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АННОТАЦИЯ 

Введение. В статье представлены результаты выявления пролиферативной активности  

адипоцитов и неоангиогенеза в жировой ткани у здоровых лиц, у умерших с сахарным диабетом  

2 типа и с суперинвазионным описторхозом. Паразит является оригинальным фактором,  

запускающим продуктивные процессы, вследствие мутации многочисленных пролиферативных 

генов. Происходит инициация стволовых клеток с последующей дифференцировкой их  

по линиям различных дифферонов.  

Цель. Выявить пролиферативные процессы и процессы неоангиогенеза жировой ткани  

при сахарном диабете 2 типа и суперинвазионном описторхозе.  

Материалы и методы. Секционный материал (n = 58): 1 группа — здоровые лица (n = 10),  

2 группа — умершие от случайных причин с сахарным диабетом 2 типа (n = 22), 3 группа — 

умершие насильственной смертью с суперинвазионным описторхозом, длительностью инва-

зии более 10 лет (n = 26). Материал подвергался рутинному гистологическому исследованию, 

в том числе были использованы гистохимические и иммуногистохимические методы окраши-

вания. Далее проводилась микроскопия с последующим статистическим анализом.  

Результаты. Выявлено снижение пролиферативной активности клеток жировой ткани при 

сахарном диабете 2 типа и повышение показателей при описторхозной инвазии по сравнению 

со здоровыми лицами; при сахарном диабете преобладал гипертрофический вариант жировой 

ткани, происходило снижение объемной плотности кровеносных сосудов, в то время как у лиц 

с суперинвазионным описторхозом усиливался липолиз и процесс ангиогенеза.  

Заключение. Можно предположить, что предиктором сахарного диабета 2 типа является  

низкая пролиферативная активность адипоцитов, низкая объемная плотность кровеносных 

сосудов и гипертрофический вариант жировой ткани. При высокой митотической активности 

и гиперпластическом варианте жировой ткани, как это происходит при суперинвазионном 

описторхозе, образуется протекторный эффект, который можно рассматривать в контексте 

предикторного фактора сахарного диабета 2 типа. 
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: The article presents the results of studying the proliferative activity of  

adipocytes and of neoangiogenesis in adipose tissue in healthy individuals, in those who died 

with type 2 diabetes mellitus and with superinvasive opisthorchiasis. The parasite is the original 

factor that triggers productive processes due to the mutation of numerous proliferative genes. 

Stem cells are initiated with their subsequent differentiation along the lines of various differons.  

AIM: to identify proliferative processes and processes of neoangiogenesis of adipose tissue  

in type 2 diabetes mellitus and superinvasive opisthorchiasis.  

MATERIALS AND METHODS: sectional material (n = 58): group 1 — healthy individuals  

(n = 10), group 2 — deceased with type 2 diabetes mellitus from accidental causes (n = 22), 

group 3 — persons with superinvasive opisthorchiasis died by violence, with duration of 

invasion more than 10 years (n = 26). The material was subjected to routine histological  

examination, including histochemical and immunohistochemical staining methods. Further,  

microscopy was carried out with subsequent statistical analysis.  

RESULTS: reduction of the proliferative activity of adipose tissue cells in type 2 diabetes  

mellitus and increase in the parameters in opisthorchiasis invasion compared with healthy  

individuals were revealed; in diabetes mellitus, the hypertrophic variant of adipose tissue  

prevailed, the volumetric density of blood vessels decreased, while in patients with superinvasive 

opisthorchiasis, lipolysis and angiogenesis increased.  

CONCLUSION: predictors of type 2 diabetes mellitus were assumed to be low proliferative  

activity of adipocytes, low volumetric density of blood vessels and hypertrophic variant of  

adipose tissue. With high mitotic activity and hyperplastic variant of adipose tissue, like  

in superinvasive opisthorchiasis, a protective effect is formed, which can be considered in the 

context of a predictor factor of type 2 diabetes mellitus. 
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Введение 

Жировая ткань (ЖТ) является видом 

соединительной ткани, которая выполняет 

обширные эндокринные функции. Совре-

менные знания в области медицины по-

зволяют рассматривать жировую клетку 

как сложную высоко дифференцирован-

ную единицу, которая обладает широким 

диапазоном секреторной активности [1]. 

Адипоциты являются источником гормо-

нов, усиливающих эффект инсулиновой 

резистентности [2, 3].  

Жировая ткань обладает прямым ре-

пликативным потенциалом: число стволо-

вых клеток в 1 см
3 

значительно превышает 

таковой показатель в костном мозге, по-

этому жировая ткань активно участвует в 

регенераторном процессе, в том числе при 

трансплантации органов и формировании 

грануляционной ткани [4]. Кроме этого, 

полностью дифференцированные адипо-

циты имеют стволовой и дедифференци-

рованный потенциал; такая способность 

жировых и эндотелиальных клеток из ме-

зенхимальных стволовых клеток выше, 

чем у стволовых клеток костного мозга. 

Следовательно, ангиогенез в развиваю-

щейся жировой ткани является более ус-

тойчивым за счет рекрутирования именно 

местных мезенхимальных стволовых кле-

ток. Пролиферативный потенциал жиро-

вой ткани опосредованно способствует 

ангиогенезу и неоваскуляризации, а эндо-

телий сосудов в свою очередь секретирует 

молекулы, которые способствуют проли-

ферации и дифференцировке преадипоци-

тов. Взаимозависимое влияние этих двух 

составляющих являются важным услови-

ем в становлении жировой ткани как важ-

ного участника в регенерации [5]. 

Избыточный вес, ожирение и мало-

подвижный образ жизни являются основ-

ными этиологическими факторами разви-

тия сахарного диабета 2 типа, т.к. избы-

точная масса тела способствует значитель-

ной инсулинорезистентности. Ожирение 

при сахарном диабете 2 типа носит всегда 

компенсаторный характер и связано это со 

снижением пролиферативной активности 

клеток ЖТ. Кроме того, ЖТ и высокие 

концентрации свободных жирных кислот в 

организме при сахарном диабете 2 типа 

обладают нежелательным воздействием на 

эндокринный аппарат поджелудочной же-

лезы, что способствует снижению ее гор-

мональной функции [6]. Это затрагивает 

также клетки и других органов — кардио-

миоцитов, гепатоцитов и ведет к их по-

вреждению и хронической дисфункции [7]. 

Следовательно, поиск ранних маркеров 

сахарного диабета 2 типа является акту-

альной научно-практической проблемой. 

Паразит (Opisthorchis felineus, Rivolta, 

1884) для формирования оптимального 

объема нутрицевтического субстрата обра-

зует уникальный комплекс воздействий на 

хозяина, заключающийся прежде всего в 

пролиферативном эффекте не только в ор-

ганах и тканях, где вегетирует кошачья 

двуустка, но и вне экониш [8]. Это реали-

зуется посредством продукции белка гра-

нулина, который входит в состав секрето-

ма гельминта и приводит к запуску выра-

женного пролиферативного эффекта в раз-

личных органах макроорганизма [9, 10]. 

Изучение влияние паразита на пролифера-

тивный потенциал жировой ткани и со-

стояние ее микроциркуляторного русла в 

научной литературе не представлено. 

Цель. Выявить пролиферативные 

процессы и процессы неоангиогенеза жи-

ровой ткани при сахарном диабете 2 типа 

и суперинвазионном описторхозе. 

Материалы и методы 

Исследование жировой ткани прове-

дено на 58 секционных наблюдениях. Ма-

териал для морфологических исследова-

ний был получен из прозектур медицин-

ских учреждений, расположенных на тер-

ритории гипер- и мезоэндемических оча-

гов (Ханты-Мансийский автономный ок-

руг, Тюменская и Омская области) в соот-

ветствии с действующим законодательст-

вом Российской Федерации и с разреше-

ния локального этического комитета Тю-

менского государственного медицинского 

университета (протокол № 98 от 26 февраля 

2021 г.). Для анализа материала были сфор-

мированы группы: I — контрольная —  

здоровые лица, умершие от случайных 
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причин (n = 10): мужчин — 5, женщин — 5, 

возраст колебался от 42 до 82 лет, медиа-

на — 54 года. II группа — лица, у которых 

в анамнезе и при вскрытии имелся сахар-

ный диабет 2 типа более 10 лет (n = 22): 

мужчин — 13, женщин — 9, соотношение 

≈ 1,5/1, возраст колебался от 34 до 77 лет, 

медиана — 58 лет. III группа — умершие 

насильственной смертью с суперинвази-

онным описторхозом, длительность инва-

зии более 10 лет (n = 26): мужчин — 17, 

женщин — 9, соотношение ≈ 2,0/1, воз-

раст колебался от 38 до 89 лет, медиана — 

64 года. Образцы жировой ткани отбирали 

в области передней брюшной стенки, от-

ступая на 10 см правее от пупочного 

кольца. Фрагменты фиксировали в 10% 

нейтральном формалине, заливали в па-

рафин. Срезы окрашивали гематоксили-

ном и эозином, по Ван-Гизону и проводи-

ли импрегнацию серебра по Футу. Имму-

ногистохимические методики проводили 

в соответствии со стандартными протоко-

лами с применением моноклональных ан-

тител: моноклональные кроличьи антите-

ла к Ki-67 (Clone SP6, Cell Marque), моно-

клональные мышиные антитела к челове-

ческим эндотелиальным клеткам CD31, 

клон QBEND/10 («Diagnostic BioSystems», 

США), в разведении 1:50. При разведении 

антител использовали разбавитель 

Antibody Diluent («SPRING Bioscience», 

США). Система детекции — Reveal Poly-

valent HRP — DAB Detection System 

(«SPRING Bioscience», США). Окраска 

проводилась ручным и аппаратным спо-

собом с использованием Autostainer 480S 

(Thermo Fisher Scientific, США). На ус-

ловной единице площади окрашенных ге-

матоксилином и эозином гистологических 

срезов жировой ткани проводили морфо-

метрию адипоцитов, учитывали объемную 

плотность сосудов микроциркуляторного 

русла и их размерные характеристики. На 

срезах, окрашенных иммуногистохимиче-

скими методиками, на условной единице 

площади проводили подсчет клеток, в ко-

торых выявлялась экспрессия соответст-

вующих белков. Подсчет иммунопозитив-

ных клеток производили в 20 полях зре-

ния каждого образца при ув. 400.  

Статистическую обработку материа-

ла и расчеты показателей проводили с ис-

пользованием статистического пакета про-

грамм Statistica для Windows ver. 10 и SPSS 

ver. 21, определяли среднее арифметиче-

ское и ошибку среднего арифметического 

(M ± m). Достоверность различий сравни-

ваемых средних величин определяли на 

основании критерия Стьюдента для задан-

ного порога вероятности безошибочных 

прогнозов. Достоверным считали различие 

между сравниваемыми рядами с уровнем 

доверительной вероятности 95% и выше. 

Если p < 0,05, то это означало, что ряды 

совпадают на 95% на уровне доверитель-

ной вероятности. При расчетах учитывали, 

что распределение исследуемых признаков 

было близким к нормальному. 

Результаты 

При изучении висцерального жира в 

контрольной группе имели место органи-

зованные расположения адипоцитов в 

рыхлой соединительной ткани, которые 

формировали дольки. Жировые клетки 

имели округлую форму, размерами  

110,2 ± 20,47 мкм в диаметре, цитоплазма 

их отчетливо определялась, всю основную 

часть занимала окрашенная вакуоль, сами 

клетки были расположены достаточно 

плотно. При проведении иммуногистохи-

мического исследования наблюдалась экс-

прессия маркера Ki-67 в цитоплазме ади-

поцитов, которая составляла 4,2 ± 1,7%, 

также в соединительной ткани наблюда-

лась слабая экспрессия маркера CD31. 

Кроме специализированных клеток в вис-

церальном жире содержалось большое ко-

личество тонкостенных сосудов, а в стен-

ках крупных сосудов наблюдали vasa 

vasorum (рис. 1). Кровеносные сосуды рас-

полагались в соединительнотканных про-

слойках между скоплений адипоцитов. 

Объемная плотность кровеносных сосудов 

(MVDv) составляла 0,4%. В соединитель-

ной ткани присутствовали единичные мак-

рофаги, лимфоциты и тканевые базофилы. 

Внеклеточный матрикс представлен колла-

геном, фибронектином и ламинином. 

При сахарном диабете 2 типа среди 

адипоцитов нормального размера наблюда- 
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Рис. 1. Сосуды жировой ткани в контрольной группе. Окраска по Ван-Гизону. Ув. 200. 

 

лись увеличенные в объеме клетки, сред-

ний диаметр которых составлял 220,17 ± 

30,0 мкм, медианна данного показателя 

была в 2,4 раза больше, чем у лиц кон-

трольной группы (p < 0,01). Имелась экс-

прессия стволовых CD31-позитивных 

клеток вокруг сосудов, объемная плот-

ность кровеносных сосудов (MVDv) со-

ставляла 0,21%. Индекс пролиферативной 

экспрессии Ki-67 составил 3,4 ± 2,0%, что 

связано с пониженным адипогенным по-

тенциалом жировой ткани (рис. 2). 
 

 
 

Рис. 2. Жировая ткань при сахарном диабете 2 типа. Низкая пролиферативная активность 

адипоцитов и эндотелия стенок сосудов. Иммуногистохимическая реакция с маркером  

Ki-67. Ув. 200.  

 
 

При сахарном диабете в жировой тка-

ни наблюдалось активное воспаление с пре-

обладанием макрофагальной инфильтрации, 

в трех наблюдениях присутствовали гемоси-

дерофаги, а также выраженное склерозиро-

вание, что свидетельствует о том, что воспа-

ление жировой ткани является важным фак-

тором развития инсулинорезистентности, а 

гипергликемический индекс способствует 

повышению воспалительного фона (рис. 3). 

При суперинвазионном описторхозе 

наблюдался обратный процесс, размеры 

адипоцитов уменьшены, они становились 

мелкими, имели все характеристики, свой-

ственные для преадипоцитов, и достигали 

меньших величин (121,08 ± 10,4 мкм),  

(p < 0,01) (рис. 4). Индекс пролиферативной 

активности составлял 16,4 ± 0,27%, что свя-

зано с воздействием секретома Opisthorchis 

felineus, который активно инициирует ство-

ловые клетки в жировой ткани, а также спо-

собствует повышению адипогенного по-

тенциала, который в дальнейшем стимули-

рует деление преадипоцитов. 
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Рис. 3. Жировая ткань при сахарном диабете 2 типа. Фиброзирование жировой ткани  

с воспалительной инфильтрацией. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200. 

 

 
 

Рис. 4. Жировая ткань при суперинвазионном описторхозе. Уменьшенные в размерах 

адипоциты. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400.  

 

В рыхлой соединительной ткани фор-

мировались сосуды, которые экспрессирова-

ли CD31, то есть формирование новообразо-

ванных сосудов происходит из прогенитор-

ных клеток путем васкулогенеза (рис. 5). 

Объемная плотность кровеносных сосудов 

составляла 0,56% (рис. 6). Ангиогенез — 

формирование сосудов из предсуществую-

щих капилляров (пролиферация эндотелия и 

перицитов) — был менее выражен (рис. 7). 

При проведении ИГХ-исследования 

с моноклональными антителами к Ki-67 в 

сосудах жировой ткани контрольной 

группы выявило низкую пролифератив-

ную активную активность клеток. Коли-

чество пролиферирующих клеток находи-

лось в пределах от 2,5% до 6,7%, и сред-

няя величина составляла 4,2%. Наиболь-

шее количество пролиферирующих кле-

ток регистрировалось в третьей группе с 

суперинвазионным описторхозом, где 

этот показатель достигал 5,1% (р < 0,001), 

в сравнении с сахарным диабетом 2 типа 

(р = 0,045) (табл. 1). 

Таблица 1. Содержание клеток, экспрессирующих маркеры CD31 и Ki-67 в эндотелии  

сосудов жировой ткани Ме (Q25–Q75) 
Антитело Группа I Группа II Группа III 

CD31 (количествово) 7,1 (4,6–9,6) 4,2 (2,7–5,7) 8,7 (6,4–11,0) 

Ki-67 (%) 4,2 (2,5–6,7) 3,4 (1,4–5,4) 5,1 (2,7–7,5) 

Примечание: различия достоверны при (р < 0,05) 
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Рис. 5. Жировая ткань при суперинвазионном описторхозе. Мембранная экспрессия маркера 

CD31 в эндотелии сосудов. Иммуногистохимическая реакция с маркером СD31. Ув. 200.  

 

 
 

Рис. 6. Жировая ткань при суперинвазионном описторхозе. Пролиферация эндотелия  

образующихся сосудов. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 200.  

 

 
 

Рис. 7. Жировая ткань при суперинвазионном описторхозе. Формирование новообразованных 

сосудов и выраженное отложение коллагена уже в имеющихся. Импрегнация серебра  

по Футу. Ув. 100. 
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Обсуждение 

Низкая пролиферативная активность 

стромальных клеток жировой ткани при 

сахарном диабете 2 типа связана с умень-

шением образования новых клеток; это 

приводит к гипертрофии данных струк-

тур, что связано с понижением чувстви-

тельности к инсулину, и в конечном ито-

ге, — к избыточному накоплению жира и 

выраженному воспалительному процессу, 

что в дальнейшем может проявиться ин-

сулиновой резистентностью. Гипертрофи-

ческий тип ожирения связан не только с 

увеличением в размерах адипоцитов, но и 

снижением объемной плотности крове-

носных сосудов, что свидетельствует о 

нарушении микроциркуляции жировой 

ткани у пациентов с СД 2 типа [11, 12].  

Opisthorchis felineus в своем жизнен-

ном цикле имеет определенную страте-

гию — сохранить и продолжить вид [9]. 

Именно поэтому одним из главных доми-

нантных инстинктов, который он реализу-

ет, является нутритивный рефлекс. Под 

действием секретома (гранулина) паразита 

происходит запуск пролиферации собст-

венных стволовых клеток, как в печени, 

которая является эконишей, то есть местом 

его вегетирования, так и более дистантных 

органов, таких как поджелудочная железа, 

почки, куда распространяется данный им-

пульс [10]. Кроме секретома в последнее 

время уделяют большое внимание экскре-

торно–секреторным продуктам, таким как 

гемозоин, который обуславливает имму-

номодулирующее действие на органы-

мишени [13, 14]. Выраженная активация 

стволовых клеток приводит к мощному 

запуску стволовых и транзиторных клеток 

жировой ткани, что впоследствии ведет к 

пролиферации адипоцитов, а также к про-

цессам неоангиогенеза. 

Заключение 

Opisthorchis felineus, являясь ориги-

нальным фактором, запускающим продук-

тивные процессы, вследствие мутации мно-

гочисленных пролиферативных генов уси-

ливают липолиз, что ведет к уменьшению в 

размерах адипоцитов, а также увеличению 

ангиогенеза. Установление митотической 

активности клеток гиподермы у здоровых и 

у лиц с различными заболеваниями может 

послужить показателем риска развития са-

харного диабета 2 типа и выявить протек-

торную роль сопутствующих заболеваний в 

контексте данной патологии. Дальнейшая 

работа по изучению жировой ткани при су-

перинвазионном описторхозе приведет к 

синтезу гранулина химическим путем для 

возможной терапии сахарного диабета 

2 типа, а определение пролиферативного 

потенциала данной ткани — для после-

дующей коррекции эндокринной функции. 
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