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целью работы было исследование активности 
кислой и щелочной фосфатаз в клетках мо-

нонуклеарно-фагоцитарной системы легких при 
мультирезистентном фиброзно-кавернозном ту-
беркулезе в перикавитарной области и зонах, от-
даленных от каверны, при морфологически раз-
личных степенях активности специфического 
воспаления. Изучен операционный материал 15 
случаев с морфологически высокой степенью 
и 15 случаев с умеренной степенью активности 
специфического воспаления от пациентов, про-
оперированных по поводу хронического фиброз-
но-кавернозного туберкулеза легких. Мультире-
зистентный характер микобактерий туберкулеза 
во всех случаях был подтвержден микробиоло-
гическим исследованием. Фосфатазы в ткани оп-
ределяли по методу Гомори. 

Результаты исследования демонстрируют 
неоднородность уровней метаболических про-
цессов в различных клеточных элементах лег-
ких при хроническом мультирезистентном 
фиброзно-кавернозном туберкулезе. В тканях 
легких, расположенных непосредственно возле 
каверны, отмечается общая низкая активность 
кислой и щелочной фосфатаз в большинстве 
популяций клеток, вне зависимости от степени 
активности специфического воспаления, при-
чем в перикавитарной зоне наибольшую актив-
ность в отношении кислой фосфатазы прояв-
ляют альвеолярные макрофаги. Максимально 
представленная активность щелочной фосфа-
тазы определялась в фибробластах при умерен-
ной степени активности воспаления.

На удалении от каверны, в фокусах распа-
да и в некротическом центре гранулем, в боль-
шинстве наблюдений сохраняется активность 
кислой и щелочной фосфатаз при высокой сте-
пени активности туберкулезного воспаления, 
при этой же степени активности высокая ак-
тивность щелочной фосфатазы отмечена в лим-

фоидноклеточных скоплениях, очажках пнев-
монии и гранулемах.

Ключевые слова: мультирезистентный хроничес-
кий фиброзно-кавернозный туберкулез легких, фос-
фатазная активность.

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время отмечается значитель-

ный клинико-морфологический патоморфоз 
развития туберкулезной инфекции, который 
влияет как на эпидемиологию этого заболева-
ния, так и на непосредственные результаты его 
диагностики и лечения по сравнению с класси-
ческими формами туберкулеза [2, 8]. Одной из 
основных особенностей современного туберку-
леза является прогрессирующее нарастание ко-
личества случаев заболевания с приобретенной 
множественной устойчивостью микобактерий 
ко многим наиболее эффективным противо-
туберкулезным препаратам, что обусловлива-
ет неблагоприятный характер течения заболе-
вания, сложности его медицинского ведения 
и в результате неблагоприятный прогноз. Как 
показали морфологические исследования пос-
ледних лет, при развитии мультирезистентного 
туберкулеза легких также отмечается ряд осо-
бенностей в проявлении специфического вос-
палительного процесса (СВП) [6]. 

СПВ с морфологических позиций в значи-
тельной степени обусловлен характером и со-
отношением различных тканевых реакций, ко-
торые при туберкулезе отличаются большим 
разнообразием — от возникновения массивных 
экссудативно-некротических очагов до форми-
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рования ограниченных малых форм и развития 
преимущественно параспецифических реак-
ций. Типичное проявление защитной функции 
макроорганизма в ответ на проникновение в 
него микобактерий туберкулеза сопровожда-
ется усилением интенсивности обменных про-
цессов и барьерной функции органов и тканей, 
стимуляцией клеточной макрофагальной ре-
акции. От степени выраженности и полноцен-
ности защитных реакций зависит возможность 
и характер дальнейшего развития заболевания, 
поэтому большое значение имеет оценка фун-
кционального состояния клеточных элементов, 
непосредственно участвующих в реализации 
воспалительного ответа [1].

Достаточно значимым при изучении харак-
тера и уровня функциональных нарушений 
при различных патологических состояниях яв-
ляется исследование ферментативной актив-
ности клеток мононуклеарной фагоцитарной 
системы. В проведенных ранее исследовани-
ях было показано, что при прогрессировании 
туберкулеза активность щелочной фосфатазы 
(ЩФ) резко снижается в эпителиоиднокле-
точных скоплениях, в лимфоидных фоллику-
лах, сливных фокусах распада и отсутствует в 
казеозном некрозе. Известно, что лимфоциты 
проявляют себя по-разному: те, которые на-
ходятся в состоянии некробиоза, малоактив-
ны, а функционирующие лимфоциты прояв-
ляют высокую активность ЩФ. Что касается 
кислой фосфатазы (КФ), то в острых фокусах 
распада ее активность сохраняется в элемен-
тах, находящихся в состоянии некробиоза, а в 
эпителиоидных и лимфоидных клетках фор-
мирующихся грануляций активность КФ во 
много раз выше, чем ЩФ. Макрофаги и гис-
тиоциты характеризуются высокой активнос-
тью КФ, что свидетельствует о повышении их 
фагоцитарной и метаболической функции [4]. 
Так как эти исследования проводились еще 
до появления мультирезистентных форм ту-
беркулеза (с мультирезистентными штамма-
ми МБТ), то указанные изменения активнос-
ти разных фосфатаз присущи туберкулезному 
поражению легких с чувствительными форма-
ми возбудителя.

Исследовалась реализация защитных фун-
кций полиморфноядерных лейкоцитов при 
воспалении, обусловленная мобилизацией 
внутриклеточных гранул в крови здоровых до-
норов и больных бронхо-легочными заболева-
ниями (при бронхите, пневмонии, бронхиаль-
ной астме). На электронно-микроскопическом 
уровне, с применением цитохимических ме-

тодик, позволяющих производить окрашива-
ние ферментов, связанных с внутриклеточны-
ми гранулами, которые содержали ЩФ и КФ, 
было установлено, что механизм воздействия 
ЩФ на бактерии заключается в гидролизе 
нуклеиновых кислот и фосфопротеидов. ЩФ 
как бы подготавливает бактерии для дальней-
шего воздействия на них других бактерицид-
ных факторов, содержащихся в лейкоцитах. 
Присутствие ЩФ необходимо для осущест-
вления нормальной фагоцитарной функции 
лейкоцитов, а процесс фагоцитоза сопровож-
дается расходованием ЩФ, активность ко-
торой при этом снижается на 25-50%. Расхо-
дование ЩФ и других ферментов в процессе 
фагоцитоза объясняется деградацией фермен-
тативных белков в фаголизосомах в результа-
те действия поступающих туда кислых гидро-
лаз, которые, в свою очередь, в значительной 
степени определяют развитие деструктивных 
процессов и отражают характер легочной де-
струкции. При воспалительном процессе, ког-
да цитоплазма клеток закисляется, лизосомы 
распадаются, и выходящие из них фермен-
ты разрушают клетку. Увеличение активнос-
ти КФ рассматривается как неспецифический 
признак воспаления, свидетельствует о пора-
жении данного органа, направлено на разру-
шение бактерий и имеет, очевидно, компенса-
торный характер из-за подавления аэробных 
механизмов бактерицидности [9]. 

Ранее нами изучалась активность КФ и ЩФ 
в стенке хронической каверны при мультире-
зистентном фиброзно-кавернозном туберкулё-
зе (ФКТ) легких с морфологически различной 
степенью активности специфического воспа-
ления. Было установлено, что при мультире-
зистентном ФКТ легких отмечается в целом 
невысокая активность обеих фосфатаз, неза-
висимо от степени активности специфическо-
го воспалительного процесса в области кавер-
ны. В стенке хронической каверны наиболее 
выраженная КФ-активность обнаруживалась 
в макрофагах, а ЩФ-активность преимущес-
твенно выявлялась в лимфоцитах, плазмати-
ческих клетках, нейтрофильных лейкоцитах и 
фибробластах [5].

целью работы было исследовать активность 
кислой и щелочной фосфатаз в клетках моно-
нуклеарно-фагоцитарной системы легких при 
мультирезистентном фиброзно-кавернозном 
туберкулёзе в перикавитарной области и зонах, 
отдаленных от каверны, при морфологически 
различных степенях активности специфичес-
кого воспаления.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
ИССЛЕДОВАНИЯ

В работе использован операционный мате-
риал 30 пациентов, прооперированных по по-
воду хронического мультирезистентного ФКТ 
легких. Мультирезистентный характер МБТ 
во всех случаях был установлен при микроби-
ологическом исследовании. В 15 случаях была 
диагностирована морфологически высокая сте-
пень активности специфического воспаления 
(1 группа) и в 15 случаях — умеренная актив-
ность специфического процесса (2 группа). Оп-
ределение степени активности специфического 
воспаления проводили при рутинном гистоло-
гическом исследовании гистопрепаратов лег-
ких, окрашенных по традиционной методике 
гематоксилин-эозином, используя ранее разра-
ботанный нами ряд морфологических критери-
ев [7].

Изучение распределения фосфатазополо-
жительных элементов в тканях легких прово-
дили в непосредственной близости от внешне-
го, фиброзного слоя хронической трехслойной 
каверны (перикавитарная зона), в очагах отсе-
ва и на более значительном удалении от кавер-
ны, в практически не измененной легочной тка-
ни. КФ и ЩФ в тканях легких определяли по 
методу Гомори [3]. Локализацию фермента ус-
танавливали методом световой микроскопии 
при увеличениях 200 и 400.

Учитывали случаи обнаружения окрашен-
ных гранул фермента в клетках или внеклеточ-
но, когда в гистопрепаратах выявляли умерен-
но-выраженное их количество (не менее чем в 
10-12 клетках или россыпь гранул 20-25 еди-
ниц).

Статистическая обработка данных проводи-
лась с помощью лицензионных программных 
продуктов, которые входят в пакет Microsoft 
Office Professional 2000 (Excel).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

В большинстве клеток перикавитарной зоны 
отмечалась низкая фосфатазная активность, од-
нако распределение кислой и щелочной фосфа-
таз значительно варьировало в зависимости от 
типа клеток (табл. 1). Наибольшую активность 
в отношении КФ выявляли альвеолярные мак-
рофаги, причем их количество в 1 и 2 группах 
было одинаково высоким. В тканевых макрофа-
гах активность распределялась несколько ина-
че, при высокой активности специфического 
воспалительного процесса их активность была 
умеренной и резко повышалась при снижении 
активности воспаления. Повышенную фосфа-
тазную активность альвеолярных макрофагов 
можно объяснить высоким уровнем их метабо-
лической активности в фазе обострения хрони-
ческого специфического воспаления.

При оценке уровня представленности ЩФ 
установлено, что ее наибольшая активность в 
перикавитарной зоне отмечалась в фиброблас-
тах при умеренной активности специфическо-
го воспалительного процесса (2 группа). Этот 
показатель был достоверно выше соответству-
ющего показателя в 1 группе, что можно объ-
яснить более интенсивным процессом обра-
зования молодых коллагеновых волокон при 
снижении активности туберкулезного СВП. 
Интенсивное коллагенообразование имеет су-
щественное значение в отграничении очага не-
кробиоза и специфического клеточного ин-
фильтрата от неповрежденной ткани легкого 
и, таким образом, играет важную роль в про-
цессах, направленных на уменьшение актив-
ности воспаления. Таким образом, при нали-
чии сформированного массивного фиброзного 
слоя каверны фибробласты во 2 группе иссле-
дования (с умеренной активностью) способ-
ны активно выполнять свои функциональные 

ТАБЛИцА 1
Наличие фосфатазной активности в различных клеточных элементах перикавитарной зоны (%)

Клетки перикавитарной зоны
Кислая фосфатаза Щелочная фосфатаза

1 группа 2 группа 1 группа 2 группа 
Нейтрофильные лейкоциты 6,7±6,4 – 33,3±12,2 6,7±6,4
Лимфоциты 13,3±8,8 6,7±6,4 33,3±12,2 20,0±10,3
Плазмоциты 20,0±10,3 – 33,3±12,2 26,7±11,4
Тканевые макрофаги 33,3±12,2 66,7±12,2 6,7±6,4 20,0±10,3
Эпителиоидные клетки 6,7±6,4 – 6,7±6,4 –
Альвеолярные макрофаги 73,3±11,4 73,3±11,4 20,0±10.3 33,3±12,2
Фибробласты 6,7±6,4 26,7±11,4 13,3±8,8* 60,0±12,6*

Примечание: * — достоверные различия показателей при высокой и умеренной активности СВП (р<0,01).
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«обязанности», а в 1 группе (с высокой актив-
ностью), вероятно, эти клетки еще недостаточ-
но активированы к выполнению своей специ-
фической синтетической функции.

Определены фосфатазоположительные 
клеточные элементы и гранулы в области лег-
кого, удаленной от каверны. Как правило, в 
обеих группах исследования наблюдали пнев-
монические очаги с наличием экссудативных 
процессов и очаги отсева с выраженным не-
кротическим компонентом. В этой области 
легкого отмечалась тенденция относительно-
го увеличения ферментативной активности 
КФ и ЩФ при высокой степени активности 
СПВ (табл. 2).

В фокусах распада и некробиотических мас-
сах более чем в половине случаев наблюдалась 
активность кислой и щелочной фосфатаз, при-
чем в 1 группе эти показатели были выше, чем 
во второй, хотя различия не имели статисти-
ческой достоверности. Диффузное расположе-
ние КФ- и ЩФ-позитивных гранул в участках 
казеоза и некробиоза, а также внутри гранулем 
связано прежде всего с разрушением клеток, в 
том числе их лизосомального аппарата, высво-
бождением гидролитических ферментов, что и 
обусловливает деструкцию тканей.

Также было отмечено, что в зоне, располо-
женной на удалении от каверны, ЩФ более ак-
тивна во внутреннем слое, а КФ — в наружном 
слое гранулем. Повышенная активность ЩФ в 
местах непосредственного контакта клеток мо-
нонуклеарно-фагоцитарной системы с инфек-
ционным агентом вполне логично объясняется 
известным механизмом действия ЩФ на бак-
териальные клетки. В отличие от ЩФ, в гра-
нулемах активность КФ более выражена в на-
ружном слое в 1 группе и имеет тенденцию к 
снижению во 2 группе.

В лимфоидноклеточных скоплениях, распо-
ложенных на удалении от каверны, установле-
но достоверное снижение количества ЩФ-по-
ложительных клеток (р<0,01) при снижении 
активности СВП. Наличие большого количес-
тва ЩФ-положительных лимфоцитов может 
свидетельствовать о значительной иммуно-
логической активности этих клеток, которые, 
вероятно, усиливают выработку антител при 
обострении хронического воспаления.

В очажках пневмонии, расположенных на 
удалении от каверны, наблюдалась тенденция 
к повышению количества КФ-положительных 
клеток при снижении активности специфичес-
кого воспаления. Показатели активности ЩФ 
выказывали обратную тенденцию — снижение 
количества ЩФ-положительных клеток при 
затухании воспаления, что согласуется с после-
довательностью механизмов воздействия ЩФ 
и КФ на микобактерии. В фиброзных разраста-
ниях активность КФ и ЩФ наблюдали менее 
чем в половине случаев, независимо от степени 
активности специфического процесса. 

Результаты исследования демонстрируют 
неоднородность уровней метаболических про-
цессов в различных клеточных элементах лег-
ких при хроническом МР-ФКТ. Наблюдаются 
очаги как с высокой, так и с низкой активнос-
тью гидролитических ферментов, что обуслов-
лено как общим функциональным состоянием 
клеток, так и состоянием отдельных клеточ-
ных органелл, в частности лизосомального ап-
парата. В зоне, непосредственно примыкающей 
к каверне, значительную КФ-активность про-
являют только альвеолярные макрофаги при 
разной степени активности воспалительного 
процесса, и в большинстве случаев подобную 
активность проявляют тканевые макрофаги 
при снижении активности воспаления. В этих 

ТАБЛИцА 2
Наличие фосфатазной активности в специфических структурах тканей легких,  

расположенных на удалении от каверны (%)

Структурные компоненты ткани легких
Кислая фосфатаза Щелочная фосфатаза

1 группа 2 группа 1 группа 2 группа
Гранулемы 
• внутренний слойвнутренний слой 26,7±11,4 6,7±6,4 73,3±11,4 60,0±12,6

Гранулемы 
• наружный слойнаружный слой 66,7±12,2 33,3±12,2 – 26,7±11,4

Казеоз, некробиоз 53,3±12,9 26,7±11,4 66,7±12,2 40,0±12,6
Лимфоидноклеточные скопления 26,7±11,4 26,7±11,4 93,3±6,4* 46,7±12,9*
Очажки пневмонии 26,7±11,4 60,0±12,6 73,3±11,4 46,7±12,9
Фиброзные разрастания 46,7±12,9 33,3±12,2 46,7±12,9 33,3±12,2

Примечание: * — достоверные различия показателей при высокой и умеренной активности СВП (р<0,01).
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же участках легких в отношении ЩФ достаточ-
но активны только фибробласты, причем эта 
активность достоверно выше при умеренной 
степени активности воспалительного процес-
са. Некоторые авторы отмечают, что при дли-
тельном лечении туберкулеза отмечается нор-
мализация общей фосфатазной активности [4]. 
В нашем исследовании нормализации фермен-
тативной активности не отмечалось, возможно, 
из-за того, что у контингента больных с МР-
ФКТ гораздо сложнее подобрать адекватную 
химиотерапию и ее эффект зачастую недоста-
точный для достижения полного восстановле-
ния по сравнению с ранее изученными чувстви-
тельными формами туберкулеза. Результаты 
исследования косвенно свидетельствуют о не-
полноценности репаративных процессов в тка-
нях легких, примыкающих к каверне. То есть 
при хроническом МР-ФКТ не происходит пол-
ного восстановления структурных элементов и 
функциональных резервов клеток, участвую-
щих в реализации СВП. Как ранее нами было 
показано, при МР-ФКТ легких в стенке кавер-
ны отмечается в целом невысокая фосфатаз-
ная активность кислой и щелочной фосфатаз 
при различных степенях активности СВП. На-
ибольшая КФ-активность обнаружена в мак-
рофагах, а в ЩФ-активность преимуществен-
но выявлялась в лимфоцитах, плазматических 
клетках, нейтрофильных лейкоцитах и фиброб-
ластах трехслойной стенки хронической кавер-
ны [5]. Подобные изменения наблюдали и в пе-
рифокальной области каверны.

Несколько иное распределение фосфатаз-
ной активности отмечено нами в тканях лег-
ких, расположенных на удалении от каверны. 
Ранее отмечено, что интенсивное рассасыва-
ние туберкулезного очага сопровождается по-
вышением активности КФ в ретикуло-гисти-
оцитарных элементах, а ЩФ — в лимфоидных 
клетках, что служит опосредованным показате-
лем значительной иммунологической активнос-
ти этих клеток [1]. В нашем исследовании по-
добную динамику мы наблюдали в отношении 
ЩФ — высокую активность сохраняют лимфо-
идноклеточные скопления, очажки пневмонии 
и гранулемы с выраженным лимфоцитарным 
компонентом. В отношении КФ-активных мор-
фологических образований подобная динамика 
отсутствовала, что может свидетельствовать как 
о незавершенности процессов фагоцитоза, так 
и о компенсаторном включении других, в том 
числе и аэробных механизмов бактерициднос-
ти, так как в этих участках легких обычно выяв-
ляются участки сохраненных альвеол, выполня-
ющих основную функцию легких — газообмен. 

ВЫВОДЫ
Хронический фиброзно-кавернозный муль-

тирезистентный туберкулез легких сопровож-
дается выраженными функциональными на-
рушениями в тканях легких, расположенных 
непосредственно возле каверны, о чем свиде-
тельствует общая низкая активность кислой и 
щелочной фосфатаз в большинстве популяций 
клеток этой области легочной ткани, как при вы-
сокой, так и при умеренной степени активности 
специфического воспалительного процесса. 

Наибольшую активность в отношении кис-
лой фосфатазы проявляют альвеолярные мак-
рофаги, независимо от степени активности спе-
цифического воспалительного процесса.

Высокое содержание ЩФ-положительных 
фибробластов при умеренной активности спе-
цифического воспалительного процесса свиде-
тельствует о нарастании репаративно-пласти-
ческих процессов в перикавитарной зоне при 
затухании воспалительного процесса.

На удалении от каверны более чем в полови-
не случаев наблюдений имеются фокусы распа-
да и участки центрального некроза гранулем, в 
которых сохраняется активность кислой и ще-
лочной фосфатаз при высокой степени актив-
ности туберкулезного воспаления, что связано 
с деструкцией тканей.

В тканях легких, расположенных на удале-
нии от каверны, высокая ЩФ-активность при-
сутствует в лимфоидноклеточных скоплениях, 
очажках пневмонии и гранулемах.
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Метою роботи було дослiдити активнiсть кис-
лої та лужної фосфатаз у клiтинах мононуклеар-
но-фагоцитарної системи легень при мультирезис-
тентному фiброзно-кавернозному туберкульозi в 
перикавiтарнiй дiлянцi та зонах, вiддалених вiд ка-
верни, при морфологiчно рiзних ступенях актив-
ностi специфiчного запалення. Дослiджений опера-
цiйний матерiал 15 випадкiв з морфологiчно високим 
ступенем i 15 випадкiв з помiрним ступенем актив-
ностi специфiчного запалення вiд пацiєнтiв, проопе-
рованих з приводу хронiчного фiброзно-кавернозного 
туберкульозу легень. Мультирезистентний харак-
тер мiкобактерiй туберкульозу в усiх випадках було 
пiдтверджено мiкробiологiчним дослiдженням. Фос-
фатази в тканинi визначали за методом Гоморi.

Результати дослiджень демонструють неод-
норiднiсть рiвнiв метаболiчних процесiв у рiзних 
клiтинних елементах легень при хронiчному муль-
тирезистентному фiброзно-кавернозному тубер-
кульозi. У тканинах легень, розташованих бiля ка-
верни, вiдмiчається загальна низька активнiсть 
кислої та лужної фосфатаз у бiльшостi популя-

цiй клiтин незалежно вiд ступеня активностi спе-
цифiчного запалення, причому в перикавiтарнiй 
зонi найбiльшу активнiсть щодо кислої фосфата-
зи виявляли альвеолярнi макрофаги. Максималь-
но виражена активнiсть лужної фосфатази була 
визначена у фiбробластах при помiрному ступенi 
активностi запалення.

На вiддаленнi вiд каверни, у фокусах розпа-
ду та в некротичному центрi гранульом, у бiль-
шостi спостережень зберiгається активнiсть 
кислої та лужної фосфатаз при високому ступенi 
активностi туберкульозного запалення, при цьо-
му ж ступенi активностi висока активнiсть луж-
ної фосфатази визначена у лiмфоїдноклiтинних 
скупченнях, вогнищах пневмонiї та гранульомах.

S.D.Kuzovkova, I.V.Liskina. Histochemical 
study of acid and alkaline phosphatase in lung tis-
sues at multidrug-resistant fibro-cavernous tuber-
culosis. Kiev, Ukraine.

Key words: multidrug-resistant chronic fibro-cav-
ernous pulmonary tuberculosis, phosphatase activity.

The aim was to study activity of acid and alka-
line phosphatases in cells of lung mononuclear-phago-
cyte system at fibro-cavernous multidrug-resistant tu-
berculosis in pericavity areas and areas remote from 
the cavity in morphologically different degrees of spe-
cific inflammation activity. It was examined surgical 
specimens of 15 cases with morphologically high de-
gree and 15 — with a moderate degree of specific in-
flammation activity from patients who had surgery for 
chronic fibro-cavernous pulmonary tuberculosis. Mul-
tidrug-resistant nature of Mycobacterium tuberculosis 
in all cases was confirmed by microbiological studies. 
Phosphatase activity in the tissue was determined by 
the method of Gomori.

Results of the study demonstrate the heterogeneity 
of levels of metabolic processes in different cellular ele-
ments at chronic lung fibro-cavernous multidrug-resis-
tant tuberculosis. In lung tissue, located directly next to 
the cavity, there is a general low activity of acid and al-
kaline phosphatases in most cell populations, regardless 
of the degree of activity of specific inflammation, and 
in this area the greatest activity against acid phospha-
tase alveolar macrophages are exhibit. Maximal pre-
sented alkaline phosphatase activity was determined in 
fibroblasts with moderate activity of inflammation.

Away from the cavity, in the focuses of the disinte-
gration and in the necrotic center of the granulomas, in 
the majority of cases the activity of acid and alkaline 
phosphatase remains at a high degree of inflammation 
activity, and with the same high degree of activity of 
alkaline phosphatase activity was noted in lymphoid-
cells aggregates, foci of pneumonia and granulomas.
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