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Разработке проблемы хронических патологических 
процессов в легких посвящено большое число иссле
дований [2,5,9,10,16,17,22,23], в которых анализиру
ются различные аспекты этиопатогенеза и морфогенеза 
этой группы заболеваний. Тем не менее эта проблема 
постоянно находится в центре внимания специалистов- 
пульмонологов, поскольку изменения в окружающей 
среде, интродукция большого числа чужеродных со
единений в организм человека, прежде всего через 
легкие, способствуют возникновению новых форм хро
нической патологии, диагностика и терапевтическая 
коррекция которых в настоящее время затруднены. В 
этом плане поиск новых методологических и методи
ческих подходов к изучению структурно-функцио
нальных основ хронических процессов в легких, так 
же как и новое концептуальное осмысление получен
ных фактов, приобретают особую актуальность.

Современный этап развития исследований по про
блеме хронических патологических процессов в легких 
немыслим без комплексного применения клинико-эн
доскопических, функциональных, биохимических и 
морфологических методов. Но не только это позволи
ло в последние годы получить принципиально новые 
результаты в этой области. Существенную роль сыг
рало начатое нами в начале 60-х годов изучение 
бронхоскопических биопсий [4], которое проводилось 
не только в целях диагностики опухолевого или тубер
кулезного процесса, но и для оценки стадии структур
ной перестройки бронхиальной стенки, определения 
прогноза хронических заболеваний легких, а также 
коррекции терапии [5,6,9— 11]. В дальнейшем в ком
плексное бронхологическое исследование был включен 
бронхоальвеолярный лаваж (БАЛ), что давало воз
можность по количественным и качественным сдви
гам в составе клеточных популяций оценить состояние 
респираторного компартмента легких [3].

Следует особо отметить, что одним из основопола
гающих моментов в развитии пульмонологических 
исследований стало внедрение новой методологии, а 
именно использование бронхоскопических биопсий и 
бронхоальвеолярного лаважа для оценки структурно

функционального состояния и взаимосвязи воздухо
носного и респираторного компартментов легких.

Используя этот методологический подход, мы про
вели клинико-бронхологический и патоморфологичес
кий (операционный и биопсийный материал) анализ 
1072 наблюдений с различными хроническими воспа
лительными заболеваниями легких и туберкулезом; 
всего изучено 923 бронхиальных биоптата и 364 
образца БАЛ.

Методическую основу исследования составил ком
плексный морфологический анализ, включающий све
товую и электронную микроскопию, а также радиоав
тографию in  v itro  с предшественниками синтеза ДНК 
и РНК. Радиоавтография имела ключевое значение, 
так как позволила придать исследованию структурно
функциональный характер.

Обобщая результаты 35-летних исследований, мы 
сочли возможным сформулировать несколько общих 
положений, касающихся закономерностей структур
ных реакций легкого в условиях хронических патоло
гических процессов. Во-первых, это стереотипность 
тканевых и клеточных изменений при патологических 
процессах различного генеза; во-вторых, особая рези
стентность крупных бронхов к действию патологичес
ких факторов; в-третьих, взаимосвязь воздухоносного 
и респираторного отделов легких в компенсации на
рушенных в патологии функций. Излагая наши дан
ные, попытаемся проиллюстрировать эти положения 
на конкретном материале.

Стереотипность структурно-функциональных реак
ций легкого состоит в том, что многие патологические 
процессы в своем морфологическом выражении (а 
также и клиническом течении, в связи с чем бывают 
так трудны вопросы дифференциальной диагностики) 
имеют не только специфические, но и стереотипные 
проявления. Так, при различных патологических про
цессах основу поражения респираторного отдела лег
ких составляет альтерация аэрогематического барьера 
(повреждение альвеолоцитов, эндотелиоцитов капил
ляров, их базальных мембран) и развитие склероза 
интерстиция. Для воздухоносного компартмента ха



рактерно повреждение бронхиального эпителия, нару
шение процессов его регенерации и дифференциров- 
ки, а также синхронно развивающийся склероз сли
зистой оболочки бронхов.

Бронхиальный эпителий человека и животных от
вечает стереотипными реакциями на различные воз
действия, включая механические повреждения, нару
шения питания (дефицит витамина А), радиационные 
повреждения, раздражающие газы, инфекционные агенты 
и канцерогены. Эта реакция содержит серию превра
щений: гиперплазию бокаловидных клеток, стратифи
кацию, ороговевающую и неороговевающую эпидермо- 
идную метаплазию, которые несмотря на морфологи
ческие различия представляют собой широкий спектр 
фенотипической экспрессии слизистых клеток [22].

Резистентность крупных бронхов как особое свойство 
выделено нами в результате комплексного бронхоско
пического и морфологического исследования бронхо
биопсий при различных хронических патологических 
процессах бронхолегочной системы и сопоставлении 
этих данных с результатами исследования операцион
ного материала. Установлено, что в крупных бронхах 
при хронических воспалительных заболеваниях пре
обладают склеротические изменения слизистой обо
лочки без выраженной воспалительно-клеточной ин
фильтрации и при отсутствии некротически-язвенных 
изменений.

При изучении состояния бронхов от места опера
ционного сечения до периферии прослеживается оп
ределенная закономерность: степень поражения круп
ных бронхов наименьшая, по направлению к дисталь
ным отделам она усиливается и достигает наибольшей 
выраженности в мелких бронхах и бронхиолах. Неза
висимо от генеза воспалительного процесса в легких, 
в крупных бронхах развивается комплекс стереотип
ных неспецифических изменений, включающий поли
морфно-клеточную, как правило, нерезко выражен
ную инфильтрацию стенки с последующим склерози
рованием, редукцию микроциркуляторного русла и 
синхронно происходящую перестройку бронхиального 
эпителия.

При различных хронических воспалительных про
цессах в легких поражение крупных бронхов начина
ется с катаральной формы воспаления, затем переходит 
в катарально-склерозирующую и завершается склеро- 
зирующим типом бронхита. Прогноз патологического 
процесса в легких в значительной степени связан с 
состоянием покровного бронхиального эпителия. Учи
тывая прогностическую ценность определения состо
яния покровного бронхиального эпителия, мы выдели
ли четыре последовательные стадии его структурных 
изменений, каждая из которых связана с определен
ной степенью нарушения функции [5]. Первая стадия 
характеризуется незначительным изменением строе
ния эпителия, во второй стадии обнаруживается вы
раженная альтерация эпителиоцитов. В последующие 
стадии возникают нарушения процессов пролифера
ции и дифференцировки. Наиболее существенными 
моментами в структурной реорганизации бронхиаль
ного эпителия являются деструкция реснитчатого ап

парата и появление от базального слоя “отростчатых” 
клеток, имеющих полигональную форму и электронно
плотную цитоплазму. Появление “ отростчатых” кле
ток —  признак начинающейся плоскоклеточной мета
плазии.

В  эпителии крупных бронхов при длительных по
вреждающих воздействиях выделены два наиболее 
типичных варианта структурно-функциональной пере
стройки: первый характеризуется снижением метабо
лической и пролиферативной активности эпителиоци
тов и последующей атрофией эпителия, второй — 
снижением метаболической функции эпителиоцитов, 
но сохранением высокого уровня пролиферации ба
зальных клеток, что в дальнейшем сопровождается 
метаплазией покровного бронхиального эпителия в 
многослойный плоский (рис.1, а, б). Выявленная за
кономерность в гетерогенности эпителиоцитов по синтезу 
ДНК позволяет прогнозировать перестройку бронхи
ального эпителия и определять в значительном числе 
случаев тактику терапии.

В  целом изучение биоптатов крупных бронхов при 
хронических воспалительных процессах легких мето
дом радиоавтографии in  v itro  [10] показало высокую 
метаболическую активность клеток бронхиального 
эпителия при хроническом катаральном бронхите: 
78— 80% эпителиоцитов имели радиоавтографы с 3Н- 
уридином (рис.1, в). Наибольшая метаболическая ак
тивность выявлена в реснитчатых и бокаловидных 
клетках, более 90% этих клеток содержали зерна 
серебра. При переходе хронического катарального 
бронхита в склерозирующий индекс меченных 3Н-ури- 
дином эпителиоцитов снижался на 6,5%, уменьша
лась также плотность метки.

В собственной пластинке слизистой оболочки круп
ных бронхов наибольшей метаболической активнос
тью обладали эндотелиоциты кровеносных капилля
ров (рис.1, г). При хроническом катаральном бронхи
те более 80% этих клеток включали 3Н-уридин. В 
процессе хронизации (при склерозирующем бронхите) 
синтез РН К  в эндотелиоцитах снижался, особенно 
существенной была разница в период обострения 
процесса — на 14%. В метаболических реакциях 
эпителия и клеток соединительной ткани слизистой 
оболочки бронхов выявлена паренхиматозно-стро- 
мальная корреляция; усиление метаболической актив
ности в эндотелиоцитах и перикапиллярных клетках 
сопровождалось усилением метаболизма эпителиоцитов.

Полученные результаты расширяют наши представ
ления о морфогенезе хронических патологических 
изменений бронхов человека. По-видимому, в услови
ях длительного “ раздражения” бронхиальной стенки 
многие клеточные элементы переходят на режим по
вышенного метаболизма, что одновременно с проли
феративными реакциями компенсирует дефицит кле
ток в результате их гибели.

Однако через определенное время наступает исто
щение структурно-метаболических резервов клеток, 
снижается их белоксинтезирующая функция и проис
ходит изменение направленности структурно-функци
ональной дифференцировки — многорядный цилинд-
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Рис.1 . С ве то м и кр о ско п и че ска я  и радиоавтограф ическая  характеристика  бронхиальны х биопсий  при хрони че ски х  воспалительны х процессах в легких.

а — бронхиальный эпителий нормального строения; б — метаплазия бронхиального эпителия в многослойный плоский. Радиоавтографы с  Н -тим идином в нескольких 

эпителиоцитах. Инкубация с Н -тимидином; в — высокий уровень синтеза РНК в бронхиальных эпителиоцитах. Инкубация с 3Н -уридином; г  — интенсивный синтез РНК в 

эндотелиоцитах кровеносных сосудов. Инкубация с  Н-уридином. Полутонкие срезы, окраска азуром II. а — ув. 630; б, в, г, — ув. 1000.

рический реснитчатый эпителий заменяется много
слойным плоским или однорядным уплощенным.

Возникновение гетеротопной дифференцировки пред- 
г положительно происходит двумя путями: (1) базаль

ные клетки трансформируются и дают начало новой 
популяции клеток, или (2) под действием индуцирую
щего стимула в систему входят новые клетки-предше

ственники, которые колонизируют систему и дают 
начало новой дифференцировке. Для такой трактовки 
есть все основания, потому что любой участок ткани 
внутренней среды у млекопитающих представляет 
собой в высокой степени открытую систему.

В этом аспекте особый смысл приобретает высокая 
метаболическая и пролиферативная активность эндо-



телиоцитов и клеток перикапиллярной зоны. Динами
ка функциональной активности васкулярных клеток 
синхронизирована с метаболизмом и морфогенезом 
эпителиальных клеток. Это подтверждает идею о том, 
что во взаимоотношениях паренхимы и стромы на 
территории тканевого микрорайона капилляру при
надлежит ключевая роль.

Обратимость плоскоклеточной метаплазии бронхи
ального эпителия у человека постоянно привлекает 
внимание исследователей. Интересные и важные дан
ные получены нами при изучении бронхиальных био- 
птатов 76 пациентов, в лечении которых была приме
нена эндобронхиальная лазерная терапия [12]. Коли
чество сеансов варьировало от 2 до 6 при экспозиции
3— 5 мин. Бронхобиопсию и БАЛ производили перед 
каждым сеансом лазеротерапии. 32 человека с анало
гичными патологическими процессами в легких полу
чали традиционную терапию без лазерного воздей
ствия. Бронхобиопсию и БАЛ у этих больных иссле
довали до и после окончания курса лечения.

Основной характеристикой полученного под дей
ствием лазера феномена является гиперпластическая 
трансформация бронхиального эпителия, последую
щее изменение его дифференцировки и восстановле
ние естественного морфологического фенотипа. Дру
гими словами, происходила реверсия многослойного 
плоского или атрофированного бронхиального эпите
лия в многорядный цилиндрический, что представляет 
собой уникальный феномен. Позитивные изменения в 
респираторном отделе легких, оцениваемые по дан
ным БАЛ [13], состояли в снижении цитоза, уменьше
нии числа нейтрофилов и главное в активации систе
мы мононуклеарных фагоцитов.

Радиоавтографическое исследование в динамике 
лазерной терапии выявило значительное увеличение 
метаболической и пролиферативной активности кле
точных элементов легкого: индекс метки с ' Н-уриди- 
ном в эпителии бронхов возрастал с 49,1 до 90,8%, в 
альвеолярных макрофагах — с 53,9 до 75%; синтез 
ДНК в бронхиальном эпителии в некоторых случаях 
увеличивался на 5— 8-е сутки в два раза.

Общая картина структурных изменений в легких 
при лазерной терапии, несмотря на стереотипность, 
варьировала по степени выраженности и во времени, 
что зависело от характера патологического процесса 
в легких, возраста пациента и количества сеансов 
лазеротерапии.

Сопоставление структурно-метаболических измене
ний в воздухоносных и респираторных отделах легких 
в условиях эндобронхиальной лазерной терапии пока
зало, что в основе клинического эффекта лазерной 
терапии хронических воспалительных заболеваний 
легких лежит стимуляция регенераторных процессов.

Переходя к результатам изучения легкого с помо
щью бронхоальвеолярных смывов, считаем необходи
мым отметить, что в настоящее время имеется боль
шое число работ по цитологическому изучению БАЛ 
при различных заболеваниях легких [2,15,16,20,23— 
25], актуальны исследования, касающиеся радиацион
ных поражений легких [1,14,18,19], особенно в аспек

те включения БАЛ в лечебную программу радионук
лидных пневмопатий [17]. С 1982 г. мы стали широко 
применять БАЛ в составе комплексного бронхологи
ческого исследования больных с хроническими забо
леваниями легких [7,8,13].

Изучение клеток бронхоальвеолярных смывов при 
хронических воспалительных заболеваниях легких и 
туберкулезе показало, что наиболее значительные 
изменения цитограммы зависят не от формы воспале
ния, а от фазы процесса и возникают, как правило, 
при его обострении [8], особенно в связи с нагноением 
и деструкцией легочной паренхимы. Самыми важными 
из этих изменений можно считать высокий цитоз, 
лейкоцитоз и уменьшение числа макрофагов (рис.2, а).

В зависимости от фазы хронического воспаления 
легких изменяется не только количественное соотно
шение различных клеточных популяций в лаважной 
жидкости, но и качественный состав каждой популя
ции. Наиболее отчетливо это удалось проследить на 
макрофаге, являющемся существенным показателем 
состояния компенсаторных реакций легкого в услови
ях патологии. Комплексный структурный анализ выя
вил значительную гетерогенность макрофагов. По уль- 
траструктурной характеристике и уровню синтеза 
РНК мы классифицировали макрофаги бронхоальвео
лярных смывов на пять форм (рис.2, б), являющихся 
последовательными стадиями развития популяции мо
нонуклеарных фагоцитов,—  от клеток-предшествен- 
ников к клеткам с полностью развернутым лизосо- 
мальным циклом и последующим фагоцитозом [8].

В динамике хронических воспалительных заболева
ний легких происходят активация популяции макро
фагов, появление молодых форм, усиление в них 
белкового синтеза, стимуляция фагоцитарной функ
ции с последующей дегенерацией части клеток. Нали
чие в легком большого количества молодых и активно 
функционирующих макрофагов свидетельствует о вы
раженности компенсаторно-приспособительных реакций 
легкого. В  этом аспекте большое значение имеет обна
руженная при инкубации клеток лаважной жидкости 
с 3Н-тимидином возможность пополнения популяции 
макрофагов в легком за счет пролиферации in  s itu  [7].

Радиоавтографическое исследование клеток лаваж
ной жидкости с 3Н-тимидином показало, что в респи
раторных отделах легкого небольшое число макрофа
гов (среди них макрофаги, имеющие строение, близ
кое к моноцитам крови, и реже — клетки, относящи
еся к зрелым формам альвеолярных макрофагов) на
капливают метку [7]. Это накопление представляет 
собой, вероятно, результат синтеза ДНК, а не ее 
репарацию. В пользу такой интерпретации свидетель
ствуют высокая интенсивность метки при ее низком 
индексе (рис.2, в), обнаруживаемые иногда фигуры 
митозов макрофагов [15], а также результаты блоки
рующих экспериментов с цитозинарабинозидом или 
гидроксимочевиной [21]. Такой широкий спектр фено
типической экспрессии макрофагальных клеток соот
ветствует концепции о серии связанных между собой 
компартментов, участвующих в образовании, транс
порте и адаптивном ответе макрофагов.
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а — гетерогенные макроф аги и больш ое число лейкоцитов в бронхоальвеолярном смыве; б  — альвеолярные макроф аги с различным уровнем синтеза РНК. Инкубация с 

3Н -уридином; в — синтез Д Н К  в альвеолярном макрофаге. Инкубация с  Н -тимидином; г  — радиоавтографы с Н -уридином в лимф оците бронхоальвеолярного смыва. 

а, б, в — полутонкие срезы, окраска азуром II. Ув. 1000; г  — электронограмма. Ув. 10 ООО.

Данные литературы и полученные нами факты дают 
возможность предположить существование по крайней 
мере двух путей количественного пополнения популя
ции легочных макрофагов у человека. Главный из них 
— миграция клеток-предшественников из костного моз
га, другой —  репликация in s itu . Вклад каждого из них 
в общее увеличение популяции клеток, по-видимому,

определяется конкретной ситуацией. Пролиферация 
in  s itu  включается, вероятно, при длительных “раздра
жениях” , при определенной степени декомпенсации 
первого, аварийного, пути и является важным звеном в 
течении хронических патологических процессов в легких.

Одна из основных задач нашего исследования со
стояла в сопоставлении реакций воздухоносного и
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оптатах кр уп ны х  б ронхов  и лаваж ны х клетках у  больны х с  хрон и че ски м и  

воспалительны м и п р о ц е сса м и  в ле гких .

а, б — фаза обострения процесса; в, г — фаза ремиссии; а, в — исследование 

бронхиальных биоптатов; б, г — исследование бронхоальвеолярных смывов; 1 — 

хронический катаральный бронхит, 2 — склерозирующ ий бронхит.

респираторного отделов легких при хронических вос
палительных процессах в легких [10]. В этом аспекте 
функциональная оценка состояния клеток с помощью 
метода радиоавтографии дала возможность получить 
новые данные. Так, установлено, что метаболическая 
активность клеток бронхоальвеолярных смывов кор
релирует с метаболической активностью клеток по
кровного эпителия бронхов (рис.З) . При переходе 
хронического катарального бронхита в склерозирую
щий отмечено снижение метаболических процессов в 
эпителиоцитах и эндотелиоцитах бронхиальной стен
ки (уменьшается индекс меченых клеток и плотность 
метки), но возрастает метаболическая активность аль
веолярных макрофагов, нейтрофилов и лимфоцитов, 
полученных при БАЛ (рис.2, г).

В целом анализ данных по морфологическому ис
следованию воздухоносного (по бронхоскопии с био
псией) и респираторного отделов легких (по бронхо
альвеолярным смывам) свидетельствует о взаимосвя
зи этих двух отделов в компенсации нарушенных в 
результате патологического процесса функций органа. 
Наши данные позволяют сделать вывод о том, что на 
начальных этапах большую нагрузку несут воздухо
носные отделы, что отражается в многообразии про

исходящих в них перестроек. По мере развития скле- 
розирующего бронхита и метаплазии покровного 
бронхиального эпителия в многослойный плоский или 
его атрофии в значительной степени активируются 
клеточные популяции в респираторной ткани, что 
находит отражение в высоком цитозе лаважной жид
кости и качественных изменениях клеточного состава, 
в том числе индукции метаболических и пролифера
тивных реакций в клетках макрофагальной системы.

Полученные в исследованиях данные по динамике 
структурных изменений воздухоносных и респиратор
ных отделов легких могут быть использованы в кли
нической пульмонологии как критерий стадий компен
саторно-приспособительной перестройки легких, для 
определения прогноза болезни и при выборе тактики 
лечения. К наиболее важным критериям относятся 
стадия структурно-метаболической перестройки брон
хиального эпителия, а также качественная и количе
ственная характеристика популяций клеток респира
торных отделов легких.
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