекции усугубляют артериальную эндотели-
альную дисфункцию у детей с СД 1 типа [2]; у 
пациентов с инфекционными заболеваниями СД 
ассоциирован с повышенным риском отдаленного 
летального исхода [3]; выживаемость мышей при 
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инфицировании вирусом гриппа H5N1 на фоне 
индуцированного стрептозотоцином диабета 1 
типа снижена по сравнению с мышами без диабе-
та [4]. Несомненно, что ряд вирусных инфекций 
может оказывать прямое влияние на морфофунк-
циональную организацию поджелудочной желе-
зы (ПЖ): стойкая гипергликемия, повреждение 
β-клеток островков Лангерганса, уменьшение их 
численности вдвое обнаружены при различных 
формах герпетической инфекции человека [5]; у 
мышей изучен возможный механизм подавления 
вирусом Коксаки экспрессии гена белка PDX1, 
критичного для работы β-клеток ПЖ и развития 
диабета [6]. 

Особое внимание в исследованиях коморбид-
ных состояний занимает вирус пандемического 
гриппа типа А субтипа Н1N1 (А/H1N1) (свиного 
гриппа) как один из самых распространенных, с 
выраженной патогенностью и контагиозностью, 
активно поражающий легкие, печень и сердце. 
Однако данные о прямом влиянии этого вируса 
на ПЖ разноплановы. Его антиген выявлен у мы-
шей в клетках органов через 30 сут после инфи-
цирования, что свидетельствовало об успешной 
репликации и пролонгированной персистенции 
вируса в организме; в то же время доказательств 
активной репликации в ПЖ, в частности, у хорь-
ков, интраназально привитых вирусом гриппа 
H1N1 1918, не найдено; при ретроспективном 
анализе (пандемия 2009 г.) выявлено, что повы-
шенный уровень глюкозы в плазме является не-
зависимым предиктором тяжести индуцирован-
ной H1N1 пневмонии, а не результатом прямого 
повреждения β-клеток ПЖ [7–9]. Тем не менее 
при создании 84 клонов мышиных монокло-
нальных антител против H1N1 показано, что два 
клона специфически перекрестно реагировали с 
α-клетками панкреатических островков челове-
ка [10]; также обнаружено, что линия клеток ПЖ 
(инсулиномы) мыши может поддерживать репли-
кацию вируса гриппа A/H1N1/PR8 [11]. Ранее 
установлено, что штамм H1N1 A/California/2009 
способен инфицировать клетки ПЖ млекопитаю-
щих и размножаться в них как in vitro, так и in 
vivo, не вызывая функциональных нарушений, 
характерных для диабета [12], однако другие 
исследователи выявили прямое патологическое 
действие этого вируса на ПЖ: коагуляционные 
инфаркты (ишемические) и выраженные пора-
жения сосудов, приводившие к кровоизлияниям 
и тромбозам с последующей смертью пациентов 
[13]. Заражение вирусом A/H1N1 увеличивало 
летальность при наличии предсуществующих не-
вирусных заболеваний, включая диабет [14, 15]. 

Изучение эффекта вируса гриппа H1N1 на со-
стояние организма при СД у млекопитающих по-

зволит с большей эффективностью осуществлять 
доклинические исследования по поиску наиболее 
эффективных методов лечения вирусной инфек-
ции на фоне предсуществующей соматической 
патологии [16]. Цель настоящей работы – оценка 
панкреотоксического эффекта воздействия ви-
руса гриппа А/H1N1-Калифорния при развитии 
стрептозотоцинового диабета у широко исполь-
зуемых в экспериментах линий мышей DBA/2 и 
BALB/c, отличающихся как по показателям угле-
водно-жирового обмена [17], так и по чувстви-
тельности к инфекционным агентам [18].

Материал и методы 
Исследование выполнено на половозрелых 

мышах-самцах линий DBA/2 (n = 36) и BALB/c 
(n = 58), полученных из питомника ФБУН ГНЦ 
вирусологии и биотехнологии «Вектор» Роспо-
требнадзора. Животных содержали в стандарт-
ных условиях со свободным доступом к воде. 
Эксперименты проводили с соблюдением прин-
ципов гуманности, изложенных в директивах 
Европейского сообщества (86/609/ЕЕС) и Хель-
синкской декларации.

В первом эксперименте мышей DBA/2 дели-
ли на 4 группы: животным группы 1 (контроль, 
n = 5) внутрибрюшинно однократно вводили 
0,4 мл 0,01 М цитратного буфера; мышей группы 
2 (ИНФ, n = 5) однократно интраназально инфи-
цировали вирусом гриппа А/H1N1-Калифорния 
в дозе 5,7 lg TCID50, в объеме 50 мкл; животным 
группы 3 (стрептозотоциновый диабет – СтД, 
n = 8) однократно внутрибрюшинно вводили рас-
твор стрептозотоцина (Sigma-Aldrich, США) в 
0,4 мл 0,01 М цитратного буфера в дозе 150 мг/кг 
массы тела после 18-часового голодания; мышей 
группы 4 (СтД+ИНФ, n = 18) инфицировали ин-
траназально вирусом H1N1-Калифорния ана-
логично группе 2 через 6 дней после введения 
стрептозотоцина. Животных групп 1 и 3 выводи-
ли из эксперимента декапитацией на 17-е сутки 
после введения им стрептозотоцина или буфер-
ного раствора, групп 2 и 4 – на 13-е сутки после 
инфицирования.

Во втором эксперименте использовали мы-
шей линии BALB/c. Аналогично первому экс-
перименту, были сформированы 4 группы. Груп-
пу 1 составили контрольные животные (n = 11), 
группу 2 (ИНФ) – мыши, инфицированные ви-
русом H1N1-Калифорния (n = 11) в дозе 4,7 lg 
TCID50 интраназально в объеме 50 мкл; группу 3 
(СтД) – мыши со стрептозотоциновым диабетом 
(n = 18); группу 4 (СтД+ИНФ) – мыши с сочета-
нием стрептозотоцинового диабета и вирусной 
инфекции (n = 18). Мышей групп 1 и 3 выводили 
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из эксперимента декапитацией на 7-, 13-, 20- и 
27-е сутки после введения им стрептозотоцина 
или буфера, групп 2 и 4 – на 13-е и 20-e сутки по-
сле инфицирования. 

Оценивали продолжительность жизни жи-
вотных, измеряли в крови, взятой из хвоста, со-
держание глюкозы с помощью глюкометра One 
Touch Select Simple (Johnson & Johnson, США), 
в сыворотке крови – содержание инсулина с ис-
пользованием набора реагентов для иммунофер-
ментного анализа Rat/Mouse insulin ELISA KIT 
(Millipore, Германия). 

Для светооптического исследования образцы 
ПЖ обрабатывали по стандартной методике для 
получения парафиновых срезов. Полученные 
препараты окрашивали гематоксилином и эози-
ном и исследовали с помощью микроскопа Axio-
Imager A1 (Carl Zeiss, Германия), документирова-
ли с использованием фотокамеры AxioCam MRc 
и компьютерной программы AxioVision (rel. 4.8) 
(Carl Zeiss, Германия). Морфометрический ана-
лиз образцов ПЖ проводили для разрешения ка-
меры 2584×1936 pixel при увеличении 400 и 1000 
раз с помощью компьютерной программы для 
обработки цифровых изображений ImageJ: из-
меряли максимальный и минимальный диаметр, 
площадь ацинусов, площадь ациноцита, в том 
числе ядра, в не менее чем 10 цифровых сним-
ках случайно выбранных полей зрения; среднюю 
площадь островков Лангерганса (ОЛ), концен-
трацию эндокриноцитов в ОЛ (ед./100 мкм2), 
среднюю площадь ядер эндокриноцитов для всех 
ОЛ на срезах.

Для множественных сравнений применя-
ли критерий Краскела – Уоллиса, при парных 

сравнениях – критерий Манна – Уитни. Данные 
представлены в виде M ± m, где M – выборочное 
среднее, m – стандартная ошибка. Уровень стати-
стической значимости принимали соответствую-
щим p ˂ 0,05. 

Результаты и их обсуждение
Строение ПЖ мышей DBA/2 контрольной 

группы (группа 1) соответствовало норме: экзо-
кринная зона имела типичное ацинарное строе-
ние; ацинусы были сформированы округлыми 
клетками с округлыми светлыми ядрами с 1–3 
крупными ядрышками, соотношение гомогенной 
и зернистой частей цитоплазмы составляло 1,7:1 
(рис. 1, а; табл. 1). В просвете выводных протоков 
содержалось оксифильное вещество в незначи-
тельном количестве; венозные сосуды и капилля-
ры были умеренно полнокровны. ОЛ были пред-
ставлены компактными округлыми скоплениями 
светлых эндокринных клеток с округлыми/оваль-
ными ядрами и равномерно окрашенной зерни-
стой цитоплазмой, отделенными от ацинусов 
тонкой соединительно-тканной прослойкой, ви-
зуализировались кровеносные капилляры с еди-
ничными эритроцитами; размеры ОЛ варьирова-
ли от 3277 до 37610 мкм2. Концентрация глюкозы 
в крови у животных составила 8,4±0,3 ммоль/л.

Инфицирование вирусом гриппа А/H1N1-
Калифорния (группа 2, ИНФ) привело к гибели 
на 10–12-е сутки 80 % животных (4 из 5). Концен-
трация глюкозы в крови у выжившей мыши была 
снижена в 3,5 раза по сравнению с контрольны-
ми (2,4 ммоль/л). В ее ПЖ выявлен ряд патомор-
фологических изменений: умеренная дистрофия 

Таблица 1. Структурные изменения ПЖ мышей линии DBA/2 из разных экспериментальных групп

Table 1. Structural changes in the pancreas of DBA/2 mice from different experimental groups

Параметр Группа 1, контроль Группа 3, СтД Группа 4, СтД+ИНФ
17 сут 19 сут+13 сут

Экзокринная зона
Диаметр ацинуса, мкм:

максимальный 47,69 ± 1,17 46,88 ± 2,65 51,22 ± 3,33
минимальный 35,16 ± 1,38 32,18 ± 2,24 29,96 ± 0,69

Площадь ацинуса, мкм2 1365,12 ± 117,77 1286,53 ± 134,42 1240,32 ± 17,37
Площадь ациноцита, мкм2, 338,18 ± 72,21 363,76 ± 33,39 272,38 ± 14,13

в том числе площадь ядра 36,18 ± 5,95 29,93 ± 2,06 26,22 ± 0,84
Отношение гомогенной и зимогенной 
зон ациноцита 1,73 ± 0,54 2,05 ± 0,35 1,93 ± 0,41

ОЛ (эндокринная зона)
Площадь ОЛ, мкм2 9067,56 ± 2413,30 9773,20 ± 2017,84 16042,07 ± 3193,57
Концентрация эндокриноцитов в ОЛ, 
ед./100 мкм2 0,64 ± 0,10 0,78 ± 0,09 0,62 ± 0,08

Площадь ядра эндокриноцита, мкм2 27,79 ± 2,81 23,97 ± 2,62 32,43 ± 3,72
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Рис. 1. Мыши линии DBA/2. ПЖ. Окраска гематоксилином и эозином. а, б, г – ×400; в – ×1000.
а – контроль; б – СтД. Дистрофические изменения эндокриноцитов ОЛ – пикноз ядер, опустошенность 
цитоплазмы; в, г – СтД+ИНФ: в – дегенеративные изменения экзокриноцитов – пикноз ядер, исчезно-
вение гранул, формирование псевдоволокнистой структуры цитоплазмы; г – гипертрофированный ОЛ с 
дегенеративно измененными эндокриноцитами. Выводной проток с плотным эозинофильным секретом 
в просвете

Fig. 1. DBA/2 mice. Pancreas. Stained with hematoxylin and eosin. а, б, г – ×400; в – ×1000.
а – control; б – streptozotocin diabetes. Dystrophic changes in endocrinocytes of islets of Langerhans – pyknosis 
of the nuclei, emptiness of the cytoplasm; в, г – streptozotocin diabetes + infection: в – degenerative changes 
in exocrinocytes – pycnosis of nuclei, disappearance of granules, formation of a pseudofibrous structure of the 
cytoplasm; г – hypertrophied islets of Langerhans with degenerative endocrinocytes. Excretory duct with dense 
eosinophilic secretion in the lumen
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ем стрептозотоцина на 77 и 64 % соответствен-
но; максимальный размер ОЛ был наибольшим 
из всех групп и составил 45330 мкм2, что на 20 и 
108 % больше, чем в контроле и группе 3 соответ-
ственно. Дегенеративные изменения в ОЛ были 
более выраженными по сравнению с группой 3: 
клетки с пикнозом ядер и опустошенностью ци-
топлазмы наблюдались массово (рис. 1, г), часто 
в сопровождении с умеренной диффузной моно-
нуклеарной инфильтрацией стромы. 

Морфологическое исследование ПЖ мышей 
BALB/c контрольной группы показало соответ-
ствие экзокринной и эндокринной частей струк-
туры норме, соотношение гомогенной и зернис-
той частей цитоплазмы ациноцитов составило 
2,76:1; размеры ОЛ в среднем были в 1,5 раза 
больше, чем у животных линии DBA/2 (см. 
табл. 1, табл. 2), максимальный размер равнялся 
53277 мкм2.

Гибели мышей BALB/c в группе 2 (ИНФ) от-
мечено не было. При морфологическом исследо-
вании ПЖ выявлены выраженный полиморфизм 
ядер ациноцитов с появлением крупных форм 
с активным ядрышковым аппаратом (рис. 2, а), 
дилатация крупных протоков с атрофией их эпи-
телия и накопление в просвете гомогенной ок-
сифильной массы (рис. 2, б), формирование вы-
раженного перидуктального фиброза, умеренная 
дилатация вен. Характерной особенностью, по 
сравнению с контрольными животными, было 
присутствие многочисленных мелких базофиль-
ных включений в эпителии выводных протоков. 
ОЛ, как и в контроле, были представлены в ос-
новном округлыми, сходных с контролем разме-
ров (до 54583 мкм2) скоплениями клеток.

В группе 3 (СтД) выжили все мыши BALB/c, 
сформировалась стойкая гипергликемия. Макси-
мальные по сравнению с контролем увеличение 
концентрации глюкозы в крови в 4,3 раза и сниже-
ние содержания инсулина в сыворотке крови в 4,7 
раза отмечены на 13-е сутки после введения диа-
бетогенного агента (табл. 3). Ацинарное строение 
ПЖ сохранено, но с начала эксперимента стали 
выявляться небольшие участки экзокриноцитов с 
пикнотичными ядрами; к 27-м суткам нарушения 
нарастали – формировались выраженная дилата-
ция выводных протоков с атрофическими из-
менениями эпителия и скоплениями в просвете 
протоков плотного оксифильного продукта; зна-
чительное полнокровие капиллярного и веноз-
ного русла с увеличением числа лимфоцитов в 
крови, иногда с формированием тромботиче-
ских масс. Начиная с 7-х суток формировался 
выраженный перидуктальный фиброз крупных 
выводных протоков (рис. 2, в). ОЛ были сфор-
мированы в основном клетками с умеренными 

экзокриноцитов; атрофия эпителия выводных 
протоков, накопление плотного эозинофильного 
содержимого в их просвете; умеренная диффуз-
ная мононуклеарная инфильтрация по перифе-
рии ОЛ и периваскулярно.

После введения стрептозотоцина мышам 
DBA/2 (группа 3, СтД) летальность составила 
12,5 % (на 9-е сутки погибло одно животное из 
8). Через 17 сут после введения стрептозотоцина 
у выживших мышей концентрация глюкозы в 
крови увеличилась в 2,3 раза по сравнению с 
контрольными (19,4 ± 4,1 ммоль/л, р < 0,05). Мор-
фологическое исследование ПЖ показало, что как 
в экзокринной, так и в эндокринной части реги-
стрировались выраженные изменения: появление 
зон с нарушением ацинарного строения и обшир-
ными дегенеративными повреждениями ацино-
цитов (пикноз ядер, исчезновение зернистой/
гомогенной зон, образование «волокнистой» 
перинуклеарной структуры). В зонах с ацинарным 
строением фиксировались крупные экзокриноци-
ты с гигантскими ядрами и усилением ядрышко-
вой активности; умеренная дилатация выводных 
протоков с образованием плотных оксифильных 
«пробок» и незначительной атрофией эпителия; 
выраженные дегенеративные изменения (опусто-
шение и дегрануляция цитоплазмы, пикноз ядер) 
клеток ОЛ (рис. 1, б). Максимальный размер ОЛ 
(21759 мкм2) был в 1,7 раза меньше, чем в контро-
ле, хотя средний размер достоверно не отличался 
(см. табл. 1). 

Летальность животных в группе 4 (СтД+ИНФ) 
составила 78 % – на 8–12-е сутки после инфи-
цирования погибло 14 животных из 18; из них с 
уровнем глюкозы 8–10 ммоль/л – 8 особей, 20–
30 ммоль/л  –  6 особей. Содержание глюкозы в кро-
ви выживших мышей было в 1,8 раза больше, чем 
в контроле (15,0 ± 2,4 ммоль/л, р < 0,05). При мор-
фологическом исследовании ПЖ мышей группы 4 
обнаружены аналогичные, но более выраженные 
повреждения, чем в группе 3: в экзокринной зо-
не – в виде формирования более обширных зон с 
нарушением ацинарного строения и дегенератив-
ными изменениями экзокриноцитов (пикнозом 
ядер, исчезновением зернистой/гомогенной зон, 
формированием «волокнистой» перинуклеарной 
структуры) (рис. 1, в); выраженной дилатацией 
выводных протоков с образованием в просвете 
крупных плотных эозинофильных «пробок» и 
значительной атрофией эпителия многих средних 
и крупных протоков; выраженным полнокровием 
капиллярного и венозного звена, часто со стазом 
и сладжем эритроцитов, обилием лимфоцитов в 
просвете сосудов. Регистрировалась интенсив-
ная гипертрофия ОЛ – их средняя площадь была 
увеличена по сравнению с контролем и введени-
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дегенеративными изменениями, варьировали по 
форме и размерам, максимальный размер был на 
13 % меньше, чем в контроле (46105 мкм2). Сред-
няя площадь ОЛ на 7-е и 20-е сутки была значи-
тельно снижена по сравнению с контролем (на 40 
и 48 % соответственно). 

Гибели мышей BALB/c в группе 4 (СтД+ИНФ) 
не было, уровень глюкозы в крови через 28 су-
ток после введения стрептозотоцина был в 2 раза 
выше, чем у контрольных животных (см. табл. 2). 
При морфологическом исследовании ПЖ мы-
шей из группы 4 по сравнению с животными из 
групп  2 и 3 обнаружен более выраженный по-
лиморфизм ядер экзокриноцитов вплоть до по-
явления гигантских ядерных структур (рис. 2, г) 
с множественными базофильными включениями, 
которые регистрировались и в эпителии вывод-
ных протоков (как при инфицировании) (рис. 
2, д). Только в этой группе у некоторых особей 
выявлены не только дилатация, но и кистозные 
изменения крупных протоков, часто с атрофией 
эпителия, с накоплением в просвете некоторых 
протоков зернистого эозинофильного субстра-
та, формированием мощного перидуктального 
фиброза и обширных мононуклеарных перидук-
тальных инфильтратов (рис. 2, е). В просвете ди-
латированных кровеносных сосудов увеличива-

лось содержание сегментоядерных нейтрофилов. 
ОЛ были представлены более разнообразными, 
чем в группах 2 и 3, по форме и размерам скоп-
лениями клеток, часто узкими и протяженными, 
с умеренными дегенеративными изменениями и 
обильной лимфоцитарной инфильтрацией в ос-
новном по периферии ОЛ; максимальный и сред-
ний размер ОЛ не отличался от контроля и груп-
пы 2 (до 53277 мкм2).

Таким образом, установлено, что доза виру-
са, использованная в первом эксперименте для 
инфицирования мышей DBA/2, вызвала высокую 
летальность среди животных, поэтому она была 
снижена при заражении мышей линии BALB/c. 
Данные литературы о поражении ПЖ мышей при 
инфицировании вирусами гриппа неоднозначны: 
так, интраназальное введение вируса H1N1 сам-
кам мышей BALB/c хотя и приводило к потере 
более 20 % массы тела через 5 дней и снижению 
концентрация глюкозы в крови более чем в 2 раза, 
но не сопровождалось повреждениями ПЖ [19], 
в другой же работе отмечены повреждения ПЖ у 
мышей BALB/c после инфицирования их тремя 
подтипами вируса гриппа [20]. В наших экспери-
ментах у мышей BALB/c после инфицирования 
изменений в эндокринной зоне не выявлялось, а 
в экзокринной части регистрировалось усиление 

Таблица 2. Структурные изменения ПЖ мышей линии BALB/с из разных экспериментальных групп

Table 2. Structural changes in the pancreas of BALB/c mice from different experimental groups

Параметр Группа 1, 
контроль

Группа 2, 
ИНФ Группа 3, СтД Группа 4, 

СтД+ИНФ

13 сут 7 сут 20 сут 27 сут 21 сут + 13 сут

Экзокринная зона
Диаметр ацинуса, мкм:

максимальный 61,33 ± 0,22 54,79 ± 2,40 48,93 ± 2,98 54,17 ± 1,85 63,62 ± 2,31 59,94 ± 3,31

минимальный 38,21 ± 2,00 39,75 ± 2,86 36,60 ± 1,75 37,73 ± 1,48 41,12 ± 4,18 39,76 ± 2,56

Площадь ацинуса, мкм2 1870,1 ± 87,2 1774,4 ± 
159,7

1300,9 ± 
157,0 1664,3 ± 92,0 2259,9 ± 

307,8 1938,1 ± 168,0

Площадь ациноцита, мкм2 312,73 ± 
57,18 303,23 ± 8,52 262,71 ± 2,13 280,3 ± 2,97 365,10 ± 

25,84 291,05 ± 41,21

в том числе площадь 
ядра 30,83 ± 2,11 34,14 ± 1,80 36,63 ± 6,16 26,35 ± 2,38 39,89 ± 5,31 32,17 ± 3,03

Отношение гомогенной и 
зимогенной зон ациноцита 2,76 ± 0,91 1,79 ± 0,11 2,08 ± 0,21 2,09 ± 0,23 1,88 ± 0,43 2,61 ± 0,89

ОЛ (эндокринная зона)

Площадь ОЛ, мкм2 13889,8 ± 
1297,5

12229,1 ± 
4027,9

8273,7 ± 
1358,6

7277,3 ± 
2416,2

12564,5 ± 
3447,8

13489,2 ± 
2167,6

Концентрация эндокрино-
цитов в ОЛ, ед./100 мкм2 0,82 ± 0,03 0,61 ± 0,11 0,82 ± 0,04 0,94 ± 0,12 0,83 ± 0,04 0,92 ± 0,05

Площадь ядра эндокрино-
цита, мкм2 27,37 ± 1,14 28,53 ± 1,31 26,24 ± 0,73 26,35 ± 1,13 29,19 ± 0,99 28,18 ± 1,07
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белоксинтезирующей функции некоторых ацино-
цитов (гипертрофия ядер, ядрышек), нарушение 
системы выводных протоков (дилатация крупных 
протоков с атрофией их эпителия, накопление в 
просвете гомогенной оксифильной массы, фор-
мирование выраженного перидуктального фи-
броза), обилие мелких базофильных включений 
в эпителии выводных протоков как характерная 
особенность этой группы. 

Введение стрептозотоцина вызвало 12,5%-ю 
летальность особей линии DBA/2, гибели мы-
шей BALB/c не было. У обеих линий сформи-
ровалась стойкая гипергликемия: у выживших 
мышей DBA/2 концентрация глюкозы в крови 
увеличилась в 2,3 раза, у BALB/c – в 4,3 раза по 
сравнению с контролем. Динамика показателей 
уровня глюкозы в крови и инсулина в сыворотке 
крови мышей BALB/c свидетельствует о том, что 
через 7 дней после введения стрептозотоцина у 
животных сформировалась стойкая гиперглике-
мия: содержание глюкозы увеличилось в 1,5 раза, 
а концентрация инсулина снизилась в 1,5 раза по 
сравнению с контролем. 

Стрептозотоцин – цитотоксический аналог 
глюкозы, обладающий избирательной токсич-

ностью для β-клеток ПЖ. Обладая высоким 
сродством к β-клеткам ПЖ, он накапливается и 
вызывает их необратимые некрозы, что, в свою 
очередь, приводит к снижению синтеза и секре-
ции инсулина, и у лабораторных животных раз-
вивается сахарный диабет [21]. Действительно, 
концентрация глюкозы в крови у мышей обеих 
линий после введения стрептозотоцина остава-
лась высокой до конца экспериментов. Морфоло-
гическое исследование показало, что как в экзо-
кринной, так и в эндокринной части ПЖ у мышей 
обеих линий регистрировались выраженные из-
менения по сравнению с контролем, однако были 
очевидные различия: у мышей DBA/2 – очаговое 
нарушение ацинарного строения с выявлением в 
этих зонах массивных скоплений дегенеративно 
измененных ациноцитов с псевдоволокнистой 
цитоплазмой; в зонах с нормальным ацинарным 
строением – компенсаторная гипертрофия ядер 
экзокриноцитов и усилением ядрышковой ак-
тивности; у мышей BALB/c ацинарное строение 
ПЖ сохранено полностью, но выявлены неболь-
шие участки экзокриноцитов с пикнотичными 
ядрами. У мышей BALB/c также выявлены более 
серьезные нарушения протоковой системы в 

Рис. 2. Мыши линии BALB/c. ПЖ. Окраска гематоксилином и эозином. 
а, б – ИНФ: а – выраженный полиморфизм ядер экзокриноцитов, множественные базофильные включе-
ния в эпителии протоков; б – дилатация протока, атрофия эпителия, дилатация вены, ×1000. 
в – СтД, 27 сут. Перидуктуальный фиброз, дилатация выводного протока, массивные скопления клеток, 
формирующих неоформленный ОЛ, × 200.
г, д, е – СтД+ИНФ: г – формирование гигантских ядер в экзокриноцитах, ×1000; д – множественные 
включения в эпителии выводных протоков, ×1000; е – массивные перидуктальные инфильтраты. Дила-
тация протока, × 200 

Fig. 2. BALB/c mice. Pancreas. Stained with hematoxylin and eosin.
а, б – infected mice: а – pronounced polymorphism of exocrinocyte nuclei; multiple basophilic inclusions in the 
epithelium of the ducts; б – dilatation of the duct, atrophy of the epithelium, dilatation of the vein, ×1000.
в – streptozotocin diabetes, 27 days. Periductual fibrosis, dilatation of the excretory duct; massive accumulations 
of cells forming an unformed OL, ×200.
г, д, е – streptozotocin diabetes + infection: г – formation of giant nuclei in exocrinocytes, х1000; д – multiple 
inclusions in the epithelium of the excretory ducts, ×1000; е – massive periductal infiltrates. Duct dilatation, 
×200

Таблица 3. Содержание глюкозы в крови и инсулина в сыворотке крови мышей линии BALB/с из разных 
экспериментальных групп

Table 3. Blood glucose and insulin levels in blood serum of BALB/c mice from different experimental groups

Показатель Группа 1, 
контроль

Группа 2, ИНФ Группа 3, СтД Группа 4, СтД+ИНФ

13 сут 20 сут 7 сут 13 сут 20 сут 27 сут 21 сут + 
13 сут

28 сут + 
20 сут

Содержание 
глюкозы, 
ммоль/л

7,6 ± 0,6 8,3 ± 0,5 8,4 ± 0,4 11,7 ± 
1,5*

33,0 ± 
0,01*

15,2 ± 
2,5*

21,9 ± 
3,9* 13,1 ± 2,6 15,3 ± 2,8*

Содержание ин-
сулина, нг/мл 4,35 ± 1,32 1,57 ± 

0,35
3,01 ± 
0,64

2,77 ± 
0,51

0,64 ± 
0,34*

3,89 ± 
0,75

3,56 ± 
0,90

3,44 ± 
0,92 3,12 ± 1,03

* Отличие от величины соответствующего показателя группы контроля статистически значимо при р < 0,05.
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виде выраженной дилатации выводных протоков 
с атрофическими изменениями эпителия и 
скоплениями в просвете протоков плотного ок-
сифильного продукта; значительное полнокровие 
капиллярного и венозного русла с увеличением 
числа лимфоцитов в крови, иногда с формиро-
ванием тромботических масс; выраженный пе-
ридуктальный фиброз крупных выводных про-
токов. Повреждения ОЛ наблюдались у мышей 
обеих линий: выраженные дегенеративные изме-
нения эндокриноцитов, снижение максимального 
размера ОЛ (более значительно у DBA/2). 

Сочетанное воздействие стрептозотоцина с 
последующим инфицированием обусловило вы-
сокую летальность особей DBA/2 (78 %, с уров-
нем глюкозы от 8 до 30 ммоль/л), гибели мышей 
BALB/c не было. У обеих линий формировалась 
стойкая гипергликемия: содержание глюкозы 
в крови мышей BALB/c и выживших мышей 
DBA/2 было сходно повышено (в 1,8–2 раза по 
сравнению с контролем). Меньшая выживае-
мость, более тяжелые патологические поврежде-
ния ПЖ, чем у мышей без предсуществующего 
диабета, показаны ранее на модели сочетанного 
воздействия стрептозотоцина с последующим 
инфицированием вирусом гриппа А [20]. В на-
шем исследовании у мышей DBA/2 выявлены 
более тяжелые повреждения по сравнению с изо-
лированным введением стрептозотоцина: в экзо-
кринной зоне – формирование более обширных 
зон с нарушением ацинарного строения и деге-
неративными изменениями экзокриноцитов, по-
вреждениями протоковой системы, выраженным 
полнокровием капиллярного и венозного звена. 
Строение ПЖ у мышей BALB/c, как и у особей 
с только изолированным стрептозотоцином, было 
сохранено, однако наблюдалась более выражен-
ная активация ядерного и ядрышкового аппарата 
ряда экзокриноцитов с появлением гигантских 
клеток с множественными базофильными вклю-
чениями, которые регистрировались и в эпителии 
выводных протоков (как при инфицировании); 
прогрессирование повреждения протоковой си-
стемы в виде дилатации, кистозных изменений, 
формирования мощного перидуктального фибро-
за и обширных мононуклеарных перидуктальных 
инфильтратов. Повреждения ОЛ были более зна-
чительными у мышей линии DBA/2 – выражен-
ная гипертрофия ОЛ при множественных дегене-
ративных изменениях эндокриноцитов.

Заключение
Сравнительное исследование мышей линий 

DBA/2 и BALB/c показало возможность исполь-
зования животных обеих линий для изучения со-

четанного воздействия вируса гриппа А/H1N1 и 
экспериментального диабета с учетом дозы ин-
фицирования. 

Инфицирование мышей линии BALB/c ви-
русом гриппа А/H1N1 в меньшей дозе, чем жи-
вотных линии DBA/2, позволило избежать их 
гибели и обусловило формирование морфоло-
гических изменений только в экзокринной ча-
сти ПЖ (усиление синтетической активности в 
виде гипертрофии ядер и ядрышек отдельных 
ациноцитов), нарушений в протоковой системе 
в виде дилатации и перидуктального фиброза. 
У мышей обеих линий после введения стреп-
тозотоцина сформировалась стойкая гипергли-
кемия, но у BALB/c не было летальности. При 
введении стрептозотоцина у мышей обеих линий 
патоморфологические изменения ПЖ формиро-
вались преимущественно в эндокринной части 
в виде значительных повреждений клеток ОЛ. 
Аналогичные изменения, но более тяжелые, с во-
влечением экзокринной зоны, были найдены при 
последующем инфицировании. В экзокринной 
части ПЖ особенностью мышей линии DBA/2 яв-
лялось очаговое нарушение ацинарного строения 
с дегенерацией ациноцитов и компенсаторным 
усилением белоксинтетической активности в 
неповрежденных участках экзокринной зоны; 
мышей линии BALB/c – более значительное, 
чем у DBA/2, повреждение протоковой системы 
с формированием мощных перидуктальных фи-
броза и мононуклеарных инфильтратов.
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Влияние иммобилизированных ферментов гиалуронидазы 
и субтилизина на ультраструктуру эпителиоцитов конъюнктивы 
человека
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Резюме

Применение ферментных препаратов является традиционным направлением в самых различных областях ме-
дицины. Использование иммобилизированной гиалуронидазы (ИГ) и субтилизина (ИС) представляется весьма 
перспективным для лечения повреждений глазной поверхности. Жидкие формы субтилизина и гиалуронидазы 
были предварительно иммобилизированы на полиэтиленоксиде импульсным линейным ускорителем ИЛУ-10. 
Цель исследования – установить характер изменений ультраструктурной организации эпителиоцитов конъюн-
ктивы человека при воздействии ИГ и ИС in vitro. Материал и методы. В эксперименте культуру нормальных 
клеток конъюнктивы человека Chanqсonjunсtiva, клон 1–5 С-4, высеивали в 96-луночные планшеты в количе-
стве 2 × 104 клеток/лунку, через 24 ч среду удаляли, добавляли среду Игла МЕМ и с эмбриональной телячьей сы-
вороткой и культивировали еще 48 ч. Сформировано пять экспериментальных групп: группа 1 – без добавления 
препаратов (кроме состава схемы инкубирования), группы 2 и 3 – с добавлением ИС в концентрации 37 и 150 
Ед/мл соответственно, группы 4 и 5 – с добавлением ИГ в концентрации 37 и 150 Ед/мл соответственно. После 
приготовления препаратов клеток под электронным микроскопом JEM 1400 (Япония) изучены ультратонкие 
срезы 70–100 нм на увеличении ×1000. Результаты. В статье приведены результаты электронной микроскопии 
культуры нормальных клеток конъюнктивы человека в 5 экспериментальных группах клеток с описанием из-
менений цитоархитектоники под воздействием ИГ и ИС. Заключение. Введение иммобилизированных фермен-
тов в культуру клеток конъюнктивы человека в небольшой дозе (37 Ед/мл) оказывает влияние на организацию 
клеток без цитотоксического воздействия, в то время как повышение дозы прямо коррелирует с возникновением 
цитотоксического эффекта.

Ключевые слова: иммобилизированный субтилизин, иммобилизированная гиалуронидаза, цитоархитек-
тоника. 
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Abstract 

The use of enzyme preparations is a traditional trend in various fields of medicine. The usage of immobilized enzymes 
hyaluronidase (IG) and subtilisin (IS) seems to be very promising for the treatment of damage to the ocular surface.  
The aim of the study was to establish the nature of changes in the ultrastructural organization  of human conjunctival 
epithelium under the influence of  immobilized hyaluronidase and subtilisin in vitro. Material and methods. In the 
experiment, a culture of normal cells of the human conjunctiva Chanqconjunctiva, clone 1–5 C-4, was seeded in 96-
well plates in the amount of 2 × 104 cells/well, after 24 h the medium was removed, Eagle’s medium MEM and fetal 
calf serum were added and cells were cultured for another 48 h. 5 experimental groups were formed: group 1 – without 
drugs (except for the composition of the incubation scheme), groups 2 and 3 – with IS at a concentration of 37 and 150 
U/ml, respectively, groups 4 and 5 – with IG at a concentration of 37 and 150 U/ml, respectively. After preparation of 
cell preparations under a JEM 1400 electron microscope (Japan), ultrathin sections of 70–100 nm were studied at ×1000 
magnification. Results. The article presents the results of electron microscopy of a culture of normal cells of the human 
conjunctiva in 5 experimental groups of cells with a description of changes in cytoarchitectonics under the influence of 
IG and IS. Conclusions. The introduction of immobilized enzymes into human conjunctival cell culture at a low dose 
(37 U/ml) affects the organization of cells without cytotoxic effects, while increasing the dose directly correlates with 
the occurrence of a cytotoxic effect.

Key words: immobilized subtilisin, immobilized hyaluronidase, cytoarchitectonics.
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Введение

В настоящее время применение ферментов 
считается перспективным направлением для 
лечения воспалительных и дегенеративных за-
болеваний в различных областях медицины. Ле-
карственные препараты на их основе способны 
преобразовывать широкий спектр молекул-мише-
ней для нормализации метаболизма и имеют ряд 
преимуществ по сравнению с установленными 
терапевтическими подходами благодаря их свой-
ствам сродства и специфичности [1]. Фармаколо-
гические технологии с применением ферментов 
благодаря биоразнообразию последних обладают 

широким спектром количества и терапевтической 
эффективности. Хотя ферменты – одни из пер-
вых биологических препаратов, используемых в 
клинической практике, скорость создания новых 
лекарств на их основе была сравнительно низ-
кой [2]. Разработка безопасных и эффективных 
методов лечения человека с применением энзи-
мов значительно активизировалась за послед-
ние десятилетия благодаря прогрессу в понима-
нии молекулярных механизмов, ответственных 
за различные заболевания, а также детальному 
изучению каталитической активности соответ-
ствующих экзогенных ферментов. Несколько 
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биотерапевтических препаратов на их основе 
одобрены FDA (Управление по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и меди-
каментов США) и EMA (Европейское агентство 
по лекарственным средствам), многие проходят 
клинические испытания. Большинство терапев-
тических ферментов получают из микроорганиз-
мов – наиболее удобного источника благодаря 
быстрому, простому и экономичному производ-
ству и последующей технологической обработке 
[1]. В настоящее время взят курс на фармакологи-
ческое совершенствование терапевтических фер-
ментов. Они подразделяются на четыре основные 
группы: для заместительной терапии, для лече-
ния рака, для фибринолиза и для регенеративной 
медицины. Также разрабатывается ферментная 
генная терапия [3]. 

Среди ферментных препаратов широко при-
меняется гиалуронидаза, расщепляющая гилуро-
новую кислоту и оказывающая множественное 
влияние на метаболизм гиалуроновой кислоты; 
она увеличивает проницаемость сосудов и вре-
менно разрушает внеклеточный матрикс, спо-
собствуя диффузии веществ через ткани. Наряду 
с применением в офтальмологии, акушерстве 
и гинекологии, скелетно-мышечной медицине, 
радиологии, а также при введении лекарств и 
жидкостей, гиалуронидаза используется в об-
ласти пластической хирургии [4]. Показано, что 
гиалуронидаза способствует заживлению ран 
и оказывает дозозависимую индукцию синтеза 
гиалуроновой кислоты в структурных клетках 
кожи. Значительное усиление репарации наблю-
далось даже при низкой концентрации фермента 
[5]. У человека идентифицировано шесть различ-
ных гиалуронидаз: HYAL-1–4, HYAL-P1 и PH-20. 
РН-20 проявляет наиболее выраженную биоло-
гическую активность, обнаруживается в высо-
ких концентрациях в яичках и может быть лока-
лизована на головке и акросоме сперматозоидов 
человека. Сегодня гиалуронидазы бычьего или 
овечьего яичка животного происхождения, а так-
же синтетические гиалуронидазы применяются 
в клинической практике для повышения биодо-
ступности лекарств, для терапии экстравазаций, 
для лечения осложнений в эстетической хирур-
гии. Расширения области применения фермента в 
хирургии, эстетической медицине, иммунологии, 
онкологии и многих других сферах можно ожи-
дать в ближайшие годы [6]. 

Субтилизины представляют собой микробные 
экзогенные ферменты, которые производит Bacil-
lus subtilis. Их отличительной особенностью яв-
ляется выраженная протеолитическая активность 

в отношении денатурированных или полимеризи-
рованных белков. На нативные гликозированные 
белки субтилизины оказывают минимальное ги-
дролитическое действие. В настоящее время суб-
тилизины используются преимущественно как 
антитромботические и вазопротекторные лекар-
ственные средства [7–13]. В России зарегистри-
рованы две формы лекарственного препарата 
«Тромбовазим®» (АО «СЦФБ») на основе субти-
лизинов: инъекционная (в качестве тромболитика 
для лечения острого инфаркта миокарда) и энте-
ральная (для лечения тяжелой венозной патоло-
гии, включая тромбозы). 

Наряду с перспективами высокой клиниче-
ской эффективности, применение ферментов со-
пряжено с некоторыми проблемами. Основные 
из них – это низкая биодоступность, короткий 
период полувыведения, потенциальный риск па-
тологической реакции иммунной системы паци-
ента на фермент [14]. Совершенствование энзи-
мотерапии идет по пути поиска альтернативных 
источников ферментов с уменьшенными побоч-
ными эффектами и повышенной активностью, а 
также генетической модификации ферментов и 
новых систем доставки. Стратегии химической 
модификации, таргетная и/или опосредованная 
наноносителем доставка, направленная эволюция 
и сайт-специфический мутагенез, слитые белки, 
полученные с помощью генетических манипу-
ляций, являются наиболее изученными инстру-
ментами для снижения токсичности и улучше-
ния биодоступности и клеточного нацеливания. 
В этом отношении весьма успешная технология 
модификации ферментов – электронно-лучевое 
пегилирование, благодаря которому они утра-
чивают агрессивные свойства по отношению к 
организму человека и приобретают улучшенные 
фармакокинетические свойства [15]. 

Энзимотерапия при заболеваниях глаза опи-
сана в литературе, однако большого количества 
исследований и публикаций не наблюдается [16]. 
Применение иммобилизированных форм гиалу-
ронидазы (ИГ) и субтилизина (ИС) для офталь-
мологической практики представляются весьма 
перспективным, поскольку их фармакологиче-
ское действие отслеживает многие патогенетиче-
ские механизмы заболеваний глаза [17–20].

Нами проводятся исследования по изучению 
возможности применения данных ферментов 
для лечения повреждения глазной поверхности. 
Переднюю поверхность глаза составляют конъ-
юнктива и роговица, а также слезная пленка. 
Конъюнктива – это слизистая оболочка, покры-
вающая переднюю поверхность глазного яблока 
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и заднюю поверхность век. Гистологически она 
включает в себя поверхностный и базальный 
эпителий, аденоидный и волокнистый слои [21]. 
Аденоидный и волокнистый слой представляют 
собой собственную субстанцию, которая отделе-
на от базального эпителия базальной мембраной. 
Средняя толщина здорового бульбарного эпите-
лия конъюнктивы имеет глубину 42,4 ± 7,4 мкм, 
средняя толщина собственного вещества состав-
ляет 197,7 ± 32,5 мкм [22]. В настоящей работе 
выполнено исследование влияния ИГ и ИС на 
состояние клеточного аппарата эпителия конъ-
юнктивы для понимания их возможных повреж-
дающих эффектов.

Цель исследования – установить характер 
изменений ультраструктурной организации эпи-
телиоцитов конъюнктивы человека при воздей-
ствии ИГ и ИС in vitro.

Материал и методы
ИС и ИГ представляют собой лиофилизиро-

ванные порошки светло-желтого и светло-серо-
го цвета с ферментативной активностью 5400 
и 2800 ЕД в грамме сухого вещества соответ-
ственно, легко растворяющиеся в кристаллоид-
ных и коллоидных растворах (производитель АО 
«СЦФБ», г. Новосибирск). В экспериментах ис-
следованы по две дозы жидких форм препарата 
с активностью фермента 37 и 150 ЕД/мл. Иммо-
билизация ферментов проведена на полиэтилен-
оксиде (Макрогол 1500) под пучком ускоренных 
электронов в дозе 1,5 МРад, создаваемым им-
пульсным линейным ускорителем ИЛУ-10 (Ин-
ститут ядерной физики имени Г.И. Будкера СО 
РАН, г. Новосибирск) на площадке ООО «СФМ-
Фарм», г. Новосибирск.

В эксперименте использовали перевиваемую 
культуру нормальных клеток конъюнктивы чело-
века Chanqсonjunсtiva, клон 1–5 С-4 из коллекции 
перевиваемых соматических клеток позвоноч-
ных (НИЦ эпидемиологии и микробиологии им. 
Н.Ф. Гамалеи). Клетки культивировали в пита-
тельной среде Игла МЕМ (ГНЦ ВБ «Вектор», Рос-
сия) с добавлением 10 % эмбриональной телячь-
ей сыворотки (ЭТС) (HyСlone, США), 40 мкг/мл 
гентамицина сульфата (Дальхимфарм, Россия) и 
2 мМ L-глутамина (ICN, США) в СО2-инкубаторе 
при 37 оС и 5 % СО2 до образования конфлюэнт-
ного монослоя. Клетки Chanqсonjunсtiva высева-
ли в 96-луночные планшеты в количестве 2 × 104 

клеток/лунку, через 24 ч среду удаляли, добавля-
ли среду Игла МЕМ с 1 % ЭТС и исследуемые 
вещества, далее культивировали клетки в тече-
ние 48 ч. Было сформировано пять эксперимен-

тальных групп: контрольная, в которой к клеткам 
не добавляли препаратов, не входящих в состав 
технологической схемы инкубации, две группы – 
с добавлением ИС в дозе 37 и 150 ЕД/мл и две 
группы – с добавлением ИГ в дозе 37 и 150 ЕД/
мл.

Для исследования в электронном микроско-
пе клетки фиксировали в 1%-м растворе ОsO4 на 
фосфатном буфере (pH 7,4), дегидратировали в 
этиловом спирте возрастающей концентрации и 
заключали в эпон (Serva, Германия). Из получен-
ных блоков готовили полутонкие срезы толщиной 
1 мкм на ультратоме Leica UC7/FC7 (Германия/
Швейцария), окрашивали толуидиновым синим, 
изучали под световым микроскопом LEICA DME 
и выбирали клетки для исследования в электрон-
ном микроскопе. Из отобранного материала по-
лучали ультратонкие срезы толщиной 70–100 нм, 
контрастировали насыщенным водным раство-
ром уранилацетата и цитратом свинца и изучали 
в электронном микроскопе JEM 1400 (Япония) 
Центра коллективного пользования микроско-
пического анализа биологических объектов СО 
РАН. Увеличение ×1000.

Результаты 
Структура эпителиоцитов конъюнктивы 

в контрольной группе

Эпителиоциты конъюнктивы контрольной 
группы отличались наличием многочисленных 
микроворсинок и выростов клеточной мембраны 
(рис. 1, а, б). В цитоплазме клеток наблюдали ско-
пления гликогена (рис. 1, в). В околоядерной зоне 
клеток отмечали лизосомы, аутолизосомы, ред-
ко встречались аутофагосомы (рис. 1, г, д). Ми-
тохондрии имели различную форму – округлую, 
извилистую, удлиненную, и содержались в боль-
шом количестве. Отмечали хорошо развитую сеть 
гранулярного эндоплазматического ретикулума и 
большое количество полисомальных комплексов 
рибосом. В цитоплазме хорошо выявлялись муль-
тивезикулярные тельца и везикулы (рис. 1, е). Эти 
морфологические признаки являются достаточно 
характерными для клеток эпителиальных барье-
ров. 

Структура эпителиоцитов конъюнктивы 
после введения ИГ в дозе 37 ЕД/мл

При анализе структуры эпителиоцитов конъ-
юнктивы после введения ИГ в дозе 37 ЕД/мл 
выявлено снижение содержания микроворсинок 
и наличие выростов цитоплазматической мем-
браны (рис. 2, а, б). Отмечали размытость кон-
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Рис. 1.  Структура эпителиоцитов конъюнктивы в контроле: а – эпителиоциты конъюнктивы; б – ультра-
структура эпителиоцитов конъюнктивы; в – скопления гликогена в цитоплазме эпителиоцитов конъюн-
ктивы (стрелки); г – лизосомы в цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы (стрелки); д – аутофагосома 
(звездочка) и аутолизосомы (стрелки) в цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы; е – многочисленные 
везикулярные структуры в цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы (стрелки)

Fig. 1.  The structure of conjunctival epithelial cells in the control: а – epithelial cells of the conjunctiva; б – ultrastructure 
of conjunctival epithelial cells; в – accumulations of glycogen in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells 
(arrows); г – lysosomes in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells (arrows); д – autophagosome (asterisk) 
and autolysosomes (arrows) in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells; е – numerous vesicular structures 
in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells (arrows)
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Рис. 2.  Структура эпителиоцитов конъюнктивы после введения ИГ в дозе 37 ЕД/мл: а – эпителиоциты конъ-
юнктивы; б – ультраструктура эпителиоцитов конъюнктивы; в – небольшое содержание вторичных 
лизосом (стрелки); г – первичные лизосомы в цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы (стрелки); 
д – аутолизосомы (стрелки) в цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы; е – небольшое содержание 
везикулярных структур в цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы (стрелки)

Fig. 2.  The structure of conjunctival epithelial cells after the administration of IG at a dose of 37 U/ml: а – epithelial cells 
of the conjunctiva; б – ultrastructure of conjunctival epitheliocytes; в – a small amount of secondary lysosomes 
(arrows); г – primary lysosomes in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells (arrows); д – autolysosomes 
(arrows) in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells; е – a small amount of vesicular structures in the 
cytoplasm of conjunctival epithelial cells (arrows)
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туров мембран цитоплазматических органелл, 
расширение цистерн гранулярного эндоплазма-
тического ретикулума, уменьшение содержания 
митохондрий и гликогена. Уменьшалось количе-
ство вторичных лизосом с электронно-плотным 
содержимым и возрастало число электронно-
светлых первичных лизосом (рис. 2, в, г). Отме-
чали различные по размерам аутолизосомы (рис. 
2, д). Практически не выявлялись везикулярные 
структуры около клеточной поверхности (рис. 
2, е). Данные изменения можно трактовать как 
некоторое снижение биохимической активности, 
направленное, вероятнее всего, на ограничение 
энергетического бюджета клетки ввиду отсут-
ствия провоспалительных стимулов. 

Структура эпителиоцитов конъюнктивы 
после введения ИГ в дозе 150 ЕД/мл

При анализе структуры эпителиоцитов конъ-
юнктивы после введения ИГ в дозе 150 ЕД/мл 
отмечали сглаживание клеточной поверхности, 
отсутствие микроворсинок и наличие отдельных 
выростов плазматической мембраны (рис. 3, а, б). 
В цитоплазме наблюдали уменьшение содержа-
ния гликогена и наличие зон деструкции в обла-
сти локализации лизосом. Встречались крупные 
аутолизосомы с накоплением гликогена и более 
мелкие по размерам с неопределяемым содер-
жимым (рис. 3, в, г). Имели место лизосомы с 
признаками повреждения (рис. 3, д). Отмечали 
возрастание электронной плотности участков, 
расположенных вдоль плазматической мембра-
ны, и практически отсутствовали везикулярные 
структуры (рис. 3, е). ИГ в дозе 150 ЕД/мл не вы-
зывает грубых нарушений цитоархитектоники 
клеток эпителия конъюнктивы, но при этом оче-
видно, что с высокой долей вероятности ИГ про-
никает внутрь цитоплазмы.

Структура эпителиоцитов конъюнктивы 
после введения ИС в дозе 37 ЕД/мл

При анализе структуры эпителиоцитов конъ-
юнктивы после введения ИС в дозе 37 ЕД/мл 
выявлено наличие микроворсинок и выростов 
клеточной поверхности и значительное накопле-
ние лизосомальных структур в цитоплазме кле-
ток (рис. 4, а, б). Цистерны комплекса Гольджи 
были расширены (рис. 4, в). Среди лизосомаль-
ных структур преобладали аутолизосомы, разме-
ры которых значительно различались, наблюдали 
мелкие, средние и крупные аутолизосомы (рис. 4, 
г, д). Имели место структурные признаки стрес-
са эндоплазматического ретикулума – цистерны 
гранулярного эндоплазматического ретикулума 

были значительно расширены и в их просве-
тах определялся электронно-плотный материал 
(рис. 4, е). Принимая во внимание то обстоя-
тельство, что субтилизины обладают не только 
протеолитическим, но и выраженным противо-
воспалительным действием, морфологические 
изменения эпителиоцитов конъюнктивы можно 
трактовать как увеличение метаболической ак-
тивности для обеспечения антиинфламматорного 
потенциала клетки.

Структура эпителиоцитов конъюнктивы 
после введения ИС в дозе 150 ЕД/мл

При анализе эпителиоцитов конъюнктивы по-
сле введения ИС в дозе 150 ЕД/мл не было отме-
чено клеток с неповрежденной структурой (рис. 
5, а, б). Ядро и органеллы в клетках не визуали-
зировались. Цитоплазма была заполнена аутофа-
гическими структурами (рис. 5, в, г). Отмечен-
ные структурные изменения свидетельствуют о 
развитии аутофагической гибели эпителиоцитов 
конъюнктивы после воздействия большой дозы 
субтилизинов. Подобного рода изменения цито-
архитектоники, по нашему убеждению, следует 
расценивать как цитотоксическое действие, ко-
торое обусловлено накоплением высокоактив-
ного протеолитического фермента в цитоплазме 
клеток. Цитоплазма была заполнена аутофаги-
ческими структурами, что является отражением 
аутофагической гибели клетки. По-видимому, ИС 
оказывал эффекты на уровне цитоплазмы клеток, 
вызывая стресс эндоплазматического ретикулу-
ма, нарушение структуры органелл и активацию 
процессов аутофагии. Воздействие имело до-
зозависимый эффект и способствовало запуску 
процессов непрекращающегося аутофагического 
потока, приводящего клетки к аутофагической 
гибели. Данные изменения также можно расце-
нивать, как подтверждение факта облегченного 
пиноцитоза иммобилизированного субтилизина 
внутрь клетки.

Заключение
Полученные данные свидетельствуют, что 

введение ИГ в дозе 37 ЕД/мл в культуру клеток 
конъюнктивы оказывает влияние на ультраструк-
турную организацию клеток без цитотоксическо-
го воздействия. Увеличение концентрации ИГ 
увеличивает проницаемость клеточной мембра-
ны, что способствует изменению структуры кле-
точной поверхности, и проницаемость мембран 
лизосом. При этом также имеет место отсутствие 
выраженных цитотоксических признаков. При 
введении ИС в дозе 37 ЕД/мл структура клеточ-
ной поверхности не изменялась, но при этом 
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Рис. 3.  Структура эпителиоцитов конъюнктивы после введения ИГ в дозе 150 ЕД/мл: а – эпителиоциты конъ-
юнктивы; б – ультраструктура эпителиоцита конъюнктивы; увеличенные размеры цистерн комплекса 
Гольджи (стрелки); в – крупная аутолизосома в цитоплазме эпителиоцита (стрелка); г – аутолизосомы 
в цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы (стрелки); д – деструктивные лизосомы (стрелки) в цито-
плазме эпителиоцитов конъюнктивы; е – сглаженная поверхность плазматической мембраны и отсут-
ствие везикулярных структур в цитоплазме эпителиоцита конъюнктивы (стрелки)

Fig. 3.  The structure of conjunctival epithelial cells after the administration of IG at a dose of 150 units/ml: a – epithelial 
cells of the conjunctiva; б – ultrastructure of the epitheliocyte of the conjunctiva, enlarged dimensions of the 
cisterns of the Golgi complex (arrows); в – large autolysosome in the cytoplasm of the epithelial cell (arrow); 
г – autolysosomes in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells (arrows); д – destructive lysosomes (arrows) 
in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells; e – smoothed surface of the plasma membrane and the absence 
of vesicular structures in the cytoplasm of the conjunctival epithelial cell (arrows)
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Рис. 4.  Структура эпителиоцитов конъюнктивы после введения ИС в дозе 37 ЕД/мл: а –эпителиоциты конъюнк-
тивы; б – ультраструктура эпителиоцитов конъюнктивы, большое содержание лизосомальных струк-
тур (стрелки); в – увеличенные размеры цистерн комплекса Гольджи (стрелки); г – аутолизосомы в 
цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы (стрелки); д – крупная аутолизосома в цитоплазме эпителио-
цита (стрелка); е – расширенные цистерны гранулярного эндоплазматического ретикулума (стрелки) в 
цитоплазме эпителиоцитов конъюнктивы 

Fig. 4.  The structure of conjunctival epithelial cells after IS administration at a dose of 37 U/ml: a – epithelial cells of 
the conjunctiva; б – ultrastructure of conjunctival epithelial cells, high content of lysosomal structures (arrows); 
в – enlarged dimensions of the cisterns of the Golgi complex (arrows); г – autolysosomes in the cytoplasm of 
conjunctival epithelial cells (arrows); д – large autolysosome in the cytoplasm of the epithelial cell (arrow); e – 
expanded cisterns of the granular endoplasmic reticulum (arrows) in the cytoplasm of conjunctival epithelial cells
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