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Введение. Варикоцеле, а также варикозное расширение вен нижних конечностей достаточно широко распростра-
нены. На сегодняшний день механизмы варикозной трансформации остаются не до конца ясными.
Цель исследования – изучение иммуногистохимического профиля для обоснования общности патогенеза вари-
козной трансформации вен при варикоцеле и варикозной болезни вен нижних конечностей; подтверждение ключе-
вой роли синдрома недифференцированной дисплазии соединительной ткани в развитии данных заболеваний.
Материалы и методы. Материалом исследования послужили фрагменты стенок вен от 24 пациентов мужского пола 
в возрасте 6–35 лет, которые были разделены на соответствующие группы: 1‑я группа – 12 пациентов с варикоце-
ле, 2‑я группа – 12 пациентов с варикозным расширением вен нижних конечностей. Группа контроля – 5 практи-
чески здоровых мужчин (возраст – 16–32 года). Иммуногистохимическое исследование проведено с моноклональ-
ными антителами к коллагену III, IV типов, α-SMA, фибронектину, ламинину, ММР-2, ММР-9, TGF-β1.
Результаты и обсуждение. При гистологическом и иммуногистохимическом исследовании биоптатов стенок вен 
в обеих группах сравнения выявлены схожие морфологические изменения, отличающиеся от таковых в группе 
контроля. При оценке уровня экспрессии α-SMA в обеих группах исследования отмечены выраженная экспрессия 
в пучках гипертрофированных гладкомышечных клеток (в зоне утолщения стенок, где фиброз выражен минималь-
но) и  слабая экспрессия в  пучках гладкомышечных клеток, «замурованных» в  соединительнотканные муфты. 
Коллаген III типа демонстрировал слабую экспрессию в  cубинтимальной зоне и  между пучками поверхностно 
расположенных гладкомышечных клеток в обеих группах исследования. В участках утолщения стенок и гипертро-
фии гладкомышечных клеток выявлена экспрессия коллагена IV типа. В обеих группах исследования наблюдалась 
выраженная экспрессия фибронектина в наиболее измененных участках стенок вен, особенно в среднем слое, 
вокруг пучков гладкомышечных клеток. Отмечены выраженная экспрессия ММР-2 во всех слоях стенки и суперэкс-
прессия ММР-9 в участках истончений стенки (в субинтимальной зоне и мышечном слое). Также выявлена супер-
экспрессия TGF-β1 в биоптатах вен пациентов обеих групп, преимущественно в участках истончения и выраженно-
го межмышечного фиброза.
Заключение. С учетом схожести иммуногистохимических проявлений в стенках вен при варикоцеле и варикозной 
болезни вен нижних конечностей можно говорить о единых морфогенетических механизмах их ремоделирования. 
Таким образом, мы считаем возможным объединение различных форм варикоза в одно заболевание – болезнь 
варикозно расширенных вен.

Ключевые слова: иммуногистохимическое исследование, варикоцеле, варикозное расширение вен нижних конеч-
ностей, синдром недифференцированной дисплазии соединительной ткани
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Background. Varicocele as well as varicose veins of the lower extremities are quite widespread. To date, the mechanisms 
of variceal transformation remain not completely clear.
Aim. To study the immunohistochemical profile in order to substantiate the common pathogenesis of varicose veins 
transformation in varicocele and varicose veins of the lower limbs; to confirm the key role of undifferentiated connec-
tive tissue dysplasia syndrome in the development of these diseases.
Materials and methods. Vein wall fragments from 24 male patients aged 6–35 years old divided into the corresponding 
groups: group 1–12 patients with varicocele, group 2–12 patients with varicose veins of the lower limbs. Control group – 
5 practically healthy men (age 16–32 years). Immunohistochemical study was performed with monoclonal antibodies 
to collagen types III, IV, α-SMA, fibronectin, laminin, MMP-2 and MMP-9, TGF-β1.
Results and discussion. Histological and immunohistochemical studies of vein wall biopsy specimens in both groups 
revealed similar morphological changes, different from the control group. When assessing the expression level of α-SMA 
in both study groups, there was marked expression in the bundles of hypertrophic smooth muscle cells (in the zone of wall 
thickening where fibrosis was minimal) and weak expression in the bundles of smooth muscle cells “enmeshed” in con-
nective tissue sleeves. Collagen type III showed weak expression in the subintimal zone and between the bundles of su
perficially located smooth muscle cells in both study groups. Expression of type IV collagen was detected in the areas 
of wall thickening and hypertrophy of smooth muscle cells. In both groups there was a pronounced expression of fibronectin 
in the most altered sections of the vein walls, especially in the middle layer, around the bundles of smooth muscle cells. 
There was marked expression of MMP-2 in all layers of the wall, and overexpression of MMP-9 in the areas of wall thinning 
(in the subintimal zone and muscular layer). TGF-β1 overexpression was also detected in vein biopsy specimens from 
both groups, predominantly in areas of thinning and pronounced intermuscular fibrosis.
Conclusion. Taking into account the similarity of immunohistochemical manifestations in the vein walls in varicocele 
and varicose veins of the lower limbs we can speak about the common morphogenetic mechanisms of their remodeling. 
Thus, we consider it possible to combine various forms of varicosity into a single disease – varicose vein disease.

Keywords: immunohistochemistry, varicocele, varicous veins of the lower extremities, syndrome of undifferentiated 
connective tissue dysplasia
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Введение
Варикозная трансформация вен – типичное про-

явление варикоцеле (ВЦ), а  также варикозного рас-
ширения вен нижних конечностей (ВРВНК). Следует 
подчеркнуть, что оба эти заболевания достаточно ши-
роко распространены.

Заболеваемость ВЦ в общей популяции достигает 
15 %, при этом его наиболее значимым и неблагопри-
ятным последствием является нарушение фертильно-
сти – вплоть до развития бесплодия. В настоящее вре-
мя проблема мужского бесплодия является довольно 
острой. Распространенность ВЦ резко возрастает у па-
циентов в период полового созревания и значительно 
увеличивается у взрослых мужчин. Среди пациентов, 
страдающих первичным бесплодием, частота встреча-
емости ВЦ достигает 35 %, а у мужчин с вторичным бес-
плодием – 81 % [1, 2].

Известно, что при наличии выраженных проявле-
ний ВРВНК может привести к инвалидизации, а при 
их критической выраженности – даже к потере трудо-
способности. В целом в Российской Федерации ВРВНК 
наблюдается у 10–20 % мужчин, при этом разброс ча
стоты встречаемости зависит от ряда факторов: реги-
она проживания, возраста, профессии и др. [3]. В свя-
зи с  этим особенно интересным представляется 
изучение механизмов варикозной трансформации вен 
именно у  молодых людей, что  позволит исключить 
развитие ее вторичных форм.

Несмотря на большое число публикаций, на сегод-
няшний день остается достаточно много вопросов о ме-
ханизмах варикозной трансформации. За последние 
10–15 лет появилось много работ, в которых исследо-
ватели связывают развитие ВЦ, а также ВРВНК с на-
следственной предрасположенностью. Соответственно, 
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особый интерес представляет системное нарушение 
соединительной ткани – ее закладки в период эмбри-
онального развития, а также последующего созрева-
ния, поскольку ее компоненты являются основой кар-
каса сосудистой стенки. В  связи с  этим следует 
остановиться на роли синдрома дисплазии соедини-
тельной ткани, а именно его недифференцированной 
формы, в развитии данной патологии. Так, согласно 
общепринятой классификации Т. И.  Кадуриной, ВЦ 
и ВРВНК рассматриваются как фенотипические при-
знаки синдрома недифференцированной дисплазии 
соединительной ткани (НДСТ). Данные заболевания от-
несены к его так называемым «малым феномам» [4, 5].

Рассматривая генетически детерминированные, 
т. е. первичные механизмы варикозного расширения 
вен любой локализации, следует обратить внимание 
на их однотипность. Ряд авторов связывают причину 
развития варикоза любой локализации с дезорганиза-
цией соединительнотканного каркаса стенок вен, 
что указывает на генетическую обусловленность про-
цесса [6]. Данная концепция нашла свое подтвержде-
ние в проведенном нами ранее исследовании, которое 
было посвящено ультраструктурному анализу стенок 
варикозно расширенных вен при ВЦ и ВРВНК. Вне 
зависимости от локализации изменения в стенках вен 
имели однотипный характер. Нами отмечены феномен 
«структурного хаоса» в виде беспорядочного располо-
жения как отдельных коллагеновых волокон, так и их 
пучков в стенках вен, а также участки их разрыхления, 
т. е. дезорганизации соединительной ткани. Кроме то-
го, выявлены значительные ультраструктурные изме-
нения гладкомышечных клеток (ГМК): вариабельность 
толщины (как  отдельных клеток, так и  их  пучков), 
появление между ними пучков коллагеновых волокон 
различной толщины [5]. Стереотипность ультраструк-
турных изменений подтверждает концепцию единых 
механизмов варикозной трансформации вен различной 
локализации.

Цель исследования – изучение иммуногистохими-
ческого профиля для обоснования общности патоге-
неза первичной варикозной трансформации вен 
при ВЦ и ВРВНК, а также подтверждение значимости 
синдрома НДСТ в развитии данных заболеваний.

Материалы и методы
Изучены фрагменты стенок вен (биопсийный ма-

териал), полученные от 24 пациентов мужского пола – 
детей, подростков и молодых мужчин, страдающих ВЦ 
и ВРВНК. Возраст больных варьировал от 6 до 35 лет. 
Следует особо подчеркнуть, что в исследование были 
включены только пациенты мужского пола, что позво-
ляет обеспечить максимальную достоверность в  ин-
терпретации результатов: сравнение изменений стенок 
вен при ВЦ и ВРВНК. Кроме того, общеизвестно, что 
важнейшим триггером развития ВРВНК у  молодых 

женщин является беременность. Молодой возраст паци-
ентов (I возрастная группа по классификации Всемирной 
организации здравоохранения) являлся своеобразной 
гарантией «первичности» варикозной трансформации 
(помимо этого, у всех молодых мужчин, страдающих 
ВРВНК, был собран расширенный анамнез). Критери-
ями исключения были особенности профессии (длитель-
ное стояние на ногах, поднятие тяжестей), а также избы-
точные физические нагрузки (например, во  время 
интенсивных занятий спортом), что могло спровоциро-
вать «вторичную» варикозную трансформацию вен.

Пациенты были разделены на 2 группы.
В 1‑ю группу сравнения вошли 12 пациентов с ле-

восторонним ВЦ, в том числе:
–– 5 пациентов в  возрасте 6–14  лет, находившиеся 
на лечении в отделении урологии и плановой хи-
рургии ГБУЗ г. Москвы «Детская городская кли-
ническая больница № 13 им. Н. Ф. Филатова Де-
партамента здравоохранения города Москвы»;

–– 7 пациентов в  возрасте 16–35  лет, поступившие 
во 2‑е урологическое отделение Института уроло-
гии и репродуктивного здоровья человека ФГАОУ 
ВО Первый Московский государственный меди-
цинский университет им. И. М.  Сеченова Мин-
здрава России (Сеченовский Университет).
Все пациенты 1‑й группы имели II и III степень 

выраженности заболевания по классификации L. Du-
bin. Всем детям и пациентам младшего подросткового 
возраста выполнена лапароскопическая перевязка 
яичковых вен слева с сохранением путей лимфооттока 
с  интраоперационным иссечением фрагмента вены. 
Всем пациентам старшего подросткового возраста 
и взрослым мужчинам было выполнено микрохирур-
гическое вмешательство – операция Мармара.

Во 2‑ю группу сравнения были включены 12 паци-
ентов с диагнозом ВРВНК:

–– 4 пациента в возрасте 5–15 лет, проходившие ле-
чение в отделении микрохирургии № 2 Российской 
детской клинической больницы ФГАОУ ВО «Рос-
сийский национальный исследовательский меди-
цинский университет им. Н. И. Пирогова» Мин-
здрава России;

–– 8 пациентов в  возрасте 16–35  лет, поступившие 
в отделение кардиохирургии Университетской кли-
нической больницы № 1 ФГАОУ ВО Первый Мос-
ковский государственный медицинский университет 
им. И. М. Сеченова (Сеченовский Университет).
Пациенты 2‑й группы также имели II и III степени 

выраженности заболевания по  классификации хро
нической венозной недостаточности, предложенной 
В. С. Савельевым. Всем детям и пациентам младшего под-
росткового возраста была проведена минифлебэктомия 
по  Варади. Всем пациентам старшего подросткового 
возраста и взрослым мужчинам выполнена комбини-
рованная флебэктомия – операция Нарата.
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Всем пациентам в группах сравнения диагноз был 
поставлен лечащим врачом на основании характерных 
жалоб, данных анамнеза, объективного осмотра и под-
твержден результатами дуплексного сканирования вен.

В качестве контрольных образцов использованы 
фрагменты стенок вен (аутопсийный материал) от 5 прак
тически здоровых мужчин в возрасте от 16 до  32  лет 
(группа контроля). Забор материала проводился в ГБУЗ 
«Бюро судебно-медицинской экспертизы Департамен-
та здравоохранения города Москвы». У каждого по-
гибшего (несчастные случаи) были взяты фрагменты 
двух типов вен: левой яичковой вены (контроль ВЦ) 
и поверхностной вены голени (контроль ВРВНК). Все 
вскрытия выполнялись в 1‑е сутки от момента смерти.

Для  проведения гистологического исследования 
полученные фрагменты стенок вен фиксировали в ней-
тральном забуференном формалине (10 %), выполня-
лась стандартная аппаратная проводка с последующей 
парафиновой заливкой и подготовкой серийных сре-
зов. Материал изучен на светооптическом уровне с ис-
пользованием окраски гематоксилином и  эозином. 
Гистохимический метод включал окраску пикрофукси-
ном по Ван-Гизону, трихромом по Массону. Иммуно-
гистохимическое исследование проведено с помощью 
стандартного стрептавидин-биотин-пероксидазного 
метода с качественным определением интенсивности 
реакции с моноклональными антителами к коллагену 
III, IV типов, α-гладкомышечному актину (α-SMA), 
фибронектину, ламинину, матриксным металлопроте-
иназам (MMP) 2‑го и 9‑го типов (ММР-2, ММР-9), 
трансформирующему фактору роста β1 (TGF-β1). Ин-
тенсивность реакции была оценена как суперэкспрес-
сия (+++), выраженная экспрессия (++), слабая / не-
значительная экспрессия (+) и отрицательная (–).

Всего исследовано 34 фрагмента стенок вен: 12 – ВЦ, 
12 – ВРВНК, 5 – контроль ВЦ, 5 – контроль ВРВНК.

Учитывая, что  размеры вен (диаметр просвета 
и толщина стенок) при ВЦ и ВРВНК значительно раз-
личаются, именно иммуногистохимическое исследо-
вание, которое позволяет провести оценку и  анализ 
качественных параметров в виде уровня экспрессии, 
является максимально достоверным при выполнении 
сравнительного анализа.

Результаты и обсуждение
При гистологическом и иммуногистохимическом 

исследовании биоптатов стенок вен в обеих группах 
сравнения (у детей, подростков младшего и старшего 
возраста и у взрослых мужчин) выявлены схожие ха-
рактерные морфологические изменения, отличающи-
еся от данных группы контроля.

Так, у пациентов с ВЦ и ВРВНК стенки вен имели 
неравномерную толщину и структуру – вплоть до их 
критического истончения. В  утолщенных участках 
стенок выявлена неравномерная гипертрофия ГМК, 

чередующаяся с фокусами атрофии и / или уменьшения 
количества клеток – данные изменения затрагивали 
преимущественно средний слой мышечной оболочки 
с  циркулярным расположением ГМК. Кроме того, 
в мышечном слое стенок отмечено разрастание соеди-
нительной ткани разной степени выраженности, вплоть 
до образования соединительнотканных муфт как во-
круг пучков ГМК, так и отдельных клеток (в истончен-
ных участках стенки), что четко прослеживается при 
применении селективных окрасок. Перечисленные 
изменения строения стенок вен (ремоделирование) 
мы рассматриваем как  проявления компенсаторно-
адаптивных процессов, вызванных повышением ги-
дростатического давления венозной крови; в качестве 
фона для развития данных изменений можно рассма-
тривать дезорганизацию компонентов основного ве-
щества соединительной ткани в  рамках синдрома 
НДСТ.

Для более детального изучения «неполноценности» 
соединительнотканного каркаса стенок вен и подтвер-
ждения роли дисплазии соединительной ткани в раз-
витии их варикозной трансформации нами проведено 
иммуногистохимическое исследование, которое по-
зволило уточнить некоторые морфологические изме-
нения, полученные при исследовании биоптатов сте-
нок вен на светооптическом уровне (рис. 1–6).

При  оценке состояния мышечного слоя стенок 
обращает на себя внимание схожесть уровня экспрес-
сии α-SMA при ВЦ и ВРВНК как в зоне истончения 
стенок вен, так и в участках их утолщения. Так, отме-
чена выраженная экспрессия α-SMA в пучках гипер-
трофированных ГМК (в зоне утолщения стенок), где 
фиброз выражен минимально; слабая экспрессия (+) 
выявлена в пучках ГМК, «замурованных» в соедини-
тельнотканные муфты, где мышечный слой нечеткий 
(см. рис. 1), с признаками гомогенизации пучков и име-
ет прерывистый характер: данные изменения обнаруже-
ны в биоптатах пациентов с III степенью ВЦ и ВРВНК. 
Снижение уровня экспрессии α-SMA объясняется 
сменой статуса ГМК – переход от состояния так на-
зываемого «покоя» (контрактильный статус) в состо-
яние продуктивной активности (синтетический статус) 
с усилением выработки коллагена I и III типов. Инте-
ресен тот факт, что, находясь в своем «активном» ста-
тусе, ГМК способны синтезировать ингибиторы про-
теаз, что замедляет деградацию вновь синтезированных 
коллагеновых волокон и  усугубляет фибротический 
процесс, т. е. приводит к несостоятельности стенок вен 
[7, 8]. Данный феномен можно рассматривать как свое
образный процесс «самоубийства» ГМК, который за-
пускает порочный круг – вследствие нарастания скле-
ротических процессов в  стенках вен происходят 
атрофия, дегенеративные изменения и тотальная по-
теря ГМК, что в финале неизбежно приводит к несо-
стоятельности мышечного каркаса сосудистой стенки, 
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Рис. 6. Иммуногистохимическое исследование. Варикоцеле III степени. 
Суперэкспрессия MMP-9 в субинтимальном пространстве, в мышечном 
слое в зоне истончения стенки. ×200

Fig. 6. Immunohistochemistry. Varicocele, III stage. Superexpression of MMP-9 
in subintimal zone and within the muscular layer in wall thinning area. ×200

Рис. 1. Иммуногистохимическое исследование. Варикоцеле III степени. 
Экспрессия α-SMA мозаичного характера: нечеткий мышечный слой, 
прерывистость пучков гладкомышечных клеток. ×200

Fig. 1. Immunohistochemistry. Varicocele, III stage. Mosaic expression of α-SMA: 
indistinct muscular layer, discontinuity of the bundles of smooth muscle cells. 
×200

Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование. Варикоцеле III степени. 
Слабая экспрессия коллагена III типа в субинтимальном пространст-
ве и  между пучками поверхностно расположенных гладкомышечных 
клеток. ×400

Fig. 2. Immunohistochemistry. Varicocele, III stage. Low expression of col-
lagen III in subintimal zone and between the superficial bundles of smooth 
muscle cells. ×400

Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование. Варикоцеле II степени. 
Выраженная экспрессия коллагена IV типа в  субинтимальном про-
странстве и вокруг пучков гладкомышечных клеток. ×200

Fig. 3. Immunohistochemistry. Varicocele, II stage. Superexpression of colla
gen IV in subintimal zone and between the bundles of smooth muscle cells. ×200

Рис. 4. Иммуногистохимическое исследование. Варикоцеле III степени. 
Выраженная экспрессия фибронектина вокруг пучков гладкомышечных 
клеток. ×200

Fig. 4. Immunohistochemistry. Varicocele, III stage. Marked expression of fibro
nectin between the bundles of smooth muscle cells. ×200

Рис. 5. Иммуногистохимическое исследование. Варикоцеле II степени. 
Выраженная экспрессия MMP-2 между пучками гладкомышечных кле-
ток. ×200

Fig. 5. Immunohistochemistry. Varicocele, II stage. Marked expression of MMP-2 
between the bundles of smooth muscle cells. ×200
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слабости стенки и дилатации просвета. Можно утвер-
ждать, что избыточная синтетическая активность ГМК 
всегда ассоциирована с ригидностью стенок вен за счет 
утраты полноценного и «компетентного» мышечного 
слоя, способного противостоять гидростатическому 
давлению – данный процесс лежит в основе варикоз-
ной трансформации вен. В более сохранных участках 
стенок (биоптаты пациентов со II степенью ВЦ и ВРВНК), 
где имеет место относительная сохранность слоев мы-
шечного каркаса стенки, а также гипертрофия пучков 
ГМК, отмечена суперэкспрессия α-SMA (+++), что 
отражает их классический контрактильный фенотип.

Как известно, при варикозной трансформации вен 
всегда нарушается баланс между активацией и инги-
бированием синтеза протеаз, что приводит к относи-
тельно быстрому синтезу и столь же быстрой деграда-
ции коллагеновых волокон. «Оборот» коллагеновых 
волокон играет ключевую роль в обеспечении состо
ятельности стенок вен. Одним из основных типов кол-
лагена сосудистой стенки является III тип – он состав-
ляет около 30 % всех волокнистых структур [8]. В одном 
из  исследований была выполнена количественная 
оценка уровня синтеза коллагена III типа в культурах 
клеток, полученных от пациентов с ВРВНК: авторами 
отмечено снижение его содержания в культурах ГМК. 
Поскольку сам коллаген III типа напрямую влияет на 
эластичность и сопротивляемость сосудистой стенки, 
данные результаты могут объяснить чрезмерную рас-
тяжимость стенок вен, подверженных варикозной транс-
формации. Кроме того, авторы указывают на вероятность 
дефицита коллагена III типа системного характера, 
что объясняет причину подобного ремоделирования сте-
нок как генетически детерминированную [9].

Для более детального понимания как архитекто-
ники, так и последующего изменения структуры сте-
нок вен мы оценивали уровень экспрессии коллагена 
III и  IV типов. Коллаген III типа рассматривается 
как интерстициальный, формирующий крупные фи-
бриллы в стенке вен, а коллаген IV типа имеет нефи-
бриллярную структуру – он играет важную роль в фор-
мировании своеобразной сети между ГМК. В нашем 
исследовании коллаген III типа демонстрировал сла-
бую экспрессию (+) в cубинтимальной зоне и между 
пучками поверхностно расположенных ГМК как при 
ВЦ, так и при ВРВНК при III степени заболеваний 
(см. рис. 2); между пучками ГМК, расположенными 
в толще стенки, экспрессия практически отсутствовала. 
В образцах группы контроля коллаген III типа экспрес-
сировался рассеянно в субэндотелиальной зоне (+).

В участках утолщения стенок и гипертрофии ГМК 
отмечено расширение субинтимальной зоны, наиболее 
выраженное при ВРВНК при II степени заболевания; 
в  этих  же участках и  вокруг пучков ГМК выявлена 
выраженная экспрессия (++) коллагена IV типа (см. 
рис. 3). В образцах группы контроля уровень экспрес-

сии слабый (+ / –). Как  известно, коллаген IV типа 
чаще присутствует в базальных мембранах стенок вен, 
однако он может верифицироваться и в субэндотели-
альном пространстве, а также вокруг ГМК срединного 
слоя, когда запускается процесс активной перестрой-
ки стенок вен адаптивного характера и  начинается 
формирование более густой межклеточной сети [8]. 
Таким образом, выраженная экспрессия коллагена IV ти-
па в субинтимальной зоне и между пучками ГМК, ассо-
циированная с их гипертрофией, может рассматривать-
ся как маркер начала перестройки или ремоделирования 
стенок вен. Параллельное снижение экспрессии колла-
гена III типа отражает интересный феномен замены од-
ного типа коллагена на другой – IV вместо III, что и при-
водит к чрезмерной растяжимости стенок.

Помимо коллагена IV типа, при варикозной транс-
формации вен наблюдается усиление синтеза и других 
компонентов экстрацеллюлярного матрикса (ЭЦМ) – 
ламинина, тенасцина и фибронектина [10]. В участках 
расширения субинтимальной зоны нами выявлена 
экспрессия ламинина (+ / ++) и фибронектина (++). 
Кроме того, обнаружена тенденция к увеличению экс-
прессии фибронектина в наиболее измененных участ-
ках стенок вен, особенно в  среднем слое, где ГМК 
окружены соединительнотканными муфтами (см. рис. 4); 
в обеих группах исследования усиление его экспрессии 
выявлено в биоптатах пациентов с III степенью забо-
леваний. Полученные результаты нашли подтверждение 
и в других исследованиях, авторы которых отмечали 
усиление экспрессии компонентов ЭЦМ, в частности 
ламинина и фибронектина, преимущественно в субэн-
дотелиальной зоне стенки варикозно измененных вен 
[11, 12]. Увеличение экспрессии фибронектина свиде-
тельствует об активации синтезирующих его фибро-
бластов и миофибробластов в участках ремоделирования 
стенок вен. По данным J. Kanta и соавт., фибронектин 
играет решающую роль в организации ЭЦМ, и даль-
нейшее изучение механизмов нарушения его метабо-
лизма при  заболеваниях вен может дать результаты, 
которые найдут применение при  таргетной терапии 
варикоза [13]. Таким образом, дисбаланс в распределении 
различных типов коллагена, а также других компонентов 
ЭЦМ в стенках варикозно расширенных вен можно счи-
тать основой нарушения их состоятельности.

Продолжая оценку качественных параметров ЭЦМ 
при варикозной трансформации, необходимо остано-
виться на той роли, которую играют MMP в регуляции 
его состояния. За счет способности вызывать деграда-
цию компонентов ЭЦМ MMP имеют прямое отноше-
ние к  формированию варикозной трансформации. 
При  исследовании биоптатов вен пациентов с  ВЦ 
и ВРВНК отмечены схожие результаты: выраженная 
экспрессия ММР-2 (++) во всех слоях стенки, включая 
мышечный  – между пучками гипертрофированных 
ГМК (см. рис. 5), а  также суперэкспрессия ММР-9 



83

АНДРОЛОГИЯ 2И ГЕНИТАЛЬНАЯ ХИРУРГИЯ
ТОМ 24 / VOL. 24
2 0 2 3

ANDROLOGY
AND GENITAL SURGERY

О
р

и
ги

н
ал

ьн
ая

 с
та

ть
я 

/ 
O

ri
gi

n
al

 r
ep

or
t

(++ / +++) в зоне истончений стенки, в частности в субин-
тимальной зоне и мышечном слое (см. рис. 6); при этом 
в контрольных образцах наблюдался слабый уровень экс-
прессии (+). Полученные результаты подтверждаются 
данными литературы – именно выраженная экспрес-
сия ММР-9 может рассматриваться как основной стиг-
мат варикозной трансформации, поскольку является 
индикатором деградации ЭЦМ и нарушения метабо-
лизма коллагена, а также процесса ремоделирования 
стенок вен [14, 15].

Следует отметить, что  нами выявлена суперэкс-
прессия TGF-β1 (+++) в  биоптатах вен пациентов 
обеих групп, преимущественно в участках истончения 
и выраженного межмышечного фиброза стенок (па-
циенты с III степенью обоих заболеваний). Известно, что 
TGF-β1 является важнейшим ингибитором MMP и си-
нергистом их тканевого ингибитора; это объясняет его 
избыточный синтез эндотелиальными клетками и ГМК 
при варикозной трансформации. Интересен тот факт, 
что MMP способны стимулировать эндотелиальные клет-
ки и переводить ГМК в синтетический фенотип уже 
на  ранних стадиях варикозной трансформации даже 
при отсутствии значительных структурных изменений 
стенки вен [16, 17], что можно рассматривать как акти-
вацию защитной реакции и запуск адаптивного ответа.

Таким образом, можно утверждать, что при вари-
козной трансформации происходит нарушение шат-
кого равновесия между процессами гипертрофии ГМК 
(укрепления) и фиброза (ригидности и слабости) стен-
ки, а также сбой регуляции работы протеазной/анти-
протеазной системы.

Заключение
Общность морфологических проявлений, а также 

иммуногистохимического фенотипа у детей и молодых 
пациентов с  варикозной трансформацией вен (ВЦ 
и ВРВНК) позволяет выдвинуть концепцию первич-
ности данных изменений, в  основе которых лежит 
несостоятельность соединительной ткани в  рамках 
синдрома НДСТ. Можно утверждать, что при варикоз-
ной трансформации вен любой локализации в их стенках 
имеет место некорректная регуляция синтеза / деграда-
ции коллагеновых волокон, а также других компонентов 
ЭЦМ (процесс ремоделирования), что дает негативный 
эффект и в финале приводит к несостоятельности сте-
нок. С учетом схожести морфологических, иммуно
гистохимических и  ультраструктурных проявлений, 
а  также единых морфогенетических механизмов ре-
моделирования стенок вен мы считаем возможным 
объединение различных форм варикоза (прежде всего 
ВЦ и ВРВНК) в одно заболевание – болезнь варикоз-
но расширенных вен. Предлагаемая концепция под-
тверждается данными других авторов, которые также 
проводили сравнительный морфологический анализ 
при варикозном расширении вен различной локали-
зации [12].

Таким образом, у пациентов с варикозно расши-
ренными венами первичный дефект может заключать-
ся в дезорганизации соединительной ткани и наруше-
нии структуры ЭЦМ, что  приводит к  чрезмерной 
растяжимости стенок вен и выраженному снижению 
их эластических свойств, т. е. к необратимой варикоз-
ной трансформации.
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