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ма. Отсутствие у обследованных больных «угасания» 
повышенной кортизолобразующей активности свиде-
тельствует о том, что стресс-лимитирующие системы 
организма при НХЛ на всех рассмотренных стадиях 
заболевания находятся, вероятно, в состоянии посто-
янного напряжения, сменяющегося, возможно, их не-
достаточностью. В связи с этим при данном заболева-
нии целесообразно исследование функционального 
статуса различных звеньев указанной системы с це-
лью более полного представления о механизме по-
вреждающего действия лимфопролиферативного про-
цесса и возможной коррекции выявленных сбоев. 

Таким образом, проведенное исследование тирео-
идного и глюкокортикоидного статуса у больных НХЛ 
позволило выявить наличие у всех или у части обсле-
дованных изменений гормонального гомеостаза, обу-
словленных или не зависящих от стадии заболевания 
и требующих учета при планировании лечебной так-
тики у данной категории пациентов. 
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The paper presents morphologic evidence of efficacy of autobiochemotherapy (autohemo- and autoplasmochemotherapy) by means of de-
termining microvascular density in breast cancer tumours. 

Рак молочной железы стоит на первом месте по 
заболеваемости среди опухолей у женщин. Поэтому 
решение одной из задач, позволяющих определить 
степень выраженности патоморфоза, наступившего 
под действием неоадъювантной химиотерапии на ау-
токрови (АГХТ) и аутоплазме (АПХТ), является акту-
альным. 

В данной работе сопоставлены морфологические 
изменения в раковых опухолях молочных желез с 
применением АГХТ и АПХТ с контрольной группой 
(опухоли без лечения). Помимо традиционных крите-
риев оценки степени патоморфоза, определен новый 
признак – микрососудистая плотность. 

Солидные опухоли требуют кровоснабжения для 
своего роста, и новые концепции лечения направлены 
на подавление их васкуляризации. Существует точка 
зрения, что антиангиогенная терапия разрушает сосу-
ды и приводит к нарушению доставки в опухоль ки-
слорода и питательных продуктов. J.K. Rakesh выдви-
нул гипотезу, согласно которой некоторые антиангио-
генные препараты способствуют «нормализации» на-
рушенной структуры кровоснабжения, улучшают ок-
сигенацию и доставку лекарственных препаратов в 
ткань опухоли [1]. 

В процессе лекарственной терапии в соединитель-
ной ткани опухоли происходят все общепатологиче-
ские процессы – дистрофия и некроз, нарушения кро-

во- и лимфообращения, воспалительные и иммунопа-
тологические реакции. Кровеносные сосуды опухо-
ли – артерии, вены, синусоиды, капилляры, сосуды 
микроциркуляторного русла подвергаются самым 
разнообразным изменениям – от новообразования 
капилляров до облитерации просвета и гиалиноза ар-
терий. 

J. Rossler и соавт. указывают на то, что окраска ге-
матоксилином и эозином в некоторых случаях может 
выявлять дифференцирующую морфологию сосудов 
[2]. Однако для четкой визуализации эндотелиальных 
клеток необходимо иммуногистохимическое исследо-
вание. Имеются новые особенности эндотелия сосу-
дов, выявляемые иммуногистохимически, описаны 
маркеры, выявляющие эндотелий сосудов (CD31), 
рецепторы крово- и лимфоангиогенных факторов: 
VEGF-A, -B, -C и -D; маркеры эндотелия лимфатиче-
ских сосудов – LYVE-1, Podoplanin и транскрипцион-
ный фактор PROX-1 (табл. 1). 

Первый этап прогрессии опухолей – это врастание 
в опухолевый узел сосудов. Процесс обозначается 
термином «васкуляризация» или «ангиогенез». В пер-
вичный узел сосуды не прорастают, поскольку клетки 
эндотелия (внутреннего слоя) сосудов не получают от 
опухоли соответствующих сигналов. Ангиогенез на-
чинается тогда, когда в опухоли произойдут измене-
ния в геноме, ведущие к включению гена, отвечающе-
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го за синтез сигнальных белков. Такими белками, по-
сылающими эндотелию сосудов сигнал к росту, явля-
ются FGFb (фактор роста фибробластов b) и VEGF 
(фактор роста эндотелия сосудов). Эти белки, секре-
тируемые клетками опухолей, контактируют со свои-
ми рецепторами на поверхности клеток эндотелия 
сосудов и передают им сигнал к росту. Клетки начи-
нают делиться и врастать в ткань опухоли, формируя 
капиллярную сеть. В результате начинается активное 
кровоснабжение опухоли и начинается ее безудерж-
ный рост. 

Таблица 1 
Сравнительная характеристика кровеносных 

и лимфатических сосудов 

Сосуды Гистология 
Маркер 
клеток 
сосудов

Гистохимия 

Крове-
носные  
(капил-
ляры,  
вены, 
артерии) 

Маленькие  
просветы  
(капилляры),  
выстланные  
эндотелиальными 
клетками 

крове-
носных 

Поверхностные антигены: 
CD31, CD34, von-illtbrand-
фактор, факторVIII. 
Мембран-связанные про-
теины и их рецепторы. 
EphB4 (вены). 
ephrinb2 (артерии) 

Лимфа-
тические 

Маленькие, часто 
коллабированные и 
крупные, запол-
ненные кисты, 
выстланные эндо-
телием без сосуди-
стой стенки (мик-
рокистозные, мак-
рокистозные лим-
фатические сосуды) 

лимфа-
тических

Поверхностный антиген: 
CD31. 
Рецепторы тирозинки-
назы: VEGF-R3. 
Рецепторы гиалурона: 
LYVE-1. 
Мембранные протеины: 
подопланин. 
Транскрипционный  
фактор: PROX-1 

 
Опухоли способны синтезировать целый ряд ан-

гиогенных факторов роста, которые стимулируют об-
разование кровеносных сосудов. Наиболее известный 
и распространенный среди них – васкулярный эндоте-
лиальный фактор роста (VEGF), заставляющий кро-
веносную систему организма закладывать новые со-
суды, которые пронизывают опухоль и образуют в ней 
разветвленную сеть. 

В настоящее время применяется метод оценки ан-
гиогенеза в опухолях человека по индексу внутриопу-
холевой микрососудистой плотности (intratumor 
microvessel density – MVD). Он определяется стан-
дартным иммуногистохимическим методом с исполь-
зованием эндотелиальных антигенов и позволяет ко-
личественно оценить процесс ангиогенеза в опухоли 
[3]. Комплекс маркеров включает антиген, связанный 
с VIII фактором (фактор Виллебранда, fVIII-RA) сис-
темы свертывания крови; CD31 (RECAM – молекула 
адгезии эндотелиальной клетки/тромбоцита) и CD34 
[4, 5]. 

CD31 антитела служат маркером для всех эндоте-
лиальных клеток и выявляют большее число микросо-
судов по сравнению с такими маркерами, как CD34 
или fVIII-RA [4, 6]. Однако, по данным M. Toi и соавт. 
[7], индекс MVD с использованием маркеров CD31 и 
fVIII-RA имеет большое прогностическое значение 
при злокачественной опухоли. При обследовании 300 
больных раком молочной железы авторы показали, 
что индекс MVD и экспрессия фактора роста эндоте-
лия сосудов, определенные в первичной опухоли им-

муногистохимическим методом, имеют прогностиче-
ское значение при многофакторном анализе [7]. 

Результаты исследований S.B. Fox и соавт. устано-
вили, что MVD может явиться маркером активности 
ангиогенеза и связан с ангиогенными пептидами и 
ферментами, вовлеченными в деградацию внеклеточ-
ного матрикса и базальных мембран сосудов [8]. 

Нами проведено гистологическое исследование 
рака молочных желез после неоадъювантной аутоге-
мохимиотерапии. Были обнаружены следующие из-
менения. 

В этой группе при гистологическом исследовании 
опухолей было установлено, что в 15 из 20 (75 %) 
случаев наблюдался инфильтрирующий протоковый 
рак, в 4 (20 %) – инфильтрирующий дольковый рак и в 
1 (5 %) – папиллярный рак. 

Изучение лечебного патоморфоза в раковых опу-
холях молочной железы показало многообразие его 
проявлений. Имели место дистрофические процессы: 
вакуолизация цитоплазмы, кариолизис, кариопикноз, 
цитолизис, в части клеток выявлены жировая дистро-
фия, фокальные коагуляционные и колликвационные 
некрозы цитоплазмы, ослабление базофилии, появле-
ние околоядерных просветлений, плазмолиз с образо-
ванием «голых» ядер, остатков хроматина на месте 
полностью разрушенных ядер, «теней» клеток. 

В случаях долькового рака ядра чаще принимали 
пикноморфные изменения. Отмечали комплексы ги-
гантских гиперхромных многоядерных полиморфных 
опухолевых клеток со множеством ядрышек. Митозы 
встречались крайне редко и, как правило, были пато-
логическими. 

В 6 наблюдениях этой группы на месте опухоли 
обнаружили очаговый и диффузный фиброз. В фиб-
розной ткани определялись крупные гиперхромные 
одиночные раковые клетки и мелкие комплексы с вы-
раженными дистрофическими изменениями в них. 

В 2 случаях имело место полное исчезновение па-
ренхиматозных элементов опухоли; среди фиброзиро-
ванной и гиалинизированной ткани определялись те-
ни клеток, похожих на опухолевые. 

Гистологическое исследование раковых опухолей 
молочной железы после АПХТ выявило следующие 
изменения. 

Данная группа опухолей в 14 из 20 (70 %) случаев 
была представлена инфильтрирующим протоковым 
раком, в 5 (25 %) – инфильтрирующим дольковым 
раком и в 1 (5 %) – папиллярным раком. 

Под действием проведенной аутоплазмохимиоте-
рапии в опухолях наблюдались стереотипные измене-
ния. Они складывались из некробиотических и дис-
трофических процессов в раковых клетках в виде ка-
риопикноза, кариорексиса, цитолизиса. 

Выявлялось нарастание десмопластической реак-
ции соединительной ткани, отмечалось отложение 
солей извести, скопление лимфоцитов и ксантомных 
клеток, появлялись гигантские многоядерные клетки 
типа инородных тел. 

В паренхиме опухоли наблюдались дистрофиче-
ские изменения. Появились крупные уродливые клет-
ки с хорошо выраженной вакуолизированной и мелко-
зернистой цитоплазмой. Клеточные ядра приобретали 
неправильную форму, подверглись вакуолизации. 
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Клетки часто сливались между собой, образуя много-
ядерные неправильной формы симпласты. Некоторые 
ядра становились пикнотическими, другие подверг-
лись лизису. Во многих полях зрения хроматин был 
окрашен неравномерно. На месте погибших клеток 
опухоли имелись очаги некроза. Имелось фиброзиро-
вание стромы. 

В 8 из 20 (40 %) наблюдений этой группы отмече-
но резкое нарушение структуры опухоли за счет зна-
чительного увеличения доли соединительной ткани, 
представленной фиброзными полями, среди которых 
определялись комплексы раковых клеток в виде раз-
розненных клеток либо небольших их скоплений. 

В 4 из 20 (20 %) случаев определялось практиче-
ски полное исчезновение паренхиматозных элементов 
опухоли, наблюдались лишь «следы» бывшей опухоли 
в виде «теней» опухолевых клеток среди фиброзиро-
ванной и гиалинизированной соединительной ткани. 

Плотность микрососудов в опухолях молочной 
железы с использованием маркера CD31. Изучена 
микрососудистая сеть в раке молочной железы, выяв-
ленная при иммуногистохимическом исследовании с 
помощью антител CD31, количественная оценка экс-
прессии которых позволила нам качественно оценить 
процесс ангиогенеза в каждой из исследуемых групп. 

Все сосуды, окрашенные антителами, в опухолях 
исследуемых групп были меньше 50 мкм в диаметре, 
т.е. в каждом отдельном случае наблюдали и оценива-
ли микрососудистое русло, представленное капилля-
рами. Среди них встречались посткапиллярные вену-
лы, диаметр которых варьировал от 8 до 30 мкм, и 
собирательные венулы (диаметр от 3 до 50 мкм). Со-
судов больше 50 мкм в диаметре мы не наблюдали ни 
в одной из исследуемых нами опухолей. Полученные 
данные, отражающие экспрессию CD31 на эндотелии 
микрососудов опухолей в каждой из исследуемых 
групп, представлены в табл. 2. 

Таблица 2 
Характеристика плотности микрососудов в раках 

молочной железы исследуемых групп 

Диаметр капилляра, мкм 
Группа мини-

мальный 
макси-
мальный

средний 
(М±m) 

Среднее количество 
сосудов в одном 

поле зрения (М±m) 

Контроль 2,3 44,4 5,6±0,3 7,8±0,3 

АГХТ 3,7 45,7 8,3±0,4* 5,2±0,2* 

АПХТ 4,1 44,6 9,2±0,5* 4,1±0,1* 

Примечание. * – отличия показателей достоверны по отношению 
к контролю (Р ≤ 0,05). 

В опухолях без лечения (контроль) микрососуди-
стое русло внутри опухоли было представлено капил-
лярами от 2,3 до 44,4 мкм в диаметре. В одном поле 
зрения в среднем – 7,8 сосудов. Средний диаметр всех 
сосудов, окрашенных антителами CD31, был равен 
5,6±0,7 мкм (рис. 1). 

В группе АГХТ размер определяемых капилляров 
варьировал от 3,7 до 45,7 мкм, что незначительно от-
личалось от минимального и максимального размеров 
сосудов в опухолях контрольной группы. Несмотря на 
это, в 1,5 раза по сравнению с контролем уменьши-
лось количество сосудов и составило для опухолей 

этой группы в среднем 5,2 капилляра на одно поле 
зрения (рис. 2 а). Уменьшение этого числа происходи-
ло за счет уменьшения количества окрашенных к 
CD31 капилляров наименьшего диаметра. В связи с 
этим средний диаметр сосуда увеличился до 8,3± 
±0,5 мкм (рис. 2б). 

  
а б 

Рис. 1. Плотность капилляров в строме инфильтрирующего  
долькового рака. Опухоль без лечения. Окраска на CD31. × 100:  
а – обилие средних и мелких капилляров в строме опухоли;  

б – крупные капилляры в строме опухоли 

  
а б 

 
в г 

Рис. 2. Микрососудистая плотность в раковых опухолях  
молочных желез после аутобиотерапии. Окраска на CD31. × 100: 
а – АГХТ, единичные крупные капилляры в гиалинизированной  

строме инфильтрирующего долькового рака; б – АГХТ, единичные 
и средние капилляры в фиброзированной строме инфильтрирующе-
го протокового рака; в – АПХТ, единичные крупные капилляры 
в строме инфильтрирующего долькового рака, представленного 

пластами дистрофически измененных клеток; г – АПХТ,  
единичные мелкие капилляры вокруг небольших групп дистрофично 
измененных опухолевых клеток. В окружающей фиброзированной 

соединительной ткани сосуды отсутствуют 
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В группе АПХТ наиболее выраженные изменения 
внутриопухолевой микрососудистой плотности среди 
всех исследуемых нами групп, что выражалось в 
уменьшении почти в 2 раза по сравнению с контролем 
количества окрашенных антителами сосудов и соста-
вило для опухолей данной группы 4,1 сосуда в одно 
поле зрения (рис. 2 в, г). В этой группе определялись 
сосуды от 4,1 до 44,6 мкм, при этом средний диаметр 
определяемых сосудов возрос практически в 1,7 раза 
по сравнению с группой контроля до 9,2±0,7 мкм. 
Возрастание среднего диаметра сосудов, вероятно, 
связано с тем, что в опухоли отсутствовали сосуды 
минимального диаметра, которые наблюдались в 
группе контроля. 

Заключение 
Таким образом, наиболее выраженное снижение 

внутрисосудистой плотности по сравнению с кон-
трольной группой наблюдалось в раках молочных 
желез после неоадъювантной химиотерапии на аутос-
редах организма – крови и плазме. 

В группах АГХТ и АПХТ, соответственно, в 1,5 и 
1,9 по сравнению с группой контроля снижалось ко-
личество сосудов, определяемых в одном поле зрения, 
и составляло для опухолей группы АГХТ в среднем 
5,2 капилляря на одно поле зрения, для опухолей 
группы АПХТ – 4,1 сосуда в одном поле зрения. 
Уменьшение числа микрососудов происходило за счет 
уменьшения экспрессии CD31 капилляров минималь-

ного диаметра, которые отсутствовали в контрольной 
группе. 

В раковых опухолях молочных желез, которые 
подвергались неоадъювантной аутогемо- и аутоплаз-
мохимиотерапии, наблюдалось уменьшение количест-
ва сосудов в одном поле зрения за счет уменьшения и 
исчезновения сосудов наименьшего диаметра. Дан-
ный феномен мы объясняем незрелостью сосудов, 
активно пролиферирующим эндотелием, необходи-
мым для их роста. На этот камбиальный эндотелий, 
как и на опухолевую клетку, но в меньшей степени, 
воздействует химиопрепарат, вызывая его гибель. 

В группах рака молочных желез с АГХТ и АПХТ-
воздействием отмечено снижение ангиогенеза по 
сравнению с опухолями без лечения, что мы объясня-
ем введением цитостатиков на аутосредах – аутокрови 
и аутоплазме. 
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The comparative morphologic study of skin melanomas under influence of neoadjuvant chemotherapy on automedia in various modifications 
revealed mostly pronounced pathomorphosis at paratumoural autoplasmochemotherapy combined with radiotherapy. 

Современная химиолучевая терапия больных зло-
качественными новообразованиями основывается на 
достижениях клинической онкологии, молекулярной 
биологии, генетики и других смежных наук [1]. Инди-
каторами чувствительности любой опухоли к физиче-
ским и химическим факторам воздействия являются 
структурные и биологические изменения, которые 
объединены в понятие «патоморфоз» [2]. 

Под термином «патоморфоз» понимают стойкие су-
щественные изменения картины болезни, происшедшие 
под влиянием различных факторов внешней среды. 

В литературе последних лет уделяется внимание 
изучению апоптоза и рака [3, 4]. Обсуждается роль 
гена bcl-2 как ингибитора апоптоза [5, 6]. 

В Ростовском научно-исследовательском онколо-
гическом институте на протяжении многих лет (1968–
2006 гг.) были разработаны приоритетные методы 
неоадъювантной химиотерапии (эндолимфатическая 
химиотерапия, введение химиопрепаратов на аутосре-
дах человека). Применение новых методов неоадъю-
вантной химиотерапии для лечения злокачественных 

опухолей различных локализаций потребовало де-
тального морфологического исследования изменений, 
наступающих под действием неоадъювантной химио-
терапии на естественных средах в различных моди-
фикациях [7, 8]. 

В литературе отмечается, что клиническая, а в ря-
де случаев и гистологическая диагностика, иногда 
бывает крайне трудной, так как симптоматика и мор-
фологическое строение меланом чрезвычайно вариа-
бельны. Меланомы характеризуются выраженным 
клеточным и структурным полиморфизмом. 

Меланома кожи имеет многообразие форм клиниче-
ского течения, что позволяет отнести ее к опухолям с 
неблагоприятным прогнозом. Морфологическая диаг-
ностика меланомы кожи и ее метастазов обусловлена 
нарастающей анаплазией опухолевых клеток и потерей 
специфических черт гистологической принадлежности. 

Поэтому изучение морфологических особенно-
стей, наступающих под действием различных нео-
адъювантных методов введения химиопрепаратов на 
аутосредах, на наш взгляд, является интересным. 


