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Цель работы — установление органотро-
пии метастазов глиобластомы (глиомы С6), 
имплантированной интракраниально или 
внутримышечно, а также определение диа-
метра магистралей кровеносной микрососу-
дистой сети в органах животных-опухолено-
сителей.

Материалы и методы. Объектом изуче-
ния служили: головной мозг, органы груд-
ной и брюшной полостей. Исследования 
проведены на гистологических препаратах 
визуально и морфометрическим методом на 
протяжении от 3 до 14 суток после имплан-
тации опухоли.

Результаты. Диагностированы метастазы 
в легких крыс при обоих способах имплан-
тации глиобластомы. Зарегистрировано уве-
личение доли (%) микрососудов с широким 
диаметром во всех исследованных органах на 
протяжении всего эксперимента.

Выводы. Органотропия метастазов гли-
областомы не зависит от места ее имплан-
тации. Расширение микрососудистой сети в 
органах опухоленосителей рассматривается 
как явление, относящееся к процессу мета-
стазирования. Обсуждается целесообразность 
обследования легких на наличие метастазов у 
пациентов с диагностированной мультиформ-
ной глиобластомой.
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Введение

Метастазы являются причиной смерти боль-
шинства больных злокачественными новооб-
разованиями [1]. Биологические основы мета-
стазирования стали предметом интенсивных 
исследований относительно недавно. Попытки 
объяснения столь сложного явления привели к 
возникновению множества моделей и гипотез 
[2-4], которые, однако, не позволили создать 

как единую концепцию формирования мета-
стазов, так и четкую патогенетическую карти-
ну распространения клеток отдельных типов 
злокачественных новообразований. Дальнейшее 
изучение процессов, вовлеченных в метастази-
рование, поможет привести к эффективным це-
левым подходам в его профилактике.

Задача работы состояла в сравнительном из-
учении органотропии метастазов глиобластомы 
(ГБ), имплантированной в разные области ор-
ганизма животного, а также в исследовании в 
органах опухоленосителей ряда структурных 
параметров кровеносных микрососудов, как 
важнейших путей транспорта клеток при мета-
стазировании.

Материал и методы

В исследование были включены 36 белых беспород-
ных крыс обоего пола массой тела 220–240 г. Опыты 
проводились в соответствии с требованиями и условия-
ми, изложенными в «Международных рекомендациях по 
проведению медико-биологических исследований с ис-
пользованием животных» и приказом Минздрава РФ № 
199 н от 01.04.2016 г. «Об утверждении правил надле-
жащей лабораторной практики». Интракраниально в об-
ласть полосатого тела или в мышцу бедра задней лапы 
имплантировали клетки ГБ. Способ имплантации ГБ в 
мозг, метод морфометрического исследования и выведе-
ния крыс из опыта описаны нами ранее [5]. В мышцу 
лапы имплантировали клетки ГБ в объеме 0,3 мл с кон-
центрацией 6,0 млн в 1 мл суспензии. Через 3, 7 и 14 
суток производили забор материала. Контролем во всех 
опытах служили органы животных, которым интракрани-
ально или внутримышечно вводили в аналогичном объеме 
раствор Хенкса, служивший средой для клеток ГБ. Иссле-
дования показателей производили морфометрическим ме-
тодом у 4 подопытных и 2 контрольных крыс на каждый 
из указанных сроков с использованием программы для 
анализа изображений «CellSens (Olympus, Япония). При 
патологоанатомическом вскрытии и на срезах органов 
диагностировали наличие метастазов. Объектом иссле-
дования служили: головной мозг, легкое, сердце, печень, 
поджелудочная железа, почки. С учетом архитектоники 
микрососудов легкого на срезах определяли их площади 
в стенках альвеол и подсчитывали долю (%) их числа с 
площадью ≥ 20 мкм2 от числа всех исследованных микро-
сосудов. В остальных органах измеряли ширину микро-
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магистралей и определяли их долю (%) с шириной свыше 
определенных величин: для головного мозга ≥ 1 мкм, для 
сердца ≥ 1,5 мкм, для печени ≥ 2,8 мкм, для поджелудоч-
ной железы ≥ 1,6 мкм.

Все сравниваемые группы на каждый срок и показа-
тель были представлены 300 измерениями в опыте и 150 
в контроле.

Статистическую обработку результатов проводили с по-
мощью программы Statistica 10.0. Данные представлены в 
виде среднего значения ± стандартная ошибка среднего. 
Значимость различий между независимыми выборками 
оценивали с помощью u-критерия Манна–Уитни. Стати-
стически значимыми считали различия при p<0,05.

Результаты исследования

Через 3 суток перевитые в головной мозг 
клетки ГБ были представлены образованием со 
средней площадью среза 0,015 мм2. Опухоле-
вые клетки с периваскулярным расположением 
начинали внедряться в перитуморальные зоны, 
находясь на расстоянии 3,5–4,0 мкм от края 
опухоли [6]. При внутримышечной импланта-
ции опухолевый узел не превышал размеров 
0,2×0,3×0,3 см. Между тем, при обоих вариан-
тах опыта в исследованных органах регистри-
ровалось увеличение доли (%) микрососудов 
с широким просветом. В легком контрольных 
животных средняя доля микрососудов с пло-
щадью среза размером ≥20,0 мкм2 при интра-
краниальном или внутримышечном введении 
раствора Хенкса составляла соответственно 
(%): 2,0±0,6 и 2,3±0,5. При имплантации в 
мозг или в мышцу клеток ГБ показатели для 
таких сосудов возрастали соответственно до 
21±2,1 (р<0,01) и 23±2,5 (р<0,01). Ткань легких 
полнокровна, с наличием нейтрофилов в соста-
ве клеток крови и в окружении микрососудов 
(рис. 1). Полагают, что данные элементы игра-
ют значительную роль в успешной экстраваза-
ции опухолевых клеток, в подготовке ниш для 
адаптации и последующего внедрения в ткань 
легкого [7]. Увеличен был просвет микрососу-
дов и в других органах опухоленосителей. В 
контроле доля широких сосудов была представ-
лена следующими значениями (%): в сердце 
4,3±1,2 и 3,9±1,0, в печени 4,5±1,3 и 3,3±1,0, 
в поджелудочной железе 2,8±0,7 и 3,2±0,6. 
После имплантации клеток ГБ в мозг или в 
мышцу показатели составляли соответственно 
(%): в сердце 27±2,8 (р<0,01) и 26±1,9 (р<0,01), 
в печени 31±2,8 (р<0,01) и 27±1,9 (р<0,01), в 
поджелудочной железе 30±2,9 (р<0,01) и 28±2,7 
(р<0,01). В ткани головного мозга в обоих ва-
риантах опыта наблюдалось статистически не-
значимое увеличение доли широких магистра-
лей в микрососудистой сети.

Через 7 суток независимо от места им-
плантации появлялись метастазы ГБ в легких, 
представлявшие собой скопления опухолевых 

клеток вокруг кровеносных сосудов с распро-
странением в ткань межальвеолярных перегоро-
док (рис. 2). При имплантации ГБ в скелетную 
мышцу опухолевые клетки регистрировались 
также и в небольших участках мягкой мозговой 
оболочки вокруг микрососудов без проникнове-
ния в ткань мозга. Увеличение размеров опу-
холей в мозге и в мышце сочеталось с ростом 
долей широких микрососудов в органах грудной 
и брюшной полостей, величина которых не име-
ла статистически значимых отличий от показате-
лей в предыдущий срок исследования. Лишь в 
ткани головного мозга доля сосудов с широким 
просветом увеличивалась и составляла в обо-
их вариантах опыта соответственно (%): 31±2,4 
(р<0,01) и 23±2,1 (р<0,01), против значений в 
контроле 10±1,2 и 12±1,9.

На 14-е сутки наибольшая площадь срезов 
опухоли в головном мозге составляла в среднем 
0,16 мм2. Размер узла в мышце лапы достигал 
0,7×1,2×0,8 см. Метастазы в легких регистри-
ровались при обоих вариантах имплантации во 
всех долях, но наибольшая распространенность 
диагностировалась у животных с опухолью в 
мышце. Необходимо отметить, что даже при 
значительной колонизации метастазами тка-
ни легкого, в печени они отсутствовали, хотя 
фенестрированный эндотелий микрососудов 
органа является благоприятным условием для 
экстравазации опухолевых клеток в ткань пе-
чени [8]. Отсутствовали метастазы и в других 
органах грудной и брюшной полостей, включая 
почки. Рост опухоли в мышце приводил к даль-
нейшему распространению опухолевых клеток 
вдоль микрососудов мягкой мозговой оболоч-
ки с внедрением в ткань головного мозга при 
их периваскулярном расположении (рис. 3). В 
этом варианте опыта метастазы развивались в 
органе, клетки глии которого являются основой 
развития данного вида злокачественного ново-
образования. Доля микрососудов с широким 
просветом в органах грудной и брюшной поло-
стей возрастала по сравнению с соответствую-
щими показателями на сроке 3 суток в среднем 
в 1,4–1,6 раз. В ткани мозга доля расширенных 
микрососудов была аналогична по величине с 
предыдущим сроком исследования.

Таким образом, начиная со времени формиро-
вания и роста ГБ, имплантированной в головной 
мозг или в мышцу, зарегистрировано расшире-
ние значительной доли магистралей микросо-
судистой сети во всех исследованных органах 
опухоленосителей на протяжении всего срока 
эксперимента. Независимо от места импланта-
ции опухоль метастазировала в легкие, тогда как 
в других органах грудной и брюшной полостей 
метастазы не развивались даже при распростра-
ненной колонизации легочной ткани.
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Рис. 2. Клетки опухоли вокруг сосуда легкого с распространением на стенки альвеол на 7 сутки после интракраниальной  
имплантации глиобластомы. Гематоксилин–эозин. Ув. 320

Рис. 1. Гиперемия легкого на 3 сутки после интракраниальной имплантации глиобластомы. Нейтрофилы среди клеток  
крови и в прилегающих к сосуду тканях. Гематоксилин–эозин. Ув. 320

Рис. 3. Клетки опухоли вокруг микрососудов мягкой мозговой оболочки (двойная стрелка) с перивазальным их внедрением  
в ткань мозга (стрелки) на 14 сутки после внутримышечной имплантации глиобластомы. Гематоксилин–эозин. Ув. 320
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Обсуждение

Уже через 3 суток после имплантации ин-
тракраниально или внутримышечно зарегистри-
ровано увеличение просвета значительной доли 
микрососудистой сети во всех исследованных 
органах опухоленосителей с ростом данного по-
казателя в течение периода наблюдения. 

Известно, что основным путем распростра-
нения клеток большинства злокачественных 
опухолей служит кровеносное сосудистое рус-
ло. Однако кровоток - неблагоприятная среда 
для мигрирующих клеток (гидродинамические 
перегрузки, иммунные атаки, взаимодействие 
с элементами крови и т.д.). По сравнению с 
единичными клетками именно многоклеточные 
опухолевые кластеры наиболее приспособлены 
для преодоления таких препятствий, а также 
для процесса экстравазации, адаптации в пре-
метастатических нишах с последующим рас-
пространением в паренхиме колонизируемых 
органов [9–10]. Наличие широких транспортных 
путей — одно из важных условий успешного 
продвижения отдельных клеток и их конгломе-
ратов к дистантным органам. В связи с этим, 
установленные изменения в структуре сосуди-
стого русла расцениваются нами как одна из 
ранних и сохраняющихся в дальнейшем состав-
ляющих процесса метастазирования. 

Определенный интерес представляет и ха-
рактер метастазирования в головной мозг ГБ, 
имплантированной в мышцу. Первоначально 
опухолевые клетки находились вокруг сосудов 
мягкой мозговой оболочки с последующим вне-
дрением в ткань мозга с периваскулярной их 
локализацией. Существуют наблюдения о мета-
стазировании опухолей различного генеза (рака 
молочной железы, меланомы, и т.д.) в головной 
мозг с длительным расположением их клеток в 
контакте с сосудами мозга. Полагают, что имен-
но около мозговых сосудов находятся ниши для 
первоначального самоподдержания мигрировав-
ших клеток, их адаптации и последующего вне-
дрения в ткань мозга [1, 10]. Однако в ранее 
проведенном нами исследовании показано, что 
уже через 6 часов после интракраниальной им-
плантации ГБ клетки самой опухоли располага-
лись вдоль сосудов хозяина с дальнейшим про-
движением их в перитуморальные, а затем и в 
более удаленные участки ткани мозга в тесном 
контакте с вновь образованными микрососудами 
[6]. По-видимому, данный эффект, а также пери-
васкулярное расположение клеток различных по 
генезу злокачественных новообразований опре-
деляются структурно-функциональными особен-
ностями микрососудов и ткани мозга, обеспе-
чивающих деятельность гематоэнцефалического 
барьера. Выяснение причин особенности рас-

пространения мигрирующих опухолевых клеток 
в ткани головного мозга требует дальнейших 
исследований.

Следующим установленным фактом явилось 
метастазирование ГБ в легкое независимо от ме-
ста ее имплантации. Данное наблюдение под-
тверждает предположение, что органотропность 
метастазирования определяется факторами, 
продуцируемыми самой опухолью (эпителиаль-
но-мезенхимальный переход, образование экзо-
сом с генетическим и секреторным материалом 
и т.д.), которые в совокупности с элементами 
других тканевых систем обеспечивают успеш-
ное внедрение клеток той или иной опухоли в 
определенные органы [11].

В проведенном эксперименте выявлены ме-
тастазы в легкое глиомы С6, близкой по своим 
свойствам к ГБ человека [12]. Полученные дан-
ные в сочетании с единичными клиническими 
наблюдениями [13] позволяют рекомендовать 
исследования легких на наличие метастазов у 
пациентов с диагностированной мультиформной 
глиобластомой.

Заключение

Органотропия метастазов ГБ в органах груд-
ной и брюшной полостей была идентична при 
ее интракраниальной или внутримышечной им-
плантации. 

Зарегистрировано расширение просвета зна-
чительной доли микрососудистой сети в тканях 
головного мозга, в органах грудной и брюшной 
полостей у опухоленосителей на протяжении 
всего срока эксперимента (14 суток) независи-
мо от места имплантации ГБ. Данный феномен 
рассматривается нами как составная часть мета-
статического процесса. 

Наличие в легких метастазов глиомы С6, 
близкой по своим свойствам к опухоли мозга 
человека, наряду с единичными клиническими 
наблюдениями, позволяет рекомендовать диа-
гностическое исследование ткани легких на на-
личие метастазов у пациентов с мультиформной 
глиобластомой.
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Comparative study of metastasis  
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Health, St Petersburg, Russia

The aim. The aim of the work was to establish the orga-
notropy of metastases of glioblastoma (glioma C6) implanted 
intracranially or intramuscularly, as well as to determine the 
diameter of the blood vessels of the microvascular network in 
the organs of tumor-bearing animals (rats). 

Materials and methods. The objects of the study were: 
the brain, organs of the thoracic and abdominal cavities in 
rats. The studies were carried out on histological preparations 
visually and morphometrically from the 3 up to 14 day after 
implantation of the tumor. 

Results. With both methods of glioblastoma implantation, 
metastases in the lang were diagnosed. An increase in the pro-
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portion (%) of microvessels with a wide diameter was recorded 
in all the organs studied and throughout the entire duration of 
the experiment. 

Conclusions. The organotropy of gliobolastoma metastases 
does not depend on the place of its implantation. The expan-
sion of the microvascular network in the organs of tumor car-

riers is considered as a phenomenon related to the process of 
metastasis. The expediency of lung examination for the pres-
ence of metastases in patients with diagnosed glioblastoma 
multiforme is discussed.

Key words: glioblastoma, implantation, microvessels, me-
tastasis, organotropy
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