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Методами световой микроскопии и иммуногистохимии исследованы биоптаты из очага поражения 
у пациентов с гиперкератозом нижней губы. Показана гетерогенность клеточного состава воспалительных 
инфильтратов при гиперкератозе нижней губы. Иммуногистохимическим окрашиванием на маркеры эндо-
телиоцитов лимфатических сосудов (LYVE-1) и кровеносных сосудов (CD34) выявлено, что в очаге пораже-
ния в 2,4 раза больше объемная плотность кровеносных сосудов по сравнению с лимфатическими. Отмече-
но, что под эпителием нижней губы и в области воспалительных инфильтратов очага поражения объемные 
плотности кровеносных и лимфатических сосудов достоверно не различаются. В области красной каймы 
нижней губы показано наибольшее содержание не только кровеносных, но и лимфатических сосудов. Пред-
полагается, что выявленные в области красной каймы LYVE + клетки могут быть клетками-предшественни-
ками лимфангиогенеза. 
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The biopsy materials of a lower lip of the patients with a hyperkeratosis are investigated by methods of a light 
microscopy and immunohistochemistry. Heterogeneity of cellular infl ammatory infi ltrates at a hyperkeratosis of a 
lower lip is discover. The markers of endothelium of lymphatic vessels (LYVE-1) and blood vessels (CD34) was 
revealed. By immunohistochemical staining it is shown that in the center of defeat in 2,4 times more volumetric 
density of blood vessels, in comparison with lymphatic vessels. It is marked, that and in the fi eld of infl ammatory 
infi ltrates in the center of defeat volumetric densities of blood and lymphatic vessels authentically do not differ with 
an epithelium of a lower lip. In the fi eld of a red line of a lower lip the greatest contents not only blood, but also 
lymphatic vessels is shown. It is supposed, that revealed in the fi eld of red line LYVE positive cells can be cells – 
precursors of lymphangiogenesis.
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В последнее время значительно воз-
росла частота злокачественных заболева-
ний слизистой оболочки рта и губ [3, 6, 10]. 
Известно, что рак губы диагностируется 
чаще всего на 3–4 стадиях, поэтому акту-
альной является ранняя диагностика злока-
чественного роста, что позволит избежать 
травмирующих оперативных вмешательств 
и возможного метастазирования [7]. Мор-
фологическая и клиническая диагности-
ка предраковых состояний очень сложны. 
С клинической точки зрения к предраковым 
состояниям относят любые хронические 
заболевания, сопровождающиеся образо-
ванием в тканях очагов избыточной про-
лиферации клеток, на фоне которых может 
развиться рак. Основываясь на стандартных 
способах диагностики опухолевого процес-
са – определении типа рака губы, стадии за-
болевания, степени злокачественности ‒ це-

лесообразным является применение новых 
современных методов и комплексный под-
ход к характеристике опухолевого процес-
са. Новым подходом может стать изучение 
ангио- и лимфангиогенеза в пораженном 
участке по локализации лимфатических со-
судов с использованием моноклональных 
антител. 

Целью исследования было морфоло-
гическое изучение структуры нижней губы 
у пациентов с гиперкератозом с выявлени-
ем маркеров эндотелиоцитов лимфатиче-
ских (LYVE-1+) и кровеносных (CD34+) 
сосудов. 

Материал и методы исследования
В исследование были включены 22 пациента 

с гиперкератозом нижней губы в возрасте от 48 до 
93 лет. Среди отмеченных пациентов женщины со-
ставляли 9 %, мужчины – 91 %. Средний возраст 
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мужчин был 66,7 ± 5,8 лет, а женщин – 71,5 ± 7,9 лет. 
Биоптаты нижней губы из очага поражения фикси-
ровали в 10 % растворе нейтрального формалина, 
обрабатывали по стандартной гистологической ме-
тодике и заливали в парафин. Парафиновые срезы 
окрашивали гематоксилином и эозином. Иммуноги-
стохимическое выявление маркера эндотелиоцитов 
лимфатических капилляров LYVE-1 и маркера эндо-
телиоцитов кровеносных сосудов – CD34 проводили 
на парафиновых срезах толщиной 3–4 мкм. Все этапы 
иммуногистохимической реакции (депарафинизация, 
демаскировка, инкубация с первичными антителами 
и т.д.) проводили в автоматическом режиме на ап-
парате BENCHMARK/XT (Ventana). Использовали 
моноклональные антитела к CD34 («Novocastra») и 
к LYVE-1 («Abcam»). Полученные препараты ниж-
ней губы изучали на световом микроскопе «Leiсa 
DM», фотографировали с помощью компьютерной 
программы «Аvigion». Микрофотографии морфо-
метрировали с помощью компьютерной программы 
Image J. Оценивали объемную плотность кровенос-
ных и лимфатических сосудов, численную плотность 
клеток воспалительного инфильтрата: нейтрофилов, 
макрофагов, лимфоцитов, плазматических клеток. 
Использовали закрытую тестовую систему из 315 то-
чек. Цифровые данные обрабатывали с использова-
нием общепринятых методов статистики, вычисляя 
среднюю арифметическую величину (М), ошибку 
репрезентативности средней величины (m) и уровень 
значимости различий средних величин (р) на основа-
нии t-критерия Стьюдента для уровня достоверности 
95 % (p < 0,05).

Результаты исследования 
и их обсуждение

При анализе биоптатов пациентов 
с гиперкератозом нижней губы отмеча-
ли крупные кератогиалиновые гранулы 
в цитоплазме клеток шиповатого слоя 
эпителия, деструкцию ядер эпителиоци-
тов, имели место эпителиальные клетки 
с увеличенными размерами ядер, гипер-
трофированными ядрышками и клетки 
в состоянии митоза. Наблюдали пролифе-
рирующие клетки за пределами эпителия. 
Выявляли воспалительные инфильтраты 
под эпителием нижней губы. Имела ме-
сто гетерогенность клеточного состава ин-
фильтратов в зависимости от локализации 
в пределах очага поражения нижней губы. 
В среднем в составе инфильтратов было 
лимфоцитов – 35,44 ± 0,25 %; нейтрофи-
лов – 11,17 ± 0,43 %, плазматических кле-

ток – 19,75 ± 0,63 %; макрофагов – 
4,50 ± 0,18 %. В составе инфильтратов мог-
ли преобладать плазматические клетки, 
которые в отдельных участках составляли 
90 % от общего числа клеток. В некоторых 
участках плазматические клетки составляли 
68,32 ± 0,78 %; лимфоциты – 15,02 ± 0,42 %; 
нейтрофилы – 4,55 ± 0,57 %; макрофаги – 
2,47 ± 0,24 %.

Просветы кровеносных и лимфатиче-
ских сосудов были расширены как на гра-
нице с очагом поражения нижней губы, 
так и в пределах воспалительных инфиль-
тратов. Определение объемной плотности 
CD34+ кровеносных сосудов и LYVE+ лим-
фатических сосудов позволило выявить 
преобладание кровеносных сосудов над 
лимфатическими. Объемная плотность 
лимфатических сосудов была в 2,4 раза 
меньше, чем кровеносных (табл. 1). 

Таблица 1
Соотношение лимфатических 

и кровеносных сосудов в переходной зоне 
нижней губы у пациентов с гиперкератозом 
при выявлении маркеров LYVE-1 и CD34 

(М ± m)

Параметры Гиперкератоз
Лимфатические сосуды 
(LYVE-1 +) (Vv) % 1,84 ± 0,65*

Кровеносные сосуды
(CD34 +) (Vv) % 4,52 ± 1,16

Vv кровенос.
Vv лимфатич. 2,46 ± 0,33

П р и м е ч а н и я : Vv – объемная плот-
ность сосудов (%); * – P < 0,05 по сравнению 
с кровеносными сосудами. 

Исследование распределения сосудов 
в пределах очага поражения нижней губы 
показало, что наибольшее число кровенос-
ных и лимфатических сосудов расположено 
в области красной каймы губ (табл. 2). Под 
эпителием преобладающими были крове-
носные сосуды, а в зоне локализации вос-
палительных инфильтратов в равной мере 
выявлялись кровеносные и лимфатические 
сосуды (рис. 1). 

Таблица 2
Распределение кровеносных и лимфатических сосудов в переходной зоне нижней губы 

при гиперкератозе (М ± m) 
Красная кайма 

губы
Соединительноткан-

ные сосочки
Область воспалитель-
ной инфильтрации

Кровеносные сосуды (Vv) % 6,13 ± 1,04 4,71 ± 0,82 2,05 ± 0,55
Лимфатические сосуды (Vv) % 2,03 ± 0,70* 1,10 ± 0.66* 1,09 ± 0,62

П р и м е ч а н и я :  Vv – объемная плотность сосудов (%).* – P < 0,05 по сравнению с крове-
носными сосудами.
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Рис. 1. Иммуногистохимическое выявление кровеносных (CD34 +) и лимфатических (LYVE-1+) 
сосудов при гиперкератозе нижней губы. Увеличение 10×40:

а, в, д – кровеносные (CD34+) cосуды; б, г, е – лимфатические (LYVE-1 +) сосуды 
а,б – сосуды под эпителием нижней губы; в, г – сосуды в воспалительном инфильтрате; 

д, е – сосуды, расположенные на уровне красной каймы губы 

а б

в г

д е

В области красной каймы нижней губы 
линии выявляли отдельные LYVE + клетки 
и группы LYVE + клеток (рис. 2). По мор-
фологии данные клетки определялись как 
моноциты и макрофаги (см. рис. 2) 

По мнению авторов [11], данные клет-
ки могут быть оценены как клетки-пред-
шественники лимфангиогенеза. При 
иммуногистохимическом выявлении лим-
фатических сосудов в оболочках глаза 
было обнаружено большое число LYVE-
1+клеток, не относящимся к эндотелиаль-
ным клеткам ни по фенотипу, ни по распо-
ложению. Фенотипирование данных клеток 

показало, что они имеют костномозговое 
происхождение и окрашиваются на марке-
ры макрофагов. Авторы полагают, что по-
пуляции LYVE-1+-макрофагов являются 
гемопоэтическими предшественниками 
эндотелиоцитов лимфатических сосудов, 
при их формировании De novo в условиях  
патологии [11]. Другими авторами было 
показано, что LYVE-1 + -клетки являют-
ся CD68+-макрофагами и могут быть во-
влечены в метаболизм гиалуроновой кис-
лоты и способствовать формированию 
временных лимфатических каналов при 
воспалительных процессах [9]. По мнению 
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Kerjaschki D. [5], макрофаги поддерживают 
лимфангиогенез 2 различными способа-
ми – трансдифференцировкой и непосред-
ственным включением в эндотелиальную 
выстилку сосуда, или стимулируя деление 
предсуществующих эндотелиальных кле-
ток лимфатических сосудов. 

Маркеры кровеносных сосудов извест-
ны давно и CD34 признан цитоспецифич-
ным маркёром эндотелия кровеносных 
сосудов, стабильно присутствующим как 
в эндотелии крупных и средних сосудов, 
так и эндотелии капилляров [14]. В по-
следнее время идентифицированы молеку-
лы, которые могут быть использованы как 
маркеры лимфатического эндотелия, в част-
ности, гиалуронановый рецептор LYVE-1 
[1,8,13]. Молекула LYVE-1 располагается 
на люминальной поверхности стенки лим-

фатического сосуда и полностью отсутству-
ет в кровеносных сосудах [2]. Выявление 
LYVE-1 рассматривается как новый лимфа-
тический маркер и новый подход, позволя-
ющий оценить лимфангиогенез [4]. Показа-
но, что плотность лимфатических сосудов 
(по данным иммуногистохимического ана-
лиза) коррелирует с факторами лимфангио-
генеза и метастазом в лимфатический узел 
[12]. В нашем исследовании при использо-
вании иммуногистохимических маркеров 
кровеносных (CD34+) и лимфатических 
(LYVE-1) сосудов определена объемная 
плотность и соотношение сосудов в зави-
симости от локализации при гиперкератозе 
нижней губы. Выявлены LYVE-1+-клетки 
в области красной каймы нижней губы, что 
возможно связано с образованием новых 
лимфатических сосудов. 

Рис. 2. LYVE-1 + клетки в области красной каймы нижней губы при гиперкератозе. 
Увеличение 10×100:

а – одиночные клетки; б – цепочка клеток

а б

Заключение
Гиперкератоз нижней губы характери-

зуется гетерогенностью клеточного состава 
воспалительных инфильтратов в очаге по-
ражения. В составе инфильтратов преобла-
дающими являются лимфоциты и плазма-
тические клетки. Иммуногистохимическое 
выявление маркеров эндотелиоцитов лим-
фатических сосудов (LYVE-1+) и кровенос-
ных сосудов (CD34+) показало, что в оча-
ге поражения в 2,4 раза больше объемная 
плотность кровеносных сосудов по срав-
нению с лимфатическими. Под эпителием 
нижней губы и в области воспалительных 
инфильтратов очага поражения объемные 
плотности кровеносных и лимфатических 
сосудов достоверно не различаются. В об-
ласти красной каймы нижней губы отме-
чено наибольшее содержание не только 
кровеносных, но и лимфатических сосу-
дов. Выявленные в области красной каймы 

LYVE + клетки могут быть клетками-пред-
шественниками лимфангиогенеза. 
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