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Эпителиально-мезенхимальная трансформация 
(ЭМТ) – сложный многоступенчатый процесс, 

характеризующийся потерей эпителием его фенотипи-
ческих особенностей (Е-кадгерина, обеспечивающего 
клеточно-клеточную адгезию и полярность клеток, 
экспрессию цитокератинов) и приобретение им свойств 
мезенхимальных клеток (фибробластоподобную форму, 
экспрессию виментина, альфа-гладкомышечного актина, 
способности к инвазии и выработке экстрацеллюлярного 
матрикса) [1,13,14,16].

Ряд исследований доказывает роль ЭМТ в разви-
тии фиброза многих органов, в том числе и в легких 
[6,9,12,18], преимущественно в условиях эксперимента.

Идиопатический фиброзирующий альвеолит (ИФА), 
или морфологически обычная интерстициальная пнев-

мония является наиболее частым типом идиопатических 
интерстициальных пневмоний, с не эффективностью ис-
пользуемых методов терапии, неумолимо прогрессирую-
щим течением, неблагоприятным прогнозом со средней 
продолжительностью жизни около 3 лет [3,4,5,19,20].

Целью исследования было морфологическое изуче-
ние легких человека при идиопатическом фиброзирую-
щем альвеолите для поиска признаков ЭМТ и попытке 
оценки ее роли в патогенезе этого заболевания.

Материал и методы исследования
Изучены 40 случаев идиопатических интерстици-

альных пневмоний, из них 21 случай ИФА, 9 случаев 
неспецифической интерстициальной пневмонии (НИП), 
3 – облитерирующего бронхиолита с организующейся 
пневмонией (ОБОП), 5 – лимфоидной интерстициальной 
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Изучено 40 случаев идиопатических интерстициальных пневмоний, из них 21 – обычной интерстициальной пневмонии (ОИП) 
и 19 других их вариантов с использованием иммуногистохимических методов исследования. В 15 из 21 случая ОИП (71,4%) 
выявлены признаки ЭМТ. На фоне гиперплазии альвеолоцитов ІІ типа появлялись эпителиальные клетки с выраженным по-
лиморфизмом, в них возникали отростки с проникновением их или всей клетки в интерстиций легкого, снижалась или исчезала 
экспрессия цитокератинов 18 и АЕ1/АЕ3, появлялась экспрессия виментина. Такие альвеолы чаще располагались среди активи-
зированной стромы с рыхло расположенными волокнами, наличием миофибробластов с экспрессией альфа-гладкомышечного 
актина, реже десмина, а также накоплением в экстрацеллюлярном матриксе гликзаминогликанов. Среди 19 случаев других 
типов идиопатических интерстициальных пневмоний только в 2 из 19 (10,5%) встречалось небольшое число очагов ЭМТ.

Роль епітеліально-мезенхімальної трансформації (ЕМТ) 
в патогенезі ідіопатичного фіброзуючого альвеоліту (звичайної інтерстиціальної пневмонії)
Н.Є. Моногарова, І.В. Василенко 
Вивчено 40 випадків ідіопатичних інтерстиціальних пневмоній, з них 21 – звичайної інтерстиціальної пневмонії (ЗІП) та 19 

інших їх варіантів із використанням імуногістохімічних методів дослідження. В 15 з 21 випадків ЗІП (71,4%) виявлено ознаки 
ЕМТ. Серед гіперплазованих альвеолоцитів ІІ типу з’являлись клітини зі значним поліморфізмом, наявністю відростків у 
інтерстицій, та навіть таких клітин серед строми легень, знижувалась або навіть зникала експресія цитокератинів 18 і АЕ1/АЕ3, 
з’являлась експресія віментину. Такі альвеоли частіше розташовані серед активізованої строми з накопиченням в екстрацелю-
лярному матриксі глікозаміногліканів та наявністю в ній міофібробластів з експресією в них альфа-гладком’язового актину, 
рідше десміну. Серед випадків інших типів ідіопатичних інтерстиціальних пневмоній тільки в 2 спостереженнях із 19 (10,5%) 
знайдена невелика кількість осередків ЕМТ.
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The role of epithelial-mesenchymal  transformation ( EMT) 
in the idiopathic fi brosing  alveolitis  pathogenegis (ordinary  interstitial  pneumonia)
Monogarova N.E., Vasilenko I.V.
Under consideration there were 40 cases of idiopathic interstitial pneumonia of which 21 cases – ordinary interstitial pneumonia 

(OIP)  and the rest 19 ones – other  kinds which were studied with the application of immuno-histological  research methods. In 15 of 
21 cases OIP ( 71,4) EMT signs were revealed. On the background of II type hyperplastic alveolocytes epithelial cells with marked 
polymorphism appeared, with the presence of cellular processes into interstitial tissue of the lung, while cytokeratin 18 and AE1/ AE3 
expression  receded or disappeared. Such alveoli were more frequently located among activized stroma  with loose fi bers, occurence 
of  miofi broblasts with a- smoothmuscle actine expression, less frequent desmine as well as accumulation of glycosaminoglycanes in 
extracellular matrix. Among 19 cases of other types of idiopathic interstitial pneumonia only in 2 cases (10,5%)  small number of EMT 
focuses were found.
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пневмонии, по 1 случаю хронического гиперсенситив-
ного пневмонита, гистоцитоза. Кроме гистологиче-
ских методов исследования (окраска гематоксилином 
и эозином, по ван Гизону, PAS-реакция), применены 
иммуногистохимические методы с моноклональными 
антителами к панцитокератину АЕ1/3, цитокератину 
18 (маркеров эпителия), виментину, десмину, альфа-
гладкомышечному актину (маркеров соединительной и 
гладкомышечной ткани), СD 3 (маркер Т-лимфоцитов), 
CD 20 (маркер В-лимфоцитов), CD 68 (маркер макро-
фагов), к протеину S 100 (маркеру клеток Лангерганса). 
Все моноклональные антитела и система визуализации 
En Vision фирмы Dako.

Результаты и их обсуждение 
Одним из наиболее характерных морфологических 

признаков идиопатического фиброзирующего альвеолита 
являются пучки, скопления миофибробластов в строме 
(рис. 1, цв. вкладка 7). Нередко в таких участках экстра-
целлюлярный матрикс дает базофилию, как показатель на-
копления гликозаминогликанов, более незрелого характера 
соединительной ткани (рис. 1, цв. вкладка 7). 

Миофибробласты характеризуются двойным направлением 
дифференцировки, экспрессируя маркер соединительной 
ткани виментин и маркер мышечной ткани десмин и/или 
альфа-гладкомышечный актин (рис. 2, цв. вкладка 7). 

Одновременно эти клетки и бифункциональны, секре-
тируют экстрацеллюлярный матрикс (ЭЦМ) и обладают 
сократительной способностью. В нашем материале на 
небольшом участке в одном из случаев обнаружена 
также слабая экспрессия глиального фибриллярного кис-
лого протеина (ГФКП), т.е. признак дифференцировки 
в третьем направлении – нейрогенном.

Кроме миофибробластов во всех случаях ИФА 
встречаются в разном количестве и разной толщины 
пучки гладкомышечных волокон. Они часто распола-
гаются вблизи просветов резко суженых альвеол, окру-
жая их концентрически или беспорядочно. Толстые 
гладкомышечные пучки экспрессировали не только 
альфа-гладкомышечный актин, но и десмин, редко в 
миофибробластах также обнаруживалась экспрессия 
десмина (рис. 3, цв. вкладка 7). 

В настоящее время различают 5 видов миофибро-
бластов: 1) экспрессирующих только виментин; 2) 
экспрессирующих виментин и гладкомышечный актин; 
3) с экспрессией всех трех маркеров – виментина, глад-
комышечного актина и десмина; 4) только виментина 
и десмина; 5) виментина, гладкомышечного актина и 
миозина (с или без десмина) [17]. Авторы указывают, 
что  десмин является мышечным дифференцировочным 
маркером и появляется в раннем эмбриогенезе, тогда как 
альфа-гладкомышечный актин появляется только после 
родов, т.е. десмин эволюционно более ранний гладкомы-
шечный маркер. В нашем материале миофибробласты 
чаще содержали гладкомышечный актин, чем десмин. 

Клеточная инфильтрация в межальвеолярных перего-
родках разной степени выраженности и состава. Встре-
чаются густые лимфо-плазмоцитарные инфильтраты 

иногда рядом со стромой с базофилией ЭЦМ и наличием 
миофибробластов (рис. 4, цв. вкладка 7). 

Во многих случаях преобладают лимфо-гистиоцитарные 
инфильтраты с примесью нейтрофилов и эозинофи-
лов. Встречаются крупные и мелкие лимфоидные 
фолликулы, в которых все или почти все клетки пред-
ставлены В-лимфоцитами, экспрессирующими CD 20. 
Иногда В-лимфоциты вблизи альвеол и даже вместе с 
соединительной тканью проникают в просвет альвеол. 
Т-лимфоциты разбросаны, обнаруживаются по пери-
ферии и вокруг лимфоидных фолликулов, в мелких и 
крупных клеточных инфильтратах в строме, они экс-
прессируют CD 3, иногда виден их контакт с эпителием 
альвеол (рис. 5, цв. вкладка 7).

S 100 положительные клетки Лангерганса при ИФА 
встречаются в относительно большем количестве, чем 
при других интерстициальных пневмониях, например, 
при лимфоидной пневмонии и, особенно, при неспеци-
фической интерстициальной пневмонии, где их вдвое 
меньше, чем при ИФА. Локализовались дендритные 
клетки при ИФА среди альвеолоцитов как в участках 
пролиферации эпителия, так и среди истонченных кле-
ток, вблизи эпителиальных клеток рядом с лимфоцитами 
(рис. 6, цв. вкладка 7).

Макрофаги, экспрессирующие CD 68 в крупных клет-
ках часто встречались в просвете альвеол и представляют 
собой альвеолярные макрофаги. Мелкие макрофаги ло-
кализовались в строме, вокруг лимфоидных фолликулов. 
Удивительная картина распределения мелких макрофа-
гов наблюдается в участках, где просвет альвеол выстлан 
альвеолоцитами и рядом эпителием бронхиального 
типа (рис. 7, цв. вкладка 8), при этом макрофаги редко 
обнаруживались рядом с бронхиальным эпителием, но 
часто вокруг альвеолярного, местами образуя сплошной 
слой под альвеолоцитами.

Таким образом, строма легкого при ИФА активирована, 
судя по наличию миофибробластов, очагов скопления в 
межклеточном матриксе гликозаминогликанов, она напо-
минает молодую волокнистую соединительную ткань в 
очагах заживления раны. В ней часты очаги выраженной 
воспалительной и иммуноклеточной инфильтрации.

Существенные изменения наблюдаются и со стороны 
эпителиальной выстилки альвеол. Характерно для ИФА 
преобладание в выстилке альвеол альвеолоцитов II типа, 
которые несут двойную функцию: служат источником 
регенерации эпителия, дифференцируясь после размно-
жения в альвеолоциты І типа, и секретируют сурфактант. 
Местами, в участках активированной стромы с миофи-
бробластами, накоплением в ней гликозаминогликанов, 
выраженной воспалительной инфильтрации, пролифе-
рирующий эпителий альвеол приобретает клеточный и 
ядерный полиморфизм с наличием резко увеличенных 
гиперхромных ядер, изменением формы клеток с по-
явлением отросчатых вытянутых клеток (рис. 1). Рядом 
с резко вытянутыми веретенообразными клетками 
эпителия альвеол и между этими клетками намечаются 
волокна коллагена (рис. 8, цв. вкладка 8). 

Роль эпителиально-мезенхимальной трансформации (ЭМТ) в патогенезе идиопатического фиброзирующего альвеолита...

Патологія, 2010, Т. 7, №1



82

Местами, при переходе от пролиферирующих альвеолоци-
тов II типа к вытянутым, уплощенным, казалось бы, альвео-
лоцитам І типа, в последних резко снижается и даже исчезает 
экспрессия панцитокератина АЕ1/3 (рис. 9, цв. вкладка 8). 

Следовательно, этот процесс приобретения вытяну-
той, уплощенной формы нельзя рассматривать как со-
зревание, дифференцировку клеток эпителия альвеол, а 
следует расценить как результат потери эпителиального 
маркера, т.е. первый шаг эпителиально-мезенхимальной 
трансформации. Такое же снижение, вплоть до потери 
экспрессии цитокератинов, наблюдается в альвеолоци-
тах, которые не только изменяют свою форму и становятся 
полиморфными, напоминая предраковую дисплазию, но и 
инвазируют строму, располагаясь среди соединительной 
ткани, иногда отростки этих клеток, сохраняя маркеры 
эпителия, проникают глубоко в подлежащую строму ме-
жальвеолярной перегородки (рис. 10, цв. вкладка 8). 

Таким образом, виден еще один признак ЭМТ – нару-
шение межклеточной адгезии и инвазия эпителиальных 
клеток в интерстиций. Еще четче видна потеря альвеоло-
цитами экспрессии цитокератина 18 (рис. 11, цв. вкладка 
8), признак ЭМТ [8,14]. Кроме потери альвеолоцитами 
экспрессии цитокератина 18, панцитокератина АЕ1/3, 
в клетках, выстилающих просвет альвеол, отмечается 
также экспрессия маркера соединительной ткани ви-
ментина (рис. 12, цв. вкладка 8), т.е. наблюдается полная 
эпителиально-мезенхимальная трансформация клеток 
эпителия альвеол. 

Следует отметить, что атипическую аденоматозную 
гиперплазию альвеолярного эпителия при ОИП описали 
Е.А. Коган и соавт. (2003) и связали дисплазию его с 
возможностью развития рака [2].

Очаги ЭМТ найдены в 15 из 21 случая ИФА (71,4%), т.е. 
этот процесс встречается в большинстве наблюдений и может 
объяснять тяжесть течения этой формы интерстициальных 
болезней легких. Среди всех других форм идиопатических 
интерстициальных пневмоний очаги с признаками ЭМТ 
найдены только в 2 из 19 случаев (10,5%).

Обсуждение. В экспериментальном исследовании 
доказана индукция ЭМТ в респираторном эпителии 
при введении в дыхательные пути трансформирующего 
фактора роста бета-1 (TGF-β1), который через систему 
своих рецепторов SMAD, через другие сигнальные пути 
влияет на факторы транскрипции в ядре [18]. При этом 
эпителиальные клетки теряют полярность, разрушается 
система клеточной адгезии, возрастает синтез молекул, 
ответственных за клеточную подвижность, проис-
ходят морфологические изменения их и приобретаются 
специфичные для фибробластов маркеры виментин, 
альфа-гладкомышечный актин, что необходимо для 
движения клеток и морфогенеза. в наших препаратах 
мы обнаружили все признаки ЭМТ в альвеолярном 
эпителии: от потери маркеров эпителия цитокератинов, 
затем обособления эпителиальных клеток, изменения 
их формы и инвазии в строму, до появления маркера 
мезенхимальной ткани виментина в эпителии альвеол. 
Процесс ЭМТ активируется различными экстрацеллю-

лярными стимулами, первым из которых описан TGF-β1, 
который инициирует и поддерживает программу ЭМТ. 
Источником TGF-β1 являются активированные макро-
фаги, а также большое количество TGF-β1 продуцируют 
активированные миофибробласты [11]. В культуре ткани 
альвеолоцитов II типа найдена секреция TGF-β1 [18].

Процесс ЭМТ определяется как одновременная экс-
прессия эпителиальных и мезенхимальных маркеров. 
Однако не установлена последовательность этих про-
цессов: снижение эпителиальных маркеров встречается 
первым, а позже повышаются мезенхимальные маркеры 
или наоборот [18]. В нашем материале мы наблюдали 
экспрессию цитокератина, хоть и слабую, в клетках, рас-
полагающихся вдали от эпителиального пласта в строме 
и, наоборот, экспрессию виментина в клетках, образую-
щих внутреннюю выстилку альвеол, связанных друг с 
другом и имеющих эпителиальную морфологию.

Легочный эпителий играет решающую роль в развитии 
интерстициальных заболеваний легких [6]. По мне-
нию авторов, вследствие повреждения эпителиальные 
клетки могут активно участвовать в восстановлении 
архитектуры альвеол через координированный про-
цесс реэпителизации или в развитии фиброза через 
процесс ЭМТ, когда эпителиальные клетки становятся 
источником фибробластов или миофибробластов. Одной 
из характеристик идиопатического фиброзирующего 
альвеолита является дисфункция альвеолоцитов II 
типа, которая связана с возрастанием экспрессии WNT 
сигнального пути в них, что ведет к усилению пролифе-
рации этих альвеолоцитов и ЭМТ [12]. Нейтрализация 
WNT-1 индуцируемого сигнального белка 1 (WISP-1) 
моноклональными антителами в мышиной модели, по 
данным авторов, привела к обратимости экспрессии 
генов, связанных с ЭМТ, резкому снижению фиброза 
легких в мышиной модели.

Члены семейства энзимов NADPH оксидазы (NOX) 
играют роль в защите хозяина от инвазии патогенов и 
экспрессируются в фагоцитарных клетках. Установлено 
также, что TGF-β1 индуцирует экспрессию NOX в мезен-
химальных клетках легких и NOX-зависимая генерация 
перекиси водорода требуется для индуцированной TGF-
β1 дифференцировки миофибробластов, продукции ими 
экстрацеллюлярного матрикса и сократимости, т.е. для 
склероза при интерстициальных болезнях легких [10]. 
На роль накопления макрофагов и клеток Лангерганса в 
фибротическом ремоделировании легких в интерстици-
альных заболеваниях указывает исследование Prasse A. et 
al. (2009) [15].

В нашем материале в клеточном инфильтрате присут-
ствовали макрофаги и полиморфно-ядерные лейкоциты, 
которые могут быть источником активных форм кисло-
рода и, следовательно, участвовать в генерации фиброза. 
Удивительна обнаруженная нами связь макрофагов (CD 
68 положительных) с альвеолярным эпителием, а также 
большое число межальвеолярных S-100 положительных 
клеток Лангерганса, что предполагает их взаимодей-

Н.Е. Моногарова, И.В. Василенко

Патологія, 2010, Т. 7, №1



83

ствие с эпителием.
El-Zammar O. et al. (2009) [7] в исследовании про-

лиферативной активности клеток при фиброзирующих 
заболеваниях легких установили, что при обычной 
интерстициальной пневмонии и облитерирующем брон-
хиолите с организующейся пневмонией пролиферация 
эпителия и фибробластов была низкой в сравнении с 
диффузным альвеолярным повреждением, а пролифе-
ративная активность макрофагов была максимально 
высокой при обычной интерстициальной пневмонии. 
Это исследование еще раз подчеркивает значимость 
макрофагов в патогенезе обычной интерстициальной 
пневмонии (ИФА).

Выводы
Среди идиопатических интерстициальных пневмоний 

наиболее частая и тяжелая обычная интерстициальная 
пневмония (идиопатический фиброзирующий альвео-
лит) значительно чаще сопровождается эпителиально-
мезенхимальной трансформацией – в 15 из 21 случая 
(71,4%), по сравнению с другими формами – их суммар-
но 2 из 19 случаев (10,5%).

При ЭМТ в эпителии альвеол на фоне гиперплазии 
альвеолоцитов II типа появляются признаки их кле-
точного атипизма, изменение формы с образованием 
отростков и инвазией их в интерстиций, снижение экс-
прессии цитокератинов(СК-18 и АЕ1/АЕ3), появление 
экспрессии виментина.

ЭМТ при ИФА связана с активацией стромы: появле-
нием большого числа миофибробластов с экспрессией 
альфа-гладкомышечного актина, базофилией эстрацел-
люлярного матрикса с рыхлым расположением волокон, 
а также очагами выраженной лимфо-плазмоцитарной, 
лейкоцитарной, гистиоцитарной инфильтрации ее.

В патогенезе ЭМТ вероятна роль СD 68 положи-
тельных макрофагов, S-100 положительных гистио-
цитов Лангерганса, а также CD 3 положительных 
Т-лимфоцитов, которые часто располагаются вблизи 
альвеолярного эпителия, межэпителиально.
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