
вацией ферментов актиоксидантной системы [6]. 
Выявленное нами увеличение содержания лим­
фоцитов в БАС при многократной гипоксической 
нагрузке может быть обусловлено гиперплазией 
бронхоассоциированной лимфоидной ткани,  регу­
лирующей пролиферативные процессы в легких, 
вызванные гипоксическим повреждением [6]. Сни­
жение в БАС крыс абсолютного количества кле­
точных элементов через сутки после однократной 
и после многократной гипоксической нагрузки 
является относительным. По-видимому, высокая 
адгезивная способность активированных гипок­
сией фагоцитов затрудняет их вымывание при 
проведении процедуры БАС.

В ы в о д ы

1. Однократная гипоксическая нагрузка газовой 
смесью, содержащей 10 % 0 2, увеличивает в БАС 
крыс Wistar  процентное содержание нейтрофилов 
и эпителиальных клеток, а также стимулирует 
поглотительную способность фагоцитов легких.

2. Через сутки после однократного гипокси- 
ческого воздействия изменения клеточного состава 
БАС у крыс Wistar  сохраняются: остаются по­
вышенными показатели содержания нейтрофилов 
и эпителия. Показатели фагоцитарной активности 
нейтрофилов и макрофагов легких нормализуются.

3. Через сутки после однократного и после 
многократного гипоксического воздействия выяв­
лено снижение показателя цитоза БАС, что свя­

зано с высокой адгезивной способностью активи­
рованных фагоцитов.

4. Многократная гипоксическая нагрузка га ­
зовой смесью, содержащей 10 % 0 2, увеличивает 
в БАС крыс Wistar  процентное содержание нейтро­
филов, эпителия и лимфоцитов, а также сти­
мулирует поглотительную способность фагоцитов 
легких.
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ОСОБЕННОСТИ МАКРОФАГАЛЬНОЙ РЕАКЦИИ ПРИ 
НЕКОТОРЫХ ГРАНУЛЕМАТОЗНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ЛЕГКИХ

Центральный НИИ туберкулеза РАМН, г. Москва

S P E C IF IC  F E A T U R E S  O F M A C R O P H A G E A L  R E A C T IO N  IN  SO M E  G R A N U L O M A T O U S
L U N G  D IS E A S E S .

V. V. Erokhin, L. N. Lepekha, L. E. Gedymin, G. M. Nikolaeva.

S u m m a r y

Biopsy m a te ria l an d  b ro n c h o -a lv e o la r  lavage from  146 pa tien ts  w ith d issem inated  tubercu losis , 
104 —  w ith  sarco idosis an d  36 p a tien ts  w ith  a llerg ic  alveolitis w ere  used  to  assess h e te ro g en ity  
of m a c ro p h ag e a l e lem en ts an d  to  rev e a l p ecu lia ritie s  o f m acro p h ag ea l rea c tio n  o f th e  lungs tak ing  
in to  a c c o u n t th e  stage of d isease. D a ta  a re  o f p rac tica l im p o rta n ce  fo r  d iffe ren tia l d iagnostics 
of h isto log ically  sim ilar g ran u lo m ato u s  lung  diseases.

Р е з ю м е
Н а м атер и ал е  легоч н ы х  б и оп татов  и брон хо ал ьв ео л яр н о го  л ав аж а , полученны х от 

146 больн ы х  д и ссем и н и р о в ан н ы м  туб ерк улезом , 104 больны х саркоид озом , 36 больн ы х э к з о ­
генны м  аллерги ч ески м  альвеоли том , д а н а  о ц ен к а  гетероген н ости  м ак р о ф агал ь н ы х  элем ен -



тов  и вы я в л ен ы  о со б ен н о с ти  м а к р о ф а га л ь н о й  р еак ц и и  л егк и х  с уч ето м  с т ад и и  за б о л е в а н и я . 
Д а н н ы е  и м ею т п р ак ти ч ес к о е  зн а ч е н и е  д л я  д и ф ф е р е н ц и а л ь н о й  д и а гн о сти к и  б л и зк и х  по 
ги сто л о ги ч еск о й  к ар ти н е  гр а н у л е м а т о зн ы х  за б о л ев ан и й  л егк и х .

Известно,  что характер и особенности развития 
патологических изменений альвеолярной ткани 
при гранулематозных заболеваниях легких (Г З Л )  
в значительной степени зависят  от активации 
эффекторных клеток воспалительного процесса — 
макрофагов [1, 3, 6] . М акрофагальная  реакция 
при развитии Г З Л  происходит как в результате 
непосредственного воздействия различных антиге­
нов, так  и опосредованно,  медиаторами других 
клеточных элементов воспаления.  Этим о б ъ я с ­
няется значительная .морфофункциональная гете­
рогенность альвеолярных макрофагов  (АМ), оцен­
ка которой может иметь определяющее значение 
для дифференциальной диагностики гранулемато- 
за, установления стадии,  степени активности па ­
тологического процесса в легких, прогноза з а б о ­
левания.

Как  показал опыт Центрального Н И И  тубер­
кулеза РАМН, большие возможности в этом плане 
представляет материал бронхоальвеолярного ла- 
ва ж а  (БАЛ)  — бронхоальвеолярный смыв (БАС),  
который позволяет получить популяцию м ак р о ф а­
гов, вымываемых со значительной поверхности 
альвеол и отражающих все особенности макро­
фагальной реакции легких [5, 7].

Целью настоящего сообщения является  оценка 
особенностей макрофагальной реакции легких, 
имеющих диагностическое значение при таких 
близких по гистологической картине Г З Л ,  как 
диссеминированный туберкулез,  саркоидоз, экзо­
генный аллергический альвеолит (ЭАА).

С этой целью проанализирован материал биоп- 
сированной альвеолярной ткани и БАС от 146 
больных диссеминированным туберкулезом, 104 
больных саркоидозом и 36 больных ЭАА. Ку­
сочки альвеолярной ткани изучили с помощью 
обычных гистологических методов и использовали 
главным образом для определения стадии грану­
лематозного заболевания.

БАЛ производили во время'бронхоскопии, обыч­
но до начала химиотерапии, из прилежащих к 
очагу поражения зон легкого [5]. У всех больных 
подсчитывали клеточную формулу БАС, определя­
ли процентное содержание молодых и зрелых АМ 
[2 ] .

Д л я  электронно-микроскопического анализа  
клеточный осадок БАС фиксировали 30— 40 минут 
2,5 % раствором глутарового альдегида на 0,1 М 
кокадилатном буфере pH 7,2— 7,4 и дофиксирова- 
ли 40 минут 1 % 0 з 0 4. Материал промывали 
50° спиртом, контрастировали 3 % спиртовым 
раствором уранил-ацетата,  обезвоживали в спир­
тах восходящей концентрации и окиси пропилена,  
разбивали на кусочки.и заключали в эпон-арал- 
дит обычным способом. Ультратонкие срезы конт­
растировали цитратом свинца по Рейнальдцу и

просматривали в электронном микроскопе 
ЛЕМ 100 В.

Острая стадия (альвеолит). Гистологическая 
картина острой стадии Г З Л  определяется нару­
шением проницаемости сосудистой системы, раз­
витием отека экстрацеллюлярного матрикса аль­
веолярных перегородок, повышением числа лим­
фоцитов и молодых монццитоидно-макрофагаль- 
ных элементов в стенках и просветах альвеол. 
Однотипность морфологических изменений на этой 
стадии развития  Г З Л  делает  ее наиболее затруд­
нительной для дифференциальной диагностики з а ­
болевания. Вместе с тем уже при гистологи­
ческом изучении альвеолярной ткани обращает 
внимание гетерогенность макрофагальиых эле­
ментов, имеющая свои особенности при различ­
ных ГЗЛ.

Так,  при туберкулезе среди клеток, инфильтри­
рующих альвеолярные стенки, появляется  много 
мелких АМ с базофильной цитоплазмой и гипер- 
хромным ядром. При светооптическом исследо­
вании мазков клеточного осадка л а в а ж а  содер­
жание таких клеток достигало 40— 45 % всех мак- 
рофагальных элементов.

Как  показало электронно-микроскопическое ис­
следование,  базофильные АМ имеют плотное кле­
точное вещество цитоплазмы, в котором распола­
гаются хорошо развитые канальцы грануляцион­
ной цитоплазматической сети и, особенно, пластин­
чатого комплекса.  Последний, кроме того, содер­
жит многочисленные вакуоли и везикулы 
(рис. 1 , а ) .  Эти клетки богаты мелкими лизо­
сомоподобными включениями, тогда как  фагосомы 
и фаголизосомы в них практически не выявляют­
ся. Макрофаги этого типа,  очевидно, относят­
ся к биосинтезирующим клеткам, наращивающим 
свой лизосомальный потенциал,  необходимый для 
выполнения фагоцитарной функции [5, 7] .

При саркоидозе и ЭАА число базофильных АМ 
не превышает 30 %. Молодые макрофаги  чаще 
всего содержат слабо развитые внутриклеточные 
структуры, единичные лизосомные включения. 
Развитие макрофагальной реакции при ЭАА обыч­
но сопровождается  появлением в БАС значитель­
ного числа эозинофилов и тучных клеток 
(рис. 1, б) .

Подострая стадия (гранулематоз). Эта стадия 
характеризуется уменьшением отечности легочной 
ткани,  усилением инфильтративно-пролифератив- 
ных процессов, дальнейшей активацией м акроф а­
гальной реакции, что приводит к формированию 
гранулематозных образований. Именно на этой 
стадии появляются выраженные отличительные 
признаки того или иного ГЗ Л ,  позволяющие уже 
на светооптическом уровне дифференцировать  з а ­
болевание.
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Рис. 1. Диагностические особенности клеточного состава БАС при ГЗЛ на стадии альвеолита:
а  би о с и н те зи р у ю щ и й  м а к р о ф а г  с р а з в и т о й  ц и т о п л а з м а т и ч е с к о й  се т ь ю  и н еб о л ь ш и м  числом первичных л из о со м  при д и с сем и н и р о ва н н о м

т у б е р к у л е з е  ( Х 1 7  8 0 0 ) ,  б  — ф р а гм е н т  э ози н о ф и л а  и т у ч н а я  кл ет к а  с р а з в и т о й  у л ь т р а с т р у к т у р о й  в ст адии  д е г р а н у л я ц и и  при ЭАА ( X  1 6 2 0 0 ) .



ф
Рис. 2. Ультраструктурные особенности эпителиоидных клеток БАС при ГЗЛ на стадии гранулемы:

а  — ф р а гм е н т  эк то п л а зм ы  э пителиоидной клетки с больш им  числом вторичных лизосом  и ф агосом при диссем ини рованном  туб е р ку л ез е  ( Х 3 2  500) ; 
б  — ф р агм ен т  э к т о п л а зм ы  эпителиоидной клетки  с многочисленными в ези к у л ам и  секреторного  типа  при са р к о н д о з е  ( Х 3 4  6 00) .



Рис. 3. Фрагмент цитоплазмы многоядерного макрофага с большим числом полиморфных включений в БАС при ЭАА
на стадии фиброза (X  19 200).

Так, при диссеминированном туберкулезе имеет 
место хорошо известная эпителиоидно-клеточная 
гранулема с центральным казеозом и лимфоид­
ным валом по периферии. В материале БАЛ с охра ­
няется высокое содержание биосинтезирующих 
АМ (до 4 0 % ) ,  появляется значительное число 
зрелых одноядерных и многоядерных макрофагов 
и отдельные эпителиоидные клетки.

Зрелые макрофаги обычно крупных размеров,  
имеют умеренно развитые мембраны цитоплазма­
тической сети и пластинчатого комплекса,  но со­
держат  значительное количество митохондрий, ли- 
зосомных включений и фагоцитарных вакуолей.

Фагоцитированный материал чаще всего имеет 
гомогенное электронно-плотное содержимое,  опре­
делить природу которого не представляется воз ­
можным. В ряде случаев в цитоплазме АМ р ас ­
полагаются крупные фагосомы, включающие 
фрагменты разрушенных эритроцитов, нейтрофи- 
лов, материал легочного сурфактанта и клеточных 
мембран. Эпителиоидные клетки, наряду с мелки­
ми лизосомоподобными включениями в околоядер- 
ной цитоплазме,  также содержат крупные вто­
ричные лизосомы и фагосомы (рис. 2, а ) ,  что 
указывает на сохранение у них фагоцитарной 
активности.

У больных саркоидозом развитие в легких 
штампованной гранулемы с большим числом эпи-

—44

телиоидных клеток сопровождается появлением 
в БАС АМ с хорошо развитой ультраструкту­
рой цитоплазмы, но содержащих небольшое число 
фагоцитарных вакуолей. По периферии таких 
макрофагов выявляются микропиноцитозные ва­
куоли с электронно-прозрачным или осмиофиль- 
ным содержанием. Часть этих структур находится 
в непосредственном контакте с плазмолеммой, что * 
свидетельствует об активации в макрофагах  секре­
торных процессов.

Эпителиоидные клетки выявляются в БАС чаще, 
чем при туберкулезе, почти не содержат фаго­
цитарных вакуолей (рис. 2, б) . Структура поверх­
ности, большое число микропиноцитозных везикул 

. в  эктоплазме указывают на преобладание у них 
секреторной функции, что не характерно для ту­
беркулеза и ЭАА.

У больных ЭАА в составе гранулематозных 
образований выявляются зрелые АМ, а также 
эпителиоидоподобные и гигантские клетки. В ряде 
случаев гранулемы состоят, преимущественно из 
крупных многоядерных макрофагов.

В клеточном осадке БАС выявляются главным 
образом зрелые одноядерные и многоядерные АМ 
с хорошо развитой ультраструктурой,  свидетель­
ствующей о преобладании в них фагоцитарных 
процессов. Типичные эпителиоидные клетки не 
определяются.  Клетки, описанные при светоопти-
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ческом исследовании как эпителиоидоподобные, 
очевидно, относятся к крупным макрофагам вы­
тянутой формы, ультраструктурная организация 
которых напоминает гистиоциты или ретикуляр­
ные клетки стромы. В околоядерной цитоплазме 
такие клетки содержат сильно развитые пучки 
микрофиламентов, тогда как другие внутриклеточ­
ные структуры развиты незначительно. Короткие 
канальцы цитоплазматической сети могут быть 
расширены, иногда значительно (вакуолизация 
цитоплазмы) .

Характерной особенностью гранулематозной 
стадии ЭАА является выявление в БАС большого 
числа многоядерных гигантских клеток и их ф р а г ­
ментов. Они содержат умеренно развитые внутри­
клеточные структуры, несколько фагоцитарных 
вакуолей, в том числе крупных размеров.  Круп­
ные остаточные включения часто имеют слоистое 
строение и высокую электронную плотность, 
обусловленную, вероятно, отложениями солей 
кальция.

Хроническая стадия (фиброз).  Гистологическая 
картина хронической стадии ГЗЛ характеризуется 
развитием фиброза на уровне альвеолярных пере­
городок, особенно сильно выраженного при ЭАА 
(фиброзирующий альвеолит). При диссеминиро­
ванном туберкулезе заключительная стадия з аб о ­
левания характеризуется фиброзом интерстиция с 
преимущественным поражением лимфатических 
путей и развитием на месте бывших гранулем 
«звездчатых» рубчиков. При саркоидозе выяв­
ляются округлые гигантские рубчики, связанные 
со стенками микрососудов.

Цитологическая картина легких на этой стадии 
заболевания при рассмотренных Г З Л  близка.  
В материале л а в а ж а  преобладают зрелые макро­
фаги с умеренно развитой ультраструктурой цито­
плазмы без выраженных признаков функциональ­
ной направленности или фагоцитирующие. П о ­
следние обычны для больных туберкулезом и 
ЭАА. При саркоидозе легких и в заключительной 
стадии заболевания в БАС выявляются эпите- 
лиоидные клетки, что не характерно для других 
гранулематозов.  В составе фагоцитарных в а ­
куолей у больных ЭАА выявляются кристаллоид- 
ные образования (рис. 3),  часто игловидной фор­
мы. В гигантских клетках эти образования могут 
достигать очень крупных размеров и выявляются

не только при электронно-микроскопическом, но 
и светооптическом исследовании. В гигантских 
макрофагах,  кроме того, можно видеть тельца 
Шауманна различных размеров.  Количество их 
может быть весьма значительным; в тельцах об­
наруживаются отложения кальция и железа.

Таким образом, в результате проведенного ис­
следования можно сделать следующие выводы, 
имеющие диагностическое значение для рассмот­
ренных ГЗЛ:

1. При активном диссеминированном туберку­
лезе легких в БАС выявляется большое число 
(более 40 %) молодых биосинтезирующих макро­
фагов. Среди зрелых макрофагальных элементов 
преобладают АМ с выраженной фагоцитарной 
функцией. Эпителиоидные клетки встречаются 
реже,  чем при саркоидозе, и наряду с признаками 
секреции имеют фагосомные вакуоли.

2. Д л я  саркоидоза органов дыхания характер­
но преобладание в БАС зрелых макрофагов,  эпи- 
телиоидных клеток с ультраструктурными призна­
ками секреции.

3. Д л я  ЭАА характерна выраженная  макро- 
фагальная  реакция с преобладанием зрелых кле­
ток с хорошо развитой ультраструктурой и макро­
фагов, по своей внутриклеточной организации на­
поминающих гистиоциты легочной ткани. Среди 
других клеточных элементов обращает внимание 
появление в БАС значительного числа эозинофи- 
лов и тучных клеток.
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