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Резюме

Проведены исследования возрастных изменений размеров эпителиоцитов внутридольковых и междольковых 
протоков и концентрации нуклеиновых кислот (НК) в нормальной молочной железе (МЖ) женщин в возрастном 
интервале от 14 до 88 лет, а также – у новорожденных детей. Установлено, что максимальные размеры ядрышек 
и ядер в эпителии протоков приходится на возрастные группы 14-30 лет и 31-40 лет, максимальная концентрация 
НК – на 14-30 лет. В климактерическом периоде данные показатели уменьшаются, что можно связать с происходя-
щим в этот период снижением концентрации в крови яичниковых стероидов. В ткани МЖ, не пораженной опухоле-
вым процессом при раке (средний возраст – 52,53±1,9 года), происходит достоверное увеличение площади сечения 
эпителиоцитов и концентрации НК в них, то есть эти показатели сравниваются с таковыми в МЖ более молодых 
женщин. В группе женщин с наличием в ткани МЖ фиброзно-кистозной мастопатии или фиброаденомы (средний 
возраст – 40,35±1,8 лет) выявлены аналогичные отклонения от «возрастного контроля» – достоверное увеличение 
площади сечения ядер эпителиоцитов внутри- и междольковых протоков, а также увеличение концентрации НК 
в последних. Высказывается предположение, что выявленные особенности морфометрических и гистохимических 
показателей у женщин с этой патологией обусловлены повышением в крови уровня эстрогенов.
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Summary

The evaluation of age-related changes of size of intralobular and interlobular epitheliocytes and levels of nucleic acids 
in healthy women (age 14-88 years) and infants was performed. We found that maximum nucleolus and nucleus size of 
intralobular and interlobular epitheliocytes was observed in patients aged 14-30 years and 31-40 years and maximum level 
of nucleic acid was observed in patients aged 14-30 years. These values decreased in climacterical period, that was probably 
caused by decreased blood concentration of ovarian steroids. We found significantly increased size of cross-sectional area 
of epitheliocytes and levels of nucleic acids in nontumorous tissues of mammary gland in patients with breast cancer. The 
significantly increased size of cross-sectional area of nuclei of intralobular and interlobular epithelial cells and increased 
level of nucleic acids in interlobular epithelial cells were found in patients (mean age 40,35±1,8 years) with fibrocystic mas-
topathy. We assumed that these finding were caused by increased level of estrogens in studied patients.

Key words: mammary gland, morphometry, nucleic acids, age, cancer, mastopathy.



61

Молочные железы (МЖ), являющиеся мишенью 
для многих гормонов, находятся под сложным контро-
лем эндокринной системы, подвергаются закономер-
ным изменениям, обусловливаемых гормональным 
статусом [2, 3, 6]. Строение МЖ в норме вариабельно 
у одной и той же женщины в зависимости от возраста, 
постоянной смены процессов пролиферации, диффе-
ренцировки и инволюции, связанных с периодом жиз-
ни (пубертатный, репродуктивный, постменопауза), 
фазой менструального цикла и  выполнением репро-
дуктивной функции. При рождении девочки молочные 
железы недоразвиты, формируются только главные 
протоки [1]. У половозрелой женщины доли состоят из 
долек, образованных многократно ветвящимися млеч-
ными протоками, которые вне лактации заканчиваются 
слепыми трубочками – млечными альвеолярными про-
токами. Из протоков в  период лактации развиваются 
альвеолы. По окончании лактации молочные железы 
подвергаются физиологической инволюции. Клетки 
железистых долек нормальной ткани молочной желе-
зы формируют ацинусы и внутридольковые протоки, 
которые расположены в рыхлой соединительной ткани 
и образованы одним-двумя слоями клеток [9].

Морфологические исследования МЖ посвяще-
ны преимущественно ее состоянию при раке (РМЖ), 
а также – при мастопатии [8, 10, 13]. В то же время, 
МЖ в норме изучена в гораздо меньшей степени, чем 
при опухолях и предопухолевых процессах в ней, хотя 
знание морфологии нормальной ткани МЖ является 
одним из условий адекватной оценки их изменений 
при различных видах дисплазий, доброкачественных 
опухолях, а  также при РМЖ [5, 7, 14]. Ранее нами 
[11, 12] были проведены сопоставления рецепторов 
к эстрогенам и прогестерону в паренхиматозных клет-
ках МЖ у женщин разного возраста в норме, нормаль-
ной ткани МЖ при РМЖ и при мастопатии. Настоящая 
работа является продолжением данных исследований 
и посвящена изучению возрастной динамики эпители-
оцитов МЖ в норме у женщин разного возраста, а так-
же – при РМЖ и мастопатии.

Материалы и методы
Исследованы молочные железы 175 женщин, среди 

которых  – 48 женщин, погибших в  результате травм 
и 7 новорожденных и мертворожденных детей женско-
го пола. При их судебно-медицинских вскрытиях не 
было обнаружено патологических изменений молоч-
ной железы, органов репродуктивной и  эндокринной 
систем. У 53 женщин с диагнозом «рак молочной же-
лезы» исследованию подвергалась нормальная ткань 
железы из операционного материала от этих пациен-
ток. У 62 женщин с диагностированными фиброадено-
мами и фиброзно-кистозными мастопатиями исследо-
вался очаг поражения.

Материал, представленный нормальной тканью 
молочной железы, разделен на несколько групп по воз-
расту: 1-я группа – новорожденные, в том числе мерт-
ворожденные (n=7); 2-я группа – от 14 до 30 лет (n=6); 
3-я группа – от 31 до 40 лет (n=4); 4-я группа – от 41 
до 50 лет (n=11); 5 группа – от 51 до 65 лет (n=13); 6 
группа – от 66 до 88 лет (n=14). Ткань молочной же-
лезы с  патологическими процессами была разделе-

на на две группы: 7 группа – РМЖ (возраст от 22 до 
85 лет), средний возраст – 52,53±1,9 года (n=53), и 8 
группа – фиброзно-кистозная мастопатия (ФКМ) и фи-
броаденомы (ФА) от 18 до 71 года, средний возраст – 
40,35±1,8 (n=62).

Полученный материал был фиксирован в 10 % ней-
тральном забуференном формалине. После заливки 
в парафин готовили срезы толщиной 4 мкм. Препара-
ты окрашивали галлоцианином по Эйнарсону [4] на 
нуклеиновые кислоты. Интенсивность реакции изме-
ряли на аппарате «Мекос» (λ=550 нм) в эпителиоцитах 
внутридольковых и  междольковых протоков, причем 
в  последних исследованию подвергался внутренний 
слой многослойного эпителия, наиболее близкий 
к просвету протока. В каждом случае измерения про-
водили не менее чем в 20 эпителиоцитах каждой ло-
кализации. Статистическая обработка количественных 
данных проводилась при помощи пакета программ 
«Statistica 6.0».

Результаты и обсуждение
Возрастные особенности эпителиоцитов МЖ 

в норме. Полученные результаты (таблица) свидетель-
ствуют о  том, что как размерные характеристики ис-
следованных эпителиоцитов МЖ, так и концентрация 
в них НК, не претерпевают в норме резких онтогенети-
ческих изменений. Это дает основание предполагать, 
что без применения морфометрии и цитоспектрофото-
метрии они не могли бы быть выявлены.

Проведенные исследования показали, что раз-
меры ядрышек в  клетках внутридольковых прото-
ков МЖ максимальны в 3-й группе (3,58±0,18 мкм²), 
у 31-40-летних женщин. Они достоверно больше, чем 
у женщин в климактерическом периоде (5-я и 6-я груп-
пы). У  женщин 3-й группы максимальны и  размеры 
ядрышек в клетках междольковых протоков (3,88±0,12 
мкм²) и достоверно превосходят таковые во 2-й, 4-6-
й группах (P<0,05). Концентрация НК в  ядрышках 
клеток внутридольковых протоков была наибольшей 
у женщин 2-й группы (14-30 лет), достоверно превы-
шая ее в 6-й. Аналогичные результаты получены при 
изучении НК в  ядрышках междольковых протоков: 
концентрация НК в них была более высокой, чем в 4–6-
й группах (p<0,05). Таким образом, размеры ядрышек 
и концентрация в них НК были максимальными у жен-
щин 14-30 и  31-40 лет. Учитывая функциональную 
роль ядрышек [9], можно полагать, что полученные 
данные отражают максимальную интенсивность син-
теза рибосомальных РНК в  эпителии протоков МЖ 
женщин данного возраста.

Размеры ядер клеток внутри- и междольковых про-
токов, как и  размеры ядрышек, были максимальны 
в МЖ женщин 31-40 лет (3-я группа), однако, отличия 
от 2-й, 4-6-й групп были статистически недостовер-
ны (табл.). Максимальная концентрация НК в  ядрах 
эпителиоцитов протоков наблюдалась в МЖ женщин 
2-й группы. Она была здесь достоверно большей, чем 
у  женщин 6-й группы во внутридольковых протоках 
и 4-6-й групп в междольковых протоках.

Размеры цитоплазмы эпителиоцитов протоков 
МЖ женщин 2-6-й групп не имели достоверных меж-
групповых различий. Концентрация НК в  ней была 
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максимальной у  женщин 2-й группы (как и  в  ядрах 
и ядрышках). В 3-й группе она достоверно снижалась, 
в 4-6-й группах она не имела достоверных отличий со 
2-й группой.

Таким образом, в репродуктивном и пострепродук-
тивном периоде онтогенеза эпителиоциты МЖ претер-
певают изменения размерных характеристик, а также 
концентрации в них НК. Данные литературы [2, 3, 6] 
позволяют считать, что важнейшим фактором, обу-
словливающих их, являются изменения концентрации 
половых гормонов, для которых МЖ – орган-мишень. 
По-видимому, гормоны, циркулирующие в  системе 
мать-плацента-плод, а также гормоны, продуцируемые 
яичниками плода и  новорожденной, поступающие 
с молоком матери, могли обусловливать особенности, 
выявленные нами в МЖ новорожденных (таблица).

Особенности эпителиоцитов в  неизмененных 
участках МЖ при РМЖ. Изучение характера реак-
ции проводилось в участках, не пораженных опухоле-
вым процессом. Полученные показатели сравнивали 
с показателями 5-й группы контроля, близкой по возра-
сту. Морфометрический анализ показал, что площадь 
сечения и  концентрация НК в  ядрышках и  ядрах во 
внутридольковых протоках в  сравнении с  контролем 
достоверно увеличены (таблица). Концентрация НК 
в  ядрышках эпителиоцитов эпителия междольковых 
протоков равняется 0,79±0,02 усл. ед. (у контрольных 
0,49±0,028 усл. ед.), то есть имеется ее достоверное 
увеличение по сравнению с контролем. Достоверных 
межгрупповых отличий в показателях размеров эпите-
лиоцитов междольковых протоков не обнаружено.

Особенности реакции в очагах мастопатии и фи-
броаденомы. Характер реакции сопоставлялся с  ре-
акцией в 4-й группе, близкой по возрасту. Было уста-
новлено, что площадь сечения ядер эпителиоцитов 
внутридольковых и междольковых протоков достовер-
но превышает контрольные показатели. Концентрация 

НК ядрышка и ядра эпителиоцитов междольковых про-
токов достоверно возросла по сравнению с  контроль-
ной группой, во внутридольковых протоках различия 
концентрации НК с контролем были не достоверны.

Выводы
Таким образом, проведенные исследования позво-

лили получить новые данные о возрастных изменениях 
размеров эпителиоцитов внутридольковых и междоль-
ковых протоков и  концентрации НК в  МЖ женщин 
в  возрастном интервале от 14 до 88 лет, а  также их 
особенности у  новорожденных детей. Установлено, 
что максимальные размеры ядрышек и ядер в  эпите-
лии протоков приходится на возрастные группы 14-30 
лет и 31-40 лет, максимальная концентрация НК – на 
14-30 лет. В климактерическом периоде данные пока-
затели уменьшаются, что можно связать с происходя-
щим в этот период снижением концентрации в крови 
яичниковых стероидов [3].

В ткани МЖ, не пораженной опухолевым про-
цессом при РМЖ (средний возраст – 52,53±1,9 года), 
происходит достоверное увеличение площади се-
чения эпителиоцитов и  концентрации НК в  них, то 
есть эти показатели сравниваются с  таковыми в МЖ 
более молодых женщин. В группе женщин с наличи-
ем в  ткани МЖ фиброзно-кистозной мастопатии или 
фиброаденомы (средний возраст 40,35±1,8 лет) выяв-
лены аналогичные отклонения от «возрастного кон-
троля»  – достоверное увеличение площади сечения 
ядер эпителиоцитов внутри- и  междольковых прото-
ков, а  также увеличение концентрации НК в  послед-
них. Учитывая данные литературы [8, 10, 13] о роли 
гиперэстрогении в развитии РМЖ и мастопатии, мож-
но полагать, что выявленные особенности морфоме-
трических и гистохимических показателей у женщин 
с  этой патологией обусловлены именно повышением 
уровня эстрогенов.

Таблица
Морфометрические и гистохимические показатели в эпителиоцитах молочной железы

Группы
Показатели

Новорож-
денные (1) 

Норма,  
14–30 лет (2) 

Норма,  
31–40 лет (3) 

Норма, 
41–50 лет (4) 

Норма,  
51–65 лет (5) 

Норма,  
66–88 лет (6) РМЖ (7) ФКМ+ФА 

(8) 
Площадь сечения, мкм², внутри-
дольковые протоки:

ядрышко
ядро
цитоплазма

-
-
-

3,2±0,27
11,97±0,83
19,25±2,0

3,58±0,185,6*

12,2±0,55
20,5±1,92

2,93±0,28
10,8±0,88
23,6±1,58

3±0,12
11,09±0,76
23,5±1,16

2,82±0,11
10,8±0,52
22,02±0,86

3,56±0,085

13,54±0,315

18,99±0,49

3,4±0,08
14,13±0,264*
22,55±0,73

междольковые протоки, мн. р. эп:
ядрышко
ядро
цитоплазма

-
-
-

3,3±0,19
12,05±1,1
20,3±2,7

3,88±0,124,5,6*

13,3±1,14
20,58±2,04

2,87±0,27
11,68±0,87
23,89±1,53

3,25±0,2
11,45±0,91
25,5±1,24

3,11±0,13
11,59±0,62
24,19±1,26

3,57±0,09
13,8±0,35
19,3±0,51

3,5±0,097
14,4±0,254*

23,34±0,67
главные протоки:

ядрышко
ядро
цитоплазма

2,9±0,14
11,6±0,43
14±0,349

-
-
-

-
-
-

-
-
-

-
-
-

-
-
-

-
-
-

-
-
-

Концентрация НК, усл. ед.,
внутридольковые протоки:

ядрышко
ядро
цитоплазма

-

-
-

0,7±0,116*

0,66±0,066*

0,57±0,053*

0,6±0,09
0,498±0,07
0,43±0,02

0,56±0,06
0,56±0,05
0,54±0,06

0,47±0,03
0,517±0,03
0,56±0,05

0,45±0,03
0,49±0,03
0,47±0,03

0,77±0,025*

0,66±0,0145*

0,505±0,012

0,68±0,018
0,59±0,014
0,48±0,01

междольковые протоки, мн. р. эп:
ядрышко
ядро
цитоплазма

-
-
-

0,76±0,14,5,6*

0,69±0,074,5,6*

0,58±0,043*

0,64±0,06
0,54±0,05
0,44±0,02

0,47±0,06
0,48±0,05
0,46±0,06

0,49±0,028
0,5±0,03
0,54±0,04

0,44±0,03
0,45±0,02
0,48±0,035

0,79±0,025*

0,67±0,16
0,52±0,01

0,72±0,024*

0,62±0,014*

0,51±0,01
главные протоки:

ядрышко
ядро
цитоплазма

0,729±0,04
0,579±0,05
0,45±0,04

-
-
-

-
-
-

-
-
-

-
-
-

-
-
-

-
-
-

-
-
-

Примечание. * – обозначены показатели, достоверно отличающиеся от показателей 2-й группы; 3,4,5,6 – достоверные отличия от соответ-
ствующих групп.
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