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Проведено исследование ядрышкообразующих регионов хромосом в клетках диспластически измененного плоского эпителия и 
плоскоклеточного рака шейки матки (ПРШМ). Выявлено последовательное нарастание количественного содержания основ-
ных морфофункциональных типов ядрышек, в том числе активных компактных и переходных нуклеолонемно-компактных, 
в соответствии с усилением диспластических изменений и появлением признаков ПРШМ. Установлено преобладание про-
центного содержания крупных аргентофильных гранул в ядрышках нуклеолонемного типа при ПРШМ при сравнении с дис-
плазией. Разработан алгоритм дифференциальной цитологической диагностики степени дисплазии и ПРШМ, отражаю-
щим степень структурно-функциональных изменений ядрышкообразующих регионов хромосом.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  шейка матки, дисплазия, плоскоклеточный рак, ядрышкообразующие регионы хромосом, 
алгоритм диагностики

L.S. Bolgova, T.N. Tuganova, O.I. Alekseyenko
The cyTological diagnosTics of dysplasia and epidermoid cancer of cerviX in 

sTudy-ing The nucleolar-organiZing regions of chromosomes
The study of the nucleolar-organizing regions of chromosomes in the cells of dys-plastically modified squamous epithelium and 
epidermoid cancer of cervix was carried out. The successive increase of quantita-tive content of main morphofunctional types of 
nucleoli is established including active compact and transient nucleolonemic-compact ones in accordance with in-crease of dysplastic 
modifications and appearance of signs of epidermoid cancer of cervix. The dominance of percentage content of large argyrophilic 
granules in nu-cleoli of nucleolonemic type under epidermoid cancer of cervix as compared with dysplasia is established. The algorithm 
of differentiating cytological diagnostics of the degree of dysplasia and epidermoid cancer of cervix is developed.  This algo-rithm 
reflects the degree of structural functional modifications of nucleolar-organizing regions of chromosomes.
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В последние годы отмечается рост заболеваемости раком 
шейки матки (РШМ) у молодых женщин детородного возрас-
та и высокая смертность в течение года с момента установле-
ния диагноза [17]. В 17–20% наблюдений РШМ выявляется в 
запущенной стадии [5]. В то же время четко, грамотно орга-
низованный скрининг РШМ и адекватное своевременное ле-
чение фоновых, предраковых состояний и начальных стадий 
РШМ в экономически развитых странах позволяет снизить 
заболеваемость инфильтративными формами до минималь-
ных показателей [3, 4, 8–11, 20]. Наш опыт исследования ци-
тогистологических сопоставлений результатов [14–16] двух 
морфологических методов диагностики свидетельствует о 
сложности цитологического определения уровня дисплазии 
эпителия шейки матки. Для качественного цитологического 
скрининга необходимо уточнение диагностических морфо-
логических признаков эпителиальных клеток при предра-
ковых состояниях. Известно, что сама структура ядра, вы-
раженность дискариоза являются определяющими в распо-
знавании степени малигнизации клеток. Одним из методов, 
позволяющих на светооптическом уровне выявить состояние 

генетического аппарата ядра, является изучение ядрышко-
образующих регионов (ЯОР) хромосом. Такие параметры, 
как количество, размер, распределение ЯОР и ядрышек, 
являются морфологическим отражением транскрипции ри-
босомных генов в клетке [7, 12, 21, 22, 24–26]. Применение 
указанного метода направлено на более объективную оценку 
уровня пролиферативных процессов в отдельных популяци-
ях клеток и выявление по возможности признаков начальной 
их малигнизации.

Цель исследования – выявить характер проявления 
ЯОР хромосом в клетках диспластически измененного 
плоского эпителия и плоскоклеточного РШМ (ПРШМ).

Материалы и методы. Объектом цитологического ис-
следования были мазки с поверхности шейки матки и цер-
викального канала 49 больных с легкой, умеренной, тяже-
лой степенью дисплазии плоского эпителия и 22 больных 
с ПРШМ. Для выявления ЯОР хромосом цитологические 
препараты окрашивали раствором азотнокислого серебра по 
методу w. howell и d. black [23] в модификации Л. С. Бол-
говой и соавт. [2]. Исследование и типирование основных 
вариантов морфофункциональных типов ядрышек (МФТЯ) 
проводили в соответствии с классификацией П. В. Челид-
зе и О. В. Зацепиной [19] и разработанной нами рабочей 
схемой [13] при 1000-кратном увеличении иммерсионной 
системы светового микроскопа olympus-cX 41.

В разработанной схеме представлены основные типы 
ядрышек (рис. 1), которые после реакции серебрения ви-
зуализируются в ядрах исследуемых клеток при световой 
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Т а б л и ц а  1
общая характеристика исследованного материала при диспла-
зии и ПрШм

Морфологиче-
ский диагноз

Количество

больных ядер качественно типиро-
ванных ag-позитивных 

ядрышек

Слабая диспла-
зия (cin i)

16 520 2 133

Умеренная дис-
плазия (cin ii)

18 750 3 269

Тяжелая диспла-
зия (cin iii)

15 1076 5 876

В с е г о  . . . 49 2346 11 278

Плоскоклеточ-
ный рак

22 2280 17 254

И т о г о  ... 71 4626 28 532

Рис. 1. Схематическое изображение основных МФТЯ, выявляемых на свето-
оптическом уровне.

Т а б л и ц а  2
среднее содержание основных типов ядрышек в клетках плоско-
го эпителия шейки матки с признаками дисплазии и плоскокле-
точного рака ( X̄ ± m)

Морфологический 
диагноз

Среднее содержание основных типов 
ядрышек в ядре (показатели колебаний)

Слабая дисплазия 4,100 ± 0,059
(2,600 ± 0,047) – (4,900 ± 0,046)

Умеренная дисплазия 4,360 ± 0,083
(3,170 ± 1,230) – (5,400 ± 0,132)

Тяжелая дисплазия 5,470 ± 0,040
(5,100 ± 0,040) – (5,860 ± 0,020)

Плоскоклеточный рак 7,600 ± 0,071
(6,090 ± 0,423) – (9,640 ± 0,107)

Т а б л и ц а  3
основные морфофункциональные типы ядрышек в клетках 
плоского эпителия шейки матки с признаками дисплазии и 
плоскоклеточного рака ( X̄ ± m)

Морфо-
логи-
ческий 
диагноз

Основные морфофункциональные типы ядрышек среднее 
содержание (показатели колебаний)

компактные нуклеоло-
немные

кольцевид-
ные

микроя-
дрышки

Слабая 
диспла-
зия

0,010 ± 0,003
(0,000 – 0,200)

1,470 ± 0,074
(1,000 – 1,820)

1,000 ± 0,057
(0,080 – 1,600)

1,620 ± 0,064
(1,250 – 2,200)

Умерен-
ная дис-
плазия

0,020 ± 0,023
(0,000 – 0,200)

1,560 ± 0,048
(1,180 – 2,150)

1,000 ± 0,047
(0,180 – 1,600)

1,780 ± 0,055
(1,040 – 2,080)

Тяжелая 
диспла-
зия

0,060 ± 0,010
(0,000 – 0,210)

1,550 ± 0,020
(0,900 – 2,410)

1,470 ± 0,010
(0,790 – 1,800)

2,390 ± 0,030
(1,600 – 3,240)

Пло-
скокле-
точный 
рак

0,230 ± 0,027
(0,110 – 0,450)

1,700 ± 0,030
(1,070 – 2,000)

1,700 ± 0,032
(1,220 – 2,070)

3,930 ± 0,096
(2,420 – 5,770)

Рис. 2. Процентное содержание АГ определенных размерных 
градаций в высокоактивных ядрышках нуклеолонемного ти-
па при дисплазиях и ПРШМ.

болических реакций, происходящих при про-
лиферативных, диспластических процессах и 
малигнизации.

Для количественной оценки среди вариа-
ционных рядов показателей у каждой больной 
в группе с проявлениями дисплазии разной 
степени и ПРШМ вычисляли среднее арифме-
тическое значение, на основе которого опреде-
ляли амплитуду показателей, значения довери-
тельных границ и степень достоверности.

При статистической обработке полученных 
результатов вариационных рядов использован 
t-критерий Стьюдента с уровнем вероятности 
p < 0,001 [1].

Результаты и обсуждение. При серебре-
нии белков ЯОР были представлены не всегда 
четко выраженными, очерченными ядрышка-
ми, содержащими определенное количество в 

микроскопии. Это высокоактивные компактные ядрышки, 
различные варианты активных ядрышек нуклеолонемно-
го, переходного типа, малоактивные кольцевидные и не-
активные микроядрышки [24].

Изучение ЯОР хромосом проводили в цитологических 
препаратах с ag-положительными гранулами, на основании 
размера и особенностей распределения которых определяли 
степень активности и количественное содержание МФТЯ при 
дисплазии и ПРШМ (табл. 1).

Кроме выявления основных типов ядрышек, исследовали 
высокоактивные ядрышки переходного типа, которые имеют 
важное значение для оценки степени внутриклеточных мета-
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разной степени различимых аргентофиль-
ных гранул (АГ) разной величины и степени 
окраски. Для оценки активности ЯОР опре-
деляли числовые показатели средних значе-
ний всех выявляемых ядрышек, количество 
и размерные градации гранул в ядрышках 
нуклеолонемного типа.

При сравнении показателей среднего 
содержания всех основных МФТЯ в ядре 
отмечено постепенное достоверное нарас-
тание числовых значений от легкой (4,100 ± 
0,059), умеренной (4,360 ± 0,083), тяжелой 
(5,470 ± 0,040) дисплазии до ПРШМ (7,600 
± 0,071). В пределах исследуемых групп 
больных с диспластическими проявления-
ми и признаками злокачественной транс-
формации показатели ЯОР хромосом имели 
гетерогенный характер, варьировали по ко-
личественному содержанию. При этом если 
в варьирующих показателях при дисплазии 
отмечалось перекрещивание определенных 
числовых значений, то при ПРШМ эти по-
казатели существенно различались и пере-
креста числовых значений с показателями 
дисплазии не отмечалось (табл. 2).

При проведенном качественном ти-
пировании ЯОР эпителиальных клеток с 
признаками слабой дисплазии компактные 
ядрышки в ядрах преимущественно отсут-
ствовали. Максимальное среднее содержа-
ние их в ядре составило 0,200 ± 0,110, сред-
нее – 0,010 ± 0,002 (0,2%). При умеренной 
дисплазии среднее количество компактных 
ядрышек в одном ядре было несколько уве-
личено – 0,020 ± 0,023 (0,6%), становилось 
больше при тяжелой дисплазии – 0,060 ± 
0,010 (1,2%) и значительно увеличивалось 
при ПРШМ – 0,230 ± 0,027 (3,2%).

По мере нарастания диспластических 
изменений и проявлений злокачественной 
трансформации плоского эпителия наблю-
далось увеличение количества ядрышек 
нуклеолонемного типа: соответствен-
но при слабой дисплазии – 1,470 ± 0,074 
(36%), при умеренной – 1,560 ± 0,048 
(36%), при тяжелой – 1,550 ± 0,020 (28,4%), 
при ПРШМ – 1,700 ± 0,038 (22,4%). При 
этом при слабой дисплазии в 75,4% иссле-
дованных ядрышек нуклеолонемного типа 
АГ располагались периферически, в 24,6% 
– периферически и центрально, образуя 
высокоактивные ядрышки переходного 
типа. В них преобладало содержание мел-
ких гранул (62,3%). Гранулы пылевидно-
точечных градаций составили 4,1%, сред-
них – 28,9%, крупных – 4,7%. При умерен-
ной дисплазии высокоактивные ядрышки 
переходного типа имели место в 33%, при 
тяжелой – в 56,8%, при ПРШМ – в 88,9%. 
В ядрышках нуклеолонемного типа при 
умеренной дисплазии преобладало содер-
жание мелких (51,6%) и средних (37,1%) 
АГ. Крупные гранулы определялись в 
9,5%, пылевидно-точечные градации со-
ставили 1,8%. При ПРШМ в отличие от 
дисплазий в ядрышках нуклеолонемно-
го типа преобладали крупные и средние 
(72%) АГ. Мелкие гранулы определялись в 
19%, пылевидно-точечные – в 9% нуклео-
лонемных ядрышек (рис. 2).

Рис. 3. Цитологический препарат. Плоский эпителий шейки матки с призна-
ками слабой дисплазии.
а – окраска по Паппенгейму. × 400; б, в – окраска по w. howell и d. black [23] (модиф.). × 1000.

Рис. 4. Цитологический препарат. Плоский эпителий шейки матки с признака-
ми умеренной дисплазии.
а – окраска по Паппенгейму. × 400; б, в – окраска по w. howell и d. black [23] (модиф.). × 1000.

Рис. 5. Цитологический препарат. Плоский эпителий шейки матки с признака-
ми тяжелой дисплазии.
а – окраска по Паппенгейму; × 400; б – окраска по w. howell и d. black [23] (модиф.). × 1000.
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В результате проведенных исследований выявляется до-
стоверная корреляция между степенью проявления активно-
сти ядрышек, размерными градациями АГ нуклеолонемных 
ядрышек, диспластическими изменениями и ПРШМ. Это 
подтверждает то, что морфофункциональные особенности 
ядрышка отражают сложные метаболические процессы, 
происходящие в клетке, а количественное и определенное 
топографическое состояние его структурных компонентов 
является критерием функционального состояния, степени 
пролиферации и малигнизации клеток.

Выводы. 1. Изучение цитогенетических параметров при 
определении степени диспластических изменений пло-
ского эпителия и с проявлениями злокачественной транс-
формации в качестве дополнительного дифференциально-
диагностического признака выявило вариабельность показа-

телей количественного содержания основных 
МФТЯ в виде их нарастания при усилении 
дисплазии от слабой (4,100 ± 0,084) до уме-
ренной (4,360 ± 0,083) и тяжелой (5,470 ± 
0,040) и проявления признаков ПРШМ (7,600 
± 0,071), что свидетельствует о более высокой 
функциональной и потенциальной пролифе-
ративной активности процессов в последнем.

2. Установлено, что в клетках плоского 
эпителия с признаками легкой дисплазии вы-
являются единичные активные компактные 
ядрышки, которые могут свидетельствовать 
о возможной начальной малигнизации, что 
является основанием для наблюдения за па-
циенткой гинекологом и проведением по-
вторных цитологических исследований.

3. По мере усиления степени дисплазии 
от слабой до умеренной и тяжелой нараста-
ет абсолютное содержание высокоактивных 
компактных (соответственно 0,010 ± 0,003, 
0,020 ± 0,012 и 0,060 ± 0,010) и переходных 
нуклеолонемно-компактных (24,6, 33 и 56,8%) 
типов, которые достигают максимальных зна-

Рис. 6. Цитологический препарат. Плоскоклеточный рак шейки матки.
а – окраска по Паппенгейму. × 400; б – окраска по Папаниколау. × 400; в – окраска по w. 
howell и d. black [23] (модиф.). × 1000.

Количественные показатели малоактивных кольцевид-
ных ядрышек оказались достоверно связаны со степенью 
проявления признаков атипии в плоском эпителии, их ко-
личество увеличивалось при тяжелой дисплазии (1,470 ± 
0,010) и ПРШМ (1,700 ± 0,032). Показатели неактивных 
микроядрышек также нарастали по мере усиления степени 
дисплазии и появления признаков злокачественной транс-
формации (табл. 3, рис. 3–6). В связи с тем что повышение 
этих показателей при тяжелой дисплазии и ПРШМ связа-
но преимущественно с деструкцией клеточных элементов, 
возможно предположение о необратимости на этом уровне 
изменений структуры ядрышек, констатации неадекват-
ности данного МФТЯ, в то время как весь диапазон из-
менений активных ядрышек положительно коррелирует со 
степенью их функционирования (см. алгоритм).
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чений при злокачественной трансформации (0,230 ± 0,027; 
88,9%) плоского эпителия шейки матки, что является отраже-
нием повышенного уровня нуклеопротеидного обмена.

4. Выявлено значительное преимущество процентного со-
держания крупных АГ в ядрышках нуклеолонемного типа при 
ПРШМ (36%) в сравнении с проявлениями слабой (4,7%) и 
умеренной (9,5%) дисплазии плоского эпителия шейки матки.

5. Проведенное исследование МФТЯ позволило разра-
ботать алгоритм дифференциальной цитологической диа-
гностики степени дисплазии и ПРШМ, различные уровни 
которого отражают качественное типирование и количе-
ственное содержание ядрышек, степень их структурно-
функциональных изменений.

6. Приведенный метод оценки МФТЯ при дисплазии и 
ПРШМ расширяет возможности цитологической диагно-
стики, позволяет принять более точное диагностическое 
решение, способствует проведению соответствующей тера-
пии и не требует больших материальных затрат.
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Исследованы иммунологические маркеры сахарного диабета, их взаимосвязь с клиническими проявлениями в дебюте заболевания. 
Обследованы больные с впервые выявленным сахарным диабетом. Иммунологические маркеры в зависимости от клинического 
типа и возраста пациентов играют различную роль в характере манифестации заболевания и в сохранности функции β-клеток.
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The sTudy of anTibodies To Tissues of pancreas under differenT clinical Types of 

diabeTes melliTus
 The immunologic markers of diabetes mellitus are studied including their relationship with clinical manifestations at debut of  disease. 
The patients with primarily diagnosed diabetes mellitus are examined. The immunologic markers, depending the clinical type and age 
of patients, play different role in the mode of manifestation of disease and and in preservation of β-cells.
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