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В настоящее время фолликул-ассоциированным эпители
ем называют поляризованный монослой разного типа энте- 
роцитов, покрывающих люминальную или апикальную по
верхность купола лимфоидных узелков пейеровых бляшек, 
которые еще именуют купольными эпителиальными клет
ками [4,7,11,18,20]. Согласно общепринятой концепции, ве
дущая роль в инициальных иммунных реакциях кишечника 
принадлежит особым клеткам, которые находятся среди 
данных энтероцитов, составляя примерно 10% от их обще
го числа. Они получили широкую известность под названи
ем М-клеток. Индекс «М» трактуется по-разному; в одних 
случаях он обозначает их в качестве клеток медиаторов, т.е. 
посредников, а другие авторы связывают его с микросклад
чатой формой их апикальной поверхности [2,9,10,13,15]. 
Выявлено, что до появления концепции об М-клетках в 
руководствах по гистологии они были известны под на
званием пещеристых клеток. Однако следует отметить, что 
цитологическое описание последних не совпадает с имею
щейся в литературе характеристикой М-клеток, для которых 
свойственно наличие в базолатеральных отделах глубоких 
инвагинаций цитоплазмы, называемых нишами или карма
нами. Согласно распространенному представлению, в этих 
цитоплазматических нишах локализуются ассоциирован
ные макрофаги, дендритные клетки и лимфоциты, к кото
рым М-клетки путем трансцитоза доставляют из просвета 
кишечника различные антигены - макромолекулы и бакте
рии. Последние, подвергаясь процессингу макрофагами и 
дендритными клетками, презентуются Т-лимфоцитам, ин
дуцируя тем самым их дифференцировку, что, в свою оче

редь, сопряжено с активацией В-лимфоцитов. Такова в кра
тком представлении последовательность событий, которые 
происходят в фолликул-ассоциированном или купольном 
эпителии лимфоидных узелков пейеровых бляшек. Соглас
но данным последних публикаций, в этих процессах оказы
ваются задействованными и другие типы энтероцитов, что в 
значительной степени усложняет среди них идентификацию 
М-клеток. Исходя из этого, по мнению некоторых авторов, 
вопрос о природе и цитологических особенностях этих кле
ток не может считаться окончательно решенным [1,16,17].

Целью исследования явилось определение специфики 
микроскопического строения кишечного эпителия, ассоци
ированного с лимфоидными узелками пейеровых бляшек 
тонкой кишки белых крыс.

Материал и методы. Исследование проведено на 30 
белых крысах-самцах репродуктивного возраста, массой 
200,0±20,0 грамм. До этого все животные находились в 
стандартных условиях экспериментально-биологической 
клиники (виварий) Украинской медицинской стоматоло
гической академии, согласно правилам содержания экс
периментальных животных, установленных Директивой 
Европейского Парламента и Совета (2010/63/Еи), приказом 
Министерства образования и науки, молодежи и спорта 
Украины от 01.03.2012 г. №249 «Об утверждении порядка 
проведения научными учреждениями опытов, эксперимен
тов на животных» и «Общих этических принципов экспе
риментов на животных», принятых Пятым национальным 
конгрессом по биоэтике (Киев, 2013) [5,6,12]. Исследование 
одобрено на заседании Комиссии по биомедицинской этике
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при Украинской медицинской стоматологической академии 
(протокол №155 от 26.04.2017 г.).

После вивисекции, которая осуществлена путем пере
дозировки тиопенталового наркоза (75 мг/кг массы тела 
животного внутримышечно в верхнюю треть бедра задней 
лапы [3]), согласно требованиям, предъявляемым к вскрытию 
брюшной полости, удален весь комплекс желудочно-кишечно
го тракта и подвергнут фиксации в 10% растворе формалина в 
течение двух суток. Затем избирательно иссечены короткие от
резки тонкой кишки, в которых находились пейеровы бляшки, 
выявление которых не представляет труда, так как они отчет
ливо визуализируются на внешней (внебрыжеечной) поверх
ности тонкой кишки в виде белесоватых пятен.

Препараты после отмывки от формалина и обезвоживания 
в спирте возрастающей концентрации заключали в парафи
новые блоки и готовили серийные срезы толщиной 4 мкм 
(М кгот НМ 325) с дальнейшей окраской их гематоксили
ном и эозином и по Ван-Гизону, изучение и документирова
ние которых осуществлено посредством светового микро
скопа «Копш», оснащенного цифровой микрофотонасадкой 
Sigeta DCM-900 9.0МР с адаптированной для данных ис
следований программой Вюгех 3 (серийный номер 5604). 
Морфометрические характеристики тканевых структур со
ответствующих препаратов получали с помощью системы 
визуального анализа гистологических препаратов и объ
ект-микрометра Sigeta X 1 мм/100 Div.x0.01мм, масштабная 
шкала которого составляла 1 мм, а малое деление - 10 мкм и 
наносилась на соответствующую микрофотографию, полу
ченную при равнозначном увеличении.

Результаты и их обсуждение. Кишечный эпителий, ас
социированный с лимфоидными узелками пейеровых бля
шек тонкой кишки, на поперечных гистологических срезах 
(в поперечном сечении кишечной трубки) визуализируется 
в довольно разнообразном виде, что, согласно нашим на
блюдениям, зависит не только от ракурса сечения, но и от 
его реактивного состояния. Ниже приводятся иллюстрации 
выявленных морфологических вариантов: в одних случаях 
по форме апикальной поверхности лимфоидных узелков он 
представляется относительно ровным (рис. 1), на других 
срезах его отличает бугристая форма, состоящая из кластер- 
но расположенных эпителиальных почек (рис. 2).

Рис. 1. Апикальный отдел лимфоидного узелка пейеро- 
вой бляшки тонкой кишки. Парафиновый срез; окраска по 
Ван-Гизону; объектив 40. Одно деление масштабной шкалы 
равно 10 мкм

1 — лимфоидные тяжи, 2 — разделяющие их интерсти
циальные щели; 3 — соединительнотканные прослойки; 4 — 
фолликул-ассоциированный эпителий

Рис. 2. Апикальные отделы лимфоидных узелков пейеро- 
вых бляшек тонкой кишки. Парафиновые срезы; окраска по 
Ван-Гизону; объектив 100.

1 — лимфоцитарные элементы; 2 — фолликул-ассоцииро- 
ванный эпителий

В процессе изучения серийных срезов удалось обнару
жить уникальную форму ассоциации кишечного эпителия с 
лимфоидной тканью пейеровых бляшек в виде рядного рас
положения ворсинчатых столбиков, о которых в литературе 
нет сведений.

В данной структурной форме отчетливо различаются 
признаки расчленения фолликул-ассоциированного эпите
лия на дискретные частицы, которые разделены между со
бой относительно широкими межклеточными щелями (рис. 
3). При этом в базальных отделах этих эпителиальных ча
стиц отчетливо выделяются интенсивно базофильные ядра 
лимфоцитов, которые выстроены в виде коротких лимфоци
тарных колонок, теряющихся в извитых тяжах лимфоидной 
ткани узелка. В полном же охвате данная картина выглядит 
в виде своеобразного частокола, состоящего из сплочен
ного ряда колонок, каждая из которых в наглядной форме 
демонстрирует тесную ассоциацию энтероцитов с лимфо
цитарными элементами лимфоидного узелка. Представ
ляется возможность убедится, что вершину такой колонки 
занимает один или два энтероцита, ниже от которых стол
биками располагаются лимфоцитарные элементы. По мере 
углубления в толщу лимфоидного узелка, они становятся 
все более разреженными, теряясь, как было отмечено выше, 
в извилисто расположенных лимфоидных тяжах. При рас
смотрении данных лимфоэпителиальных колонок, толщина 
которых находится в пределах 10 мкм, обращает внимание, 
что венчающие их энтероциты отличаются особой формой, 
заключающейся в наличии на их боковых (апроксималь- 
ных) поверхностях углублений, которые сообщаются на
прямую с необычно широкими для кишечного эпителия 
межклеточными щелями, ширина которых иногда достигает 
4 мкм (рис. 3). При этом во многих местах видно, что в по
граничной зоне лимфоидной ткани эти щели сообщаются 
с ее интерстициальными прослойками, тогда как со сторо
ны люминальной поверхности они закрыты плотными, за
мыкающими контактами. Именно эти межклеточные щели 
придают фолликул-ассоциированному эпителию строго 
упорядоченную форму в виде лимфоэпителиальных коло
нок, вершины которых венчаются одним или двумя цилин
дрическими энтероцитами. Ввиду наличия у них боковых 
инвагинаций (карманов) их можно признать М-клетками, 
однако, согласно существующим представлениям, цито
плазматические карманы М-клеток являются вместили
щем для антигенпрезентующих клеток и лимфоцитов, 
что совершенно несоразмерно с шириной наблюдаемых
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цитоплазматических инвагинаций. Последнее становит
ся еще более очевидным с учетом того, что поперечный 
размер указанных энтероцитов, согласно полученным 
данным, равен всего лишь 10 мкм. Из микрофотографии 
явствует, что лимфоцитарные элементы находятся в виде 
колонок под базальными отделами данных энтероцитов 
(рис. 3).

Рис. 3. Апикальный отдел лимфоидного узелка пейеровой 
бляшки тонкой кишки. Парафиновый срез; окраска гема- 
токсилинои и эозином. А -  объектив 40 (одно деление мас
штабной шкалы. -  10 мкм), Б  -  объектив 100

1 -  лимфоидные элементы; 2 -  лимфоэпителиальные ко
лонки и 3 -  разделяющие их межклеточные щели; 4 -  ден
дритные клетки

Таким образом, последние никаким образом не совпада
ют с существующими представлениями об М-клетках.

Принимая во внимание, что данная форма организации 
фолликул-ассоциированного эпителия пейеровых бляшек 
на гистологических срезах встречается редко, проведено 
более тщательное, целенаправленное изучение серийных 
парафиновых срезов, в результате чего обнаружены анало
гичные образования, однако в другом, противоположном 
ракурсе сечения. В данном случае срез выявил их в плоско
сти, приближенной к люминальной поверхности пейеровой 
бляшки. На полученной микрофотографии запечатлены 
пролегающие параллельными рядами клеточные структу
ры, разделенные светлыми промежутками, в которых в про
дольном сечении распознаются вышеописанные лимфоэпи
телиальные колонки (рис. 4).

Следует обратить внимание, что ширина каждого тако
го клеточного ряда только немногим превышает 10 мкм, а 
самые широкие щелевые просветы между ними находят

ся в пределах 4 мкм, что в точности совпадает с их ме
трической оценкой в колонковой форме. Следовательно, 
данные лимфоэпителиальные ассоциации не являются 
в действительности раздельно колонковыми по форме 
образования-ми, а представляют собой параллельно упо
рядоченные по люминальной поверхности лимфоидно
го узелка ряды фолликул-ассоциированного эпителия, в 
связи с чем считаем целесообразным называть их колон
коворядными лимфоэпителиальными фракталами (само
подобно повторяющиеся фигуры). По цитологическому 
составу они представляют собой ряды последовательно 
соединенных между собой типичных энтероцитов, среди 
которых, в неравномерном распределении, поодиночке, 
находятся лимфоцитарные элементы и бокаловидные 
клетки (рис. 4).

Рис. 4. Тангенциальный (парафиновый) срез лимфоидно
го узелка пейеровой бляшки тонкой кишки. Окраска гема
токсилином и эозином. А -  объектив 40 (одно деление мас
штабной шкалы -  10 мкм), Б  -  объектив 100

1 -  лимфоэпителиальные ряды, 2 -  межклеточные щели, 
разделяющие их; 3 -  профильные силуэты внутриузелковых 
крипт, 4 -  их бокаловидные клетки; 5 -  поперечный про
филь кровеносного сосуда

Следует отметить, что далеко не всегда произволь
ные гистологические срезы позволяют обнаружить 
фолликул-ассоциированный эпителий пейеровых бля
шек в такой, как представлено выше, строгой конфигу
рации, что зависит от случайного соотношения между 
плоскостью среза и конфигурацией тканевых структур 
в их трехмерном объеме. В подавляющем большинстве 
случаев при гистологическом изучении лимфоидных 
узелков пейеровых бляшек их фолликул-ассоциирован- 
ный эпителий является более привычной по описани
ям в литературе формой в виде относительно плоского
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или, чаще всего, неровного (почковидного) слоя эпите
лиальных клеток, примерно так, как это показано в на
чале описания на рис. 1 и 2. В этом отношении данные 
исследования полностью совпадают с имеющимися в 
литературе описаниями, согласно которым фолликул- 
ассоциированный эпителий пейеровых бляшек рас
сматривается в качестве монослоя разных по специ
ализации энтероцитов, состоящих преимущественно 
из абсорбирующих, каемчатых клеток, среди которых 
кластерно рассредоточены другие их типы и выделя
ются, прежде всего, бокаловидные клетки, а также эн- 
докриноциты и М-клетки, составляющие 10% от общей 
популяции [2,8,14].

Проведенные исследования показали, что выявление 
бокаловидных клеток на гистологических срезах не 
вызывает никаких затруднений, эндокриноциты иден
тифицируются с некоторым затруднением, тогда как 
М-клетки идентифицировать весьма сложно. Их чет
кому опознанию не помогают даже приводимые мно
гими авторами иллюстрации, на которых чаще всего 
микрофотографии подменяются интерпретирующими 
графическими изображениями. В связи с этим самыми 
надежными методами для идентификации М-клеток 
являются методы электронной микроскопии [11,16,19].

Рис. 5. Апикальный отдел лимфоидного узелка пейеровой 
бляшки тонкой кишки. Парафиновый срез; окраска гема
токсилином и эозином. А — объектив 40 (одно деление мас
штабной шкалы — 10 мкм). Прямоугольной скобой указан 
участок, который представлен на нижней микрофотогра
фии (Б) при большем увеличении (объектив 100)

1 — лимфоцитарные элементы; 2 — соединительноткан
ные прослойки; 3 — фслликул-ассоциированный эпителий, 
среди которого находятся бокаловидные клетки с явлени
ями фагоцитоза (указано стрелками)

Обычные гистологические препараты, на которых в 
ходе исследования пытались обнаружить цитологические 
признаки, принадлежащие именно М-клеткам, оказались 
не состоятельными, в результате того, что многие из 
этих признаков свойственны и другим типам кишечного 
эпителия, ассоциированного с лимфоидными узелками. 
Обращает на себя внимание, что в апикальных отделах 
некоторых из бокаловидных клеток имеются явные при
знаки фагоцитоза какого-то корпускулярного материала 
(рис. 5). Такое явление довольно распространено и на
блюдается в чередующемся порядке по всей апикальной 
поверхности лимфоидных узелков. Согласно данным не
которых авторов [7,18,20], фагоцитарными свойствами 
обладают практически все клетки фолликул-ассоцииро- 
ванного эпителия пейеровых бляшек, что не согласуется 
с концепцией о М-клетках как об единственных клеточ
ных структурах, осуществляющих посредническую роль 
между антигенным содержимым кишечника и лимфоид
ной тканью пейеровых бляшек.

Заключение. Таким образом, результаты проведенного 
исследования свидетельствуют, что тесное взаимодей
ствие между кишечным эпителием и лимфоидными узел
ками пейеровых бляшек по структурному воплощению 
намного многообразнее и сложнее, чем это представлено 
в литературе. Согласно общепринятой концепции, данное 
взаимодействие структурно закреплено в тесной связи 
между непрерывным по протяжению, поляризованным 
однослойным кишечным эпителием с подлежащими к 
нему антигенпрезентирующими клетками лимфоидных 
узелков. При этом в данном фолликул-ассоциированном 
эпителии среди обычных типов энтероцитов (абсорби
рующие, бокаловидные и эндокриноциты) отмечаются 
особые клетки, наделенные способностью к трансцито- 
зу различных антигенных структур (макромолекулы и 
микроорганизмы) и передачи их в неизмененном виде 
макрофагам и дендритным клеткам, занимающим место 
в цитоплазматических карманах этих клеток, известных 
под названием М-клетки. Следует отметить один суще
ственный изъян в этом представлении, который заключа
ется в том, что трудно себе представить таких размеров 
цитоплазматические инвагинации (карманы) отдельных 
энтероцитов, именуемых М-клетками, в которых могли 
бы помещаться целиком несколько других клеток, осу
ществляющих процессинг антигенов и презентацию ин
формации о них лимфоцитам, расположенным рядом. 
Этим замечанием мы не ставим под сомнение данную 
концепцию об организации фолликул-ассоцированного 
эпителия и наличия в нем М-клеток. В своих исследова
ниях стремились наглядно удостовериться в этом. Однако 
оказалось, что с помощью обычных традиционных гисто
логических методов, к сожалению, не достигли удовлет
ворительного результата. Тем не менее, в процессе ис
следования и досконального знакомства с литературой к 
решению этой задачи сложился несколько иной подход, 
который планируется реализовать в дальнейшем.

Наряду с вышепредставленной формой организации фол- 
ликул-ассоциированного эпителия пейеровых бляшек, со
вершенно случайно при изучении серийных парафиновых 
срезов, нами обнаружена неизвестная по сей день форма ас
социации кишечного эпителия с лимфоидными узелками, 
которая подробно описана под названием колонковоряд
ных лимфоэпителиальных фракталов. Следует обратить 
внимание на наличие между ними необычно широких
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межклеточных щелей, которые разделяют не только каем
чатые энтероциты, но и расположенные под ними стол
бики лимфоцитарных элементов. Щели явно указывают 
на прямой парацеллюлярный перенос из кишечного со
держимого относительно больших объемов жидкости с 
растворенными в ней дисперсными веществами. Очевид
но, что при ширине в 4 мкм они способны пропускать 
не только макромолекулы, но и бактерии, на которые в 
состоянии реагировать соответствующие иммунокомпе
тентные клетки лимфоцитарных колонок. С этой точки 
зрения, венчающие их энтероциты не могут претендовать 
на роль М-клеток, однако в совокупности в составе ко
лонковорядных фракталов они являются фолликул-ассо- 
циированным эпителием.
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SUMMARY

STRUCTURAL FORM OF THE FOLLICLE-ASSOCIAT
ED EPITHELIUM OF PEYERS’ PATCHES OF THE AL
BINO RATS’ SMALL INTESTINE

'Hryn V., 'Kostylenko Yu., 'Korchan N., 2Lavrenko D.

1Ukrainian Medical Stomatological Academy, Department o f  
Human Anatomy, Poltava, Ukraine; 2Ukrainian Medical Stoma
tological Academy, Department o f Clinical Anatomy and Opera
tive Surgery, Poltava, Ukraine

The paper was aimed at detailed specification of micro
scopic structure of the intestinal epithelium, associated with 
lymphoid nodules of the Peyer’s patches of the albino rats’ 
small intestine.

30 mature albino male rats weighted 200,0±20,0 g were 
involved into the study. Slices of the small intestine with 
Peyer’s patches have been analyzed. Serial paraffin sections 
have been studied using the “Konus’ light microscope. Mor
phometric characteristics of the tissue structures have been 
obtained using the Sigeta X 1 mm/100 Div.x0.01mm object- 
micrometer.

The findings of the study of serial paraffin sections have 
discovered a hitherto unknown form of association of the in
testinal epithelium with lymphoid nodules, which was called 
column-inline lymphoepithelial fractals. Between them, wide 
intercellular fissures were found; they separated both the lim
bic enterocytes, and columns of lymphocytic elements, lo
cated beneath them.

Keywords: follicle-associated epithelium, Peyer’s patches, 
lymphoepithelial fractals.
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РЕЗЮМЕ

СТРУКТУРНЫЕ ФОРМЫ ФОЛЛИКУЛ-АССОЦИИ- 
РОВАННОГО ЭПИТЕЛИЯ ПЕЙЕРОВЫХ БЛЯШЕК 
ТОНКОЙ КИШКИ БЕЛЫХ КРЫС

1Гринь В.Г., 1Костиленко Ю.П., 1Корчан Н.А.,
2Лавренко Д.А.

Украинская медицинская стоматологическая академия, 
1кафедра анатомии человека; 2кафедра клинической анато
мии и оперативной хирургии, Полтава, Украина

Целью исследования явилось определение специфики 
микроскопического строения кишечного эпителия, ассоци
ированного с лимфоидными узелками пейеровых бляшек 
тонкой кишки белых крыс.

Исследование проведено на 30 белых крысах-самцах ре
продуктивного возраста, массой 200,0±20,0 грамм. Матери
алом для изучения служили участки тонкой кишки с пей- 
еровыми бляшками. Под световым микроскопом «Копш» 
изучены серийные парафиновые срезы. Морфометрические 
характеристики тканевых структур получали с помощью 
объект-микрометра Sigeta X 1 мм/100 Div.x0.01 мм.

При изучении серийных парафиновых срезов обнару
жена неизвестная по сей день форма ассоциации кишеч
ного эпителия с лимфоидными узелками, которая названа 
колонковорядными лимфоэпителиальными фракталами. 
Между ними обнаружены широкие межклеточные щели, 
которые разделяют не только каемчатые энтероциты, но и 
расположенные под ними столбики лимфоцитарных эле
ментов.
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DISTRIBUTION OF INTRAEPITHELIAL LYMPHOCYTES AND MACROPHAGES 
IN CERVICAL MICROENVIRONMENT DURING THE PROGRESSION 

OF CERVICAL INTRAEPITHELIAL NEOPLASIA

Manjgaladze K., Tevdorashvili G., Alibegashvili T., Gachechiladze M., Burkadze G.

Tbilisi State Medical University, Georgia

Cervical cancer represents second most common cancer after 
breast cancer in Georgian women [1]. Cervical cancer develops 
from pre-cursor lesions collectively named as cervical intraepi
thelial neoplasia (CIN). There are three different grades of CIN, 
including CIN1, CIN2 and CIN3 [2]. Histologically CIN1 is 
characterised with maturation of upper two thirds of epithelium, 
slight and variable cellular and nuclear atypia and sometimes 
with viral cytopathic effect (koilocytosis). Mitotic figures might 
be present in lower third of the epithelium. However, pathologi
cal mitoses are not detected. In case of CIN2, maturation is de
tected in upper half of the epithelium. Nuclear atypia is present 
in both halves of the epithelium and usually mitotic figures are 
present in lower two thirds of epithelium. Pathological mitoses 
might be present. In CIN3 epithelial maturation may not detect
ed. Nuclear atypia is present in whole thickness of epithelium,

mitotic figures are numerous and detected through the epithe
lium. Pathological mitoses are common [2]. The major risk fac
tor of the development of cervical intraepithelial neoplasia and 
cervical carcinoma is human papilloma virus (HPV). There are 
more than 100 HPV subtypes, from which only part of them, so 
called high-risk HPV types can cause the cancer. These high-risk 
HPV types, including HPV 16 and 18 are characterised with the 
expression of two types of early genes, named E6 and E7, which 
play the major role in cervical carcinogenesis.

Developing tumors, including CIN and cervical cancer are 
surrounded by tumor microenvironment (TME), represented 
by tumor stroma, tumor vasculature, tumor infiltrating lympho
cytes, macrophages and other tumor associated cells. TME is a 
unique milieu, which is developed together with the progression 
of tumor, as a result of the interaction with host organism. TME
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