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ANGIOGENESIS AS A TYPICAL PATHOLOGIC PROCESS  
IN RECURRENT EPISTAXIS
Boiko N. V., Stagnieva I. V., Bykova V. V.
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Произведено гистологическое и ультраструктурное исследование биоптатов мукоперихондрия 17 больных в воз-
расте от 32 до 56 лет, страдающих рецидивирующими носовыми кровотечениями неясной этиологии. При гистоло-
гическом исследовании биоптатов обнаружены очаги утолщенного эпителия до ЭП 257±19,6 ммк при соотношении 
базального, промежуточного и поверхностного слоев 1:12,3:4,4. В эпителии отмечено присутствие клеток  – мар-
керов папилломавирусной инфекции – койлоцитов. Выраженное увеличение толщины слоя эпителия сочетается с 
прорастанием сосудов в эту клеточную массу для обеспечения трофики эпителиального пласта. Вновь образован-
ные сосуды извилисты, тонкостенны, очагово лишены базальной мембраны, с меняющимся на протяжении диаме-
тром просвета. Эндотелий сосудов нередко слущен, дистрофически изменен, что приводит к их тромбозу и некрозу 
прилежащих тканей с формированием микроэрозий или более глубоких альтераций слизистой оболочки и разви-
тию кровотечений. При ультраструктурном исследовании в цитоплазме эндотелиальных клеток обнаружены тельца 
Вейбеля – Паладе в большом количестве, что является признаком активации процессов ангиогенеза. Наши иссле-
дования показали возможность возникновения носового кровотечения при персистирующей вирусной инфекции в 
результате индуцированного ею ангиогенеза.

Ключевые слова: носовое кровотечение, морфологические изменения, слизистая оболочка носа, ангиогенез

A histological and ultrastructural study of mucoperichondrium biopsy specimens was carry out in 17 patients aged 
between 32 and 56, suffering from idiopathic recurrent epistaxis.

Histological study of mucoperichondrium biopsy specimens showed thickened epithelium foci of up to 257±19.6 mmc 
at a ratio of the basal, intermediate and upper layers of 1:12.3:4.4. The epithelium revealed a presence of the human 
papillomavirus infection marker cells  – koilocytes. Evident thickening of the epithelium layer is associated with vascular 
invasion in this cell mass, thus providing trophism. Newly-formed vessels invade in the thickened epithelial layer as part of 
connective mammuli, they are tortuous, thin-walled, partly devoid of the basic membrane, with a variable luminal diameter. 
These vascular endothelium is at many places cast-off, dystrophic, which leads to thrombosis and necrosis of adjacent 
tissues with formation of microerosions or deeper mucosa alterations and hemorrhage development. The ultrastructural study 
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Формирование кровеносных сосудов осу-
ществляется двумя путями: в процессе 
эмбриогенеза из клеток-предшественни-

ков  – ангиобластов (васкулогенез), во взрослом 
организме  – из предсуществующих сосудов (ан-
гиогенез) [1]. Ангиогенез может быть проявле-
нием репаративной или адаптивной реакции ор-
ганизма на воздействие различных факторов: 
гипоксии, функциональной нагрузки, поврежде-
ния. Стимуляция или ограничение ангиогенеза 
является ключевым моментом многих патологи-
ческих процессов (опухолевых, воспалительных, 
дистрофических).

Изучение механизмов патологического ангиогене-
за, вызывающего формирование сосудистых мальфор-
маций, привело к пересмотру представлений о природе 
некоторых заболеваний. Так, в последние годы уста-
новлено, что наследственная геморрагическая теле-
ангиэктазия (НГТ) является примером патологического 
ангиогенеза в результате мутации двух генов, которые 
непосредственно влияют на ангиогенез [2].

Имеются данные о влиянии бактериальной ин-
фекции на новообразование сосудов в слизистой 
оболочке носа (СОН), приводящее к возникновению 
носовых кровотечений (НК) [3, 4]. При исследовании 
микрофлоры переднего отдела перегородки носа 
детей, страдающих идиопатическими рецидивиру-
ющими НК, в 86  % случаев выявляется колонизация 
Staphylococcus aureus, тогда как в норме S. aureus 
обнаруживается не более чем в 20 % случаев.

При гистологическом исследовании биоптатов 
детей, страдающих рецидивирующими НК неясной 
этиологии, выявлены признаки хронической воспа-
лительной клеточной инфильтрации СОН и много-
численные расширенные тонкостенные капилляры 
[5], которые не являются артериальными микроанев-
ризмами или варикозно-измененными венулами, 
а скорее напоминают новообразованные сосуды, 
присущие диабетической ретинопатии. Эти данные 
позволяют сделать вывод, что колонизация полости 
носа S. aureus вызывает вялотекущее воспаление, 
стимулирующее новообразование патологических 
сосудов в СОН, что приводит к возникновению НК. 
Подтверждением такого предположения является 
хороший терапевтический эффект местного приме-
нения антисептических мазей, которое способствует 
эрадикации возбудителя и прекращению НК.

Целью нашего исследования было изучение осо-
бенностей строения СОН у больных с рецидивирую-
щими НК неясной этиологии.

Материал и методы. Исследованы биоптаты му-
коперихондрия 17 больных в возрасте от 32 до 56 лет, 

взятые во время хирургических вмешательств, пред-
принятых с целью остановки и профилактики реци-
дивов НК: хирургической отслойки мукоперихондрия 
(12 больных) и септопластики (5 больных с выражен-
ным искривлением перегородки носа, затрудняющим 
носовое дыхание). Кровотечения у больных повторя-
лись «сериями» по нескольку раз в год, в основном из 
передних отделов перегородки носа. При общекли-
ническом (развернутое исследование системы гемо-
стаза, консультация гематолога) и эндоскопическом 
исследовании патологии, которая могла бы объяс-
нить рецидивы НК (новообразования, расширенные 
сосуды СОН, видимые ангиомы и др.), обнаружено 
не было. Больные не страдали сахарным диабетом, 
аллергическим ринитом или артериальной гипертен-
зией.

Забор биоптата площадью около 1 мм2 произво-
дили по линии разреза мукоперихондрия. Биопта-
ты были подвергнуты гистологическому и ультра-
структурному исследованию. Для светооптической 
микроскопии биоптаты и секционный материал фик-
сировали в 10 % растворе нейтрального формалина, 
проводили через спирты возрастающей концентра-
ции. Парафиновые срезы окрашивали гематоксили-
ном-эозином. Определяли толщину эпителиального 
слоя с помощью микрометра окулярного винтового 
МОВ-1-15, подсчитывали количество слоев эпите-
лия и их соотношение. Гистологические препараты 
изучались и фотографировались с использованием 
тринокулярного микроскопа Carl Zeiss Primo Star.

Для выполнения электронной микроскопии био-
птаты СОН измельчали в капле фиксатора (2,5 % рас-
твор глутарового альдегида), кусочки дополнительно 
фиксировали на 0,1 М фосфатном буфере (pH 7,4) в 
течение 1 часа при температуре 4 оС, затем фикси-
ровали в течение 1 часа в 1  % растворе четырехо-
киси осмия на том же буфере при температуре 4 оС. 
После обезвоживания в спиртах нарастающей кон-
центрации материал заключали в ЭПОН 812. Срезы, 
полученные на ультрамикротоме LKB-8800, контра-
стировали уранилацетатом и цитратом свинца и про-
сматривали в электронном микроскопе JEM-100B.

В качестве контроля использован аутопсийный 
материал 8 погибших во время автомобильных ката-
строф того же возраста. Забор материала проводил-
ся из перегородки носа в бюро судебно-медицинской 
экспертизы. При аутопсии погибших не было обнару-
жено признаков тяжелых соматических заболеваний.

Результаты и обсуждение. При гистологиче-
ском исследовании биоптатов мукоперихондрия 
передней трети перегородки носа больных с НК от-
мечено, что покровный эпителий СОН на протяже-

showed the endothelial cell cytoplasm contained a lot of Weibel – Palade bodies, which indicates activation of angiogenesis. 
Our investigation shows that persistent human papillomavirus infection might result in epistaxis due to angiogenesis induced 
in the nasal mucosa.

Keywords: epistaxis, morphological changes, nasal mucosa, angiogenesis
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ВПЧ	–	вирус папилломы человека
НГТ	 –	наследственная геморрагическая телеангиэктазия 
НК	 –	носовое кровотечение

СОН	–	слизистая оболочка носа
ЭП	 –	эпителиальный пласт
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нии имеет различное строение: определяются очаги 
обычного по толщине и утолщенного (иногда значи-
тельно) эпителия, в неутолщенных участках эпите-
лия сохранено типичное строение эпителиального 
пласта (ЭП) с вертикальной анизоморфностью, об-
условленной хорошо выраженным базальным, про-
межуточным и поверхностным слоями. Толщина ЭП 
257±19,6 ммк, соотношение слоев 1:12,3:4,4. В пре-
паратах контрольной группы толщина ЭП составляет 
224±28 ммк, соотношение слоев 1:9:3. Подлежащая 
соединительная ткань, прогибая подэпителиальную 
базальную мембрану, формирует редко расположен-
ные, неглубокие соединительнотканные сосочки с 
сосудами, обеспечивающими трофику ЭП.

В утолщенных участках эпителия отмечается ги-
пертрофия промежуточного и поверхностного слоев 
эпителиоцитов (рис. 1a) или формирование участков 
акантоза. В некоторых случаях выявлены очаги значи-
тельного утолщения ЭП, однако определяются эти оча-
ги пролиферации многослойного плоского эпителия 
только микроскопически, в них также сохранена вер-
тикальная анизоморфность эпителиоцитов (толщина 
ЭП 350±11,5 ммк, соотношение слоев 1:17,3:6,2).

Обращает на себя внимание атипическое кровос-
набжение пролифератов эпителия. Выраженное уве-
личение толщины эпителиального слоя сочетается с 
прорастанием сосудов в клеточную массу для обеспе-
чения трофики, тогда как в норме сосуды в ЭП отсут-
ствуют. Стимулированный значительной клеточной 
массой ангиогенез обусловливает формирование 
плоских кондилом. Сосуды врастают в утолщенный 
эпителиальный пласт в составе соединительнот-
канных сосочков (рис. 1b), располагаются гнездно 
на небольшом расстоянии друг от друга (рис.  1c),  

причем чем больше пролиферат, тем больше в него 
врастает сосудов и тем меньше выражен паракера-
тоз. В каждом врастающем сосочке сосуды в коли-
честве 2–3–5 на поперечном срезе лежат «бок о бок» 
в виде «розеток», извилисты, тонкостенны, очагово 
лишены базальной мембраны, с меняющимся на про-
тяжении диаметром просвета и минимальным коли-
чеством периваскулярной соединительной ткани.

В промежуточном и, в меньшей мере, в поверх-
ностном слоях ЭП обнаружены патологические изме-
нения в виде эпителиоцитов с гиперхромным, изю- 
мовидным ядром и вакуолизацией цитоплазмы с 
формированием перинуклеарного «гало» (рис. 1f). 
Эти клетки называются койлоцитами. Проведенные 
параллельные вирусологические и гистологические 
исследования позволяют считать койлоциты марке-
рами папилломавирусной инфекции [6].

Эндотелий этих сосудов нередко слущен, дис-
трофически изменен, что приводит к их тромбозу и 
некрозу прилежащих тканей с формированием ми-
кроэрозий (рис. 1d) или более глубоких альтераций 
слизистой оболочки и развитию кровотечений. При 
достаточной функциональной активности подобных 
сосудов прилежащий сохранившийся эпителий про-
лиферирует, формируя «сосудисто-эпителиальные 
розетки» [6]. В серийных срезах можно найти по-
гибшие сосудистые розетки с развитием на их месте 
лакун, заполненных кровью, стенка которых образо-
вана прилежащими эпителиоцитами (рис. 1e). При 
поверхностном расположении такие лакуны являются 
потенциальными источниками НК.

Электронно-микроскопическое исследование 
биоптатов в составе сосудисто-эпителиальных розе-
ток и в собственной пластинке слизистой оболочки 

Рис. 1. Гистологическое исследование слизистой оболочки носа (СОН) у больных с рецидивирующими НК.  
Окраска гематоксилином-эозином: 

a – гипертрофия промежуточного и поверхностного слоя СОН в утолщенном участке эпителиального пласта.  
Ув. ×400; b – формирование плоской кондиломы с участком паракератоза и сосудистой резеткой. Койлоцитоз. 

Фибринозно-геморрагические наложения. Ув. ×200; c – гнездное расположение сосудов и формирование сосудисто-
эпителиальных розеток в гипертрофированном пласте эпителия (ПК). Койлоцитоз. Фибринозно-геморрагические 

наложения. Ув. ×200; d – эрозия СОН, тромбоз сосудов, некроз сосудистой стенки. Ув. ×200; e – лакуна, ограниченная 
уплощенными эпителиоцитами, в просвете лакуны – эритроциты и пикнотизированные ядра слущенных эндотелиоцитов. 
Койлоцитоз. Ув. ×200; f – перстневидные койлоциты с резко утолщенной цитолеммой. Сосудисто-эпителиальная розетка  

с пролиферацией периваскулярного эпителия. Ув. ×1000
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выявляет многочисленные капилляры с необычайно 
тонкой эндотелиальной выстилкой. 

В цитоплазме эндотелиальных клеток обнаружены 
специфические структуры  – так называемые тельца 
Вейбеля – Паладе (рис. 2), которые считаются спе-
цифическими маркерами ангиогенеза [7, 8]. Необхо-
димо подчеркнуть, что они представляют собой до-
вольно редкую для интактного эндотелия органеллу. 

В биоптатах больных, страдающих рецидивирующими 
НК, количество телец Вейбеля – Паладе явно увеличе-
но, и они регистрируются с большим постоянством. 
Удается заметить дислокацию их на периферию эндо-
телиоцита в районе люминальной плазмалеммы (рис. 
2a) и даже выход в просвет сосуда путем микроклаз-
матоза в составе крошечного фрагмента цитоплазмы 
(на рис. 2b указано двойной стрелкой).

Рис. 2. Ультраструктурные исследования микроциркуляторного русла СОН больных с рецидивирующими НК:
a, b – ультраструктура телец Вейбеля – Паладе в эндотелии венул у больного с рецидивирующими НК: a – смещение 

тельца Вейбеля – Паладе к апикальной плазмалемме эндотелиоцита (стрелка). Ув. ×8000; b – микроклазматоз участка 
цитоплазмы эндотелиоцита с тельцем Вейбеля – Паладе (двойная стрелка). Ув. ×3000; c – образование выростов 

плазматической мембраны эндотелиальных клеток. Ув. ×3000; d – капилляр с высоким кубическим эндотелием. Ув. ×3000

Некоторые эндотелиальные клетки образуют вы-
росты, ориентированные в люминальном и базаль-
ном направлениях (рис. 2c). Встречаются апоптозно 
измененные эндотелиоциты с глубокими инвагина-
циями кариолеммы и маргинацией хроматина. Отме-
чается появление мелких сосудов с высоким кубиче-

ским эндотелием (рис. 2d), что является признаком 
пролиферации эндотелия.

В подэпителиальной зоне периваскулярно обна-
руживается большое количество тканевых базофилов 
(тучных клеток), многие из которых полностью дегра-
нулированы (рис. 3 a, b, c).

Рис. 3. Ультраструктура тканевых базофилов у больных с рецидивирующими НК:
a – увеличение количества тканевых базофилов в периваскулярной области, появление в строме полиморфноядерных 

лейкоцитов. Ув.×2000; b – периваскулярная локализация дегранулированного тканевого базофила. Ув. ×6000;  
c – контакт дегранулированного тканевого базофила и полиморфноядерного лейкоцита. Ув. ×3000

Случаи рецидивирующего НК, как правило, требу-
ют не только мероприятий по остановке кровотечения 
одним из известных способов, но и патогенетически 
обусловленной терапии [9]. В этой связи изучение 
патологических изменений в СОН у больных с реци-
дивирующими НК имеет большое практическое зна-
чение.

При гистологическом исследовании биоптатов 
мукоперихондрия больных с рецидивирующими НК 
неясной этиологии обнаружены выраженные изме-
нения в эпителиальном слое. Выявление утолщений 
эпителиального пласта за счет клеток промежуточно-
го и поверхностного слоев с явлениями паракерато-
за, обязательным присутствием койлоцитов и очагов 
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атипического дефектного кровоснабжения, форми-
рованием сосудисто-эпителиальных или сосудистых 
розеток  – позволяет констатировать кондиломатоз-
ный процесс в слизистой оболочке носа, вызывае-
мый вирусом папилломы человека (ВПЧ).

Основным патоморфологическим эффектом ВПЧ, 
персистирующего в клетках базального эпителия, 
является нарушение роста, дифференцировки кле-
ток и апоптоза, что приводит к неконтролируемому 
увеличению количества клеток. ВПЧ стимулирует не 
только процессы пролиферации, но и ангиогенез для 
обеспечения трофики пролифератов. В  нескольких 
исследованиях [10, 11] было показано, что инфици-
рованные ВПЧ клетки индуцируют выработку ангио-
генных факторов, в частности повышение экспрес-
сии гипоксия-индуцибельного фактора-1 (HIF-1), 
обеспечивающего усиление ангиогенеза при гипок-
сии. Индукция ангиогенеза свойственна как латент-
ной, так и активной фазам папилломавирусной ин-
фекции [11].

Обнаруженные в пролифератах эпителия СОН 
вновь образованные сосуды предрасположены к 
тромбозу вследствие дистрофических изменений в 
эндотелии и реологических нарушений, обусловлен-
ных неравномерностью диаметра сосудов на протяже-
нии и их извитым ходом. Тромбоз этих сосудов приво-
дит к формированию эрозий СОН и участков некроза, 
которые становятся источниками кровотечения.

Данные электронной микроскопии подтвердили 
наличие активации ангиогенеза в исследуемых участ-
ках мукоперихондрия. В эндотелии сосудов СОН об-
наружено значительное количество телец Вейбеля – 
Паладе. Тельца Вейбеля – Паладе содержат фактор 
Виллебранда, ангиопоэтин-2, который является 
агонистом эндотелиального фактора роста (VEGF)  – 

представителя семейства важнейших проангиоген-
ных факторов, и другие биологически активные ве-
щества [1, 8]. Высвобождение активных веществ из 
телец Вейбеля – Паладе происходит под действием 
гистамина, серотонина, тромбина и супероксидов. 
В свете вышеизложенного особое значение приобре-
тает обнаруженная при ультраструктурном исследо-
вании дегрануляция тканевых базофилов, следстви-
ем которой является высвобождение гистамина. 

На основании результатов исследования и дан-
ных литературы можно заключить, что ангиогенез в 
слизистой оболочке полости носа, вызываемый раз-
личными факторами (персистирующей вирусной и 
бактериальной инфекцией, опухолевым процессом, 
генетически обусловленным повышением активности 
ангиогенных факторов), является типовым патологи-
ческим процессом, который вызывает рецидивирую-
щие носовые кровотечения.

Выводы
1. Персистирующая папилломавирусная инфекция 

индуцирует ангиогенез в слизистой оболочке носа.
2. Вновь образованные сосуды предрасположены 

к тромбозу вследствие дистрофических изменений в 
эндотелии и реологических нарушений, обусловлен-
ных неравномерностью диаметра сосудов на протя-
жении и извитым ходом.

3. Тромбоз вновь образованных сосудов ведет к 
формированию очагов некроза, которые являются 
источниками рецидивирующих носовых кровотече-
ний.

Разрешение локального независимого этическо-
го комитета получено 11 октября 2018 года, протокол 
№ 15/18.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов. 
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