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Резюме
Введение. Дифференциальную диагностику между различными формами врожденного гиперинсулинизма (ВГ) 

требуется проводить на этапе срочного гистологического исследования, но на замороженных срезах различие между 
экзо- и эндокринной частями поджелудочной железы (ПЖ) визуализируется очень плохо.

Цель – поиск дифференциально-диагностических критериев очаговой и диффузной форм ВГ, пригодных для 
срочного гистологического исследования.

Методы и материалы. Операционный материал ПЖ от 25 детей с ВГ, из них 15 случаев очаговой формы (ОВГ) 
и 10 – диффузной (ДВГ), и аутопсийный материал от 10 детей без ВГ (К). Из ткани ПЖ были изготовлены заморо-
женные и парафиновые срезы, окрашенные гематоксилин-эозином и гистохимическими окрасками. Было оценено 
число эндокриноцитов с крупными ядрами в 10 полях зрения для каждого случая.

Результаты. Средняя доля эндокриноцитов с крупными ядрами была статистически значимо (р<0,01) больше по 
сравнению с контролем как при ОВГ (в зоне поражения), так и при ДВГ (ОВГ – (1,82±0,50) %, ДВГ – (4,68±1,66) %, 
К – (0,34±0,21) %). Была выявлена тенденция к обнаружению бóльшего абсолютного числа клеток с крупными ядра-
ми при ОВГ ((4,95±1,24) ОВГ и (3,71±1,56) ДВГ). Окрашивание азур-эозином, пикро Маллори и PAS-реакция давали 
непостоянный результат, а окраски толуидиновым синим и по Май – Грюнвальду не позволяли дифференцировать 
экзо- и эндокринные части ПЖ. 

Заключение. Критерий увеличения в размерах ядер эндокриноцитов непригоден для дифференциальной диагно-
стики форм ВГ, а гистохимические окраски не дают стабильно качественного результата. Для срочного биопсийного 
исследования необходимы новые скоростные иммуногистохимические методики. 

Ключевые слова: формы врожденного гиперинсулинизма, срочное морфологическое исследование биопсий поджелудоч-
ной железы, гипертрофия ядер эндокриноцитов
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Summary
Introduction. Differential diagnosis of various forms of congenital hyperinsulinism (CH) is required at the stage of urgent 

histological examination, but the difference between the exo- and endocrine parts of the pancreas in frozen sections is 
visualized very poorly.
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Введение
Врожденный гиперинсулинизм (ВГ) представ-

ляет собой гетерогенную группу расстройств, ха-
рактеризующихся развитием персистирующей 
гипогликемии. Персистирующая гипогликемия, 
в свою очередь, вызывает необратимое повре-
ждение коры головного мозга с последующей 
инвалидизацией таких больных [1]. ВГ является 
наиболее частой причиной персистирующей ги-
погликемии у детей грудного возраста, однако 
его следует отличать от гипогликемии, связанной 
с перинатальным стрессом, ятрогенными вмеша-
тельствами и генетическими синдромами, а также 
от инсулиномы [2]. Ранее ВГ называли незидиобла-
стозом, персистирующей гиперинсулинемической 
гипогликемией младенцев и идиопатической спон-
танно возникающей гипогликемией младенцев, но 
на сегодняшний день все эти термины признаны 
устаревшими [3].

ВГ является достаточно редкой патологией в ев-
ропейской популяции: он обнаруживается у 1 из 
40 000–50 000 живорожденных детей [4]. Вместе 
с тем в тех регионах, где распространены близко-
родственные браки, частота встречаемости может 
достигать 1:2500 [5].

Что касается этиологии, то на сегодняшний день 
обнаружено порядка 15 генов, мутации в которых 
могут приводить к ВГ [6]. Однако наиболее часто 
патогенные мутации возникают в генах ABCC8 и 
KCNJ11, кодирующих компоненты АТФ-зависимо-
го калиевого канала. Нарушение работы АТФ-за-
висимых калиевых каналов в β-клетках островков 
Лангерганса приводит к бесконтрольной инсули-
новой секреции и развитию персистирующей ги-
погликемии.

Неоднородна не только этиология, но и пато-
морфология ВГ. В зависимости от объема пора-
жения принято выделять три морфологические 
формы: очаговую, диффузную и атипичную [7, 8]. 

При очаговой форме поражается ограниченный 
участок поджелудочной железы (ПЖ), в котором 
развивается аденоматозная гиперплазия β-клеток, 
приводящая к слиянию островков Лангерганса. 
При этом, в отличие от инсулиномы, сохраняется 
дольчатая и островковая архитектоника с участи-
ем не-β-эндокриноцитов в пораженной области. 
Для диффузной формы характерна гиперплазия 
островков Лангерганса с появлением в них гипер-
трофированных и гиперхромных ядер эндокрино-
цитов, причем такие изменения наблюдаются во 
всей ткани ПЖ. Атипичная же форма отличается 
морфологическим мозаицизмом: может наблю-
даться сосуществование нормальных и гипер-
плазированных островков Лангерганса, и, кроме 
того, может быть поражена только часть ПЖ, без 
развития в этой области характерной для очаговой 
формы аденоматозной гиперплазии [9]. Выявле-
ние того или иного морфологического варианта 
ВГ принципиально важно, поскольку разные его 
формы имеют разный потенциал к излечению: в 
частности, хирургическое лечение очаговой фор-
мы в 94 % случаев приводит к выздоровлению, в то 
время как для диффузной формы этот показатель 
составляет лишь 25 % [10]. 

Несмотря на то, что в большинстве случаев воз-
можна диагностика различных форм ВГ методом 
позитронно-эмиссионной компьютерной томогра-
фии (ПЭТ-КТ) с 18F-DOPA уже на предопераци-
онном этапе [11], окончательно подтвердить тот 
или иной морфологический вариант возможно 
только при гистологическом исследовании. Но 
вследствие того, что объем хирургического вме-
шательства напрямую зависит от формы ВГ [10], 
дифференциальную диагностику между очаговой 
и остальными формами требуется проводить уже 
на этапе срочного гистологического исследования. 
Кроме того, во время хирургического вмешатель-
ства часто бывает затруднительным пальпаторно 

The objective was to search for differential diagnostic criteria of focal and diffuse forms of CH, suitable for urgent histo-
logical examination.

Methods and materials. Pancreatic surgery material from 25 children with CH, of which 15 cases of focal form (FCH) and 
10 cases of diffuse (DСH), and autopsy material from 10 children without CH (K). Frozen and paraffin sections stained with 
hematoxylin-eosin and histochemical stains were made from the tissue of the pancreas. The number of endocrinocytes with 
large nuclei was estimated in 10 fields of view for each case.

Results. The average proportion of endocrinocytes with large nuclei was significantly (p <0.01) higher compared to the 
control both with FCH (in the affected area) and DCH (FCH – (1.82±0.50) %, DCH – (4.68±1.66) %, K – (0.34±0.21) %). 
We found a tendency to detect a higher absolute number of cells with large nuclei in DCH ((4.95±1.24) DCH and (3.71±1.56) 
FCH). Staining with azure-eosin, picro Mallory and the PAS reaction gave unstable result, and staining with toluidine blue 
and May-Grunwald did not allow differentiating exo- and endocrine parts of the pancreas.

Conclusion. An increase in the size of the endocrinocyte nuclei was the unsuitable criterion for the differential 
diagnosis of CH forms, and histochemical stains did not give a stable qualitative result. For urgent biopsy examination, new 
immunohistochemical methods are needed.
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определить точную локализацию пораженного 
участка ПЖ, что также делает обязательной интра-
операционную гистологическую верификацию.

Однако срочное гистологическое исследование 
ткани ПЖ оказывается весьма затруднительным 
даже для опытных патологоанатомов, поскольку 
на замороженных срезах различие между экзо-
кринной и эндокринной частями визуализиру-
ется крайне плохо. В связи с этим для диагности-
ки диффузной формы ВГ некоторыми авторами 
[7, 12] было предложено выявлять увеличенные в 
2–3 раза по сравнению с нормой ядра эндокрино-
цитов. Но, как показывает практика, этот признак 
далеко не всегда помогает в установлении правиль-
ного диагноза.

Цель исследования – поиск гистологических 
и гистохимических критериев для дифференци-
альной диагностики между очаговой и диффузной 
формами ВГ, которые могут быть использованы на 
этапе срочного гистологического исследования.

Методы  и  материалы
Материалом для исследования послужили 

фрагменты резецированной ПЖ от 25 детей с ВГ, 
среди которых у 15 была очаговая форма, а у 10 – 
диффузная. Средний возраст на момент операции 
детей с очаговой формой составил (4,2±1,9) меся-
ца (диапазон – от 2 до 8 месяцев), а у 8 детей с 
диффузной – (1,6±0,7) месяца (диапазон – от 
1 до 3 месяцев). При этом у оставшихся 2 детей с 
диффузной формой возраст был 2 года 9 месяцев 
и 4 года 10 месяцев. В качестве контроля был ис-
пользован аутопсийный материал ПЖ от 10 детей 
возрастом от 1 до 10 месяцев (средний возраст – 
(3,2±2,9) месяца), умерших от пороков сердечно-
сосудистой системы.

Данные о результатах молекулярно-генетиче-
ского исследования и ПЭТ-КТ были получены из 
историй болезни. Из нефиксированного операци-
онного материала ПЖ от детей с ВГ на заморажи-
вающем микротоме были изготовлены серийные 
срезы, окрашенные по стандартной методике ге-
матоксилином и эозином, а также толуидиновым 
синим, азур-эозином, пикро Маллори, реагентом 
Шиффа (PAS-реакция) и красителем Май – Грюн
вальда. После фиксации в нейтральном 10 %-м за-
буференном растворе формалина из операцион-
ного и аутопсийного материала были изготовлены 
залитые препараты, окрашенные по стандартной 
методике гематоксилином и эозином. 

Морфометрический анализ залитых препара-
тов включал в себя подсчет в островках Лангерган-
са клеток с увеличенными в 2–3 раза (по сравне-
нию с окружающими эндокриноцитами) ядрами в 
1 поле зрения при увеличении ×400 с дальнейшим 
вычислением соотношения числа клеток с крупны-
ми ядрами к общему числу эндокриноцитов в этой 
же зоне. В каждом микропрепарате было оцене-
но по 10 полей зрения, а в случае очаговой формы 

ВГ – по 20 (по 10 полей зрения в зоне аденоматоз-
ных изменений и за их пределами). Подсчет клеток 
производили с помощью программы «ImageJ».

Статистический анализ проводили с помощью 
«Statistica v.10 software» (StatSoft, Россия). Значи-
мость различий в количественных характеристи-
ках интерпретировали с использованием t-крите-
рия Стьюдента (для нормальных распределений) 
и с помощью критерия Манна – Уитни (в случае 
других типов распределения). Значимость разли-
чий в частоте встречаемости какого-либо призна-
ка оценивали с помощью χ2-критерия Пирсона. 
Различия между группами были определены как 
статистически значимые при р<0,01. 

Результаты  исследования  
и  их  обсуждение
Анамнестические данные. По данным анамне-

за, у 56 % детей с ВГ вес при рождении был более 
4000 г. Для диффузной формы этот показатель 
составил 60 % (причем 2 из этих детей родились 
путем операции кесарева сечения на 34-й и 35-й 
неделях гестации), а для очаговой – 53,3 %. Исхо-
дя из данных литературы [13, 14], частота рожде-
ния детей с макросомией в популяции составляет 
лишь около 8,6–10,0 %. Таким образом, среди де-
тей с ВГ доля тех, кто родился с массой тела более 
4000 г, было статистически значимо больше, чем в 
популяции (р<0,01). Однако различия между ча-
стотой встречаемости макросомии при очаговой 
и диффузной формах оказались статистически 
не значимыми. 

Клинические проявления ВГ в виде гипоглике-
мии, а в некоторых случаях и судорожного синд
рома, наблюдались у всех 25 детей уже в течение 
1-й недели жизни (у большинства – с рождения) 
вне зависимости от морфологической формы за-
болевания. 

Для большинства пациентов были известны дан-
ные генетического исследования. В частности, у 
всех обследованных детей с очаговой формой ВГ 
(n=11) был обнаружен гетерозиготный вариант 
мутации либо в гене ABCC8 (9 случаев), либо в гене 
KCNJ11 (1 случай). В 2 оставшихся случаях гетеро-
зиготные мутации были обнаружены одновремен-
но и в гене ABCC8, и в гене KCNJ11. Что касается 
диффузной формы (n=8), то данные молекуляр-
но-генетического исследования в ней не столь од-
нородны. В частности, у 2 детей был обнаружен 
гомозиготный вариант мутации в гене ABCC8, у 
1 ребенка – компаунд-гетерозиготность по двум 
мутациям в гене ABCC8, а еще у 1 пациента – гомо-
зиготный вариант мутации в гене KCNJ11. Кроме 
того, у 1 обследованного была выявлена гетеро-
зиготная мутация в гене HNF4A, а у еще 3 было 
исключено наличие каких-либо мутаций в генах 
ABCC8 и KCNJ11. Таким образом, наличие гете-
розиготной мутации в генах ABCC8 и KCNJ11, ко-
дирующих компоненты АТФ-зависимых калиевых 
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каналов, было характерно исключительно для оча-
говой формы ВГ. В то же время при диффузной 
форме, если и выявлялись мутации в генах ABCC8 
и KCNJ11, то они всегда захватывали оба аллеля: 
возникал либо гомозиготный вариант мутации, 
либо две разные мутации в каждом аллеле. 

Перед проведением хирургической операции 
24 из 25 пациентов была выполнена ПЭТ-КТ с 
18F-DOPA. Во всех случаях морфологическая 
форма ВГ и локализация пораженного участка 
были определены верно. Однако при проведении 
ПЭТ-КТ-исследования пациенту, у которого ранее 
была выявлена мутация в гене HNF4A, не удалось 
установить, какой характер носит поражение – 
очаговый или диффузный. У пациентов с очаговой 
формой пораженный участок наиболее часто ло-
кализовался в головке (у 9 пациентов), несколько 
реже – в теле и хвосте ПЖ (у 4 и 2 пациентов 
соответственно).

Морфометрический анализ. Увеличение в раз-
мерах ядер эндокриноцитов мы наблюдали как 
при диффузной, так и при очаговой форме ВГ 
(рис. 1–3). При диффузной форме доля клеток с 
крупными ядрами относительно общего числа эндо-
криноцитов в поле зрения составила (4,49±1,67) %, в 
то время как в контроле – лишь (0,44±0,24) % (раз-
личие статистически значимо: p<0,01). 

Несколько иная картина была в случае очаговой 
формы: в пораженном участке было обнаружено 
(1,82±0,50) % клетки с увеличенными в размерах 
ядрами, а за его пределами – всего (0,63±0,36) %. 
Таким образом, при очаговой форме в поражен-
ной зоне ПЖ доля клеток с крупными ядрами была 
статистически значимо выше, чем в контроле или 
за пределами очага аденоматозной гиперплазии 
(в обоих случаях р<0,01). В свою очередь, доля 

таких клеток за пределами пораженного участка 
не отличалась от контроля. Однако необходимо 
заметить, что в приграничных к зоне поражения 
участках ПЖ эндокриноциты с увеличенными в 
размерах ядрами встречались несколько чаще, чем 
в остальной неизмененной эндокринной ткани. 

Кроме того, при сравнении доли эндокрино-
цитов с крупными ядрами в случае диффузной 
и фокальной форм ВГ оказалось, что при диф-
фузной форме клетки с увеличенными в разме-
рах ядрами встречаются статистически значимо 
чаще, чем в пораженной зоне при очаговой форме 
((4,49±1,67) % против (1,82±0,50) %, p<0,01). 

Что касается абсолютного числа эндокриноци-
тов с крупными ядрами в поле зрения (рис. 4), то, как 
и в случае подсчета относительных величин, нами 
наблюдалось статистически значимое (p<0,01) по 
сравнению с контролем увеличение их числа как 
при диффузной, так и при очаговой (но только 
в участке аденоматозной гиперплазии) форме. 
В частности, были получены следующие данные: 
(4,95±1,24) клетки с крупными ядрами в поражен-
ном участке при очаговой форме, (0,36±0,17) – за 
пределами зоны поражения, (3,86±1,55) – при 
диффузной форме и (0,34±0,19) – в контроле. В то 
же время абсолютное число клеток в поле зрения 
с увеличенными в размерах ядрами при различ-
ных формах ВГ не имело между собой достовер-
ных различий. Более того, отмечалась тенденция к 
обнаружению бóльшего числа увеличенных ядер 
в поле зрения в зоне аденоматозной гиперплазии 
(очаговая форма), чем в диффузно измененной 
ткани ПЖ. Этот факт, вероятно, объясняется тем, 
что в пораженном участке при очаговой форме 
практически все поле зрения было занято эндо-
кринной тканью. 

Рис. 1. Диффузная форма ВГ: островок Лангерганса 
с увеличенными в размерах ядрами эндокриноцитов. 

Окрашивание гематоксилин-эозином,  
залитой препарат, ув. ×400 

Fig. 1. Diffuse form of CH: a Langerhans islet with enlarged 
endocrinocyte nuclei. Hematoxylin-eosin staining,  

paraffin-embedded slide, ×400

Рис. 2. Очаговая форма ВГ, зона аденоматозной гиперпла-
зии с увеличенными в размерах ядрами эндокриноцитов. 

Окраска гематоксилином и эозином,  
замороженный срез, ув. ×400

Fig. 2. Focal form of CH, adenomatous hyperplasia zone with 
enlarged endocrinocyte nuclei. Hematoxylin-eosin staining, 

frozen slide, ×400
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Гистохимическое исследование. Гистохимиче-
ское исследование нефиксированной ткани ПЖ 
проводили на материале 4 пациентов с очаговой 
формой, 1 пациента с диффузной, а также 1 аутоп
сийного исследования.

При проведении PAS-реакции (рис. 5) вне за-
висимости от наличия или отсутствия у пациента 
врожденного гиперинсулинизма в некоторых эк-
зокриноцитах обнаруживались PAS-позитивные 
гранулы, полностью отсутствовавшие в эндокрин-
ной ткани. Однако эти гранулы выявлялись дале-
ко не во всех ацинарных клетках. Число клеток с 
прокрашенными гранулами варьировало в широ-
ких пределах не только у разных пациентов, но и 
в разных полях зрения в одном и том же микро-
препарате.

Похожая ситуация возникала и при окрашива-
нии азур-эозином (рис. 6): в некоторых случаях 
светло-красные цитоплазматические гранулы при-
сутствовали практически во всех экзокриноцитах, 
а в некоторых – практически не обнаруживались. 
В то же время цитоплазма эндокриноцитов, не со-
держащая зимогеновых гранул, всегда окрашива-
лась в равномерный бледно-розовый цвет.

Что касается окраски пикро Маллори (рис. 7), 
то окрашенная в ярко-синий цвет соединитель-
ная ткань позволяла несколько лучше различать 
островки Лангерганса и зону аденоматозной ги-
перплазии. Кроме того, в некоторых случаях цито
плазматические гранулы экзокриноцитов окра-
шивались в красный цвет, что создавало контраст 
между экзо- и эндокринной частями, поскольку 
цитоплазма эндокриноцитов всегда имела блед-
но-розовый оттенок.

Окрашивание толуидиновым синим (рис. 8) не 
позволяло дифференцировать экзо- и эндокрин-
ные части ПЖ ни в контроле, ни при ВГ. При окра-
шивании по Май – Грюнвальду (рис. 9) ситуация 
была аналогичной.

Описанная нами макросомия при рождении у 
детей с ВГ хорошо согласуется с имеющимися дан-
ными литературы [15]. В основе появления макро-
сомии у таких детей лежит, вероятно, почти такой 
же патогенетический механизм, как и при диабе-
тической фетопатии. При последней патологии в 
ответ на постоянную гипергликемию развивается 
гиперплазия островков Лангерганса, приводящая 
к гиперпродукции инсулина. 

Хотя установлено, что дебют заболевания мо-
жет наступать в течение 1-го года жизни [2, 16], 
у всех изученных нами пациентов клинические 
проявления ВГ наблюдались уже в первые дни 
после рождения вне зависимости от той или иной 
морфологической формы. Это несколько неожи-
данно, поскольку, если при очаговой форме пора-
жена не вся железа, то, казалось бы, заболевание 
должно протекать легче, а значит, и дебютировать 
позже. Возможно, полученные нами данные свя-
заны с тем, что в нашей выборке оказались только 

больные с тяжело протекавшими формами ВГ, не 
поддававшимися медикаментозной терапии.

В литературных источниках [6] подробно 
описаны характерные морфологические формы 
только для различных мутаций в генах ABCC8 и 
KCNJ11. В частности, к возникновению очаговой 
формы приводит гетерозиготный вариант рецес-
сивной мутации в сочетании с последующей со-
матической потерей здорового аллеля в каком-
либо участке ткани ПЖ. Диффузная форма, в 
свою очередь, обусловлена либо гомозиготными 
мутациями, либо доминантной одноаллельной му-
тацией. Эти исследования хорошо согласуются 
с полученными нами данными о том, что у всех 
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Рис. 3. Доля клеток с крупными ядрами среди эндокрино
цитов ПЖ (в процентах). Данные представлены в виде 

(M±SD): * – разница по сравнению с контролем статистически 
значима при р<0,01; # – разница по сравнению с зоной адено-

матозной гиперплазии (очаговая форма ВГ) статистически значи-
ма при p<0,01; ОВГ I – аденоматозный узел, ОВГ II – островки 
Лангерганса вне узла, ДВГ – диффузная форма врожденного 

гиперинсулинизма, К – контроль

Fig. 3. The percentage of cells with large nuclei among endo-
crinocytes of the pancreas (in percent). Data are presented as 
(M±SD): * – the difference compared with the control is statistical-
ly significant at p<0.01; # – the difference compared with the zone 
of adenomatous hyperplasia (focal form of CH) is statistically signif-
icant at p <0.01; FCH – focal form of CH, adenomatous hyperplasia 

zone, FCH II – islets of Langerhans are outside the node, DCH – 
diffuse form of congenital hyperinsulinism, K – control
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Рис. 4. Абсолютное число клеток с крупными ядрами в 
поле зрения при увеличении ×400. Данные представлены 
в виде (M±SD): * – разница по сравнению с контролем стати-

стически значима при р<0,01

Fig. 4. The absolute number of cells with large nuclei in the 
field of view at the magnification of ×400. Data are presented 

as (M±SD): * – the difference compared with the control is 
statistically significant at p <0.01
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обследованных нами больных с очаговой формой 
был выявлен гетерозиготный вариант мутации в 
генах ABCC8 и KCNJ11 (только в одном или сразу 
в обоих); в то время как у больных с диффузной 
формой мутации в этих генах захватывали сразу 
оба аллеля. Что касается других мутаций, при-
водящих к развитию ВГ, то их соответствие той 
или иной морфологической форме изучено мало. 
Вместе с тем, учитывая гетерогенность мутаций в 
описанной нами группе пациентов с диффузной 
формой, а также в некоторых случаях отсутствие 

у них мутаций в генах ABCC8 и KCNJ11, можно 
сделать вывод о том, что требуются дальнейшие 
исследования генотипа больных, страдающих 
диффузным вариантом ВГ. 

На сегодняшний день метод ПЭТ-КТ успешно 
используется для предоперационной дифференци-
альной диагностики между различными формами 
ВГ, а также для определения локализации очага по-
ражения при очаговой форме [11, 17]. Полученные 
нами данные еще раз подтвердили его точность 
при определении вышеназванных параметров. Но, 
несмотря на это, у хирургов во время операции все 
равно регулярно возникали трудности при поиске 
узла аденоматозной гиперплазии в ПЖ, что делало 
обязательным проведение срочного гистологиче-
ского исследования. Кроме того, в связи с тем, что 
субтотальная панкреатэктомия при диффузной 
форме часто приводит к дальнейшей инвалиди-
зации больных [18], крайне желательно, наряду с 
заключением ПЭТ-КТ, иметь и морфологическое 
подтверждение данной формы при срочном гисто-
логическом исследовании, чтобы в случае необхо-
димости скорректировать объем операции. 

Но, как уже было сказано выше, срочное ги-
стологическое исследование ПЖ сопряжено с 
большими трудностями. В отличие от некоторых 
авторов [2, 7, 12], считающих, что появление увели-
ченных в 2–3 раза ядер эндокриноцитов – надеж-
ный признак диффузной формы ВГ, полученные 
нами данные говорят об обратном. Эндокрино-
циты с крупными ядрами были выявлены как при 
диффузной, так и при очаговой формах ВГ. И хотя 
их число относительно окружающих эндокринных 
клеток было статистически значимо больше при 
диффузной форме, абсолютное число таких клеток 

Рис. 5. Диффузная форма ВГ. PAS-позитивные гранулы  
в цитоплазме экзокриноцитов. ШИК-реакция,  

замороженный срез, ув. ×1000
Fig. 5. The diffuse form of CH. PAS-positive granules  

in the cytoplasm of exocrinocytes. PAS reaction,  
frozen slide, ×1000

Рис. 6. Очаговая форма ВГ. Слева – узел аденоматозной 
гиперплазии, справа – экзокринная часть. Окрашенные 
зимогеновые гранулы придают более яркий красноватый 
цвет. Окраска азур-эозином, замороженный срез, ув. ×100
Fig. 6. Focal form of CH. On the left side is the node of ade-
nomatous hyperplasia, on the right – the exocrine part, to 

which the colored zymogen granules give a brighter reddish 
color. Azure-eosin staining, frozen slide, ×100

Рис. 7. Очаговая форма ВГ. Слева – узел аденоматозной 
гиперплазии, справа – экзокринная часть. Окрашенные 

зимогеновые гранулы придают более яркий красно-корич-
невый цвет экзокринной части. Синие стромальные тяжи 
контурируют границы узлов аденоматозной гиперплазии. 

Окрашивание пикро Маллори, замороженный срез, ув. ×40
Fig. 7. Focal form of CH. On the left side is the node of adeno-
matous hyperplasia, on the right – the exocrine part, to which 
the colored zymogen granules give a brighter red-brown color. 
Blue-colored stromal cords contour the nodes of adenomatous 

hyperplasia. Picro Mallory staining, frozen slide, ×40
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в поле зрения было выше при очаговой форме 
из-за того, что практически все поле зрения было 
занято эндокринной тканью. А учитывая то, что 
на замороженных срезах экзо- и эндокринная ча-
сти ПЖ различаются плохо, подсчет увеличенных 
ядер неизбежно будет производиться без учета ко-
личества эндокринной ткани в поле зрения, что, в 
конечном итоге, может привести к ошибочному 
диагнозу очаговой формы ВГ.

Для решения этой проблемы при приготовлении 
замороженных микропрепаратов вместо гематок-
силина и эозина мы попытались использовать гисто-
химические красители, которые, согласно данным 
литературных источников [19–21], использовались 
в доиммуногистохимическую эру при работе с зали-
тым в парафин материалом для различения экзо- и 
эндокринной частей ПЖ. Но как в те времена, так 
и в нашем случае все гистохимические окраски да-
вали непостоянный результат, изменчивость кото-
рого могла еще более усугубляться использованием 
замороженных срезов. Таким образом, полученные 
результаты не позволяют на данный момент гово-
рить о преимуществах гистохимии перед стандарт-
ным окрашиванием гематоксилином и эозином 
микропрепаратов для срочного гистологического 
исследования. 

Заключение
На сегодняшний день ВГ остается малоизучен-

ным заболеванием. Его этиология и патогенез 
требуют дальнейшего изучения для расширения 
возможностей диагностики и медикаментозной 
терапии. Гипертрофированные ядра эндокрино-
цитов не являются критерием выбора для диф-
ференциального диагноза форм ВГ. Проанали-
зированные гистохимические окраски также не 
объективизируют диагноз по срочной биопсии. 
Необходимы новые скоростные иммуногистохи-
мические методики.
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