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Проведено иммуногистохимическое исследование легких 47 больных туберкулезом, оперированных по пово-
ду неэффективного лечения. Подавляющееся большинство (78,7%) больных было с инфильтративным туберку-
лезом, остальные – с туберкуломой. У 76,7% больных отмечались фенотипические признаки дисплазии соедини-
тельной ткани (ДСТ), они составили основную группу, остальные представили группу сравнения. Установлено 
изменение всех звеньев иммунитета в зависимости от степени специфического воспаления и от наличия (или от-
сутствия) ДСТ. У больных отмечалось снижение количества Т-лимфоцитов, хелперов, антигенактивированных 
лимфоцитов, уменьшение соотношения СD4 /СD8 , понижение содержания ФНО α , ИЛ 1-β , ИЛ-2, ИЛ-4, (более 
значительные достоверные изменения) установлены в группе ДСТ+, при этом выявлено увеличение супрессоров. 
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беркульозу легень залежно від стану сполучної тканини і ступеню туберкульозного запалення // Український 
морфологічний альманах. – 2009. – Том 7, №4. – С. 118-120. 

Проведено імуногістохімічне дослідження легенів 47 хворих туберкульозом, оперованих із приводу неефекти-
вного лікування.  Більшість (78,7%) хворих було з інфільтративним туберкульозом, інші - з туберкульомой. В 
76,7% хворих відзначалися фенотипічні ознаки дисплазії сполучної тканини (ДСТ), вони склали основну групу, 
інші представили групу порівняння. Установлено зміну всіх ланок імунітету залежно від ступеня специфічного за-
палення й від наявності (або відсутності) ДСТ. У хворих відзначалося зниження кількості Т-лімфоцитів, хелперів, 
антигенактивованих лімфоцитів, зменшення співвідношення СD4 /СD8 , зниження вмісту ФНО α , ІЛ 1-β , ІЛ-2, 
ІЛ-4, (більше значні достовірні зміни) установлені в групі ДСТ+, при цьому виявлено збільшення супресорів. 
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sis of lungs in dependence on the state of connecting tissue and degree of tubercular inflammation // Український мор-
фологічний альманах. – 2009. – Том 7, №4. – С. 118-120. 

Immunogistokhimice research of lights is conducted 47 patients by tuberculosis, operated concerning uneffective 
treatment. Repressed most (78,7%) patients were with infiltrative tuberculosis, other – with tuberculoma. At 76,7% pa-
tients the phenotypical signs of dysplasia of connecting tissue (DCF) were marked, they made a basic group, other pre-
sented the group of comparison. The change of all of links of immunity is set depending on the degree of specific inflam-
mation and from the presence (or absences) of DCF. For patients by a white, operated in connection with absence of ef-
fect from a chemotherapy the decline of amount of T-cell was marked, helpers, antigen-activated lymphocyts plague, di-
minishing of correlation of СD4 /СD8, lowering of maintenance of FNO α, IL1-β, IL-2, IL-4, (more considerable reliable 
changes) is set in the group of DCF+, the increase of suppressors is here exposed. 

Key words: dysplasia of connecting tissue, tuberculosis of lungs. 

Туберкулез по-прежнему является одной из глав-
ных проблем здравоохранения, несмотря на наме-
тившееся снижение, заболеваемость туберкулезом 
остается высокой, ухудшается структура впервые ди-
агностированных клинических форм, увеличивается 
количество бактериовыделителей и лиц с химиоре-
зистентным туберкулезом, что сказывается отрица-
тельно на эффективности лечения [4]. Туберкулез 
сопровождается изменением иммунологической ре-
активности, особенно значительно нарушены пара-
метры клеточного иммунитета [2, 3, 5]. 

Соединительная ткань является составной час-
тью всех органов, в том числе и легких. Она выпол-
няет многочисленные и сложные функции, которые 
сводятся к поддержанию гомеостаза и принимает ак-
тивное участие в развитии патологических процесса. 

Защитная функция соединительной ткани обес-
печивается участием ее иммунокомпетентных клеток 
в иммунных реакциях. При различных физиологи-
ческих и патологических процессах большую роль 
играют интерлейкины, которые, связываясь со спе-
цифическими рецепторами на поверхности клеток-
мишеней, обладают широким спектром действия [6, 
7]. Иммуногистохимическое исследование соедини-
тельной ткани при туберкулезе легких ранее не про-
водилось. 

Таким образом, напряженная ситуация по тубер-
кулезу, значимость и многофункциональность со-
единительной ткани, ее участие в иммунных процес-

сах определяют актуальность данного исследования. 
Цель работы: изучить иммуногистохимические 

особенности воспалительной клеточной инфильт-
рации при туберкулезе легких в зависимости от на-
личия или отсутствия дисплазии соединительной 
ткани и степени специфического воспаления. 

Материалы и методы: обследовано 47 больных 
впервые диагностированным туберкулезом легких, 
оперированных по поводу неэффективного лечения. 
Мужчин было 36 (76,6%), женщин – 11 (23,4%). По 
возрасту: 18-25 лет – 5 (10,6%) человек, 26-45 лет -  34 
(72,3%), 46-60 лет - 8 (17%), т.е. подавляющее боль-
шинство больных были трудоспособного возраста, 
социально значимы. 

Результаты исследования. Инфильтративный 
туберкулез легких диагностирован у 78,7% больных, 
туберкулема – у 21,3%. 

Проводилось изучение фенотипических при-
знаков дисплазии соединительной ткани (ДСТ) у 
всех 47 пациентов, в результате чего установлено 
наличие фенотипических признаков ДСТ у 36 
(76,6%) человек. они составили основную группу - 
(ДСТ+), 11 (23,4%) больных без признаков ДСТ 
представили группу сравнения - (ДСТ-). 

Удаленные фрагменты легочной ткани (8-10 ку-
сочков) были исследованы морфологически (макро- 
и микроскопически). 

Парафиновые срезы толщиной 10-15 мкм были 
окрашены гематоксилин-эозином, нитрофуксином 
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по ван Гизон, ван Гизон по Вейгерту. 
Иммуногистохимическое исследование прово-

дили на парафиновых срезах толщиной 5-6 мкм не-
прямым методом Кунса по методике Brosman (1979). 
Иммунные клетки дифференцировали с помощью 
моноклональных антител (МКА) к различным типам 
клеток – СD8, СD4, СD3, СD19, СD56, СD38, апоптоз 

определяли с помощью МКА СD95, клетки - проду-
центы ИЛ-2, ИЛ-4, ФНОα и ИЛ 1-β (Chemicon In-
ternational, USA). Определено 5 степеней активности 
воспалительных изменений при хроническом тубер-
кулезном процессе [1]. Степень активности туберку-
лезного процесса у исследуемых представлена в таб-
лице 1. 

Таблица 1. Распределение больных туберкулезом легких по степени активности туберкулезного воспале-
ния в зависимости от состояния соединительной ткани 

Степени активности туберкулезного воспаления 
1 2 3 4 5 

Группы  
наблюдения 

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % 
ДСТ+ - - - - - - 16 44,4 20 55,6 
ДСТ- - - - - 2 18,2 5 45,4 4 36,4 

 

Из приведенной таблицы  видно, что у больных 
с ДСТ+ в отличии от пациентов группы сравнения 
отмечались только 4 и 5 степени активности тубер-
кулезного воспаления, а самая выраженная - 5 сте-
пень, определялась в 1,5 раза чаще также у больных 
основной группы. 

При иммуногистохимическом исследовании вы-
явлены иммунокомпетентные клетки во всех  струк-
турах легких – СD3  - Т-лимфоциты, СD4  - Т-
хелперры, СD8  - Т-супрессоры, – СD38 – антигенак-
тивированные лимфоциты, СD56  - макрофаги, СD19  
- В-лимфоциты, а также клетки продуценты интер-
лейкинов, а именно: ФНО α, ИЛ 1-β, ИЛ-2, ИЛ-4. 
Все клетки выявлялись в стенках и в просветах брон-
хиол и альвеол, а также в бронхоассоциированной 
ткани - в стенках и в просветах сосудов. При этом у 
больных обеих групп в стенках и в просветах брон-
хиол чаще выявлялись СD56  - макрофаги, тогда как 

СD19  - В-лимфоциты наиболее часто отмечались в 
бронхоальвеолярной лимфоидной ткани, а СD3  - Т-
лимфоциты – в просвете альвеол и межальвеоляр-
ных перегородках. При обзорном исследовании 
препаратов было отмечено, что степень выраженно-
сти местной иммунной реакции в легких у больных 
группы ДСТ+ была меньшей в сравнении со степе-
нью выраженности иммунологических изменений у 
больных группы ДСТ-. 

Для объективизации оценки степени выражен-
ности того или иного звена местного иммунитета 
изучалась количественная оценка в виде определе-
ния относительных объемов указанных выше клонов 
иммунных клеток в препаратах легких, обработанных 
МКА. Сравнение показателей иммуногистохими-
ческого исследования производилось в зависимости 
от степени воспаления, а также от наличия (отсутст-
вия) дисплазии соединительной ткани (таблица 2). 

Таблица 2. Показатели местного иммунитета у больных туберкулезом легких в зависимости от состояния 
соединительной ткани 

ДСТ- ДСТ+ 
Степень воспаления Степень воспаления 

3 4 5 4 5 
n =2 n=5 n=4 n=16 n=20 
1 2 3 4 5 

Иммуно-
компе-
тентные 
клетки 

Относительные объемы иммунных клеток (%) 

Достоверные 
различия 

СD3 20,0±2,0 19,0±1,0 17,0±1,0 17,0±0,9 14,0±0,8 Р1-5< 0,05; Р2-5< 0,05; Р3-5< 0,05; Р4-5< 0,05 
СD4 10,0±0,8 9,0±0,7 8,0±0,4 8,6±0,4 8,0±0,6  
СД8 6,0±0,2 6,5±0,3 6,8±0,4 6,6±0,3 6,9±0,3  

СD4 /СD8 1,66±0,02 1,38±0,01 1,17±0,03 1,3±0,04 1,16±0,02  
СD56 11,0±0,5 11,5±0,4 12,0±0,6 11,4±0,3 10,0±0,6 Р3-5< 0,05 
СD19 8,0±0,5 3,0±0,3 9,0±0,7 9,0±0,2 8,0±0,2 Р1-2< 0,01; Р2-3< 0,01; Р2-4< 0,01; Р2-5< 0,01 
СD38 6,0±0,2 5,0±0,1 3,0±0,3 4,0±0,1 3,0±0,09 Р1-3< 0,01; Р2-3<0,05; Р1-5< 0,01; Р2-5< 0,05: Р1-4<0,05
ФНО α 5,19±0,3 5,02±0,4 2,74±0,1 5,04±0,3 1,8±0,6 Р1-3< 0,05; Р2-3< 0,05; Р3-4<0,05;  Р1-5< 0,01; Р2-5< 

0,01; Р4-5< 0,01 
ИЛ-1β 5,33±0,2 5,0±0,4 3,27±0,3 5,15±0,4 2,0±0,4 Р1-3< 0,05; Р2-3< 0,05; Р1-5<0,05; Р2-5< 0,05; Р4-5<0,05
ИЛ-2 4,03±0,1 3,2±0,2 1,0±0,02 3,0±0,3 0,6±0,04 Р1-3< 0,05; Р1-5< 0,01; Р2-3< 0,05;  Р3-4< 0,05; Р2-5< 

0,05; Р4-5< 0,05 
ИЛ-4 3,18±0,2 3,0±0,3 1,15±0,08 2,87±0,2 1,0±0,01 Р1-3< 0,05; Р1-5< 0,05; Р2-3< 0,05; Р2-5< 0,05 
СД95 0,98±0,02 0,76±0,03 0,42±0,01 0,58±0,05 0,38±0,03  

 
Установлено, что с возрастанием степени воспа-

ления количество СD3   постепенно уменьшалось, 
что вполне логично, так как СD3  являются цен-
тральным звеном клеточного иммунитета при тубер-
кулезе [2,3,5]; наиболее значимое уменьшение СD3  
наблюдалось при 5 степени туберкулезного воспа-
ления. Однако, у больных с наличием ДСТ умень-
шение СD3  было более выражено по сравнению с 
лицами без ДСТ. 

С увеличением степени воспаления отмечается 
тенденция к уменьшению хелперной (СD4) активно-
сти и увеличению супрессорной (СD8), это особенно 
наглядно проявлялось в уменьшении коэффициента  
СD4/СD8. , причем он достоверно ниже у больных с 
4 степенью воспаления группы ДСТ+ по сравнению 

с группой ДСТ-. Клинически это проявляется небла-
гоприятным течением туберкулезного процесса. 

Количество макрофагов - СD56  с увеличением 
степени воспаления повышалось у больных группы 
ДСТ-, в то время как у лиц группы ДСТ+ уменьша-
лось, особенно при 5 степени воспаления, т.е. мак-
рофагальное звено иммунного ответа значительнее 
изменено у больных группы ДСТ+. 

Такая же картина наблюдалась в отношении В-
лимфоцитов (СD19 ), количество которых достоверно 
меньше у больных с 5 степенью воспаления и нали-
чием дисплазии соединительной ткани по сравнению 
с показателями  группы ДСТ-., что должно отрица-
тельно сказаться на гуморальном иммунитете. 

Одной из наиболее значимых клеточных популя-
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ций в системе местного иммунитета при туберкулезе, 
позволяющих прогнозировать его течение, особенно 
прогрессирование, является популяция клеток, экс-
прессирующих рецепторы к СD38   Известно, что их 
уменьшение способствует  прорыву гранулематозного 
барьера и диссеминации. [10] 

Как видно из приведенной таблицы, популяция 
СD38 уменьшалась с увеличением степени туберку-
лезного воспаления, особенно значительно при 5 
степени у больных обеих групп, однако, при 4 сте-
пени воспаления она более снижена у лиц основной 
группы  -ДСТ+.(р <0,05). Микобактерии туберкулеза, 
попадая в организм, особенно при возникновении 
специфического воспаления, вызывают каскад им-
мунных реакций, осуществляющиеся не только им-
мунокомпетентными клетками, но и системой цито-
кинов, которые продуцируются макрофагами, лим-
фоцитами и дендритными клетками [5,9]. 

Особенно значимы в иммунном ответе ФНО α и 
ИЛ 1-β; в частности ФНО α активизирует макрофа-
гальную систему, усиливая тем самым бактериальный 
киллинг [9], его дефицит вызывает прогрессирова-
ние туберкулеза, так как приводит к усилению внут-
риклеточного размножения МБТ и способствует 
формированию гранулем с выраженными некроти-
ческими изменениями. [8] 

У наших обследуемых также выявлено снижение 
ФНО α в зависимости от степени воспаления, осо-
бенно значительно выраженное при 5 степени, при 
этом у больных группы ДСТ+ ФНО α достоверно 
ниже в отличии от больных группы сравнения. ИЛ 
1-β также снижен тем сильнее, чем выше степень 
воспаления, причем снижение более выражено у 
больных группы ДСТ+, что сказывается отрицатель-
но на активации Т-хелперов.[6] ИЛ-2, влияя на Т и 
В-лимфоциты, является центральным регулятором 
иммунного ответа, оказывает противовоспалитель-
ное действие. 

У наших обследуемых установлено вполне ло-
гичное снижение ИЛ-2 в зависимости от степени вы-
раженности воспаления – чем выше степень, тем ниже 
его содержание, особенно низкое при 5 степени, при 
этом у лиц группы ДСТ+ достоверно ниже показате-
ли ИЛ-2 по сравнению с больными группы ДСТ-. 

Точно такая же ситуация наблюдалась в отно-
шении ИЛ-4, который также действует противовос-
палительно. 

Дефицит ИЛ-4 у наблюдаемых больных тубер-
кулезом легких, с большей вероятностью, обуслов-
лен дефицитом СD4, которые его продуцируют, чем 
и объясняется неэффективное лечение. 

При анализе апоптозного индекса клеточных 
элементов выявлено его снижение с увеличением 
степени воспаления, т.е. не совсем прогнозируемый 
результат. 

Можно полагать, что снижение интенсивности 
апоптозных изменений у исследуемых больных свя-
зано с особенностями местных иммунных реакций. 
Известно, что апоптоз индуцируется ФНО α , ИЛ 1-
β , ИЛ-2, содержание которых в наших наблюдениях 
снижено, этим можно объяснить уменьшение апоп-
тоза, идущее параллельно содержанию ФНО α и 
интерлейкинов. 

Выводы:  
1. Иммуногистохимические исследования лег-

ких больных, оперированных по поводу туберкулеза 

легких в связи с отсутствием эффекта от химиотера-
пии, выявили нарушения всех звеньев местного им-
мунитета, причем, выраженность их зависела от сте-
пени специфического воспаления и наличия или 
отсутствия дисплазии соединительной ткани. 

2. Туберкулез легких с неэффективным лече-
нием сопровождается снижением количества Т-
лимфоцитов, хелперов и антигенактивированных 
лимфоцитов, уменьшением соотношения СD4 /СD8 , 
а также .увеличением супрессоров в зависимости от 
степени воспаления, более значительные изменения 
выявлены у больных с наличием дисплазии соеди-
нительной ткани. 

3. Макрофагальное звено иммунитета у боль-
ных туберкулезом легких существенно не изменяется 
в зависимости от степени воспаления, однако у лиц с 
наличием дисплазии соединительной ткани количе-
ство макрофагов снижено в сравнении с пациентами 
без дисплазии соединительной ткани. 

4. У больных с неэффективным лечением по 
поводу туберкулеза легких содержание ФНО α, ИЛ 
1-β , ИЛ-2, ИЛ-4 снижено пропорционально степе-
ни специфического воспаления, причем у лиц с 5 
степенью уровень цитокинов достоверно был ниже 
при наличии ДСТ, чем при ее отсутствии. Данным 
фактом можно объяснить уменьшение выраженно-
сти апоптоза с увеличением степени воспаления. 
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