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ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ 

ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ ЧЕЛОВЕКА 

КАК СЛЕДСТВИЕ КРОВЕПАРАЗИТАРНОЙ 

(ГЕМОСПОРИДИЙНОЙ) ИНФЕКЦИИ

А.В. Терлецкий, Л.Г. Ахмерова

Институт молекулярной и клеточной биологии СО РАН, г. Новосибирск, Россия

Резюме. Исследования архивного цитологического материала, полученного врачами-цитологами в ходе 

выполнения тонкоигольной аспирационной пункционной биопсии при фолликулярном, папиллярном 

и медуллярном раках щитовидной железы человека, позволили выявить во всех пробах гемоспоридийную 

(кровепаразитарную) инфекцию в тироцитах (шизогония), эритроцитах и в виде экзоэритроцитарной ста-

дии развития (микрошизонт). Цитологический материал в условиях медицинских лабораторий был окра-

шен по Романовскому–Гимзе. Для уточнения локализации ядер (ДНК) тироцитов и гемоспоридий было 

решено окрасить (перекрасить) оригинальные мазки реактивом Шиффа по Фельгену, где краситель фук-

син после гидролиза ДНК соляной кислотой встраивается в ДНК и окрашивает ее в красно-фиолетовый 

цвет. Специально неокрашенная протоплазма гемоспоридий выявлялась в виде светлой полосы вокруг ядер 

в эритроцитах. При фолликулярном раке щитовидной железы окрашивание по Фельгену позволило лока-

лизовать ядра тироцитов (ДНК) и паразитарную ДНК в виде точечных включений, кольцевых форм и диф-

фузно распределенную в цитоплазме тироцита. Цитоплазма и ядра тироцитов вакуолизированы. Ядра ти-

роцитов деформированы, уплощены и смещены к периферии клетки. Эритроциты содержали ядра (ДНК) 

гемоспоридий. При папиллярном раке щитовидной железы удалось локализовать ядерную ДНК тироцитов 

и паразитарную ДНК в виде точечных включений, а также диффузно распределенную в цитоплазме тиро-

цитов. В гиперплазированной цитоплазме могут располагаться эксцентрично два и более полиморфные 

ядра. Микрошизонты гемоспоридий выявлены в тироцитах приядерно, а также в виде экзоэритроцитарной 

стадии в крови. При медуллярном раке щитовидной железы в гиперплазированной цитоплазме тироцитов 

удалось локализовать эксцентрично расположенные ядра (ДНК) тироцитов и мелкие ядра (ДНК) гемоспо-

ридий, которые могли заполнять все пространство тироцита. Выявлены тироциты с вакуолизированной 

цитоплазмой и выраженым полиморфизмом ядер. Размеры гиперплазированных ядер в несколько раз пре-

вышали размеры ядер нормальных тироцитов. Вакуоли цитоплазмы и ядер тироцитов окрашивались свет-

лее, чем окружающие ткани (красно-фиолетовым цветом), что, по всей вероятности, свидетельствует о на-

личии в них паразитарной ДНК. ДНК гемоспоридий в эритроцитах крови при папиллярном и медуллярном 

раках представлена полиморфными ядрами, что может свидетельствовать об одновременном присутствии 
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в крови разных видов и/или генераций возбудителя. Появляются многоядерные тироциты с незавершенным 

цитокинезом. Внутриклеточное паразитирование гемоспоридийной инфекции в тироцитах (шизогония) 

при трех видах рака щитовидной железы приводит к выраженной гиперплазии цитоплазмы, вакуолизации 

ее и ядра тироцита. Происходит деформация ядер с уменьшением их в размере, уплощением и смещением 

на периферию клетки, с высокой вероятностью возникновения мутаций и делеций ДНК пораженных кле-

ток, достигающих неопластического уровня.

Ключевые слова: щитовидная железа, фолликулярный рак, папиллярный рак, медуллярный рак, цитологическое 

исследование, кровепаразитарная (гемоспоридийная) инфекция.

MALIGNANT HUMAN THYROID NEOPLASMS ASSOCIATED WITH BLOOD PARASITIC 

(HAEMOSPORIDIAN) INFECTION

Terletsky A.V., Akhmerova L.G.

Institute of Molecular and Cellular Biology of the Siberian Branch of the Russian Academy of Sciences, Novosibirsk, 

Russian Federation

Abstract. A retrospective investigation of archival cytology specimens obtained and verified by a fine-needle aspiration 

biopsy from patients with follicular, papillary, and medullary human thyroid cancers revealed haemosporidian (blood 

parasitic) infection in thyrocytes (schizogony) and erythrocytes. The exoerythrocytic stage of infection is represented by 

finding microschizonts. Cytologic material was stained with Romanowsky–Giemsa dye in medical laboratories. Original 

specimens were stained (re-stained) with Schiff reagent according to the Feulgen method to clarify location of thyrocyte 

DNA and hemosporidian pathogens, wherein fuchsine was incorporated into DNA molecules after they were hydrolyzed 

by hydrochloric acid to stain specimens into red-violet color. An intentionally unstained hemosporidian protoplasm during 

blood parasitic infection was observed as a light band around erythrocyte nuclei. In follicular thyroid cancer, thyrocyte 

Feulgen staining revealed nuclear DNA and parasitic DNA (haemosporidium nuclei) as punctate inclusions and rings 

diffusely distributed in the thyrocyte cytoplasm. The thyrocyte cytoplasm and nuclei were vacuolated, with thyrocyte 

nuclei being deformed, flattened, and displaced to the cell periphery. The erythrocytes contained haemosporidian nuclei 

(DNA). In papillary thyroid cancer, we were able to localize the nuclear DNA of thyrocytes and the parasitic DNA as 

punctate inclusions diffusely distributed in the thyrocyte cytoplasm. Two or more polymorphic nuclei may be positioned 

eccentrically in the hyperplastic cytoplasm. Haemosporidian microschizonts were found circumnuclearly in thyrocytes 

as well as an exoerythrocytic stage in the blood. In medullary thyroid cancer, the hyperplastic cytoplasm of thyrocytes 

contained eccentrically located nuclei (DNA) of thyrocytes and small haemosporidian nuclei (DNA), which may occupy 

the whole thyrocyte. There were thyrocytes with vacuolated cytoplasm and prominent nuclear polymorphism. The size 

of hyperplastic nuclei was several times larger than that of normal thyrocyte nuclei. The color of stained thyrocyte 

cytoplasmic and nuclear vacuoles was less red-violet compared with that of surrounding tissues, which potentially 

indicates the presence of parasitic DNA inside them. The intra-erythrocyte nuclear haemosporidian material of varying 

sizes in papillary and medullary cancers may evidence about various species and/or pathogen generation. Intracellular 

parasitism of haemosporidian infection in thyrocytes (schizogony) associated with three thyroid cancer types leads 

to marked thyrocyte cytoplasmic hyperplasia, cytoplasmic vacuolization, and nuclear vacuolization. Multinucleated 

thyrocytes with incomplete cytokinesis emerge. Nuclear deformation occurs, which leads to decreased nucleus size, 

flattening and displacement to the cell periphery, with high risk of DNA mutations and deletions in affected cells, reaching 

a neoplastic level.

Key words: thyroid, follicular cancer, papillary cancer, medullary cancer, cytological examination, hemosporidian infection

Введение

В научных публикациях по доброкачествен-

ным и злокачественным опухолям щитовид-

ной железы (ЩЖ) человека имеется подроб-

ное морфологическое и цитогистологическое 

описание структуры и характеристик опухо-

лей, разные предположения о причинах их раз-

вития, однако до сих пор этиология остается 

невыясненной [22].

При исследовании документированного 

врачами-цитологами архивного цитологичес-

кого материала, полученного после тонкои-

гольной аспирационной пункционной биоп-

сии (ТАПБ), настораживающим моментом 

для нас стала информация об одновременном 

присутствии в долях ЩЖ аутоиммунного ти-

реоидита, кистозного образования, узлового 

зоба, а также фолликулярного, папиллярного 

и медуллярного раков (ФР, ПР и МР) в разных 

сочетаниях. Невольно возник вопрос об их 

возможной этиологической взаимосвязи [18]. 

Ранее Автандилов Г.Г. (1984), Юшков П.В. 

с соавт. (2003) [цит. по 22], а также [43, 68, 103, 

119, 124] предполагали, что фолликулярная 

аденома и ФР являются последовательными 
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стадиями одного патологического процесса. 

Молекулярными методами исследования пока-

зано, что это одни и те же опухоли, но на разных 

стадиях патологического процесса [64].

Результатами наших исследований [18] уста-

новлено, что причиной воспалительных и до-

брокачественных образований ЩЖ могут быть 

гемоспоридийные инфекции крови. В совре-

менной классификации положение их возбуди-

телей таково: царство Eukaryota, класс Alveolata, 

филум Apicomplexa, подкласс Aconoidasida, от-

ряд Piroplasmida, сем. Babesiidae и сем. Theileria. 

(http://lifemap.univ-lyon1.fr/explore.html).

Babesia spp. (B. spp.) и Theileria spp. (Th. spp.) — 

беспигментные патогенные эукариотические 

простейшие, паразитирующие в крови и рети-

кулоэндотелиальной системе (системе монону-

клеарных фагоцитов) теплокровных животных 

и человека. При световой микроскопии внутри-

эритроцитарные стадии B. spp. неразличимы 

от Th. spp. [102]. Основным отличием указанных 

возбудителей служит первичное развитие либо 

в эритроцитах (бабезии), либо в клетках лим-

фоидной ткани в лимфоузлах (тейлерии). В за-

висимости от этого принадлежность возбудите-

лей к сем. Babesiidae или сем. Theileria постоянно 

пересматривается [31]. Клетками-мишенями для 

них являются эритроциты, эндотелий сосудов, 

лейкоциты, клетки паренхиматозных органов 

и нервной ткани [4, 18, 19, 76, 88, 100, 112].

При бабезиозе (пироплазмозе) характерным 

признаком является первичное развитие пара-

зита (спорозоита) после попадания в организм 

хозяина в эндотелии сосудов, где происходит 

шизогония, с последующим инфицированием 

мерозоитами эритроцитов. Наряду с эритро-

цитарными стадиями, у бабезий найдены ста-

дии, локализующиеся внеклеточно, свободно, 

в плазме крови. Наибольшее число этих стадий 

встречается в мелких кровеносных сосудах лег-

ких, почек, сердечной мышцы, спинного мозга, 

печени и селезенки. Наибольшее количество их 

встречается в органах, богатых кислородом [5]. 

После эритроцитарной стадии развития проис-

ходит инфицирование лимфоидной ткани с ги-

перплазией лимфоузлов.

Цикл развития тейлерий, отличается от цик-

ла развития бабезий стадией преэритроцитар-

ной шизогонии во внутренних органах, бога-

тых лимфатическими клетками и клетками 

ретикулоэндотелия, что приводит к инфици-

рованию и выключению первичного механизма 

защиты — ретикулоэндотелиальной системы. 

Образовавшиеся здесь гаметоциты после шизо-

гонии попадают в кровяное русло и внедряют-

ся в эритроциты [5, 8]. При развитии тейлерий 

в лимфоидной ткани (лимфоузлах) образуются 

макро- и микрошизонты («коховские шары» 

или «гранатные тела»), которые можно уви-

деть только при пункции лимфоузлов [15, 107, 

108]. Считалось, что отличительным признаком 

тейлериоза является расположение делящегося 

трофозоита в эритроцитах крови в виде «маль-

тийского креста», однако, при паразитировании 

некоторых видов бабезий отмечают такое же 

расположение трофозоитов в эритроцитах [15].

Эндоглобулярные включения в эритроцитах 

крови, попадающие в мазки при ТАПБ ЩЖ при 

разных видах карцином, врачи-цитологи вос-

принимали как нарушение технологии приго-

товления и окрашивания мазков.

Доброкачественные и злокачественные опу-

холи ЩЖ, по нашему мнению, — это взаимос-

вязанное поэтапное клиническое проявление 

хронической формы гемоспоридийной инфек-

ции с вовлечением в патологический процесс 

последовательно всех клеточных структур ЩЖ.

Предопухолевые изменения, как правило, раз-

виваются по следующему принципу: диффузной 

гиперплазии, очаговой гиперплазии с образова-

нием очагов пролиферации, доброкачественных 

опухолей и злокачественных опухолей. При этом 

стадии очаговых пролифератов и доброкачест-

венных опухолей могут сливаться между собой, 

а злокачественные опухоли чаще всего развива-

ются из очаговых пролифератов [20].

Таким образом, ФР — первая стадия фор-

мирования злокачественной опухоли из нео-

пластически трансформированных тироци-

тов доброкачественной опухоли вследствие 

внутриклеточного паразитирования в них ге-

моспоридийной инфекции (шизогония). ФР 

встречается сравнительно редко — в 15% всех 

злокачественных опухолей ЩЖ. Наиболее ха-

рактерным признаком при цитологической 

диагностике является увеличение ядер в раз-

мерах, наличие крупно-зернистого хроматина, 

незначительного ядерного полиморфизма, уве-

личение числа и размеров ядрышек [1]. В боль-

шинстве случаев ядра округлые, полиморфизм 

и атипия ядер не выражены, ядра располагают-

ся тесно, хроматин в ядрах преимущественно 

мелкозернистый, относительно равномерный, 

ядрышки чаще одиночные мономорфные с пре-

имущественно эксцентрическим расположени-

ем в ядре [10]. Известно, что ФР крайне редко 

метастазирует в лимфоузлы, в головной мозг, 

печень и кожу [103], однако гематогенные ме-

тастазы выявляют в легких, костях и кровенос-

ных сосудах, отмечают инкапсулирование, ин-

вазивный рост в капсулу и сосуды [22].

ПР — вторая стадия развития гемоспоридий 

в опухоли ЩЖ и одна из самых частых (60–80%) 

злокачественных опухолей ЩЖ. Ядра тироци-

тов округлой и овальной формы с характерной 

бороздкой по длиннику, в 80% случаев отмеча-

ют внутриядерные включения цитоплазмы, на-

поминающие вакуоль при жировой дистрофии 
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клеток с наличием резкого уплотнения хрома-

тина вокруг нее в виде гиперхромного пояса [1]. 

При ПР отмечается лимфоаденопатия, метаста-

зирование в региональные лимфоузлы. Реже ге-

матогенное метастазирование в легкие и спин-

ной мозг. Отмечают фиброз, склероз стромы, 

образование кальцинатов [22].

МР — третья стадия развития гемоспори-

дий в опухоли с более глубоким проникнове-

нием инфекции в ЩЖ. При этой опухоли от-

мечают образование кальцинатов, отложение 

белка амилоида и, в редких случаях, меланина. 

Выявляют многоядерные и гигантские клетки 

и патологические митозы [22].

По нашему предположению, с учетом пре-

дыдущего исследования [18], появление вну-

триклеточной базофильной зернистости в ти-

роцитах при разных видах карцином ЩЖ есть 

следствие шизогональной стадии развития 

гемоспоридийной инфекции крови. Данная 

информация послужила основанием провести 

ретроспективное сравнительное микроскопи-

ческое исследование цитологического материа-

ла после ТАПБ с конкретными клиническими 

диагнозами (ФР, ПР и МР) с целью выяснения 

возможной причины этих заболеваний.

Материалы и методы

В данном цитологическом исследовании 

мазков ТАПБ ЩЖ использован документиро-

ванный врачами-цитологами архивный мате-

риал 60 пациентов с клиническими диагноза-

ми ФР, ПР и МР за 2007–2014 г. (по 20 человек 

с каждым видом рака).

Весь цитологический материал, подле-

жащий исследованию, изначально в услови-

ях медицинских лабораторий был окрашен 

по Романовскому–Гимзе. Метод окрашивания 

мазков по Романовскому–Гимзе является ад-

сорбционным, что позволяет повторно исполь-

зовать эти же мазки для окрашивания (перекра-

шивания) реактивом Шиффа по Фельгену для 

уточнения локализации ДНК гемоспоридий 

в тироцитах и клетках крови. Реактив Шиффа 

(фуксинсернистая кислота) является качествен-

ным реактивом на альдегиды. На свойстве ре-

актива Шиффа взаимодействовать с альдегид-

ными группами основана реакция Фельгена. 

В молекуле ДНК альдегидные группы связаны, 

их необходимо предварительно освободить. 

При слабом кислотном гидролизе нуклеино-

вых кислот (вследствие отщепления пуринов 

и пиримидинов от дезоксирибозофосфата) по-

являются свободные альдегидные группы, об-

разующие ярко окрашенный комплекс при вза-

имодействии с фуксином (реакция Фельгена). 

Реактив Шиффа окрашивает только ядра и хро-

мосомы в красновато-фиолетовый цвет, цито-

плазма остается совершенно неокрашенной. 

Реакция Фельгена указывает на присутствие 

ДНК, она может быть использована для конста-

тации наличия или отсутствия ядер в клетках, 

определения их размеров, формы, местополо-

жения, а интенсивность окрашивания может 

дать косвенное представление о количествен-

ных изменениях ДНК.

В процессе гидролиза ДНК в течении 8 мин 

в 1 н растворе соляной кислоты при температуре 

60°С в мазках, окрашенных по Романовскому–

Гимзе, основной краситель (метиленовая синь) 

сходил с мазков в раствор соляной кислоты, 

окрашивая его в синий цвет. Мазки промыва-

ли в дистиллированной воде, быстро ополаски-

вали в холодном 1 н растворе соляной кислоты 

и переносили в реактив Шиффа на 16 ч при тем-

пературе от 0 до 4°С (время экспозиции выбрано 

опытным путем). Не споласкивая, мазки после-

довательно помещали в три порции сернистой 

воды на 2 мин в каждую. Препараты промывали 

в дистиллированной воде по 10 мин и сушили 

на воздухе.

Такое перекрашивание оригинальных ар-

хивных мазков позволяет точно идентифици-

ровать место ядерной ДНК тироцитов и ДНК 

возможных внутриклеточных инфекций в ци-

топлазме тироцитов и в эритроцитах крови. 

Эритроциты, первоначально окрашенные эо-

зином, сохраняют свой цвет без изменений. 

Протоплазму гемоспоридий, определяемую 

в виде светлой полосы вокруг ядер, специально 

не окрашивали для контрастного восприятия 

ДНК в тироцитах и эритроцитах.

При рутинном цитологическом исследова-

нии мазков после ТАПБ особое внимание об-

ращают на структурные изменения в тироци-

тах и клеточном составе ткани ЩЖ, что явля-

ется основным в интерпретации и постановке 

диагноза.

Исследования цитологических мазков про-

водили на микроскопе Axiostar plus (Carl Zeiss). 

Внимательно исследовали внутриклеточные 

структуры в тироцитах и клетках крови при 

увеличении микроскопа в 1000 раз с иммерсией 

(Окуляр PL 10×/18∞, объектив CP-ACHROMAT 

100×/1.25 oil, ∞/0.17). Фотографии делали каме-

рой Olympus SP-310.

Результаты

В цитологическом материале ТАПБ, окрашен-

ном по Романовскому–Гимзе, были выявлены:

1. При ФР (рис. 1–2) — тироциты с мелкими 

и крупными внутриклеточными базофильными 

включениями от 0,5 мкм до 3 мкм, заполняю-

щими всю гиперплазированную цитоплазму. 

В мазках встречаются тироциты с вакуолизиро-

ванными ядром и цитоплазмой, в которых могут 
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присутствовать округлые включения с повы-

шенной оптической плотностью от 2 до 5 мкм 

подобные участкам шизогонии. Окрашивание 

содержимого тироцита метиленовым синим 

свидетельствует о его кислотных свойствах. Ядра 

в гиперплазированных тироцитах могут быть 

смещены на периферию клетки, располагаться 

эксцентрично. В некоторых тироцитах присут-

ствует одновременно два ядра, что свидетель-

ствует о незавершенности цитокинеза при де-

лении клетки. Рядом с тироцитами находятся 

одиночные или цитоадгезированные эритро-

циты с эндоглобулярными включениями, видна 

вакуолизация эритроцитов (рис. 3).

2. При ПР (рис. 4–7) — в тироцитах и плаз-

ме крови, окрашенных по Романовскому–Гим-

зе, выявлена мелкая базофильная зернистость 

0,1–1,0 мкм, свидетельствующая о кислом ха-

рактере структуры. В тироцитах находились 

множественные мелкие включения с участка-

ми повышенной оптической плотности подоб-

ной шизогонии. Заполнение базофильной зер-

нистостью всей цитоплазмы клетки придает ей 

шаровидную форму. Базофильная зернистость 

в тироцитах по своей оптической плотности 

идентична эндоглобулярным включениям 

в эритроцитах. В цитоплазме тироцитов можно 

увидеть крупные круглые образования повы-

шенной оптической плотности (от 5 до 10 мкм). 

Мелкая базофильная зернистость при микро-

скопии выявляется не только в цитоплазме, 

но и в ядрах, и внутри вакуолей ядер тироци-

тов. Из-за внутриклеточной базофильной зер-

нистости цитоплазма клетки гиперплазируется 

и увеличивается по сравнению с размером ядра 

в несколько раз. В клетках, цитоплазма кото-

рых заполнена множественными базофильны-

ми включениями, при митозе не завершается 

цитокинез, поэтому в тироците могут присут-

ствовать два и более ядра с выраженным поли-

морфизмом. В последующем базофильная зер-

нистость исчезает, а в цитоплазме отмечается 

выраженная вакуолизация. Присутствие в уз-

ловых образованиях ЩЖ подобных тироцитов 

свидетельствует об отсутствии их литической 

гибели, связаной, скорее всего, с блокирова-

нием апоптоза. Деструкция цитоплазмы и ядра 

тироцита, естественно, снижает или тормо-

зит его секреторную функцию. Исследование 

эритроцитов крови, попадающих в мазок при 

ТАПБ, показало наличие в эритроцитах бес-

пигментных полиморфных эндоглобулярных 

включений. Эритроциты при этом цитоадге-

зированы и вакуолизированы, что наблюдает-

ся при кровепаразитарных (гемоспоридийных) 

инфекциях (рис. 8–11).

3. При МР — выявлены веретенообраз-

ные клетки, заполненные мелкой базофиль-

ной зернистостью размерами от 0,1 до 1,0 мкм, 

с высокой оптической плотностью у одного 

из полюсов клетки, прилегающей непосред-

ственно к ядру тироцита. Базофильная окрас ка 

зернистости свидетельствует о наличии кис-

лой структуры в цитоплазме клетки. Процесс 

компактной концентрации базофильной зер-

нистости около ядра клетки наблюдается, как 

правило, при шизогонии гемоспоридийной ин-

фекции. Базофильная зернистость в тироци-

тах по своей оптической плотности совпадает 

с эндоглобулярными включениями в эритро-

цитах. В цитологическом материале встречают-

ся макро- и микрошизонты гемоспоридийной 

инфекции подобные таковым при тейлериозе. 

Наличие дву- и четырехядерных тироцитов 

свидетельствует о незавершенности цитокине-

за. В четырехядерных тироцитах отмечается на-

личие более крупной по размерам базофильной 

зернистости. В двуядерных тироцитах просле-

живается вакуолизация цитоплазмы и ядер, ко-

торые могут быть гиперплазированы в 3–4 раза 

по сравнению с нормальными тироцитами 

(рис. 12–17). Эритрорциты в мазках содержат 

полиморфные эндоглобулярные включения, 

отмечается выраженая цитоадгезия эритроци-

тов, что свойственно гемоспоридийным инфек-

циям (рис. 18).

В результате окрашивания цитологических 

мазков ТАПБ по Фельгену реактивом Шиффа 

удалось:

1. При ФР: выявить ядерную ДНК тироци-

тов и паразитарную ДНК (ядра гемоспоридий) 

в виде точечных включений, кольцевых форм 

и диффузно распределенную в цитоплазме 

фиолетового или красно-фиолетового цве-

та. Отмечена выраженная вакуолизация ядер 

и цитоплазмы, ядра тироцитов при этом дефор-

мированы, уплощены и смещены к периферии 

клетки. В отдельных тироцитах присутствуют 

два ядра, что свидетельствует о незавершеннос-

ти цитокинеза. Большинство эндоглобулярных 

включений в тироцитах и эритроцитах по раз-

мерам совпадают (рис. 19–21). Эритроциты, 

первоначально окрашенные эозином в оранже-

вый цвет, содержали ядра (ДНК) гемоспоридий 

красно-фиолетового цвета. Ядра гемоспори-

дий в эритроцитах варьировали от 0.1 до 8 мкм, 

мелкие ядра располагались как внутри эритро-

цитов, так и по периферии. Крупные ядра ге-

моспоридий могут занимать все пространство 

эритроцита (рис. 22–23).

2. При ПР: выявить ядерную ДНК тироцитов 

и паразитарную ДНК в виде точечных включе-

ний, диффузно распределенную в гипертрофи-

рованной цитоплазме тироцитов. В гиперпла-

зированной цитоплазме могут распологаться 

эксцентрично два и более полиморфных ядра. 

Внутри цитоплазмы тироцитов и между эри-

троцитами удалось локализовать микрошизон-
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ты гемоспоридий (рис. 24–26). В эритроцитах 

крови при окрашивании выявили ДНК (ядра) 

гемоспоридий разных размеров, окрашенных 

в красно-фиолетовый цвет. В эритроцитах при-

сутствуют кольцевые формы ядер гемоспори-

дий, а также разные полиморфные ядра от 0,1 

до 8 мкм в длину, в отдельных эритроцитах на-

ходили от 1 до 16 и более ядер гемоспоридий. 

Отмечается выраженная цитоадгезия эритро-

цитов (рис. 27–28).

3. При МР: определить ядра (ДНК) в гипер-

плазированной цитоплазме тироцитов, распо-

ложенные чаще эксцентрично. В цитоплазме 

тироцитов располагаются диффузно или кон-

турированно ядра (ДНК) гемоспоридий крас-

но-фиолетового цвета (рис. 29–32). Вследствие 

паразитирования гемоспоридий в тироцитах 

цитоплазма гиперплазируется и увеличивается 

по сравнению с ядром в 10 и более раз. Цито-

плазма тироцитов может быть заполнена гемо-

споридийной ДНК до такого состояния, что 

клетки приобретают веретенообразную или 

шаровидную форму. Вакуоли в цитоплазме 

и ядре, которые были хорошо видны при окра-

шивании по Романовскому–Гимзе (рис. 16), 

при окрашивании реактивом Шиффа по Фель-

гену приобрели красно-фиолетовый цвет 

(рис. 32), что свидетельствует о наличии чуже-

родной ДНК в структуре ядерного материала 

тироцита и его цитоплазмы. Наличие чужерод-

ной ДНК (гемоспоридийной) в ядре тироцита 

препятствует, вероятно, нормальному делению 

клеток, и ядра инфицированных тироцитов 

по размерам в 4 раза превосходят нормальные 

здоровые ядра. Энергетический метаболизм 

инфицированных гемоспоридиями тироцитов 

будет повышаться, а физиологическая функция 

снижаться, в связи с нарушением гемоспори-

диями внутренней цитоплазматической струк-

туры (компартментов клетки). Эритроциты, 

присутствующие в мазках, вакуолизированы, 

цитоадгезированы и заполнены ядрами гемо-

споридий красно-фиолетового цвета. Выраже-

ная цитоадгезия пораженных гемоспоридиями 

эритроцитов оказывает существенное влияние 

на локальную и общую гемодинамику (рис. 33). 

Выявленная в эритроцитах крови ДНК, окра-

шенная по Фельгену в красно-фиолетовый 

цвет, однозначно свидетельствует о наличии 

кровепаразитарной (гемоспоридийной) инфек-

ции. Наличие ДНК в эритроцитах без пигмента 

гемозоина (гемомеланина) характерно для ба-

безий и тейлерий. В нашем исследовании пиг-

мент гемозоин (гемомеланин) в эритроцитах 

отсутствовал, что позволило исключить в об-

разцах наличие малярийного плазмодия. Пред-

полагаем возможное присутствие в мазках еще 

неизученного вида гемоспоридий. Ядерный по-

лиморфизм гемоспоридий в эритроцитах может 

свидетельствовать о разных видах и/или гене-

рациях возбудителя. Неокрашенная специаль-

ным красителем протоплазма кровепаразитар-

ной инфекции выявлялась виде светлой полосы 

вокруг ядер в эритроцитах.

Следовательно, внутриклеточное паразити-

рование гемоспоридийной инфекции в тиро-

цитах может приводить к выраженной гипер-

плазии клетки, ее вакуолизации после шизого-

нии, к ярко выраженному полиморфизму ядер 

и многоядерности тироцитов с их деформацией 

и вакуолизацией. Ядра тироцитов могут как ги-

перплазироваться, так и уменьшаться в разме-

рах с последующей деградацией. Деформация 

ядра часто проявляется при этом в виде умень-

шения его размеров, уплощения и смещения 

на периферию клетки (эксцентричное распо-

ложение), с высокой вероятностью возникнове-

ния мутаций и делеций ДНК пораженных кле-

ток, достигающих неопластического уровня.

Обсуждение

Рак — многофакторное и сложное заболева-

ние, результат генетических и эпигенетических 

изменений клетки, нарушающих ее нормальное 

функционирование. Окружающая среда и гене-

тический состав играют важную роль в пред-

расположенности к развитию болезни [51].

Большинство видов рака являются генети-

чески нестабильными, истоки этой нестабиль-

ности и молекулярные механизмы, ответствен-

ные за индуцирование канцерогенных мутаций 

и перестроек, многочисленны и в некоторых 

случаях неясны. Разрешение и масштаб генети-

ческой нестабильности существенно различа-

ются: от незначительных изменений последо-

вательности, включающих замены оснований, 

делеции или вставки нескольких нуклеоти-

дов, до анеуплоидии и серьезных изменений 

в структуре хромосом [90].

Проблемы рака, однако, намного сложнее, 

чем просто мутации в геноме. Они связаны, 

главным образом, с многочисленными взаимо-

действиями собственно раковых мутирующих 

клеток с клетками окружающей среды, в част-

ности с иммунными клетками. Раковые клет-

ки эволюционируют и приобретают способ-

ность избегать уничтожения иммунной систе-

мой. Они начинают ингибировать иммунную 

систему [13].

Благоприятствующими раку состояния-

ми являются: нестабильность генома, воспа-

лительные процессы перед возникновением 

и в процессе образования опухоли [75].

В концепцию же общих признаков рака вхо-

дят: стимуляция роста, уклонение от супрессо-

ров роста, резистентность к апоптозу, репли-

кативное бессмертие, индукция ангиогенеза, 
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активация инвазии и метастазирования, укло-

нение от иммунной системы, аномальные мета-

болические пути [74].

С позиции только вирусной теории не могли 

быть объяснены все формы злокачественного 

роста. По мнению исследователей, вирусный 

этиологический фактор был выбран в качестве 

основного теми, чьи научные интересы были 

в большей степени сосредоточены на вирусах, 

нежели чем на опухолях в их бесконечном раз-

нообразии. Высказывалось мнение, что вирус-

ная теория злокачественного роста не должна 

занимать доминирующего и подавляющего по-

ложения по отношению к другим теориям опу-

холевого роста [9].

В настоящее время признается, что повреж-

дение генома патогенными инфектами способ-

ствует онкогенезу, и в 20% всех онкологических 

заболеваний человека их считают основным 

фактором, инициирующим развитие рака, а не-

которые инфекционные агенты классифициру-

ют как прямые канцерогены [57, 78].

Некоторые патогены кодируют белки, необ-

ходимые для поддержания их собственной ге-

нетической целостности (например, бактерии), 

тогда как другие в значительной степени зави-

сят от механизмов хозяина (например, вирусы). 

Патогены воздействуют на геномы клетки-хо-

зяина напрямую через генотоксины и онко-

протеины, которые вызывают изменения кле-

точной ДНК и нарушают механизмы репарации 

ДНК. Многие бактерии и паразиты секрети-

руемыми ими белками могут проникать в ядра 

инфицированных клеток и вмешиваться в регу-

ляцию хроматина, вызывая повреждения ДНК. 

Подавление экспрессии генов клетки-хозяина 

способствует эффективной внутриклеточной 

репликации инфекта [34, 35, 123].

Инфекционные патогены могут влиять 

на клеточные функции, трансформируя их 

в типичные для рака и приводя к появлению та-

ких признаков, как пролиферация, уклонение 

от подавления роста, предотвращение апоптоза 

и иммуноопосредованного разрушения, изме-

нение клеточного энергетического обмена [75, 

109]. Они могут действовать как прямые канце-

рогены или косвенно способствовать онкогене-

зу за счет индукции хронического воспаления, 

что приводит либо к локализованным мутаци-

онным изменениям, либо глобальным хромо-

сомным дефектам, которые являются особен-

ностями геномного ландшафта рака [143].

Инфекционные агенты развивают сложные 

механизмы взаимодействия с путями метабо-

лизма клетки-хозяина, подчиняя и контроли-

руя генетический и эпигенетический механиз-

мы, чтобы изменить фенотипическое состоя-

ние [98]. Внутриклеточные эукариотические 

паразиты захватывают клеточные метаболи-

ческие пути, чтобы манипулировать эпигено-

мом клетки-хозяина, клеточными механизма-

ми, сигнальными путями и эпигенетическими 

программами и метками, такими как метили-

рование и ацетилирование, для собственной 

выгоды. Они могут преодолевать клеточные 

барьеры и использовать сигнальные пути для 

защиты инфицированной клетки от иммуни-

тета хозяина. Развитие опухолей может начи-

наться с хронического воспаления, вызванного 

эукариoтическими внутриклеточными парази-

тами, которые, проникая в клетку, подчиняют 

и контролируют клеточный аппарат хозяина, 

используя его для собственных биологических 

потребностей, активируя онкогены и инакти-

вируя гены-супрессоры опухолей [51]. Таким 

образом, эукариотические паразиты способ-

ны воспроизводить определенные механизмы 

туморогенеза, приводя к раку, либо в качестве 

моноагента, либо в комбинации (ассоциации) 

с факторами окружающей среды. Синергизм 

патогенного вирусно-бактериально-протозой-

ного микробиоценоза может существенно уско-

рять онкогенез и усугублять его клиническое 

течение.

Если онкогенный потенциал у вирусов хоро-

шо изучен, а для бактерий он изучается в насто-

ящее время [40, 89, 125, 144], то гипотеза о по-

тенциальном участии внутриклеточных эука-

риотических паразитов в развитии рака до сих 

пор в значительной степени игнорировалась [51] 

или воспринималась медицинским и научным 

сообществом с большой долей скептицизма. 

При этом эпидемиологические и клинические 

наблюдения показывают, что внутриклеточные 

эукариотические простейшие (тип Apicomplexa) 

вызывают заболевания животных и человека, 

и могут быть связаны с различными видами 

рака [26, 48, 54, 83, 85, 121, 134, 135, 140, 141].

Бабезии (пироплазмы) были выявлены у че-

ловека при лимфоцитарном лейкозе и раке 

толстой кишки [54], гепатобластоме [121], лим-

фоме Ходжкина [65], при подозрении на зло-

качественный гистиоцитоз [29]. У животных 

при хроническом паразитоносительстве кар-

тина крови при бабезиозе и лейкозе не разли-

чается [14]. При размножении бабезий, а также 

тейлерий в кроветворных органах тормозится 

эритропоэз и одновременно происходит раз-

рушение эритроцитов, развивается анемия. 

Нарушаются газовый и белковый обмены, воз-

никает стойкая гипоксия.

Гемоспоридийная инфекция может про-

текать как моноинфекция или как смешанная 

инвазия с одновременным паразитированием 

нескольких видов, относящихся к разным ро-

дам [5, 8, 15]. В экперименте у собак в Ростовской 

области методом ПЦР выявлено моноинфици-

рование B. canis, а также одновременная микст-
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инвазия B. canis и B. vogeli. В остальных случаях 

идентифицировать вид бабезий не удалось [3]. 

В Европе у псовых могут присутствовать в кро-

ви B. canis vogeli, B. canis canis, Th. annae и B. equi 

(B. equi), у лошади — B. equi и B. canis canis [56]. 

У крупного рогатого скота бабезиоз (пироплаз-

моз) в большинстве случаев протекает в виде 

смешанной инвазии с тейлериозом, франсаиел-

лезом и анаплазмозом [16, 21].

Огромное видовое разнообразие патогенных 

зоонозных и зооантропонозных гемоспоридий 

с различной вирулентностью и индивидуальной 

избирательной тропностью к органам и тканям 

может провоцировать у неспецифических тепло-

кровных хозяев клиническую манифестацию, 

свойственную другим заболеваниям, либо ла-

тентное течение, что затрудняет раннюю диаг-

ностику и своевременное лечение пациентов.

Если острая форма заболевания у человека 

и животного в ряде случаев не вызывает сомне-

ния при постановке диагноза, то хроническое 

течение заболевания диагностируется крайне 

редко. Часто симптомы при хронической форме 

ошибочно интерпретируют как признаки онко-

логического заболевания [65].

На один клинический случай бабезиоза 

(пироплазмоза) у людей, как было замечено ра-

нее, приходятся сотни случаев бессимптомно-

го паразитоносительства [117]. В эритроцитах 

теплокровного хозяина гемоспоридии (B. spp. 

и Th. spp.) могут размножаться простым бинар-

ным асинхронным делением каждые 6–8 ч [27, 

114] или почкованием с последующим выходом 

мерозоитов в плазму, множественным делени-

ем в паренхиматозных органах, эндотелии со-

судов и клетках белой крови (шизогония), в от-

личие от Plasmodium, где синхронное деление 

паразита происходит каждые 48–72 ч в зависи-

мости от вида. Диссеминирование по организ-

му осуществляется посредством зараженных 

эритроцитов, свободно «плавающих» в крови 

мерозоитов и внеэритроцитарных форм разви-

тия гемоспоридий.

Развитие B. ovis в крови овец приводит к по-

вышению газового и энергетического обменов, 

при этом коэффициент утилизации кислорода 

на высоте инвазии снижается [17]. При иссле-

довании окислительного повреждения эри-

троцитов собак, инфицированных B. gibsoni, 

было установлено, что у животных с высоким 

уровнем паразитемии отмечается значитель-

ное увеличение концентрации метгемоглоби-

на (metHb) и малонового диальдегида (MDA) 

в эритроцитах по сравнению с таковыми у не-

инфицированных собак. Окислительное по-

вреждение эритроцитов было вызвано раз-

множением B. gibsoni, неинфицированные эри-

троциты также подвергались окислительному 

стрессу при заражении [113]. У больных бабе-

зиозом собак установлена корреляция между 

низким уровнем тироксина ЩЖ и высокой 

смертностью, а также высоким уровнем корти-

зола и АКТГ [126, 145]. Малоновый диальдегид 

является естественным продуктом перекисного 

окисления липидов и биосинтеза простаглан-

динов и способен реагировать с ДНК, образуя 

ДНК-аддукты, в первую очередь мутагенный 

M1G, который, по-видимому, вносит значи-

тельный вклад в канцерогенез у людей [96, 97]. 

Изменяется пластичность инфицированных 

эритроцитов, они плохо проникают в мел-

кие сосуды и капилляры [41]. Цитоадгезия 

пораженных эритроцитов в мелких сосудах, 

обусловленная выбросом гемоспоридиями 

на мембраны эритроцитов цитоадгезивных ли-

гандов, приводит к выраженному нарушению 

микроциркуляции крови в тканях и усилению 

гипоксии [116].

Наиболее четкие прямые связи между одно-

клеточными простейшими и туморогенезом 

прослеживаются у представителей сем. Theileria.

При тейлериозе КРС Th. annulata, Th. parva, 

Th. leostoquardi и Th. taurotragii способны вызы-

вать неконтролируемую пролиферацию лим-

фоцитов, приводящую к увеличению лимфати-

ческих узлов. При инфицировании лейкоцитов 

происходит стимуляция деления клеток мие-

лоидного ряда, что приводит к образованию 

опухолей с метастатическим/инвазивным по-

тенциалом, превращает клетки в характерные 

для некоторых видов рака, с иммортализацией, 

гиперпролиферацией и диссеминацией [53, 61, 

139]. Трансформация включает паразитарно-

зависимые нарушения путей передачи сигнала 

лейкоцитов, которые регулируют апоптоз, де-

ление и экспрессию генов.

В отличие от многих представителей филума 

Apicomplexa, тейлерии находятся не внутри па-

разитоформной вакуоли, а в цитозоле инфици-

рованной клетки в виде шизонтов — «коховско-

го шара» или «гранатного тела». Во время мито-

за инфицированных клеток шизонты тейлерий 

связываются с митотическим веретеном клетки 

хозяина, обеспечивая сегрегацию в обе дочер-

ние клетки с большой эффективностью для 

поддержания скорости инфицирования [15]. 

Поры мембран шизонта Theileria и ядра клетки-

хозяина плотно прилегают друг к другу, что по-

зволяет паразиту секретируемыми внутрь ядра 

белками влиять на геном инфицированной 

клетки [81]. Тейлерии секретирует белки, кото-

рые содержат ДНК-связывающие домены (мо-

тивы AT-hook), которые локализуются в ядре 

клетки-хозяина во время инфекции и обладают 

способностью модулировать фенотип инфи-

цированной клетки, контролировать деление 

клеток-хозяина и апоптоз [136, 137]. Поскольку 

жизнедеятельность паразита и клетки организ-
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ма хозяина тесно связаны, у некоторых видов 

тейлерий появились механизмы, способствую-

щие необратимой реконфигурации экспрессии 

генов и трансформации фенотипа инфициро-

ванных клеток хозяина [85, 131]. Описаны сиг-

нальные пути клетки-хозяина, которые спо-

собствуют трансформации, включая актива-

цию онкогенов c-Jun и Myc [50, 53, 129, 131, 139]. 

Клеточная трансформация, индуцированная 

Theileria на стадии макрошизонта, сопровожда-

ется модуляцией ферментов, модифицирую-

щих гистоны хозяина. К таким относится ме-

тилтрансфераза H3K4 SMYD3, которая способ-

ствует появлению трансформированных и ме-

тастатических фенотипов клеток [55]. Th. parva 

трансформирует бычьи B- и T-лимфоциты, 

и Th. annulata — макрофаги, дендритные клетки 

и B-клетки [133].

Характерной особенностью растущих опу-

холевых клеток по теории Отто Варбурга яв-

ляется повышенная скорость гликолиза в них 

и снижение потребления кислорода при до-

статочном его поступлении [цит. по 140, 142]. 

По теории опухолевые клетки имеют дефекты 

митохондриального окислительного фосфори-

лирования и полагаются на высокий уровень 

аэробного гликолиза как основного источника 

АТФ, способствующего клеточной пролифера-

ции (эффект Варбурга), в этом проявляется от-

личие от нормальных клеток, использующих 

окислительное фосфорилирование для роста 

и развития. Гликолиз обеспечивает не толь-

ко энергией, но и основными веществами для 

синтеза АТФ [118]. Сохраняя свою способность 

к дыханию, опухоли «становятся более парази-

тическими», увеличивая метаболизм глюкозы 

из окружающих тканей. За счет оттока молоч-

ной кислоты и протонов опухоль создает «ядо-

витую» среду для окружающих нормальных 

тканей, что, скорее всего, способствует появ-

лению «зоны смерти» вокруг опухоли, в ко-

торую она может медленно вторгаться [101]. 

Митохондриям принадлежит роль в регуляции 

гибели клеток, а большинство опухолевых кле-

ток устойчивы к апоптозу [70].

Шизонты тейлерий наделяют зараженные 

лейкоциты способностью к инвазии, свой-

ственной раковым клеткам, индуцируя эффект 

Варбурга, определяемый переходом генерации 

АТФ от преимущественно окислительного 

фосфорилирования к гликолизу. Внутри лей-

коцитов хозяина гемоспоридийная инфекция 

прямо или косвенно вызывает повышенную 

выработку активных форм кислорода (АФК). 

Индуцированная паразитом сверхэкспрессия 

гликолитических ферментов, нарушающая ба-

ланс АФК и вызывающая окислительно-вос-

становительный стресс, и связанная с ним 

стабилизация фактора, индуцируемого гипок-

сией 1-альфа (HIF-1α), являются также клю-

чевыми регуляторами метаболизма раковых 

клеток. Сдвиг в метаболизме глюкозы пред-

ставляет собой эффективный способ обеспе-

чения питательными веществами, которые не-

обходимы для пролиферации и поддержания 

жизнедеятельности тейлерий в клетке-хозя-

ине. Таким образом, метаболические потреб-

ности внутриклеточного паразита приводят 

к метаболическому перепрограммированию 

клетки-хозяина. Тейлерии секретируют белки 

в компартменты клетки организма хозяина, 

изменяя метаболизм глюкозы посредством ре-

гуляции HIF-1α, тем самым непосредственно 

воздействуя на процессы метаболического го-

меостаза [105, 110, 111, 140]. При некоторых ви-

дах рака генетические изменения в генах TP53, 

MYC и PI3K играют роль в индукции эффекта 

Варбурга  [44]. Тейлерии способны индуциро-

вать эффект Варбурга, манипулируя (управляя) 

белками этих генов в клетках хозяина [140]. 

Появление эффекта Варбурга может быть об-

условлено митохондриями шизонта, в котором 

может находиться 150–200 ядер тейлерий [15].

Важной особенностью при трансформации 

нормальных клеток в раковые при внутрикле-

точном паразитировании тейлерий является 

ее обратимость. Уничтожение тейлерий тор-

мозит процесс трансформации клеток хозяина 

и устраняет эффект Варбурга. Обратное разви-

тие эффекта Варбурга связано с инактивацией 

HIF-1α, потерей экспрессии ключевых HIF-

1α-регулируемых гликолитических ферментов 

и последующей реверсией трансформирован-

ных фенотипов. Это показывает, что эффект 

Варбурга непосредственно способствует уста-

новлению или поддержанию трансформиро-

ванного фенотипа, что является первым шагом 

к развитию опухоли из клеток, инфицирован-

ных тейлериями. Окислительный же стресс, 

вызванный присутствием паразита в цитоплаз-

ме хозяина, необходим для хронической акти-

вации HIF-1α [105, 106].

Адаптация раковых клеток к их микросре-

де — важная движущая сила в клональном от-

боре, который приводит к инвазивным и ме-

тастатическим заболеваниям. Концентрация 

кислорода заметно снижается при многих ра-

ковых заболеваниях человека по сравнению 

с нормальной тканью и является основным ме-

ханизмом, опосредующим адаптивные реакции 

на сниженный уровень кислорода (гипоксию) — 

это регуляция транскрипции HIF-1α [127, 128]. 

Карциномы человека часто содержат участки 

некроза, в которых раковые клетки погиба-

ют из-за недостаточной оксигенации [36, 77]. 

Клетки, прилежащие к перфузионному крове-

носному сосуду, взаимодействуют с высокими 

концентрациями кислорода, которые уменьша-
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ются по мере увеличения расстояния от сосуда 

вглубь ткани. Такие изменения концентрации 

кислорода существуют и в нормальных тканях, 

при раке они намного больше, а концентрация 

кислорода падает почти до нуля в местах нек-

роза. Помимо физических градиентов, внутри 

опухолей также часто возникают временные 

колебания оксигенации [59]. Большинство фи-

зиологических функций клеток модулируется 

в соответствии с клеточными концентрациями 

кислорода. Эти адаптивные ответы сохраня-

ются и поддерживаются раковыми клетками, 

в которых нормальные механизмы обратной 

связи были нарушены соматической мутацией 

и эпигенетическими изменениями. В результа-

те адаптация к гипоксии способствует разви-

тию многих ключевых аспектов прогрессиро-

вания рака [77, 128]. Активация HIF-1α важна 

для поддержания энергетического гомеостаза 

и углеводного обмена при низкой концентрации 

кислорода. Помимо регуляции энергетичес кого 

гомеостаза в опухолевых клетках, HIF-1α повы-

шает клеточную адгезию к эндотелиальным 

клеткам. Адгезия раковых клеток к эндотели-

альным клеткам, опосредованная селектинами 

и их углеводными лигандами, по всей вероят-

ности, играет важную роль в метастазировании 

рака и васкулогенезе, связанном с прогрессиро-

ванием опухоли. HIF непосредственно участву-

ют в стимулировании ангиогенеза опухоли, за-

пуская транскрипцию фактора роста эндотелия 

сосудов для преодоления гипоксической среды. 

Таким образом, показана роль HIF1α в метаста-

зировании опухолевых клеток, адгезии, ангио-

генезе и росте опухолей [86, 140].

Инфицированые тейлериями клетки орга-

низма хозяина приобретают репликативное 

бессмертие, их можно неограниченно долго 

культивировать in vitro, как любую стандартную 

клеточную линию  [69]. Превращение клеток, 

инфицированных шизонтами тейлерий, в бес-

смертные клеточные линии связано с приобре-

тением ими свойств, типичных и характерных 

для некоторых раковых клеток, — это избегание 

иммунного ответа организма-хозяина и устой-

чивость к апоптозу [139].

Иммунное уклонение тейлерий заключается 

в модуляции инфектом иммунного ответа само-

го хозяина. Инфицированные Th. annulata мак-

рофаги крупного рогатого скота теряют неко-

торые функции, такие как Fc-опосредованный 

фагоцитоз и продуцирование антимикробных 

молекул, включая оксид азота и TNFα [83]. Они 

активируют некоторые цитокины, играющие 

решающую роль в иммунных реакциях против 

паразитов. Во время эффективных иммунных 

ответов основным цитокином является IL-2, 

но чувствительность к IL-2 носит временный ха-

рактер с небольшими контролируемыми «вспле-

сками» продукции IFNγ. У животных, перенес-

ших первичную инфекцию, продукция IFNγ 

значительно повышена, но IFNγ, по-видимому, 

не контролирует зараженные паразитами клет-

ки (большое количество макрофагов входит 

в клеточный цикл развития во время пикового 

периода продукции IFNγ) и может даже спо-

собствовать росту инфицированных макро-

фагов. Замечено также, что цитотоксические 

Т-лимфоциты (CTLs) неспособны лизировать 

клетки, инфицированные макрошизонтами [25, 

26, 46, 47]. Это может быть одной из причин, 

по которой Th. аnnulata не подавляется с по-

мощью ответа Th1, хотя это обычно имеет ме-

сто для других простейших, инфицирующих 

макрофаги [45, 47]. Профили цитокинов кло-

нов T-клеток, инфицированных тейлериями, 

значительно различаются, даже в подгруппах 

Т-клеток, что указывает на то, что тейлерии мо-

гут вызывать случайные эффекты в клетках-хо-

зяевах [104]. Ингибирование гибели инфициро-

ванных тейлериями клеток (блокирование апо-

птоза и продление жизни клетки) используют 

многие внутриклеточные протозойные парази-

ты для обеспечения перехода на следующий этап 

их жизненного цикла и передачи между хозяева-

ми [71]. Способность гемоспоридий к длитель-

ному персистированию в иммунном организме 

млекопитающего свидетельствует о том, что они 

в процессе эволюции разработали стратегию из-

бегания и уклонения от иммунных ответов хозя-

ина, значительно увеличивая тем самым вероят-

ность распространения. Изменение антигенной 

структуры микроорганизмов (выброс ложных 

белков-антигенов) способствует эффективному 

противостоянию факторам иммунной защиты 

макроорганизма [27, 38, 39].

Шизонты тейлерий бесконтрольно размно-

жаются в макрофагах и лимфоцитах хозяина. 

Для установления фенотипа инфицированных 

клеток сразу после инвазии шизонт активирует 

антиапоптотические белки, такие как c-FLIP, 

IAPs, Bcl-2, Bcl-XL, путем активации муль-

тисубъединичной киназы IκB (IKK) и про-

тоонкогенные белки, такие как C-myc, анти-

апоптотические гены, такие как C-FLIP, Bcl-2 

и матричный металлопротеин (MMP9), в ос-

новном нацеливаясь на сигнальные пути хо-

зяина, такие как NF-κB, JNK/AKT, JAK/STAT, 

фосфоинозитид-3-киназа (PI3-K)/MAPK 

и TGF-β2 [58, 60, 71, 80, 85]. Тейлерии секвести-

руют белок-супрессор опухолей p53 на своей 

поверхности с последующим предотвращением 

ядерной транслокации и ингибированием  пути 

апоптоза р 53 [73]. Инфекция Th. parva также 

придает устойчивость к индуцированному Fas/

FasL апоптозу [87], что может иметь решающее 

значение для уклонения от цитотоксических 

Т-лимфоцитов (CTLs) [32] и вызванной акти-
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вацией гибели клеток [72]. Регуляция этих сиг-

нальных путей хозяина вызывает постоянное 

выживание и пролиферацию инфицированных 

паразитом клеток [49]. Увеличение популяции 

зараженных лимфоцитов приводит к развитию 

множественных опухолевидных очагов по все-

му телу инфицированного животного.

 Накопление и функция белка р53 наруша-

лись в клетках, инфицированных Th. parva, 

после того как цисплатин индуцировал по-

вреждение ДНК, несмотря на повышенный 

уровень транскрипции р53. Сверхэкспрессия 

гена MDM2, отрицательного регулятора опухо-

левого супрессора p53, тесно связана с ингиби-

рованием p53-зависимого апоптоза лимфоци-

тов, инфицированных Th. parva [79]. Показано, 

что паразиты Theileria блокируют и секвестри-

руют белок р53 на своей собственной поверх-

ности и в цитозоле хозяина, препятствуя вы-

полнению его роли в поддержании геномной 

стабильности [73].

Тейлерии при заражении лейкоцитов хозя-

ина изменяют экспрессию miR-155 хозяина, 

вызывая эпигенетическую перестройку регу-

ляторных цепей и способствуя трансформации 

лейкоцитов [99, 146]. Инфицированные тейле-

риями клетки организма хозяина активируют 

miR-155, повышая скорость спонтанных мута-

ций и вызывая геномную нестабильность по-

давлением генов, участвующих в репарации 

ДНК  [138].

Трансформация клеток организма хозяи-

на, инфицированных Th. annulata, происходит 

за счет активации экспрессии гистонметил-

трансферазы SMYD3 (SET and MYND-domain 

containing 3), которая кодирует ди- и триметил-

трансферазу гистона H3K4 и способствует ин-

вазии рака за счет эпигенетической активации 

металлопротеиназы ММР-9, играющей важную 

роль в онкогенезе, метастазировании, ангиоге-

незе и инвазии клеток [55, 139].

Метилирование играет важную роль в со-

хранении целостности генома . При злокаче-

ственных опухолях часто выявляют аберрант-

ное метилирование промоторных областей 

гена, что связано с потерей функции гена. Это 

изменение ДНК представляет собой наследуе-

мое состояние, не опосредованное измененной 

последовательностью нуклеотидов, которое, 

по-видимому, тесно связано с образованием 

транскрипционно-репрессивного хромати-

на. Этот эпигенетический процесс действует 

как альтернатива мутациям, чтобы нарушить 

функцию генов-супрессоров опухолей [122], 

и может предрасполагать к генетическим изме-

нениям за счет инактивации генов репарации 

ДНК [33].

Подвижность, инвазивность и диссемини-

рование по организму инфицированных тей-

лериями клеток организма хозяина активи-

зируются зависимой от паразита динамикой 

F-актина и хронической индукцией TNFα, 

способствующей активации MAP4K4 (эволю-

ционной консервативной киназы), которая 

контролирует динамику цитоскелета и под-

вижность клеток [93].

Сигналами для трансформации близлежа-

щих клеток могут являться молодые мерозои-

ты, которые при выходе в межклеточное про-

странство из инфицированных клеток вовле-

кают в патологический процесс близлежащие 

здоровые ткани.

Трансформация фенотипа клетки орга-

низма хозяина, индуцированная тейлериями, 

характеризуется сильным перепрограммиро-

ванием сигнальных путей, а также эпигенети-

ческими механизмами и обнаруживает сход-

ство с другими потенциально онкогенными 

эукариотами филума Apicomplexa. [52, 130, 139]. 

Перепрограммированная клетка обязательно 

будет содержать какое-то число мутаций, воз-

никающих стохастически и с непредсказуемым 

воздействием на фенотип новой клетки [13].

При раке ЩЖ наблюдаются не случайные, 

а повторяющиеся в опухолях виды мутаций, 

для выявления которых проводятся лаборатор-

ные исследования, — BRAF, и другие маркеры, 

такие как RET/PTC, PAX8/PPARγ, RAS, TERT 

и пр. [6].

Из представленного материала видно, что 

тейлерии при паразитировании способны вос-

производить перечисленные в публикации [74] 

признаки онкологического заболевания.

Клиническое проявление бабезиоза и тей-

лериоза изначально связывали с клещевым 

вектором передачи. Сейчас известна роль «лу-

чистых телец» — определенной стадии жиз-

ненного цикла гемоспоридийных инфекций, 

возникаю щих из яйцевидной эритроцитарной 

стадии (гамонтов) [107] и передающихся крово-

сосущими насекомыми (гнусом) — слепнями, 

мошками, комарами, мухами, мокрецами [5, 7, 

11, 15]. В Европе и Южной Африке у собак были 

выделены Th. equi, Th. annulata и Th. spp.; источ-

ник передачи не установлен [82].

Заражение человека бабезиями возможно 

при переливании донорской крови и ее продук-

тов [23, 62, 63, 132], трансплацентарно [24, 66, 67, 

84, 115, 120, 121], при пересадке органов и тка-

ней [28, 30, 37, 91, 92], на экспериментальных 

животных (мышах) показан оральный (алимен-

тарный) путь заражения [94], сообщалось о воз-

можности заражения посредством пиявок при 

гирудотерапии [2]. Не исключена вероятность 

полового пути заражения.

В Московской области методом ПЦР в об-

разцах крови коров выявлены 5 штаммов тей-

лерий — Th. annulata, Th. orientalis, Th. buffeli, 
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Th. sergenti и Th. sinensis [42], распространенных 

у животных Африканского континента [95]. 

В крови лошадей в Сибирском регионе выявили 

Th. equi, с такой же последовательностью в ДНК, 

как в Китае, Корее, Монголии, Швейцарии, 

Испании, Бразилии, Индии, США, Европе 

и Южной Африке [12].

Исследования архивного цитологического 

материала на B. spp. молекулярно-генетичес-

ким методом (набор: D-5389 РеалБест ДНК 

Babesia species (комплект 1) № РЗН 2017/6258) 

образцов ФР, ПР и МР показали отрицатель-

ный результат.

Выводы

1. Исследованиями цитологического мате-

риала ФР, ПР и МР ЩЖ человека, окрашенного 

по Романовскому–Гимзе, в эритроцитах и ти-

роцитах выявлена внутриклеточная кровепара-

зитарная (гемоспоридийная) инфекция.

2. В мазках, окрашенных по Фельгену, уда-

лось локализовать ядерную ДНК тироцитов 

и подтвердить наличие ДНК гемоспоридий 

в виде экзоэритроцитарной, внутриэритро-

цитарной стадий развития и шизогонии в ти-

роцитах. Внутриклеточное развитие гемоспо-

ридийной инфекции в тироцитах приводит 

к незавершенности цитокинеза, к выраженной 

гиперплазии цитоплазмы и ее вакуолизации, 

к многоядерности и полиморфизму тироцитов, 

с их деформацией, вакуолизацией и смещением 

ядер на периферию клетки.

3. Отсутствие литической гибели инфици-

рованных тироцитов в злокачественных обра-

зованиях ЩЖ свидетельствует о способности 

инфекции управлять апоптозом клеток.

4. Изменения цитоскелета тироцитов ге-

моспоридиями несомненно приводят к нару-

шениям биохимических и физиологических 

функций ЩЖ.

5. Хирургическое удаление злокачественной 

опухоли и применение противоопухолевой хи-

миотерапии при гемоспоридийной инфекции 

не гарантирует полного выздоровления больно-

го. Возможно последующее рецидивирование 

опухоли на прежнем месте, или «метастазиро-

вание» гемоспоридий в виде интра- и экзоэри-

троцитарной стадии развития или инфициро-

ванных тироцитов по организму гематогенным 

и лимфогенным путями.

Планируется продолжение молекулярно-ге-

нетических исследований цитологического ма-

териала для определения вида возбудителя.
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Иллюстрации к статье «Злокачественные новообразования щитовидной железы человека 

как следствие кровепаразитарной (гемоспоридийной) инфекции» (авторы: А.В. Терлецкий, 

Л.Г. Ахмерова) (с. 257–274) (1-й фрагмент; продолжение см. на с. II)
Illustrations for the article “Malignant human thyroid neoplasms associated with blood parasitic (haemosporidian) 
infection” (authors: Terletsky A.V., Akhmerova L.G.) (pp. 257–274) (1st fragment; continued on p. II)

Рисунок 1. Фолликулярный рак. Цитоплазма тироцита заполнена базофильными включениями с участком 
повышенной оптической плотности, прилегающим к ядру (шизогония). Вакуоли в цитоплазме и ядре. 
В эритроцитах находятся эндоглобулярные включения. Окр. по Романовскому–Гимзе

Figure 1. Follicular cancer. The thyrocyte cytoplasm is filled with basophilic inclusions with an area of increased optical 
density adjacent to the nucleus (schizogony). Vacuoles in the cytoplasm and nucleus. RBCs contain endoglobular 
inclusions. Romanovsky–Giemsa staining
Рисунок 2. Фолликулярный рак. Двуядерный тироцит с базофильными включениями в цитоплазме 
и ядрах, с двумя участками повышенной оптической плотности (шизогония), вакуоли в цитоплазме. 
В эритроцитах находятся эндоглобулярные включения. Окр. по Романовскому–Гимзе

Figure 2. Follicular cancer. Binuclear thyrocyte with basophilic inclusions in the cytoplasm and nuclei, with two areas 
of increased optical density (schizogony), vacuoles in the cytoplasm. RBCs contain endoglobular inclusions. Romanovsky–
Giemsa staining
Рисунок 3. Фолликулярный рак. Цитоадгезированные эритроциты с эндоглобулярными включениями. 
Окр. по Романовскому–Гимзе

Figure 3. Follicular cancer. Cytoadhesive erythrocytes with endoglobular inclusions. Romanovsky–Giemsa staining
Рисунок 4. Папиллярный рак. Цитоплазма тироцитов заполнена базофильными включениями с участком 
повышенной оптической плотности около 5 мкм, расположенным около ядра тироцита (шизогония). 
Окр. по Романовскому–Гимзе

Figure 4. Papillary cancer. The cytoplasm of thyrocytes is filled with basophilic inclusions with an area of increased optical 
density of about 5 μm, located near the thyrocyte nucleus (schizogony). Romanovsky–Giemsa staining
Рисунок 5. Папиллярный рак. Базофильная зернистость находится в цитоплазме тироцита и ядре. 
Эндоглобулярные включения такой же оптической плотности присутствуют в эритроцитах. 
Окр. по Романовскому–Гимзе

Figure 5. Papillary cancer. Basophilic granularity is found in the thyrocyte cytoplasm and nucleus. Endoglobular inclusions 
of similar optical density are present in erythrocytes. Romanovsky–Giemsa staining
Рисунок 6. Папиллярный рак. Двуядерный тироцит с мелкой базофильной зернистостью 
в цитоплазме и участком повышенной оптической плотности на ядре. Незавершенный цитокинез. 
Окр. по Романовскому–Гимзе

Figure 6. Papillary cancer. A binuclear thyrocyte with fine basophilic granularity in the cytoplasm and an area of increased 
nuclear optical density. Incomplete cytokinesis. Romanovsky–Giemsa staining
Рисунок 7. Папиллярный рак. Полиморфные ядра тироцитов с вакуолями. В цитоплазме присутствует 
мелкая базофильная зернистость. Участки повышенной оптической плотности (шизогония) плотно 
прилегают к ядрам. Окр. по Романовскому–Гимзе

Figure 7. Papillary cancer. Thyrocyte polymorphic nuclei with vacuoles. A tiny basophilic granularity is observed 
in the cytoplasm. Areas of increased optical density (schizogony) are closely adjacent to the nuclei. Romanovsky–Giemsa 
staining
Рисунок 8. Папиллярный рак. Вакуолизированные и цитоадгезированные эритроциты 
с эндоглобулярными включениями. Окр. по Романовскому–Гимзе

Figure 8. Papillary cancer. Vacuolized and cytoadhesive erythrocytes with endoglobular inclusions. Romanovsky–Giemsa 
staining
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Рисунок 9. Папиллярный рак. Вакуолизированные и цитоадгезированные эритроциты с крупными 
эндоглобулярными включениями. Окр. по Романовскому–Гимзе

Figure 9. Papillary cancer. Vacuolized and cytoadhesive erythrocytes with large endoglobular inclusions. Romanovsky–
Giemsa staining
Рисунок 10. Папиллярный рак. Цитоадгезированные эритроциты с множественными эндоглобулярными 
включениями в эритроцитах. Окр. по Романовскому–Гимзе

Figure 10. Papillary cancer. Cytoadhesive erythrocytes with multiple endoglobular inclusions. Romanovsky–Giemsa 
staining
Рисунок 11. Папиллярный рак. Выраженная цитоадгезия эритроцитов с эндоглобулярными включениями. 
Окр. по Романовскому–Гимзе

Figure 11. Papillary cancer. Prominent erythrocyte cytoadhesion with endoglobular inclusions. Romanovsky–Giemsa 
staining
Рисунок 12. Медуллярный рак. Веретеновидные тироциты с полиморфными ядрами, цитоплазма 
заполнена мелкими базофильными включениями. Очаги повышенной оптической плотности базофильной 
зернистости сконцентрированы на одном из полюсов тироцита вплотную к ядру. Окр. по Романовскому–
Гимзе

Figure 12. Medullary carcinoma. Fusiform thyrocytes with polymorphic nuclei, the cytoplasm is filled with small basophilic 
inclusions. The foci of increased optical density of basophilic granularity are concentrated on one of the thyrocyte poles 
close to the nucleus. Romanovsky–Giemsa staining
Рисунок 13. Медуллярный рак. Тироциты с мелкой пылевидной розоватой зернистостью в цитоплазме 
и участком повышенной оптической плотности, прилегающим к ядру (шизогония). Окр. по Романовскому–
Гимзе

Figure 13. Medullary carcinoma. Thyrocytes with small dusty pinkish granularity in the cytoplasm and an area of increased 
optical density adjacent to the nucleus (schizogony). Romanovsky–Giemsa staining
Рисунок 14. Медуллярный рак. Цитоплазма тироцитов заполнена мелкой сине-розовой пылевидной 
зернистостью. Крупные базофильные включения, присутствующие в цитоплазме, по оптической 
плотности идентичны эндоглобулярным включениям в эритроцитах. Окр. по Романовскому–Гимзе

Figure 14. Medullary carcinoma. The thyrocyte cytoplasm is filled with fine blue-pink dusty granules. Large basophilic 
inclusions in the cytoplasm are identical in optical density to erythrocyte endoglobular inclusions. Romanovsky–Giemsa 
staining
Рисунок 15. Медуллярный рак. Полиморфные ядра тироцитов и круглый микрошизонт гемоспоридий. 
Окр. по Романовскому–Гимзе

Figure 15. Medullary carcinoma. Thyrocyte polymorphic nuclei and a round haemosporidian microschizont. Romanovsky–
Giemsa staining
Рисунок 16. Медуллярный рак. Полиморфноядерные тироциты с вакуолями в ядрах и цитоплазме. 
Окр. по Романовскому–Гимзе. 

Figure 16. Medullary carcinoma. Polymorphonuclear thyrocytes with vacuoles in nuclei and cytoplasm. Romanovsky–
Giemsa staining

Иллюстрации к статье «Злокачественные новообразования щитовидной железы человека 

как следствие кровепаразитарной (гемоспоридийной) инфекции» (авторы: А.В. Терлецкий, 

Л.Г. Ахмерова) (с. 257–274) (2-й фрагмент; начало см. на с. I; продолжение см. на с. III)
Illustrations for the article “Malignant human thyroid neoplasms associated with blood parasitic (haemosporidian) 
infection” (authors: Terletsky A.V., Akhmerova L.G.) (pp. 257–274) (2nd fragment; start on p. I, continued on p. III)
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Рисунок 17. Медуллярный рак. Двуядерные и четырехъядерные тироциты с крупной базофильной 
зернистость в цитоплазме. Вакуоли в цитоплазме по размерам соответствуют базофильным включениям. 
Окр. по Романовскому–Гимзе

Figure 17. Medullary carcinoma. Binuclear and quadrinuclear thyrocytes with large basophilic granularity in the cytoplasm. 
Vacuoles in the cytoplasm correspond in size to basophilic inclusions. Romanovsky–Giemsa staining
Рисунок 18. Медуллярный рак. Цитоадгезия эритроцитов с множественными мелкими эндоглобулярными 
включениями в эритроцитах. Окр. по Романовскому–Гимзе

Figure 18. Medullary carcinoma. Cytoadhesion of erythrocytes with multiple small endoglobular inclusions in erythrocytes. 
Romanovsky–Giemsa staining
Рисунок 19. Фолликулярный рак. Ядра (ДНК) гемоспоридий в гиперплазированной цитоплазме тироцита 
и на его ядре. Ядро тироцита смещено к периферии клетки. Окр. по Фельгену

Figure 19. Follicular cancer. Nuclei (DNA) of haemosporidia in hyperplastic thyrocyte cytoplasm and on its nucleus. 
The thyrocyte nucleus is displaced to the cell periphery. Feulgen staining
Рисунок 20. Фолликулярный рак. Тироцит шаровидной формы со смещенным на периферию клетки 
ядром. Ядра (ДНК) гемоспоридий сиреневого цвета в цитоплазме тироцита. Окр. по Фельгену

Figure 20. Follicular cancer. A spherical thyrocyte with a nucleus displaced to the cell periphery. Nuclei (DNA) 
of haemosporidia of lilac color in the thyrocyte cytoplasm. Feulgen staining
Рисунок 21. Фолликулярный рак. Ядра (ДНК) тироцитов вакуолизированы, как и цитоплазма, и смещены 
на периферию клетки или деформированы (сжаты). Ядра (ДНК) гемоспоридий расположены в цитоплазме 
тироцитов и эритроцитах. Окр. по Фельгену

Figure 21. Follicular cancer. The nuclei (DNA) of thyrocytes are vacuolated, like the cytoplasm, and are displaced to the cell 
periphery or deformed (compressed). The nuclei (DNA) of haemosporidia are located in the cytoplasm of thyrocytes and 
erythrocytes. Feulgen staining
Рисунок 22. Фолликулярный рак. Мелкие ядра (ДНК) гемоспоридий внутри и по периферии эритроцитов. 
Окр. по Фельгену

Figure 22. Follicular cancer. Small nuclei (DNA) of haemosporidia inside and along the periphery of erythrocytes. Feulgen 
staining
Рисунок 23. Фолликулярный рак. Цитоадгезированные эритроциты с полиморфными ядрами (ДНК) 
гемоспоридий. Окр. по Фельгену

Figure 23. Follicular cancer. Cytoadhesive erythrocytes with polymorphic nuclei (DNA) of haemosporidia. Feulgen staining
Рисунок 24. Папиллярный рак. Ядра тироцитов полиморфные. ДНК гемоспоридий присутствует в виде 
мелких ядрышек на ядрах тироцитов и диффузно в цитоплазме. Окр. по Фельгену

Figure 24. Papillary cancer. Polymorphic nuclei in thyrocytes. Haemosporidian DNA is found as small nucleoli on thyrocyte 
nuclei and diffusely in the cytoplasm. Feulgen staining
Рисунок 25. Папиллярный рак. Ядра тироцитов полиморфные. По краям бороздки в ядре присутствует 
ДНК гемоспоридий. Микрошизонты гемоспоридий расположены у ядер тироцитов. Окр. по Фельгену

Figure 25. Papillary cancer. Polymorphic nuclei of thyrocytes. At the edges of the groove in the nucleus haemosporidian 
DNA is found. Haemosporidian microschizonts are located near the nuclei of thyrocytes. Feulgen staining
Рисунок 26. Папиллярный рак. Микрошизонт — «коховский шар» или «гранатное тело» — гемоспоридий 
среди эритроцитов. Полиморфные ядра (ДНК) гемоспоридий в эритроцитах крови. Окр. по Фельгену

Figure 26. Papillary cancer. Microschizont — “Koch’ s body” or “pomegranate body” — of haemosporidia among 
erythrocytes. Polymorphic nuclei (DNA) of haemosporidia in erythrocytes. Feulgen staining

Иллюстрации к статье «Злокачественные новообразования щитовидной железы человека 

как следствие кровепаразитарной (гемоспоридийной) инфекции» (авторы: А.В. Терлецкий, 

Л.Г. Ахмерова) (с. 257–274) (3-й фрагмент; начало см. на с. I–II; окончание см. на с. IV)
Illustrations for the article “Malignant human thyroid neoplasms associated with blood parasitic (haemosporidian) 
infection” (authors: Terletsky A.V., Akhmerova L.G.) (pp. 257–274) (3rd fragment; start on p. I–II, continued on p. IV)
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Рисунок 27. Папиллярный рак. Цитоадгезия эритроцитов крови с полиморфными ядрами (ДНК) 
гемоспоридий, крупные ядра которых (6–8 мкм) вместе с их протоплазмой могут занимать весь 
эритроцит. Окр. по Фельгену

Figure 27. Papillary cancer. Cytoadhesion of blood erythrocytes with polymorphic nuclei (DNA) of haemosporidia, large 
nuclei of which (6–8 μm), together with their protoplasm, can occupy the entire erythrocyte. Feulgen staining
Рисунок 28. Папиллярный рак. Ядра гемоспоридий полиморфные. Сильное поражение гемоспоридиями 
эритроцитов крови. Окр. по Фельгену

Figure 28. Papillary cancer. Haemosporidian nuclei are polymorphic. Severe haemosporidian damage to erythrocytes. 
Feulgen staining
Рисунок 29. Медуллярный рак. Ядра тироцитов вакуолизированы и располагаются эксцентрично 
в гиперплазированной шаровидной цитоплазме. Ядра (ДНК) гемоспоридий контурированы или 
расположены в цитоплазме тироцита диффузно. Окр. по Фельгену

Figure 29. Medullary carcinoma. The nuclei of thyrocytes are vacuolized and located eccentrically in the hyperplastic 
spherical cytoplasm. The nuclei (DNA) of haemosporidia are contoured or diffusely located in the cytoplasm of the 
thyrocyte. Feulgen staining
Рисунок 30. Медуллярный рак. Вакуолизированные ядро и цитоплазма тироцита после развития в нем 
гемоспоридийной инфекции. Окр. по Фельгену

Figure 30. Medullary carcinoma. Thyrocyte vacuolized nucleus and cytoplasm after the development of a haemosporidia 
infection in it. Feulgen staining
Рисунок 31. Медуллярный рак. Одно- и двуядерные тироциты. Цитоплазма тироцитов заполнена ДНК 
гемоспоридий в виде контурированых ядер или диффузно. Окр. по Фельгену

Figure 31. Medullary carcinoma. One- and two-nuclear thyrocytes. The cytoplasm of thyrocytes is filled with 
haemosporidian DNA in the form of contoured nuclei or diffusely. Feulgen staining
Рисунок 32. Медуллярный рак. Гиперплазированные ядра тироцитов. В цитоплазме и на ядрах видны 
округлые участки расположения гемоспоридийной ДНК. Окр. по Фельгену

Figure 32. Medullary carcinoma. Hyperplastic nuclei of thyrocytes. In the cytoplasm and on the nuclei, rounded areas 
of haemosporidian DNA are observed. Feulgen staining
Рисунок 33. Медуллярный рак. Вакуолизированные и цитоадгезированные эритроциты с ядрами (ДНК) 
гемоспоридий. Окр. по Фельгену

Figure 33. Medullary carcinoma. Vacuolized and cytoadhered erythrocytes with nuclei (DNA) of haemosporidia. Feulgen 
staining

Иллюстрации к статье «Злокачественные новообразования щитовидной железы человека 

как следствие кровепаразитарной (гемоспоридийной) инфекции» (авторы: А.В. Терлецкий, 

Л.Г. Ахмерова) (с. 257–274) (4-й фрагмент; начало см. на с. I–III)
Illustrations for the article “Malignant human thyroid neoplasms associated with blood parasitic (haemosporidian) 
infection” (authors: Terletsky A.V., Akhmerova L.G.) (pp. 257–274) (4th fragment; start on p. I–III)
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