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полученных данных можно предположить, что уси-
ленный фагоцитоз ЗНЧ макрофагами является пу-
сковым механизмом иммунного ответа организма на 
введение ЗНЧ.

Обсуждение. В литературе последних лет сведе-
ния о накоплении и биораспределении ЗНЧ в мезен-
теральных лимфатических узлах отсутствуют [10]. 
Анализ накопления и распределения ЗНЧ в разных 
зонах лимфатических узлов может косвенно свиде-
тельствовать о последовательности развертывания 
иммунологического ответа. В результате исследо-
вания установлено, что ЗНЧ размером 15 и 50 нм 
регистрируются во всех функциональных зонах ме-
зентеральных лимфатических узлов с максимальных 
накоплением в мозговых синусах при разных сроках 
введения (8, 16 и 30 дней). В то же время ЗНЧ раз-
мером 1–3 нм ни в одной из зон лимфатических уз-
лов не  визуализировались, что, возможно, связано 
с низкой чувствительностью используемого метода 
исследования.

Заключение. Анализ биораспределения золотых 
наночастиц в структурных зонах лимфатических уз-
лов экспериментальных животных методом темно-
польной микроскопии и автометаллографии показал, 
что независимо от длительности введения золотые 
наночастицы размерами 1–3 нм не  регистрируются 
доступными методами ни в одной из зон лимфати-
ческих узлов. ЗНЧ размерами 15 и 50 нм выявляли 
в виде конгломератов в цитоплазме макрофагов и 
лимфоцитов преимущественно в мантийной зоне 
лимфоидных фолликулов и мозговых тяжах. Вне-
клеточные скопления ЗНЧ обнаруживали в мозговых 
синусах.

Конфликт интересов. Коммерческой заинтере-
сованности отдельных физических или юридических 
лиц в результатах работы нет. Наличия в рукописи 
описания объектов патентного или другого вида прав 
(кроме авторского) не имеется.
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Представлен исторический анализ теорий, описывающих процесс опускания яичка, и роли в данном процес-
се направляющей связки яичка. Рассмотрены имеющиеся сведения о строении направляющей связки яичка. 
Выделены ключевые компоненты, участвующие в механизмах, связанных с процессом опускания яичка, пока-
зана структурно-функциональная значимость направляющей связки яичка в данном процессе. Особое внима-
ние отводится нейрогуморальной регуляции.
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Kuzmenkov A. Y., Bunkov K. V., Dorosevich A. E. Role of gubernaculum in testicular descent (review) // Saratov Journal 
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The aim of the article is to present a review and analysis of historical data concerning theories of testicular move-
ment and the role of gubernaculum in the process of descent. Comprehensive analysis of morphological data involving 
the anatomical and histological characteristics has been considered in the work. Key factors involved into the mecha-
nisms of testicular movement and functional role of gubernaculum in this process have been described in details. 
Particular attention has been paid to neurohumoral regulation.
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1Историческая справка. Яичко опускается с ме-
ста своей закладки. Это сложный анатомо-физиологи-
ческий процесс, который обусловлен взаимодействи-
ем определенных механизмов, детерминированных 
генетически. За 251  год, прошедший после первого 
упоминания об опускании яичка, сформулировано 
множество различных и часто противоречащих те-
орий, пытавшихся объяснить данный механизм. В 
основном суть их сводится к тому, что яичко либо 
«вытаскивается» или «выталкивается» из брюшной 
полости в мошонку, либо достигает своего местопо-
ложения за счет комбинаций процессов роста и инво-
люции. Одной из ведущих структур, определяющих 
процесс опускания яичка, является направляющая 
связка яичка. Джон Гюнтер в 1762 г. впервые опубли-
ковал описание структуры, которая «соединяет яички 
с мошонкой и управляет направлением их спуска». 
Он обозначил эту структуру термином «губернаку-
люм» [1]. Латинское слово «gubernaculum» означает 
руль или рулевое колесо, а не рулевой, как полагают 
некоторые авторы [2, 3]. В настоящее время данная 
анатомическая структура называется направляющей 
связкой яичка. О вовлеченности в процесс опускания 
яичка его направляющей связки свидетельствуют так 
называемые «тяговые теории» [4]. Авторы данных 
теорий предполагают, что сокращение поперечнопо-
лосатых или гладких мышечных волокон и контрак-
ции соединительной ткани внутри и вокруг направля-
ющей связки яичка способствует тому, чтобы яичко 
опустилось [5, 6]. Указывается, что у направляющей 
связки яичка есть краниальный и каудальный кон-
цы, которые вовлечены в динамику опускания яичка 
[7]. Интересна мысль, которая допускает, что пере-
мещение направляющей связки яичка по паховому 
каналу зависит от ритмичного изменения конфигура-
ции ткани направляющей связки яичка по аналогии 
пересыпания песка в песочных часах. Сокращение 
же мышечных волокон вокруг интраабдоминальной 
части направляющей связки яичка является меха-
ническим подталкиванием яичка к мошонке [8]. По 
мнению других авторов, направляющая связка яичка 
представляется своеобразным баллоном, дно кото-
рого дилатируется, расширяя паховый канал и таким 
образом притягивая яичко [9]. Расширение пахового 
канала происходит за счет накопления в межклеточ-
ном веществе направляющей связки яичка гиалуро-
новой кислоты, которая связывает воду и тем самым 
увеличивает его в объеме [1].

В соответствии же с теориями инволюции дистро-
фия, атрофия клеток или сжатие тканей направляю-
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щей связки яичка заставляют яичко опускаться к сво-
ему естественному ложу [8, 10, 11]. Отдельные этапы 
в процессе опускания яичка — гормонозависимые с 
одновременным изменением морфологии анатоми-
ческих структур направляющей связки яичка [12, 13].

В настоящее время широко и углубленно изуча-
ется действие различных гуморальных и нервных 
факторов, а также их рецепторных полей на процесс 
опускания яичка [15, 16, 17]. Таким образом, одной из 
важных структур, определяющих процесс опускания 
яичка, является направляющая связка яичка.

В процессе опускания яичка, помимо направляю-
щей связки яичка, участвуют многие другие структу-
ры и механизмы. Так, ряд авторов считает, что яич-
ки опускаются за счет повышения внутрибрюшного 
давления, что может быть результатом сокращения 
мышц брюшной стенки [18], растяжения кишечника 
меконием [7], роста печени и других органов [13]. 
Имеется предположение, что повышение внутри-
брюшного давления приводит к образованию гры-
жевого мешка, содержимым которого являются на-
правляющая связка яичка и яичко, в свою очередь 
его выпячивание происходит через наиболее слабое 
место в брюшной стенке — паховый канал [19]. Кро-
ме повышения внутрибрюшного давления существу-
ют и другие факторы, способствующие тому, чтобы 
яичко опустилось, один из которых обозначается как 
«специфические межмышечные перистальтические 
силы», действующие в паховом канале [4], другой 
представляет собой закрытие глубокого пахового 
кольца, что способствует выталкиванию яичка через 
приобретающий воронкообразную форму паховый 
канал [12]. Помимо этого, предполагается, что про-
цесс опускания яичка является результатом различ-
ной скорости роста поясничного отдела позвоночни-
ка, таза и брюшной стенки. При этом направляющая 
связка яичка играет лишь роль якоря, направляюще-
го яички к глубокому паховому кольцу [6]. Существу-
ют теории, указывающие на участие влагалищного 
отростка брюшины за счет его роста и оказываемого 
им давления на процесс опускания яичка [8]. В не-
которых работах сила тяжести яичка учитывается как 
один из способствующих факторов [18]. Предполага-
ется, что перистальтика и секреторная активность 
придатка яичка изменяют его центр тяжести, а это, 
в свою очередь, вызывает его опущение, увлекая за 
собой яичко [20]. Ряд авторов считает, что процесс 
опускания яичка также связан с ростом семенного 
канатика и мошонки [10, 12, 21].

Морфология. В процессе развития гонад брюши-
на формирует складки. Одна из них тянется в крани-
альном направлении и именуется диафрагмальной 
связкой мезонефроса, другая идет к каудальному 
концу, приобретает фиброзное строение и называет-
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ся паховой связкой мезонефроса. В процессе разви-
тия семенника мезонефрос регрессирует, и после его 
окончательной инволюции паховая связка мезонеф-
роса именуется связкой семенника, которая образу-
ет краниальную часть направляющей связки яичка. 
Одновременно начинается выпячивание брюшины, 
из наружного соединительнотканного слоя которой 
по направлению к коже мошонки формируется фи-
брозный тяж — связка мошонки. Данная связка яв-
ляется продолжением связки семенника, вместе они 
формируют структуру, называемую направляющей 
связкой яичка [22, 23].

Таким образом, направляющая связка яичка — ци-
линдрический тяж, идущий от нижнего полюса яичка 
через паховый канал ко дну мошонки. В направляю-
щей связке яичка выделяют краниальную и каудаль-
ную части, которые изменяют свои формы и разме-
ры, что играет одну из ключевых ролей в процессе 
опущения яичка [24]. При световой микроскопии на-
правляющая связка яичка представлена недиф-
ференцированными веретенообразными мезенхи-
мальными клетками и богатым экстрацеллюлярным 
матриксом [25]. Гладкие и поперечнополосатые мы-
шечные волокна присутствуют в незначительном 
количестве среди общей массы мезенхимальных 
клеток и в большей части выявляются на периферии 
губернакулюма. Мезенхимальная ткань окончатель-
но замещается соединительной тканью к моменту 
полного опускания яичка на дно мошонки [26].

Функциональная значимость. В настоящее 
время отдается предпочтение двухстадийной модели 
процесса опускания яичка на дно мошонки. Данная 
модель, предложенная Hutson J. M. (1985), включает 
абдоминальную и ингвоскротальную стадии. Следу-
ет отметить, что Heyns  J. M. (1987) описал процесс 
опускания яичка на дно мошонки как трехстадийный, 
включающий абдоминальную, ингуинальную (кана-
ликулярную) и скротальную стадии. И тем не менее, 
несмотря на множество мнений, существующих на 
сегодняшний день, нет единой теории, которая мог-
ла бы в полной мере объяснить механизм опускания 
яичка на дно мошонки. Данные литературы за по-
следние 5–10 лет описывают процесс опускания яич-
ка в естественное ложе  — мошонку  — с помощью 
нейрогуморальных механизмов. Двухстадийная мо-
дель, предложенная Hutson J. M. (1985), помогает в 
большей мере понять морфологические изменения 
направляющей связки яичка, развивающиеся в ответ 
на действие нейрогуморальных факторов.

Абдоминальная стадия соответствует 8–15 не-
делям внутриутробного развития. Ранний этап абдо-
минальной стадии перемещения недифференциро-
ванных гонад происходит у обоих полов. В процессе 
перемещения гонады дифференцируются, что игра-
ет ключевую роль в дальнейшем опускании яичка. 
Данный этап гормононезависимый и тесно связан 
с давлением, создаваемым диафрагмой, а также 
с различной скоростью роста поясничного отдела 
позвоночника, таза и брюшной стенки [14, 25]. Аб-
доминальная стадия характеризуется удлинением 
каудальной части направляющей связки яичка и уко-
рочением краниальной части [26].

Последующие этапы абдоминальной стадии гор-
монозависимые. Это обусловлено дифференциров-
кой гонад и приобретением ими гормональной ак-
тивности. Начиная с 3–4‑го месяца внутриутробного 
развития, интерстиций гонад представлен типичными 
мезенхимальными клетками, фибробластами, а также 
клетками Лейдига [27, 28, 29]. По данным других ав-

торов, интерстициальные клетки появляются в конце 
девятой недели и представлены стероидпродуцирую-
щими клетками Лейдига [22]. В свою очередь клетки 
Лейдига продуцируют инсулиноподобный фактор ро-
ста insulin-like 3 (Leydig cell) (INSL3), выработка кото-
рого контролируется хорионическим гонадотропином 
человека human chorionic gonadotropin (HCG) и люте-
инизирующим гормоном luteinizing hormone (LH) [30, 
31, 32]. Имеются сведения, что INSL3 представлен в 
амниотической жидкости человека в период гестаци-
онного развития, соответствующий росту направляю-
щей связки яичка [33]. Данный фактор способствует 
пролиферации мезенхимальных клеток, действуя че-
рез релаксин/инсулиноподобный пептид семейства 
рецепторов 2 relaxin/insulin-like family peptide receptor 
2 (RXFP2) [34, 35]. Это приводит к увеличению диаме-
тра краниальной части направляющей связки яичка, 
что способствует более тесному прилеганию направ-
ляющей связки яичка к стенкам пахового канала, в об-
ласти его глубокого кольца. Кроме того, расширяясь, 
направляющая связка яичка притягивает к себе яичко, 
и оно располагается около глубокого кольца пахового 
канала [14]. Каудальная часть направляющей связки 
яичка расширяет сам паховый канал, предопределяя 
процесс опускания яичка по нему [16]. Расширение в 
диаметре направляющей связки яичка микроскопиче-
ски выражается в клеточной пролиферации, увеличе-
нии количества связанной воды, гликозаминоглика-
нов, гиалуроновой кислоты [1, 24, 25]. Таким образом, 
приближение яичка к паховому каналу, расширение 
глубокого и поверхностного пахового кольца и само-
го пахового канала предваряет следующую стадию 
процесса опускания яичка на дно мошонки. У мышей, 
лишенных RXFP2 увеличения направляющей связ-
ки яичка не  наблюдается [36]. В свою очередь, под 
действием инсулиноподобного фактора роста проис-
ходит удлинение влагалищного отростока брюшины 
[34]. И все же роль инсулиноподобного фактора ро-
ста остается малоизученной. Перед открытием роли 
инсулиноподобного фактора роста предполагали, что 
большой вклад в развитие крипторхизма вносит не-
достаточность пептидного антимюллерова гормона 
anti-Mullerian hormone (AMH), называемого также фак-
тором регрессии мюллерова канала Mullerian inhibiting 
substance (MIS), который вырабатывается клетками 
Сертоли [37, 38]. Действительно, синдром персистен-
ции парамезонефральных протоков сопровождается 
генитальными пороками развития, которые проявля-
ются совместно с неопущением яичка. Но это пред-
ставление, видимо, ошибочно, так как неопущение 
вторично: пороки развития сопровождаются анатоми-
ческой обструкцией путей, по которым яичко должно 
опуститься в мошонку [39].

Следующая стадия процесса опускания яичка на 
дно мошонки именуется как ингвоскротальная. Она 
начинается с момента входа яичек в глубокое пахо-
вое кольцо и заканчивается достижением яичками 
дна мошонки. Это соответствует 25‑й неделе эмбри-
онального развития и до момента рождения. Яички и 
эпидидимидис расположены на внутреннем паховом 
кольце на 22–25‑й неделе внутриутробного развития, 
прикрепленные или погруженные в расширенную на-
правляющую связку яичка [14, 40]. После того как яич-
ко опустилось через паховый канал (в этом процес-
се важную роль также играет интраабдоминальное 
давление), направляющая связка яичка подвергается 
сжатию, становится более фиброзной, подвергается 
инволюции, что позволяет думать о данных явлениях 
как о вспомогательных механизмах в процессе, об-
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легчающем в дальнейшем достижение яичком дна 
мошонки. В свою очередь, выход яичка за пределы 
поверхностного пахового кольца начинается с 35‑й не-
дели [41]. В этот временной интервал (с 25‑й недели 
до момента рождения) ткани направляющей связки 
яичка испытывают действие других нейро-гумораль-
ных факторов, таких, как тестостерон и кокальцигенин 
(пептид, связанный с геном кальцитонина) calcitonin 
gene-related peptide (GCRP) [16, 42, 43].

Синдром нечувствительности к андрогенам со-
провождается у мужчин расположением яичек в па-
ховом канале или выходящими из поверхностного 
пахового кольца [44, 45]. Это говорит о вовлечении 
тестостерона как в этап, соответствующий тому мо-
менту, когда яичко опускается через паховый канал, 
так и в финальный этап, соответствующий тому мо-
менту, когда яичко выходит из поверхностного кольца 
и достигает дна мошонки (данные этапы включает в 
себя ингвоскротальная стадия). Важно отметить, что 
пролиферация клеток направляющей связки яичка, 
результатом которой является расположение яичек 
на глубоком паховом кольце, не зависит от тестосте-
рона [44, 45, 46]. Подтверждением этому явились и 
экспериментальные работы, которые проведены на 
грызунах (крысах): блокада тестостероновых рецеп-
торов не  влияла на процесс опускания яичка в аб-
доминальной стадии [47]. Влияние тестостерона на 
ингвоскротальную стадию связано с действием на 
андрогенсвязывающие рецепторы androgen receptor 
(AR) в губернакулюме [48]. На крысах было установ-
лено, что так же тестостерон действует на андрогенс-
вязывающие рецепторы (AR), экспрессирующиеся на 
генитофеморальном нерве, который иннервирует дно 
мошонки. В ответ на это генитофеморальный нерв вы-
деляет GCRP, что способствует росту направляющей 
связки яичка в сторону секреции GCRP [16]. Мутации 
в гене кодирующего CGRP могут являться одной из 
причин развития неопущения яичка [49].

Гистологические данные иллюстрируют, что от-
сутствие RXFP2 у мышей ведет к усилению апоптоза 
клеток, имеющих рецептор к андрогенам, располо-
женных в краниальной части направляющей связки 
яичка, а это, в свою очередь, отражается в ограни-
чении увеличения её диаметра [36]. Эксперименты, 
проведенные на мышах, с блокированными рецепто-
рами к лютеинизирующему гормону показывают, что 
тестостероновое лечение приводит к опосредован-
ному увеличению экспрессии RXFP2 в направляю-
щей связке яичка и m.cremaster в андрогенчувстви-
тельных клетках [17]. Помимо этого, тестостероновое 
лечение у мышей стимулирует наступление ингво-
скротальной стадии при блокированных RXFP2 ре-
цепторах и выработку инсулиноподобного фактора 
роста клетками Лейдига [17, 50].

В доступной литературе отсутствуют данные, 
описывающие структуры направляющей связки яич-
ка с позиций иммуногистохимического и электро-
носкопического исследования, позволяющие более 
углубленно рассмотреть её строение. Лишь полное 
многогранное исследование позволит объективно 
сделать выводы и дополнить уже имеющиеся дан-
ные о структурно-функциональной организации и 
значимости в репродуктивной системе направляю-
щей связки яичка.
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Федорина Т. А., Югина О. В., Воздвиженский М. О. Применение цитокератина-20 для обнаружения микрометаста-
зов колоректального рака в печени // Саратовский научно-медицинский журнал. 2013. Т. 9, № 1. С. 25–28.

Цель: оценка возможности иммуногистохимического обнаружения микрометастазов колоректального рака 
в печени и определение их прогностического значения. Материал и методы. Материалом исследования по-
служили фрагменты ткани печени с метастазами 36 пациентов с колоректальным раком, которым проводилась 
резекция печени (основная группа), и случайно выбранные фрагменты ткани печени без макрометастазов 18 
пациентов с колоректальным раком, умерших в раннем послеоперационном периоде. В каждом наблюдении 
исследовались 5–7 фрагментов ткани печени, полученных от края наиболее крупного макрометастаза с ин-
тервалом в 1–2 см. Детекция микрометастазов на парафиновых срезах толщиной 4 микрона осуществлялась 
с использованием антител к цитокератину-20. Результаты. В основной группе наблюдений микрометастазы в 
печени найдены в 75,9 %, в группе сравнения — лишь в одном наблюдении при наличии случайно обнаруженно-
го макрометастаза. Корреляционный анализ показал прямую сильную связь появления микрометастазов с на-
личием макрометастазов в печени. Отмечено значение множественного микрометастазирования для развития 
внутрипеченочной прогрессии и ухудшения отдаленного прогноза пациентов с колоректальным раком. Заклю-
чение. Сделан вывод о возможности применения цитокератина-20 для выявления микрометастазов в печени.

Ключевые слова: колоректальный рак, микрометастазы, печень, цитокератин-20, прогноз.
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