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Реферат
Цель. Установить, происходит ли in vivo контракция (ретракция) тромбов и тромботических эмболов, исполь-
зуя структурные признаки сжатия сгустков крови: компрессионную деформацию эритроцитов и перераспреде-
ление фибрина на поверхности сгустка.
Методы. Исследовали 3 посмертных лёгочных тромботических эмбола методами сканирующей электронной 
микроскопии и световой микроскопии после окраски срезов гематоксилином-эозином и по методу Маллори.
Результаты. В составе 2 исследованных лёгочных эмболов, извлечённых через 7 и 15 ч после смерти пациен-
тов, обнаружены эритроциты в форме многогранника, или полиэдра («полиэдроциты»), которые образуются 
в результате механической деформации под действием контрактильных сил, генерируемых активированны-
ми тромбоцитами. Кроме того, выявлено неравномерное распределение фибрина внутри эмбола, проявляюще
еся вытеснением фибрина к периферии, что характерно для контрактированного сгустка крови. В 1, наиболее 
«старом» эмболе, извлечённом через 38 ч после смерти пациента, указанные признаки контракции отсутство-
вали, что связано либо с посмертным аутолизом, либо с патологическим нарушением контракции при жизни.
Вывод. Тромботические эмболы ex vivo имеют морфологические признаки контракции, свидетельствующие 
о прижизненном сжатии первичных тромбов и/или тромботических эмболов, что может быть важным патоге-
нетическим механизмом восстановления нарушенного кровотока в очаге тромботической окклюзии сосуда; на-
личие или отсутствие компрессированных эритроцитов внутри и преимущественное расположение фибрина по 
периферии тромба или эмбола потенциально могут служить дополнительными патоморфологическими крите-
риями давности наступления смерти.
Ключевые слова: тромбоз, тромбоэмболия, свёртывание крови, контракция сгустка, ретракция сгустка.
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Aim. To establish whether contraction (retraction) of thrombi and thrombotic emboli occurs in vivo using structural 
signs of blood clot compression, such as compressive deformation of erythrocytes and redistribution of fibrin on the 
surface of a clot.
Methods. Three postmortem pulmonary thrombotic emboli were examined by scanning electron microscopy and light 
microscopy after staining with hematoxylin and eosin as well as with Mallory’s method.
Results. In 2 studied pulmonary emboli, extracted 7 and 15 hours after patients’ death, polyhedral erythrocytes 
(polyhedrocytes) were revealed that were formed as a result of mechanical deformation under the action of contractile 
forces generated by activated platelets. In addition, the uneven distribution of fibrin within the emboli was found with 
displacement of fibrin to the periphery of the emboli, which is characteristic for contracted blood clot. In the first and the 
«oldest» clot extracted 38 hours after the patient’s death, the described contraction signs were absent, which was likely 
related to the postmortem autolysis or intravital pathological impairment of contraction.
Conclusion. Thrombotic emboli ex vivo have morphological signs of contraction, suggesting intravital compression of 
the primary thrombi and/or thrombotic emboli, which might be an important pathogenetic mechanism for modulation of 
impaired blood flow at the sites of thrombotic occlusion of a vessel; the presence or absence of compressed erythrocytes 
inside and predominant location of fibrin on the periphery of a thrombus or embolus can potentially serve as additional 
pathomorphological criteria of death coming prescription.
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Тромботические эмболы  — наиболее 
часто встречающаяся разновидность эм-
болов, которые могут возникать при отры-
ве тромба целиком или его части. Размеры 
тромбоэмболов варьируют от микрон до 
нескольких сантиметров. Тромбоэмболия 
возникает при любых видах тромбоза, ос-
ложняющего течение онкологических [1], 
инфекционно-септических, сердечно-сосу-
дистых и многих других заболеваний [2].

В подавляющем большинстве случаев 
эмболизируются тромбы вен большого кру-
га кровообращения или правых камер серд-
ца. При этом фрагменты тромбов попадают 
в устье или разветвления лёгочной артерии, 
что ведёт к тромбоэмболии лёгочной арте-
рии (ТЭЛА) [2, 3].

ТЭЛА вызывает либо правожелудоч-
ковую недостаточность и инфаркт лёгко-
го при закупорке мелких и средних ветвей 
лёгочной артерии, либо внезапную смерть 
при локализации эмбола в стволе и круп-
ных ветвях лёгочной артерии. В последнем 
случае существенную роль в танатогенезе 
играет пульмокоронарный рефлекс, сопро-
вождающийся спазмом венечных артерий. 
Таким образом, тромбоэмболия — потен-
циально смертельное осложнение тромбоза 
[2], поэтому, чтобы избежать тромбоэмбо-
лии, необходимо предупредить образование 
тромба или своевременно удалить его [4].

Одна из возможных причин тромбоэм-
болии — нарушение контракции, или ме-
ханического сжатия, тромба под действием 
контрактильных сил активированных тром-
боцитов, прилипших к фибрину [5, 6]. Сни-
жение контракции может способствовать 
механическому разрушению и эмболизации 
не вполне компактного первичного тромба. 
Кроме того, контракция может уменьшать 
размер тромбов или тромбоэмболов, то есть 
уменьшать степень окклюзии кровеносных 
сосудов и усиливать кровоток в обход тром-
ботических масс [7]. К сожалению, контрак-
ция сгустков и тромбов остаётся одной из 
наименее изученных реакций свёртывания 
крови, гемостаза и тромбоза, а возможность 
прижизненной контракции тромбов не до-
казана.

В недавних исследованиях было по-
казано, что контракция сгустков крови in 
vitro сопровождается перераспределением 
фибрина и его накоплением в периферий-
но-поверхностных зонах, а также сжатием 
эритроцитов и изменением их формы с дво-
яковогнутой на многогранную [8]. Это даёт 
основания считать компрессию эритроцитов 

и перераспределение фибрина на поверхно-
сти сгустка морфологическими критериями 
контракции и использовать их для доказа-
тельства прижизненного сжатия тромба или 
тромботического эмбола при исследовании 
тромботического материала, извлечённого 
в результате хирургической или патолого
анатомической тромбэктомии.

В данной работе исследованы лёгочные 
эмболы, изъятые посмертно у пациентов, с 
целью изучения возможных морфологичес
ких признаков прижизненной контракции.

Пациент  1, мужского пола, возраст 
56 лет, секция произведена через 7 ч после 
смерти. Препараты, влияющие на свёрты-
вающую систему крови, при жизни не по-
лучал.

Патологоанатомический диагноз.
– Основное заболевание: «Злокаче-

ственное новообразование переднего сре-
достения с распадом ткани (опухолевый 
конгломерат размером 20×18×15 см и мас-
сой 2000 г, муфтообразно окружающий пе-
рикард, сдавливающий правый желудочек 
сердца)».

– Осложнения основного заболевания: 
«Тромбоз в полости правого желудочка 
сердца. Нарастающая ТЭЛА с закупоркой 
мелких ветвей. Гиперкоагулемия (уровень 
фибриногена 8,54 г/л, этаноловый тест по-
ложительный). Двусторонний гидроторакс 
(300 мл). Гидроперикард (80 мл). Паренхима-
тозная дистрофия миокарда, печени, почек».

– Сопутствующие заболевания: «Атеро-
склероз брюшного отдела аорты (3-я стадия, 
III степень), стенозирующий коронароскле-
роз, мелкоочаговый кардиосклероз. Гипер-
тоническая болезнь».

Пациент 2, мужского пола, 66 лет, сек-
ция произведена через 15 ч после смерти. 
Препараты, влияющие на свёртывающую 
систему крови, при жизни не получал.

Патологоанатомический диагноз.
– Основное заболевание: «Рак нижней 

доли левого лёгкого с распадом опухолевых 
узлов, диссеминацией по левой плевраль-
ной полости, метастазами в надпочечники, 
паратрахеальные и парагастральные лимфа-
тические узлы (низкодифференцированный 
веретеноклеточный рак лёгкого). 26.07.2016 
были проведены: диагностическая минито-
ракотомия слева, биопсия плевры, дрениро-
вание плевральной полости».

– Осложнения основного заболевания: 
«Смещение средостения вправо. Присте-
ночный тромбоз в полости правого желу-
дочка сердца. Тромбоэмболия основного 
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ствола лёгочной артерии. Общее венозное 
полнокровие паренхиматозных органов. 
Отек лёгких. Правосторонний гидроторакс 
(400 мл). Печёночная недостаточность (ас-
партатаминотрансфераза 559 ЕД/л, алани-
наминотрансфераза 110 ЕД/л, реактивный 
гепатит, многочисленные очаговые центро-
лобулярные некрозы гепатоцитов). Анемия 
смешанного генеза (эритроциты 3,57×1012/л, 
уровень гемоглобина 81  г/л, гематокрит 
26,3%)».

– Сопутствующие заболевания: «Атеро-
склероз аорты (3-я стадия, III степень), под-
вздошных артерий (3-я стадия, IV степень), 
коронарных артерий (1-я стадия, II степень, 
без стеноза). Мелкоочаговый диффузный 
кардиосклероз. Гипертоническая болезнь 
(эксцентрическая гипертрофия миокарда 
массой 430  г, толщина левого желудочка 
1,8 см, правого — 0,3 см, гипертрофия кар-
диомиоцитов). Простая киста в правой доли 
печени».

Пациентка 3, женского пола, 70 лет, сек-
ция произведена через 38 ч после смерти. 
Получала при жизни следующие препара-
ты: эноксапарин натрия (клексан, эниксум), 
надропарин кальция (фраксипарин), затем 
гепарин натрия, ацетилсалициловую кис-
лоту (аспирин).

Патологоанатомический диагноз.
– Основное заболевание: «Рак тела мат-

ки с прорастанием в органы малого таза. 
Операция 27.10.2016 — удаление матки и 
придатков (гистерэктомия и двусторонняя 
сальпингоофорэктомия), резекция большо-
го сальника (неоперабельная опухоль саль-
ника). Дренирование брюшной полости».

– Осложнения основного заболевания: 
«Тромбоэмболия основного ствола лёгоч-
ной артерии из вен малого таза. Общее ве-
нозное полнокровие паренхиматозных 
органов. Отек лёгких. Анемия (эритроциты 

2,96×1012/л, уровень гемоглобина 81 г/л, гема-
токрит 24%). Тромбоцитопения (число тром-
боцитов 63×109/л). Гиперкоагулемия (уровень 
фибриногена 6,7 г/л, этаноловый тест поло-
жительный)».

Сканирующая микроскопия. 3  эмбола, 
выделенные из лёгочной артерии во время 
вскрытия, промывали в изотоническом рас-
творе натрия хлорида и фиксировали в  2% 
глутаровом альдегиде на забуференном 
фосфатами изотоническом растворе натрия 
хлорида. Фиксированные сгустки промыва-
ли в 50 мМ растворе какодилата натрия, со-
держащего 100 мМ растворе натрия хлорида 
(pH=7,4), затем обезвоживали в этаноле в 
возрастающих концентрациях 30–100 об.% 
и высушивали гексаметилдисилазаном. Об-
разцы покрывали напылением золото-пал-
ладиевой смеси. После фиксации эмболы 
были разрезаны, и внутреннее содержимое 
образцов исследовано в сканирующем элек-
тронном микроскопе FEI Quanta 250 (FEI, 
Hillsboro, OR, США). Для каждого препара-
та было получено 10–15 снимков, взятых в 
случайно выбранных местах.

Гистологические и гистохимические ис-
следования. Фиксированные в 10% нейтраль-
ном формалине образцы эмболов промывали 
в проточной воде, разрезали, обезвоживали в 
спиртах восходящей концентрации и залива-
ли в парафин. Делали срезы толщиной 4 мкм, 
перед окрашиванием депарафинировали 
и дегидратировали. Препараты окрашива-
ли гематоксилином и эозином для выявле-
ния форменных элементов крови, а также по 
Маллори для визуализации фибрина.

Морфологическая характеристика лёгоч-
ных эмболов.

Пациент 1. Макроскопически тромбоэм-
бол имеет длину 9–9,5 см и диаметр от 0,5 
до 1,5  см. Консистенция умеренно уплот
нённая. Поверхность гладкая, серо-красная 

Рис. 1. Патоморфологическая характеристика лёгочного тромбоэмбола пациента  1. А.  Слоистое 
строение тромботической массы с хорошо различимыми форменными элементами. Окраска ге-
матоксилином и эозином. Увеличение ×100, линейка=0,2  мм. Б.  Эритроциты плотно упакованы 
и имеют вид многоугольников (Er), фибрин в виде глыбок и тяжисто-волокнистых структур (F). 
Окраска по Маллори. Увеличение ×400, линейка=0,05 мм. В. Эритроциты разной степени деформа-
ции, покрытые нитями фибрина. Сканирующая электронная микроскопия. Линейка=20 мкм
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с чередованием бурого цвета. На разрезе 
относительно однородная структура тём-
но-бордового цвета с едва заметным серым 
крапом.

Гистологически (рис. 1, А, Б) отчётливое 
разделение на «красную» и «белую» зоны, 
расположенные слоисто, с хорошо разли-
чимыми форменными элементами. При 
увеличении ×400 и гистохимическом окра-
шивании по Маллори отчётливо видны эри-
троциты, плотно упакованные и имеющие 
форму многоугольников. Как в «красных», 
так и в «белых» зонах диффузно-очаго-
вые скопления полиморфноядерных лей-
коцитов, больше выраженные возле границ 
фибрина и эритроцитов. Фибрин располага-
ется в виде как глыбчатых скоплений, так 
и тяжисто-волокнистых структур, больше 
в поверхностных зонах. В глубине сгустка 
резкий переход от целых эритроцитов к раз-
рушенным.

Электронно-микроскопически (рис. 1, В) 
отчётливо визуализируются как силь-
но деформированные эритроциты много-
угольной формы, так и относительно мало 
изменённые эритроциты, расположенные 
ближе к периферии, которые сплющены 
лишь частично и не столь плотно упако-
ваны. Обрывки фибрина умеренно и из-
бирательно покрывают деформированные 
форменные элементы крови.

Пациент 2. Макроскопически тромбо-
эмбол имеет слегка уплощённую форму: 
длина 6,5–7  см, минимальный диаметр 
0,5  см, максимальный диаметр 1,2  см. 
Плотность умеренно-эластическая. На 
разрезе неоднороден, имеет светло-серую 
окраску ближе к поверхности и тёмно-бор-
довую окраску ближе к середине. В целом 
наблюдается чередование тёмных и свет-
лых участков.

Гистологически (рис. 2, А) наблюдается 
слоистое строение сгустка, так как содер-
жатся участки, имеющие микроскопиче-
ский вид как «белого», так и «красного» 
тромба. В более поверхностных «белых» зо-
нах (рис. 2, Б) различимы фибрин, располо-
женный сетью, а также большое количество 
диффузно расположенных полиморфно
ядерных лейкоцитов. В «красных», более 
центрально локализованных зонах, поми-
мо тромбоцитарных агрегатов и фибрина, 
расположено много эритроцитов разной 
формы, включая полиэдроциты, причём не-
которые зоны (прокрашенные по Маллори 
желтоватым цветом) содержат небольшое 
количество разрушенных эритроцитов.

Электронно-микроскопически (рис. 2, В) 
в большинстве участков, особенно ближе 
к сердцевине эмбола, эритроциты сплюще-
ны и плотно упакованы в виде многогран-
ников (полиэдроциты), с умеренным или 
незначительным количеством фибрина на 
поверхности и его практически полным от-
сутствием непосредственно между самими 
полиэдроцитами. Лишь единичные эритро-
циты имеют недеформированную двояково-
гнутую форму или слегка деформированы. 
Нити фибрина преобладают в более пери-
ферийно-поверхностно расположенных от-
делах тромбоэмбола.

Пациентка 3. Макроскопически тром-
боэмбол имеет длину около 9 см, диаметр 
равномерный — 1,5–1,6 см. Консистенция 
уплотнённая. На разрезе слегка неодноро-
ден: имеет более светлую поверхность и 
постепенное затемнение по направлению 
к центрально расположенным участкам. В 
целом строение относительно однородное.

Гистологически (рис. 3, А) наблюдает-
ся крайне полиморфное строение сгустка с 
весьма условным разделением на «красные» 

Рис. 2. Патоморфологическая характеристика лёгочного тромбоэмбола пациента  2. А.  Слоистое 
строение тромботической массы с чётким разделением на «белые» (W) и «красные» (R) зоны. 
Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×100, линейка=0,2 мм. Б. Фибрин, расположенный 
сетью по периферии (F), и эритроциты разной формы в более центрально расположенных участ-
ках (Er). Окраска по Маллори. Увеличение ×400, линейка=0,05 мм. В. Большинство эритроцитов 
сплющено, они имеют вид многогранников, фибрин преобладает в периферийных участках эмбо-
ла. Сканирующая электронная микроскопия. Линейка=20 мкм
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и «белые» участки, так как во многих 
участках обнаруживаются одновременно 
как лейкоциты, фибрин, агрегированные 
тромбоциты, так и эритроциты. Фибрин 
(рис.  3,  Б) рассредоточен по всей толще 
эмбола и располагается пластами. Между 
нитями фибрина имеется некоторое количе-
ство неразрушенных эритроцитов, а также 
нейтрофилов с незначительной примесью 
мононуклеарных лейкоцитов, причём доля 
эритроцитов лишь незначительно увели-
чивается от поверхности по направлению к 
центру эмбола. Ближе к центру сгустка об-
наруживается большое количество гемоли-
зированных эритроцитов и крайне малое 
количество фибрина.

Электронно-микроскопически (рис. 3, В) 
обнаруживается большое количество сла-
бо изменённых бугристых, незначительно 
вздутых или практически неизменённых 
двояковогнутых эритроцитов округлой 
формы, а также лейкоцитов, крайне обиль-
но покрытых фибриновыми наложениями 
в виде осадков, хлопьев или протяжённых 
нитей, скрывающих за собой форменные 
элементы в большинстве случаев у по-
верхности сгустка. Структуры тромбоэм-
бола относительно неплотно упакованы по 
отношению друг к другу.

Результаты исследования показыва-
ют, что в составе лёгочных эмболов па-
циентов 1 и 2 присутствуют эритроциты 
в форме многогранника, или полиэдра 
(«полиэдроциты»), которые образуются в 
результате механического сжатия под дей-
ствием контрактильных сил, генерируе-
мых активированными тромбоцитами [8]. 
Кроме того, выявлено неравномерное рас-
пределение фибрина внутри тромбоэм-
бола: вытеснение фибрина к периферии 
эмбола. Эти две особенности строения — 

наличие полиэдроцитов и перераспреде-
ление фибрина к периферии — являются 
морфологическими критериями контрак-
ции, то есть сжатия сгустка крови [8].

Важно подчеркнуть, что оба эмбола 
с признаками прижизненной контракции 
были извлечены и зафиксированы через 
7 и 15 ч после смерти, когда посмертные 
изменения тромбоэмболов ещё не очень 
велики [9]. В 1 из 3 исследованных лёгоч-
ных эмболов (пациентка 3) не наблюдалось 
морфологических признаков контракции 
(не было полиэдроцитов и перераспреде-
ления фибрина на периферию), фибрин 
располагался равномерно по всей толщи-
не эмбола. Поскольку эмбол пациентки 3 
был получен и зафиксирован через 38 ч 
после смерти, не исключено, что особен-
ности строения связаны с посмертным ау-
толизом, который, как известно, вызывает 
разрушение клеток [9]. В то же время от-
сутствие признаков сжатия эмбола может 
быть результатом отсутствия или суще-
ственного уменьшения прижизненной кон-
тракции.

Это нарушение могло быть след-
ствием приёма антикоагулянтов и анти
тромбоцитарных препаратов, а также 
патологических изменений количества и 
качества тромбоцитов. Нарушение способ
ности сгустков крови к контракции опи-
сано при некоторых тромботических 
состояниях, включая венозный тромбоз 
[10] и ишемический инсульт [11]. В поль-
зу предположения о прижизненном от-
сутствии контракции свидетельствует 
глубокая тромбоцитопения у пациентки 3, 
которая сопряжена с ослаблением кон-
трактильного потенциала тромбоцитов и 
уменьшением степени контракции сгуст-
ков крови [12].

Рис. 3. Патоморфологическая характеристика лёгочного тромбоэмбола пациентки 3. А. Отсутствие 
слоистости (Er) и полиморфность строения с большим количеством разрушенных (H) эритроци-
тов. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение ×100, линейка=0,2 мм. Б. Фибрин рассредо-
точен равномерно и лежит пластами (F), эритроциты не деформированы (Er). Окраска по Маллори. 
Увеличение ×400, линейка=0,05 мм. В. Форменные элементы неплотно расположены, эритроциты 
преимущественно не деформированы, фибрин обильно покрывает форменные элементы. Сканиру-
ющая электронная микроскопия. Линейка=20 мкм
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ВЫВОДЫ
1. Тромботические эмболы лёгочной ар-

терии имеют морфологические признаки 
контракции (наличие изменённых эритро-
цитов характерной формы и перераспре-
деление фибрина в область периферии), 
свидетельствующие о прижизненном сжа-
тии первичных тромбов и/или тромбоэмбо-
лов, что может являться патогенетическим 
механизмом регуляции кровотока в очаге 
тромботической окклюзии сосуда.

2. Отсутствие морфологических призна-
ков контракции эмболов может быть или 
результатом нарушения контракции при 
жизни, или следствием посмертных изме-
нений по типу аутолиза.
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Роль белков О6-метилгуанин-ДНК-метилтрансферазы 
и р53 в ответе клеток нейробластомы на воздействие 

алкилирующего агента темозоломида
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Реферат
Цель. Изучить роль белка р53 и О6-метилгуанин-ДНК-метилтрансферазы в чувствительности клеток нейро
бластомы к действию темозоломида.
Методы. Исследование проводили на клеточной линии нейробластомы SK.N.SH, культивируемой в среде 
DMEM с добавлением эмбриональной телячьей сыворотки и антибиотиков пенициллина-стрептомицина в стан-
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