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Su mma r y

Out of the 75 cases of pulmonary histiocytosis X from Langerhans’ cells under study, the diagnosis found 

morphological proof in 54. Alongside cytological and hystological tests, we also recurred to electronic microscopic 

studies, and cell immunotyping with KP-1 (CD-68), MAC-387, and S-100 protein — specific markers of histiocytosis 

X. This diagnosis is considered proved only when specific markers (Birbeck bodies) and/or the characteristic 

immunochemical markers of Langerhans’ cells — KP-1 (CD-68) and S-100 protein — are identified in the 

macrophages of lesion sites.

Р е з юм е

Изучено 75 случаев гистиоцитоза X легких из клеток Лангерганса; в 54 случаях диагноз подтвержден 

морфологически. Помимо цитологического и гистологического исследований, применялись 

электронно-микроскопическое исследование и иммунотипирование клеток с антителами KP-1 (CD-68), 

MAC-387, S- 100-протеин, которые являются специфическими маркерами гистиоцитоза X. Диагноз 

гистиоцитоза X считается доказанным лишь при идентификации в макрофагах из очагов поражения 

специфических маркеров (гранул Бирбека) и/или характерных иммунохимических маркеров клеток. 

Лангерганса: KP-1 (CD-68), S- 100-протеин.

Первые случаи изолированного гистиоцитоза X  легких 
были описаны в 1951 году [6], а в 1984 году в 
литературе опубликовано уже более тысячи случаев 
гистиоцитоза X  легких (ГХ) [4]. Среди всех диссеми­
нированных процессов легких гистиоцитоз X  составил 
3% , поражаются чаще мужчины молодого возраста
[7]. В 1941 году Färber впервые отметил морфологи­
ческое сходство трех ранее описанных заболеваний 
— болезни Абта-Леттерера-Зиве, болезни Хенде-Шюл- 
лера-Крисчена и эозинофильной гранулемы кости. 
Наличие патологической пролиферации гистиоцитов 
при каждом из упомянутых заболеваний позволило [6] 
в 1953 году объединить их одним понятием “гистио­
цитоз X ” , где символ X  указывал на неясную этио­
логию заболевания. В соответствии с новыми данными 
о патогенезе этого заболевания Международное сооб­
щество по изучению гистиоцитарных поражений пред­
ложило к термину “гистиоцитоз X ” добавить “из 
клеток Лангерганса” [2], что подчеркивает чисто гисто- 
генетическое происхождение клеток, составляющих 
морфологический субстрат данного заболевания [1,11]. 
Клетки Лангерганса представляют собой особый тип 
иммунорегуляторных клеток системы мононуклеар- 
ных макрофагов, для которых более характерна фун­
кция передачи трансформированных антигенов Т- или 
В-лимфоцитам, чем фагоцитоза. Данные клетки обнару­
живаются в основном в коже и слизистых оболочках [3].

В настоящее время все большее число фактов 
указывает на то, что это не истинная опухоль, а скорее 
вторичная пролиферация клеток Лангерганса у боль­
ных, имеющих предшествующий дефект иммунитета 
с образованием или без образования гранулем, как 
правило, без морфологических признаков атипии [8,11].

Несмотря на то, что объединение трех заболеваний 5 
в одно по патогенетическим критериям представля­
ется вполне логичным и закономерным, выраженность 
клинических симптомов и особенности течения этих 
разновидностей одного патогенетического процесса 
варьируют в широких пределах. Так, болезнь Абта- 
Леттерера-Зиве встречается у детей раннего возраста 
и характеризуется острым течением, поражением многих 
органов и систем. Болезнь Хенде-Шюллера-Крисчена 
имеет хроническое течение, чаще проявляющееся триа­
дой: экзофтальм, несахарный диабет, поражение костей 
черепа. Эозинофильная гранулема характеризуется 
локальным поражением различных органов (чаще плоских 
костей), имеет благоприятное течение.

Проведено обследование 75 больных с ГХ  легких, 
находившихся на лечении в ГНЦП с 1979 по 1996 годы 
(среди них мужчин 67, женщин 8; средний возраст 26 
лет). В 54 случаях диагноз был подтвержден мор- + 

фологически.
Материал, полученный при трансбронхиальной или 

открытой биопсии легких и биопсии кожи фиксиро-



Рис.1. Морфологическая картина гистиоцитоза X.

а. Гистиоцитарный инфильтрат, располагающийся в стенке бронхиолы и межальвеолярных перегородках. Окраска гематоксилином и эозином. х90. б. Скопление  

эозинофилов. О краска азур-эозином. х160. в. Светлые клетки с пенистой цитоплазмой и многоядерные гигантские клетки. Окраска гематоксилином и эозином. х160. г. На 

фоне эмфиземы не большие гистиоцитарные инфильтраты. Окраска гематоксилином и эозином. х120.



Рис.2. Иммунотипирование гистиоцитоза X.

а. При реакции с антителами КР-1 (С 0 6 8 ) в лимфоидном инфильтрате выявляются многочисленные гистиоциты. Положительное окраш ивание в виде цитоплазматических 

гранул. Авидин-биотиновый метод, окраска гематоксилином. хЗОО. б. В гистиоцитах выявляется белок Э -К Ю . Положительное окраш ивание цитоплазмы и ядер. ПАП-метод, 

окраска гематоксилином. хЗОО.

вали в 10% растворе формалина, затем заключали в 
парафин и изготавливали гистологические срезы. Помимо 

обычных окрасок срезов гематоксилином и эозином, 
пикрофуксином, применяли импрегнацию серебром по 
Футу, окраски Суданом IV, азур-эозином, а также 
иммунопероксидазный метод с использованием авидин- 
биотинового компонента и моноклональных антител 
КР-1 (СБ-68), МАС-387, Б-ЮО-протеин и проводилась 
реакция на общелейкоцитарный антиген. У 36 боль­
ных ГХ легких исследовали жидкость бронхоальвео­
лярного лаважа (Ж БАЛ ) с помощью электронного 
микроскопа. Центрифугат Ж БАЛ фиксировали в смеси 
глютаральдегида-параформальдегида, дофиксировали 
четырехокисью осмия, проводили по общепринятой 
схеме и заливали в аралдит-эпон. Полутонкие срезы, 
полученные на микротоме БКВ, окрашивали толуи- 
диновым синим; ультратонкие — уранил-ацетатом и 
цитратом свинца и исследовали в электронном микро­
скопе УЕМ-ЮОБХ при ускоряющем напряжении 80 КАУ.

В морфологической картине ГХ необходимо выделять 
специфические изменения (инфильтраты и гранулемы 
эозинофильно-гистиоцитарного строения в сочетании 
с мелкоочаговым склерозом) и неспецифические (вто­
ричная прогрессирующая десмопластическая трансфор­
мация легочной ткани, сосудов, мелких бронхов и

бронхиол с развитием эмфиземы, “ сотового легкого” 
и булл). С этими процессами связано нарастание 
клинической симптоматики, отражающей нарушение 
функции дыхания и развитие спонтанного пневмото­
ракса, а именно выявление рентгенологически кистозно­
буллезных изменений, являющихся характерным приз­
наком ГХ. Реже встречались мелкочаговые -образо­
вания на фоне сетчатой перестройки легочного рисунка. 
Нарушение вентиляционной способности обнаружи­
валось у большинства больных. Диффузионная способ­
ность легких также значительно снижена.

Гистологическое исследование биопсийного мате­
риала позволило выделить морфологические признаки 
ранней и поздней (фиброзной) стадии заболевания. 
На поздней стадии заболевания морфологическая кар­
тина теряет свои специфические черты, что значи­
тельно затрудняет возможность постановки правильного 
диагноза. В развитии процесса следует выделять опреде­
ленные стадии морфогенеза: гранулематозную и фиб­
розную.

Ранняя стадия заболевания характеризуется нали­
чием инфильтратов небольших размеров, располо­
женных преимущественно перибронхиально, перивас- 
кулярно, в межальвеолярных перегородках; клетки в 
инфильтратах располагаются диффузно, местами с



т

б

Рис.З. Ультраструктура макрофагов при гистиоцитозе X.

а. М а кр о ф а ги  с  ге те р о ф а го с о м а м и . х4 0  ООО. б. Тельца Б и р б е ка  в м акроф аге . х7 0  ООО.

образованием гранулем. Инфильтраты состоят из гистио- 
цитарных клеток разной степени зрелости с овальным, 
почковидным или круглым ядром с нежным равно­
мерно распределенным хроматином; ядра в одних 
клетках располагаются центрально, в других — экс­
центрично, митозы редки. Кроме того, встречаются 
поля крупных клеток со светлой “пустой” цитоплаз- 

^  мой, а также лимфоциты, плазматические клетки, 
незначительное количество нейтрофилов и эозинофи- 
лов (рис.1, а). Количество эозинофилов может варь­
ировать от единичных клеток до многочисленных 
скоплений с формированием эозинофильных гранулем, 
дающих положительную реакцию при окраске азур- 
эозином (рис.1, б). Клеточные инфильтраты разде­
лены коллагеновыми и ретикулиновыми волокнами. В 
инфильтратах встречаются крупные светлые клетки с 
пенистой цитоплазмой, располагающиеся поодиночке 
или скоплениями, а также — многоядерные гигантс­
кие клетки (рис.1, в). Иногда в гранулемах видны 
мелкие очаги некроза. При окраске Суданом IV отдель­
ные светлые клетки содержат суданофильные вклю­
чения. На ранних стадиях заболевания в очагах пора­
жения имеется большое количество клеток Лангер- 

£ ганса, по мере развития процесса число их уменьшается. 
^ Разнообразная морфологическая картина имеет место 

при поздней стадии развития заболевания. На одних 
препаратах видны небольшие участки фиброза, на 
других — эмфизематозные поля, на третьих — бул­
лезные образования. Лишь при тщательном изучении

многих срезов удается выявить небольшие гистиоци- 
тарные инфильтраты (рис.1, г).

Характерной особенностью большинства наблюдений 
является сочетание гистиоцитарных инфильтратов с 
фиброзом, иррегулярной эмфиземой, признаками фор­
мирования булл. При исследовании нескольких участ­
ков биоптата и даже разных уровней одного участка 
можно найти инфильтрацию и в более поздние стадии 
морфогенеза в виде “сотового” легкого.

Применение иммуноморфологического метода дает 
более полную морфофункциональную характеристику 
клеточного инфильтрата при ГХ  легких. Проведение 
иммунотипирования клеток инфильтрата позволяет 
подтвердить более точно морфологический диагноз. 
На фоне резко выраженной иммунопероксидазной 
реакции на общелейкоцитарный антиген в лимфоци­
тах обнаруживается отчетливая экспрессия этого же 
антигена в гистиоцитах.

В этих же клетках выявляется иммунная реакция 
с антителами КР-1 и Б-100-протеин, которые являются 
специфическими маркерами ГХ. При использовании 
антител КР-1 продукт реакции локализуется в цито­
плазме в виде мелких гранул (рис.2, а), а антитела к 
белку Б-100 дают диффузное окрашивание цитоплазмы 
и ядер (рис.2, б).

В лаважной жидкости преобладают макрофагаль- 
ные элементы, часть которых содержит гранулы сине- 
зеленого пигмента (окраска цитологических мазков по 
Романовскому-Гимзе), причем на поздних стадиях коли-



чество макрофагов, содержащих пигмент, увеличи­
вается [9], у 1/3 больных выявляется увеличение 
количества эозинофильных лейкоцитов (10— 20%).

При электронно-микроскопическом исследовании 
клеток лаважной жидкости основную массу состав­
ляли макрофаги разной степени зрелости. Молодые 
формы характеризовались округлым ядром, митохон­
дриями, хорошо развитым аппаратом Гольджи и шерохо­
ватым ретикулумом, первичными и вторичными лизо- 
сомами, расположенными как в перинуклеарной, так 
и в околомембранной цитоплазме. Основную массу 
составляли зрелые “старые” макрофаги диаметром 
15— 20 мкм с эксцентрически расположенным ядром, 
часто неправильной формы и с многочисленными 
ауто- и гетеросомами (рис.З, а). Последние могли 
достигать значительных размеров, часто занимали 
большую часть цитоплазмы клетки. В цитоплазме 
макрофагов обнаруживались характерные для ГХ  гра­
нулы Бирбека, представляющие собой небольшие об­
разования с булавовидными утолщениями на конце 
(рис.З, б). Частота обнаружения телец Бирбека на 
нашем материале составила 57%. Лимфатические 
узлы при ГХ  поражались приблизительно в 30% 
случаев (в первую очередь поражались паракорти- 
кальные отделы, что соответствует локализации нор­
мальных клеток Лангерганса).

З а к л ю ч е н и е

При решении морфологических задач следует учи­
тывать комплекс клинико-рентгенологических и мор­
фологических показателей, которые позволяют установить 
этапы течения заболевания. В частности, полученные 
морфологические данные свидетельствуют о том, что 
эозинофильно-гистиоцитарный характер инфильтрата 
и гранулемы являются маркерами активности про­
цесса; тенденция к фиброзированию характерна для 
латентного течения ГХ. Морфологическая картина 
изменений при ГХ не всегда коррелирует с клиничес­
кими проявлениями заболевания, что может быть 
обусловлено мозаичным характером поражения, волно­
образным стадийным течением. Эти же особенности 
патологического процесса определяет разнообразие 
морфологических изменений в пределах одного и того 
же случая.

Учитывая многообразие клинических и морфологи­
ческих проявлений ГХ легких для точной постановки 
диагноза, нельзя ограничиваться одним методом: сделать 
окончательный вывод можно лишь на основании оценки 
результатов гистологического, цитологического, иммуно- 
морфологического и электронно-микроскопического 
исследований.

Диагноз ГХ считается доказанным лишь при иден­
тификации в макрофагах из очагов поражения специфи­
ческих ультраструктурных маркеров (гранул Бирбека) 
и/или характерных иммунохимических маркеров кле­
ток Лангерганса — антител КР-1 (CD-68), S-100- 
протеин.
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