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РЕЗЮМЕ 

Цель. Изучение ультраструктурных особенностей митохондрий, изолированных из ткани аденокарциномы 
прямой кишки и условно здоровой ткани по линии резекции опухоли, у пациентов обоего пола в зависимости 
от наличия или отсутствия метастазов.  

Материалы и методы. В исследование включены результаты, полученные от 28 больных раком прямой 
кишки T2–3N0M0 и T2–3N1–3M1, степень дифференцировки опухоли – G2. Митохондрии из клеток тканей 
опухоли и кишки выделяли с применением дифференциального центрифугирования. Взвесь митохондрий 
помещали в фиксирующий раствор, содержащий формальдегид и глутаральдегид, далее в чистую смолу 
Epon-812 (SPI Inc., США) и отверждали в течение 72 ч при 70 °C. Применяли стандартные методы 
подготовки срезов, которые исследовали с помощью электронного микроскопа Jeol JEM-1011 (JEOL 
Inc., Япония). Определение периметра митохондрий на изображениях, полученных методом электронной 
микроскопии, проводилось с использованием программы FiJi.

Результаты. На основе ультраструктурного исследования и статистического анализа размерности 
периметра митохондрий, изолированных из аденокарциномы прямой кишки пациентов обоего пола, 
было установлено, что показатели условно малых (0–1 мкм), средних (1–2 мкм) и больших (>2 мкм) 
размеров митохондрий не имели межгрупповых статистически значимых различий в зависимости от 
наличия или отсутствия метастазов. В отличие от опухоли, в условно здоровой ткани по линии резекции 
прямой кишки доля митохондрий с периметром более 2 мкм, характеризующихся наиболее выраженной 
дисфункциональностью, снижалась в 3,6 раза у женщин и в 4,8 раза у мужчин без метастазов по сравнению 
с показателями у всех пациентов с метастазами (p < 0,05).

Заключение. Значимость различий в показателях размерности периметра митохондрий, изолирован-
ных из условно здоровой ткани на линии резекции аденокарциномы прямой кишки, независимо от 
гендерных различий пациентов указывала на возможность морфофункциональной взаимосвязи процессов, 
протекающих на ультраструктурном митохондриальном уровне и метастазированием рака прямой кишки. 
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ABSTRACT

Aim. To examine the ultrastructural characteristics of mitochondria isolated from rectal adenocarcinoma tissue 
and apparently healthy tissue along the tumor resection line in patients of both sexes, depending on the presence 
or absence of metastases.

Materials and methods. The study encompassed the analysis of 28 patients diagnosed with rectal cancer, classified 
as T2–3N0M0 and T2–3N1–3M1, with tumor differentiation grade G2. Mitochondria were isolated from tumor 
and intestinal tissue cells via differential centrifugation. The mitochondrial suspension was then placed in a fixative 
solution containing formaldehyde and glutaraldehyde, followed by immersion in pure Epon-812 resin (SPI Inc., 
USA). The resin was allowed to cure for a period of 72 hours at a temperature of 70° C. Standard methodologies 
were employed to prepare the sections, which were then examined using a Jeol JEM-1011 electron microscope 
(JEOL Inc., Japan). The mitochondrial perimeter on images obtained by electron microscopy was determined using 
the Fiji program.

Results. A comprehensive ultrastructural study and statistical analysis of the perimeter size of mitochondria 
isolated from rectal adenocarcinoma in patients of both sexes were conducted. The results indicated that there 
were no statistically significant intergroup differences in mitochondrial size, categorized as conditionally small  
(0–1 μm), medium (1–2 μm), and large (>2 μm), depending on the presence or absence of metastases. In contrast to 
the tumor tissue, in apparently healthy tissue along the rectal resection line, the proportion of mitochondria with a 
perimeter of  ˃ 2 μm, characterized by the most pronounced dysfunction, decreased by 3.6 times in women and by 
4.8 times in men without metastases compared to the indicators in all patients with metastases (p < 0.05).

Conclusion. The significance of differences in the perimeter dimensions of mitochondria isolated from apparently 
healthy tissue at the resection line of rectal adenocarcinoma, regardless of gender differences in patients, indicated 
the possibility of a morphofunctional relationship between processes occurring at the ultrastructural mitochondrial 
level and metastasis of rectal cancer.
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ВВЕДЕНИЕ

Принцип неразрывной связи структуры и функ-
ции, с давних времен развиваемый в отечественной 
науке флагманом морфофункционального единства 
академиком Д.С. Саркисовым, в настоящее время 
достиг полного понимания в мировом сообществе 
и признания эквивалентности прежде считавшихся 
полярными понятий на тонком ультраструктурном 
уровне митохондрий [1]. В таких крупнейших ми-
ровых издательствах, как Nature, Nat. Metabolism, 
Redox Biology, и многих других за последние 10 лет, 
включая 2025-й, опубликованы сотни профильных 
статей и обзоров литературы, которые представляют 
новую парадигму о многогранности митохондрий и 
заявляют о выводе митохондриальной науки за рам-
ки функции и дисфункции [2–5].

Тесная связь между структурой и функциями ми-
тохондрий привела к появлению концепции «мор-
фофункциональности» митохондрий [6] и включа-
ла «морфофункциональный анализ митохондрий» 
как «одновременное количественное определение 
морфологических и функциональных показателей 
митохондрий». T.T. Renault и соавт. (2015) показа-
ли, что как гиперфузия, так и гиперфрагментация 
митохондрий защищали клетки от апоптоза, опосре-
дованного BAX. Это позволяет предположить, что 
для индукции пермеабилизации внешней мембраны 
митохондрий BAX требуется определенная форма 
митохондрий [7]. 

Кроме того, установлено, что в ответ на низкие 
концентрации АДФ структура MIM изменялась: ми-
тохондриальный матрикс сжимался и уплотнялся 
(«конденсированное состояние»), а затем становил-
ся менее плотным и более растянутым («ортодок-
сальное состояние»), что было связано с более ком-
пактным расположением крист [8]. Исследование 
Y. Wang и соавт. (2017) показало, что фрагментация 
митохондрий позволяет высвобождать Ca2+ из эн-
доплазматического ретикулума в цитозоль, способ-
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ствуя фагоцитозу и стимулируя Ca2+-опосредован-
ный транспорт везикул [9]. Показано, что структура 
митохондрий влияет на фазу клеточного цикла, и 
наоборот [10].

Например, циклин-зависимая киназа 5 (CDK5) 
ингибирует динамин-связанный белок 1(DRP1) по-
средством фосфорилирования [11], а митохондрии 
образуют гиперфузионную сеть при переходе из G1в 
S-фазу, связанном с накоплением циклина E [12]. 
Последнее исследование также показало, что депо-
ляризация Δψ в начале G1 препятствует переходу 
клеточного цикла в S-фазу [12].

Один из важнейших аспектов исследований ми-
тохондрий сопряжен с их уникальной и незаменимой 
ролью в онкогенезе и прогрессировании рака [5, 13, 
14]. И хотя механизмы митохондриального перепро-
граммирования при раке в последнее время получи-
ли более пристальное внимание, однако особенности 
приспособления органелл в этом процессе широко 
не рассматривалась [15–17]. Между тем микросреда, 
в которой растет опухоль, крайне неблагоприятна 
для митохондрий, поскольку неустойчивые концен-
трации кислорода и окислительные радикалы могут 
нарушить целостность органелл, дезинтегрировать 
регулирование множества функций митохондрий 
и активировать гибель клеток [18]. Вопросы о том, 
каким образом митохондрии справляются с потерей 
своей «функциональной формы» и каково влияние 
некачественных или поврежденных митохондрий на 
признаки опухоли, в том числе при переносе злока-
чественной информации, остается еще не понятыми 
и мало изученными [19].

В начале 2025 г. были опубликованы «Рекомен-
дации по номенклатуре и характеристике переноса 
митохондрий», разработанные более 30 учеными 
из разных стран мира [20]. Эти рекомендации зна-
чительно облегчили сложную задачу описания всех 
форм митохондрий структурно поврежденных, не-
поврежденных или фрагментарных. В них указано 
о необходимости того, чтобы митохондрии были 
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охарактеризованы, по крайней мере, с точки зрения 
размера, поскольку эта физическая характеристика, 
которую можно измерить с помощью различных 
методов. Таким образом, исследования на уровне 
митохондрий, изолированных из тканей, могут спо-
собствовать не только расширению представлений 
о связи между функциональными и морфологиче-
скими аспектами, но и определить роль размерности 
митохондрий в опухолевой прогрессии, в частности 
процессов метастазирования.

Цель данной работы состояла в изучении ультра-
структурных особенностей изолированных митохон-
дрий, выделенных из ткани аденокарциномы прямой 
кишки и условно здоровой ткани по линии резекции 
опухоли, у пациентов обоего пола в зависимости от 
наличия или отсутствия метастазов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены результаты, получен-

ные от 28 больных раком прямой кишки T2–3N0M0 и 
T2–3N1–3M1, средний возраст 66 (58–73) лет. Никто 
из больных, включенных в исследование, до опера-
ции не получал неоадъювантного лечения. Степень 
дифференцировки опухоли у всех больных соответ-
ствовала G2. Выполняли резекцию пораженного ор-
гана в объеме резекции прямой кишки с удалением 
злокачественной опухоли.

Митохондрии из клеток тканей опухоли и ус-
ловно здоровой ткани прямой кишки выделяли с 
применением дифференциального центрифугиро-
вания на высокоскоростной рефрижераторной цен-
трифуге Avanti J-E (BECMAN COULTER, США) по 
общепринятым методам [21, 22]. Для разрушения 
межклетoчных связей, клетoчной стенки и плаз-
матических мембран применяли механическую 
обработку тканей с измельчением нoжницами и 
гомoгенизацией в стекляннoм гoмoгенизаторе с 
тефлонoвым пестикoм (гомогенизатoр Пoттера – 
Эльвегейма). На каждый грамм ткани дoбавля-
ли по 10 мл стерильнoй среды выделения (0,22 М 
маннитoл, 0,3 М сахарoза, 1мМ ЭДТА, 2 мМ TRIS-
HCL, 10мМ HEPES, pH 7,4). 

Ткани гoмoгенизировали и центрифугирoвали 
первый раз 10 мин при скорости 1 000 g, температу-
ра 0–2 °С, втoрое и третье центрифугирoвание oсу-
ществляли при 20 000 g, 20 мин, температура 0–2 °С. 
Между центрифугирoванием провoдили прoцедуру 
ресуспендирoвания oсадка митохoндрий в среде вы-
деления. Митохондрии допoлнительно очищали от 
лизoсом, перoксисом, меланoсом и т.п., центрифуги-
руя в 23%-м градиенте Перкoлла. Суспензию субкле-
точных структур наслаивали на градиент Перкoлла, 
центрифугировали 15 мин при 21 000 g, после этого 

наблюдали разделение на три фазы, oставляли ниж-
ний слoй митохoндрий и ресуспендирoвали средoй 
выделения. Следующую «прoмывку» митoхондрий 
осуществляли путем центрифугирoвания в течение 
10 мин при 15 000 g, температура 0–2 °С.

Часть тканей кишки и взвеси митохондрий, вы-
деленных из опухолевой и условно здоровой ткани 
прямой кишки, сразу помещали в фиксирующий рас-
твор, содержащий формальдегид и глутаральдегид. 
После предварительной подготовки образец тканей 
помещали в чистую смолу Epon-812 (SPI Inc., США) 
и отверждали в течение 72 ч при 70  °C. Ультратон-
кие срезы (90 нм) получали с помощью ультрами-
кротома, оснащенного алмазным ножом. Срезы мон-
тировали на медные щелевые решетки и подвергали 
контрастированию 2%-м водным раствором урани-
лацетата в течение 40 мин и цитратом свинца в те-
чение 2 мин. Срезы исследовали и фотографировали 
с помощью электронного микроскопа Jeol JEM-1011 
(JEOL Inc., Япония). 

Определение периметра митохондрий на изобра-
жениях, полученных методом электронной микро-
скопии, проводилось с использованием программы 
FiJi. Перед началом анализа масштаб изображения 
задавался вручную по масштабной линейке, при-
сутствующей на каждой микрофотографии. Мито-
хондрии выделялись с помощью инструмента сво-
бодного выделения (Freehand Selection). Также при 
необходимости выполнялась коррекция контраста и 
сглаживание изображения для улучшения визуали-
зации границ митохондрий. После завершения об-
водки каждой митохондрии результат сохранялся в 
виде ROI, а полученные контуры добавлялись в ROI 
Manager. 

На основе этих выделений программа автомати-
чески рассчитывала периметр каждой митохондрии. 
Для повышения воспроизводимости и прозрачности 
анализа для каждого изображения была составлена 
карта разметки: файлы с нанесенными контурами 
митохондрий сохранялись отдельно, что позволило 
в дальнейшем проконтролировать точность иденти-
фикации объектов. 

Статистический анализ результатов проводили с 
помощью пакета программ Statistica 10.0. Распреде-
ление нормальности оценивали с помощью критерия 
Шапиро – Уилка (для малых выборок). Сравнение 
количественных данных в группах (независимые 
выборки) проводили с использованием критериев 
Стьюдента и Манна – Уитни. Значение p < 0,05 было 
сохранено в качестве предела статистической значи-
мости. Данные таблиц представлены в виде M ± m, 
где M – среднее арифметическое значение, m – стан-
дартная ошибка среднего.

Bulletin of Siberian Medicine. Bulletin of Siberian Medicine. 2026; 25 (2)2026; 25 (2): : 38–4838–48



42

РЕЗУЛЬТАТЫ 

У всех пациентов с аденокарциномой прямой 
кишки на ультратонких серийных срезах отмечались 
морфологические признаки дисфункции изолиро-
ванных из опухоли митохондрий, что выражалось 
в значительной вариации размеров и формы орга-
ноидов – от овоидной и округлой до полигональ-
ной (рис. 1). На электронограмме можно видеть, 
что значительная часть популяции митохондрий 
(более 40%) крупного и среднего периметра нахо-
дится в набухшем состоянии. Тотальное набухание 
митохондрий могло свидетельствовать о большем 

сопряжении и повышении в них синтеза АТФ, т.е. 
вероятности высокой скорости обмена. По данным 
литературы, интенсивность дыхания митохондрий 
в патологических состояниях может увеличиваться 
вдвое, но без существенного изменения эффективно-
сти окислительного фосфорилирования [23, 24].

Обращало внимание, что в набухших укрупнен-
ных митохондриях структура крист существенным 
образом деформируется и ограничивается единич-
ными удлиненными или укороченными инвагина-
циями внутренней мембраны, ориентированными 
иррадиально с увеличением межмембранного про-
странства.

Рис. 1. Электронная микрофотография митохондрий, выделенных из аденокарциномы прямой кишки у мужчин: а – с выяв-
ленными метастазами, b – без метастазов. Проявление локального набухания  и осмиофильного гранулярного компонента; 

×50 000

а     					                  b 

Ультраструктура митохондрий аденокарциномы 
прямой кишки у мужчин без метастазов и с метаста-
зами была сходной по гетерогенности и дополнялась 
данными о состоянии митохондриального матрикса, 
который имел преимущество полного или частично-
го заполнения включениями повышенной электрон-
ной плотности. Заполнение матрикса было неодно-
родно, поскольку включения либо заполняли весь 
матрикс, либо образовывали сгущения в краевых 
зонах ближе к внутренней митохондриальной мем-
бране (см. рис. 1, b). На ультратонких срезах доста-
точно четко контурировалась внешняя мембрана ми-
тохондрий, в большинстве случаев была сохранена 
или наблюдались небольшие разрывы. Патологиче-
ская картина гетерогенности митохондрий опухоли 
у мужчин без метастазов дополнялась проявлением 
локального набухания и незначительным отложени-
ем осмиофильного гранулярного компонента внутри 
отдельных органелл (на рис. 1, b указано стрелками).

У женщин с метастазами аденокарциномы пря-
мой кишки на ультратонких серийных срезах отме-

чались подобные морфологические признаки дис-
функции изолированных из опухоли митохондрий, 
как и у мужчин (рис. 2).

Наблюдалось выраженное разнообразие разме-
ров и формы органоидов: овоидная, округлая, реже – 
полигональная. Более чем в 50% случаев отмечалось 
набухание митохондрий с деформацией или отсут-
ствием крист. Выявлялись единичные митохондрии 
с относительно равномерной исчерченностью крист 
с высокой осмиофильной активностью включений 
и увеличением электронно-оптической плотности 
матрикса. Краевые отложения в матриксе округлых 
фрагментов осмиофильного компонента, связанного 
с деформированными кристами, могли быть липид-
ной природы.

При анализе электронограмм митохондрий, вы-
деленных из клеток аденокарциномы прямой кишки 
у женщин без выявленных метастазов (см. рис. 2, b), 
выраженных отличительных особенностей ультра-
структуры по сравнению с предыдущим исследова-
ниями не отмечалось.
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Таким образом, микрокартина изолированных из 
клеток опухоли митохондрий у мужчин и женщин 
независимо от наличия метастазов характеризова-
лась сравнительно сходными признаками: гетеро-
генностью формы и укрупненностью размеров, то-
тальным набуханием митохондрий с существенной 
деформацией крист, изменением электронной плот-
ности и отложением осмофильных отложений в ма-
триксе и кристах.

При изучении условно здоровой ткани прямой 
кишки по линии резекции у мужчин и женщин  
с наличием или отсутствием метастазов выявилось 
наполнение «неопухолевой» ткани митохондриями 
опухоли (рис. 3).

Как пример, приводим микрофотографию, убеди-
тельно свидетельствующую о способности трансло-
кации митохондрий опухоли в прилежащие к обла-
сти резекции, визуально (при световой микроскопии) 
не затронутые опухолевым процессом.

Электронно-микроскопическое изучение мито-
хондрий, изолированных из условно здоровой ткани 
прямой кишки у мужчин с метастазами аденокар-
циномы, выявило весь спектр нарушений морфо-
логического порядка. На микрофотографии (рис. 4, 
а) можно видеть набухшие органоиды различных 
размерных кластеров, преимущественно повышен-
ной электронной плотности матрикса с удлиненны-
ми единичными и укороченными множественными  
кристами.

Наружная мембрана митохондрий в подавляю-
щем большинстве случаев сохраняла целостность, но 
выявлялись и фрагментарные участки повреждения, 
в том числе раздвоения наружной и внутренней мем-
бран с заполнением межмембранного пространства. 
Обращало внимание наличие внутри митохондрий 
включений отростчатой формы с высокой осмио-
фильной активностью, ассоциированных с криста-
ми. Патологические формы митохондрий, изолиро-
ванных из клеток условно здоровой ткани прямой 
кишки, были отмечены и у мужчин без метастазов. 
Однако микрокартина несколько менялась, выделяя 
преимущество мелких форм. При сниженной раз-
мерности митохондрий митохондриальный матрикс 
характеризовался умеренной и низкой оптической 
плотностью, мембрана сохраняла целостность, вы-
являлась структура крист разной степени выражен-
ности и конфигурации. 

Подобное несоответствие размерности митохон-
дрий в условно здоровой ткани прямой кишки визуа-

Рис. 2. Электронная микрофотография митохондрий, выделенных из аденокарциномы прямой кишки у женщин: а – с вы-
явленными метастазами, b – без метастазов; ×50 000

а     					               b 

Рис. 3. Электронная микрофотография, демонстрирующая 
вариацию размеров и формы митохондрий в условно здо-
ровой ткани прямой кишки по линии резекции опухоли; 

×50 000 
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лизировалось и у женщин в зависимости от наличия 
или отсутствия метастазов аденокарциномы. Хоте-
лось бы подчеркнуть, что при всех исследованиях 
ультраструктуры митохондрий для адекватного со-
поставления их размеров соблюдалось принципиаль-
ное условие идентичности увеличения электронного 
микроскопа ×50 000, что создавало возможность 
унификации их размерности.

Митохондрии, изолированные из условно здо-
ровой ткани по линии резекции опухоли у женщин 
с метастазами, выглядели более крупными по срав-
нению с митохондриями при отсутствии метастазов  
(рис. 5, а, b). Тем не менее в обоих случаях отме-
чалось набухание, выраженная структура крист, в 
большей или меньшей степени ассоциированных с 

включениями высокой осмиофильной активности. 
Наружные мембраны митохондрий, как правило, 
сохраняли целостность, однако можно было видеть 
истончение или даже размытость границ митохон-
дрий, а также раздвоение мембран с заполнением 
промежутка активной средой митохондриального 
метаболизма.

Учитывая значительную вариацию размеров ми-
тохондрий, нами были сформированы кластеры ус-
ловно малых (0–1 мкм), средних (1–2 мкм) и больших 
(>2 мкм) размеров митохондрий и проведено изме-
рение их периметра со статистической обработкой 
показателей и вычисления частоты встречаемости 
данной размерности митохондрий у женщин и муж-
чин с наличием и отсутствием метастазов (таблица).

Рис. 5. Электронная микрофотография митохондрий, выделенных из условно здоровой ткани по линии резекции опухоли 
прямой кишки у женщин: а – с выявленными метастазами аденокарциномы, b –  без метастазов; ×50 000

Рис. 4. Электронная микрофотография митохондрий, выделенных из условно здоровой ткани по линии резекции опухоли 
прямой кишки у мужчин: а – с выявленными  метастазами, b – без метастазов; ×50 000 

а     					                   b 

а     					                  b 
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В результате проведенных вычислений оказа-
лось, что во всех группах пациентов в трех кластерах 
размерности периметра митохондрий, изолирован-
ных из опухоли, сохраняется условное соотношение 
значений периметра с преимуществом относитель-
ной доли митохондрий малой размерности – 0–1 
мкм (см. таблицу). Показатели периметра митохон-
дрий более 2 мкм у женщин и мужчин с метастаза-
ми аденокарциномы прямой кишки и без метастазов 
не имели межгрупповых статистически значимых 
различий и варьировали с незначительной разницей 
в 3%, а относительное содержание малых форм ор-
ганоидов с периметром 0–1 мкм превышало долю 
больших в 5,6–3,1 раза. Относительное число мито-
хондрий, относящихся к средней размерности пери-
метра 1–2 мкм, занимало промежуточное положение 
между крупными и мелкими митохондриями.

При анализе показателей периметров митохон-
дрий, выделенных из клеток условно здоровой 
ткани, были определены статистически значимые 
различия и у женщин, и мужчин в зависимости от 
наличия или отсутствия метастазов. Эти различия 
были характерны только для кластера условно боль-
ших митохондрий. 

Итак, если у женщин и мужчин с метастазами 
доля изолированных митохондрий с периметром 
более 2 мкм из клеток условно здоровой ткани не 
имела статистически значимых различий ни между 
собой, ни между показателями митохондрий, выде-
ленных из опухоли, то совершенно иная ситуация 
раскрывалась у пациентов без метастазов. А имен-
но, у женщин без метастазов аденокарциномы пря-
мой кишки частота встречаемости изолированных из 
условно здоровой ткани митохондрий с периметром 

более 2 мкм снижалась в 3,6 раза по сравнению с 
показателями митохондрий такой же размерности у 
женщин с выявленными метастазами (p < 0,05). При 
этом реципрокно со снижением доли крупных орга-
ноидов наблюдалось повышение доли митохондрий 
малой размерности 0–1 мкм, но различия значений 
показателей в условиях выявления метастазов были 
незначимы.

Сходный характер изменений наблюдался и у 
мужчин без метастазов: на фоне процентного по-
вышения частоты выявления органоидов с малым 
периметром 0–1 мкм содержание изолированных из 
условно здоровой ткани митохондрий с периметром 
более 2 мкм было в 4,8 раза ниже по сравнению с по-
казателями при наличии метастазов (p < 0,05). Ины-
ми словами, статистическая значимость различий в 
показателях кластерной размерности митохондрий 
с крупным периметром указывала на возможность 
морфофункциональной взаимосвязи процессов, про-
текающих на ультраструктурном уровне с процесса-
ми метастазирования рака прямой кишки. Возникал 
вопрос, чем может быть обусловлена такого рода 
детерминация процессов формообразования мито-
хондрий в условно здоровой ткани толстой кишки с 
процессами метастазирования?

ОБСУЖДЕНИЕ 
Мы полагаем, что причинно-следственная це-

почка событий может быть связана, прежде всего, с 
особыми характеристиками дисфункциональности 
митохондрий при канцерогенезе. Крупные митохон-
дрии – это наиболее неблагоприятная, но эффектив-
ная форма дисфункциональных митохондрий, чрез-
мерное присутствие которых в опухоли представляет 

Т а б л и ц а 

Частота встречаемости (%) и периметр (мкм) митохондрий, выделенных из клеток опухоли и условно здоровой ткани  
прямой кишки пациентов мужского и женского пола с наличием или отсутствием метастазов, M ± m

Группа пациентов
Опухоль Условно здоровая ткань

0–1 1–2 более 2 0–1 1–2 более 2

Женщины c метастазами,  
n = 7

65,5 ± 5,1%
0,63 ±0,009

n = 272

22,9 ± 2,0%
1,46 ± 0,03

n = 95

11,6 ± 1,4%
2,43 ± 0,05 

n = 48

50,6 ± 4,9%
0,69 ± 0,01

n = 167

35,2 ± 2,9%
1,45 ± 0,03

n = 116

14,2 ± 1,7%
2,41 ± 0,06

n = 47

Женщины без метастазов,  
n = 7

49,6 ± 4,4%
0,69 ± 0,01

n = 130

36,3 ± 3,1%
1,45 ± 0,03

n = 95

14,1 ± 1,6%
2,43 ± 0,06

n = 37

61,5 ± 5,4%
0,68  ± 0,01

n = 220

34,6 ± 2,7%
1,32 ± 0,02

n = 124

3,9 ± 0,5%*
2,32 ± 0,06

n = 14

Мужчины с метастазами, 
n = 7

58,1 ± 5,3%
0,68 ± 0,01

n = 122

27,1 ± 2,2%
1,41 ± 0,04

n = 57

14,8 ± 1,9%
2,65 ± 0,12

n = 31

42,5 ± 3,9%
0,69 ± 0,02

n = 119

42,5 ± 3,7%
1,41 ± 0,03

n = 119

15,0 ± 1,6%
2,63 ± 0,09

n = 42

Мужчины без метастазов, 
n = 7

55,9 ± 4,9%
0,7 ± 0,02

n = 85

32,3 ± 2,7%
1,4 ± 0,04

n = 49

11,8 ± 1,5%
2,5 ± 0,08

n = 18

64,5 ± 5,1%
0,76 ± 0,01

n = 82

32,4 ± 2,5%
1,37 ± 0,03

n = 71

3,1 ± 0,2%*
2,48 ± 0,16

n = 19
____________
* различия между частотой выявления максимальной размерности митохондрий в условно здоровой ткани пациентов с метастазами и без 
метастазов являются статистически значимыми (p < 0,05). 
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высокий риск угрозы ее гибели. С чем это связано? 
Увеличение размеров митохондрий, в том числе пе-
риметра, связано с процессами набухания, которое 
усиливается при повышении в клетке производства 
Bcl-2 – Bax и Bak. Именно эти сигналы апоптоза 
вызывают набухание митохондрий и образование 
специальной поры для выхода в среду биологически 
активных молекул: цитохрома С, флавопротеинов, 
активных форм кислорода (АФК), мтДНК, которые, 
попадая в цитозоль, запускают программу заверше-
ния жизни клетки [25]. 

Опираясь на этот фундаментальный процесс, 
можно предположить следующее. Статистически 
значимое повышение частоты выявления митохон-
дрий с показателями периметра более 2 мкм в ус-
ловно здоровой ткани прямой кишки у пациентов 
с метастазами в сравнении с показателями такой 
же размерности периметра в случаях отсутствия 
метастазов может быть связано с различными ме-
таболическими изменениями окружающих условий 
клеточной среды. Прежде всего, это может быть 
обусловлено выходом факторов патологического 
перепрограммирования генетических и метаболи-
ческих процессов, в том числе АФК, как медиато-
ров направленного митохондриального переноса 
[26, 27].

 Можно добавить, что этому могут способствовать 
и ассоциированные с раком фибробласты (CAFs), 
которые участвуют в метаболическом перепрограм-
мировании раковых клеток, способствуя прогресси-
рованию опухоли [28]. Следовательно, наблюдае-
мые нами морфологические различия митохондрий 
в условно здоровой ткани прямой кишки у пациен-
тов с метастазами могут косвенно свидетельствовать 
о причастности к процессам метастазирования. Эти 
предпосылки могут быть связаны с накоплением 
неблагоприятных факторов в виде укрупненных де-
формированных митохондрий, дисфункция которых 
сочетается со способностью к активной транслока-
ции в средах и тканях и которые обладают мощной 
сигнальной регуляцией структурно-метаболических 
процессов при росте опухолей. 

Как отмечалось ранее, настоящее исследование 
ставило своей целью выявить ультраструктурные 
особенности митохондрий, изолированных из ткани 
аденокарциномы прямой кишки и условно здоровой 
ткани по линии резекции опухоли у пациентов обо-
его пола в зависимости от наличия или отсутствия 
метастазов. Вместе с тем данная проблема намного 
шире, чем морфологические аспекты, и может содер-
жать еще множество неучтенных факторов. К ним 
можно отнести нарушения митофагии, увеличение 
экстраклеточных везикул (EVS), которые могут ох-

ватывать крупные митохондрии и осуществлять их 
перенос во внеклеточное пространство [29, 30]. В 
этом отношении необходимо указать, что в реализа-
ции митохондриальной дисфункции в направлении 
метастазирования важную роль играет популяция 
внеклеточных пузырьков самих митохондрий – ми-
товезикул (EV-Mito), содержащих множество ми-
тохондриальных компонентов (митохондриальный 
груз), состав которых отражает изменения в исход-
ной клетке.

 Принципиально важно учитывать, что метаста-
зирование – сложный, многоэтапный процесс, зави-
симый не только от внутриклеточных изменений, 
но и от ангио- и лимфангиогенеза, экспрессии мо-
лекул адгезии, EMT, особенностей иммунного ми-
кроокружения. Для более детального исследования 
требуется контроль таких переменных, как стадия, 
уровень инвазии, мутационный профиль опухоли, 
опухолевое микроокружение, индекс Ki-67, и др. 
Настоящее исследование представляет лишь огра-
ниченную часть изменений субклеточного уровня 
в многогранных процессах метастазирования рака 
прямой кишки.

  Вместе с тем, принимая во внимание стратегиче-
скую роль митохондрий в процессах канцерогенеза, 
нельзя не отметить, что даже наблюдаемые морфо-
логические изменения этих органоидов уже на ли-
нии резекции опухоли могут манифестировать о со-
бытиях по реализации программы прогрессирования 
опухолевого процесса. Увеличение численности по-
пуляции дисфункциональных митохондрий укруп-
ненной формы в относительно близкой к опухоли 
зоне может служить одним из значимых сигналов на 
пути метастазирования.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
При сравнении пространственной размерности 

митохондрий, изолированных из аденокарциномы 
и условно здоровой ткани прямой кишки у пациен-
тов обоего пола с метастазами или без них, выявле-
ны морфологические различия. Эти различия были 
связаны со статистически значимым увеличением 
популяции митохондрий большой размерности с пе-
риметром более 2 мкм только в условно здоровой 
ткани по линии резекции опухоли в тех случаях, 
когда было установлено метастазирование по отно-
шению к их содержанию при отсутствии метастазов 
(p < 0,05). Увеличение размерности митохондрий с 
морфологическими признаками дисфункции харак-
теризует повышение злокачественного потенциала 
условно здоровой ткани прямой кишки, что может 
способствовать прогрессированию опухолевого 
процесса.
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