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 SUMMARY
There were determined expression of CD68 positive macrophages by immunohostochemical method in

the lung tissue of 30 patients are operated concerning a fibrous-cavernous tuberculosis with MBT+ and MBT–
. There were found out 371,6±12,1 positive macrophages in cases with MBT+, 256,7±5,2 positive macrophages
in cases with MBT– (P<0,01). Three types of positive macrophages are selected: low, moderate and high level
of functional activity. The most accumulation of CD68 functional-active macrophages is revealed in granulation
tissue of cavity wall at fibrous-cavernous tuberculosis (MBT+).

    ФУНКЦІОНАЛЬНА АКТИВНІСТЬ МАКРОФАГІВ ПРИ ФІБРОЗНО-КАВЕРНОЗНОМУ ТУБЕРКУЛЬОЗІ
ЛЕГЕНЬ

Т.Г. Філоненко, Ю.А. Бісюк

РЕЗЮМЕ
У ділянках тканини легенів 30 хворих, що оперуються з приводу фіброзно-кавернозного

туберкульозу легень з МБТ+ і МБТ–, імуногістохімічним методом визначали експресію CD68 позитивних
макрофагів. Виявлено: у випадках з ФКТ (МБТ+ ) – 371,6±12,1, з ФКТ (МБТ–) – 256,7±5,2 позитивних
клітин (P<0,01). Має місце неоднорідність інтенсивності експресії CD68, що дозволило виділити трьох
типів макрофагів: з низьким, помірним і високим рівнем функціональної активності. Найбільше скупчення
CD68+ функціонально-активних макрофагів виявляється в грануляційній тканині стінки каверни при
ФКТ (МБТ+).

Ключевые слова: макрофаги, туберкулез, иммуногистохимия.

Как известно, туберкулез является сложной ме-
дико-социальной проблемой для государства. В 1995
году ВОЗ зафиксировала в Украине эпидемию ту-
беркулеза, поскольку количество больных превыси-
ло 1% населения [2,5]. В настоящее время эпидемия
прогрессирует и приобретает угрожающие масшта-
бы, приобретая черты негативной фазы патоморфо-
за, одним из компонетов которой является частое
сочетание активных воспалительных туберкулезных
изменений в сочетании с выраженным метатубер-
кулезным пневмофиброзом и развитием фиброзных
каверн. При этом особое место занимают наруше-
ния в системе местной защиты, обусловленное дис-
функцией клеточных взаимодействий [2,3,4,5,6,7].

Также в современных условиях характерно фор-
мирование множественной лекарственной устойчи-
вости микобактерии туберкулеза (МБТ), что являет-
ся одной из главных причин недостаточной эффек-
тивности проводимого лечения, развития рецидивов,
обострений и распрстранением хронических про-
грессирующих форм туберкулеза. В связи с чем воз-
растает актуальность изучения особенностей клеточ-
ных реакций в очаге туберкулезного воспаления, ве-

дущих к заживлению туберкулеза и восстановлению
структурно-функционального гомеостаза [6,9,13,14].

Важная роль в осуществлении метаболической
функции легких, инициации и регуляции иммунного
ответа на туберкулезную инфекцию принадлежит
макрофагам, которые обладают сильным фагоцитар-
ным и бактерицидным потенциалом, регулируют
секреторную и пролиферативную активность дру-
гих клеточных элементов, контролируют объем вне-
клеточного матрикса, инициируют и модулируют
иммунные реакции [3,8,10,11,14,15]. Соотношение
числа активно фагоцитирующих и синтезирующих
макрофагов не только отражает характер тканевой
реакции, происходящей в зоне туберкулезного вос-
паления, но может служить показателем активности
патологического процесса [8,15].

Немногие болезни были так широко изучены, как
туберкулез, накоплено очень много данных, как фун-
даментальных, так и практических. Но проблема ос-
тается нерешенной. Поэтому изучение состояние
макрофагальной активности при фиброзно-кавер-
нозном туберкулезе представляется интересным, тем
более что в научной литературе информация о рас-
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пределении CD68 макрофагов в легочной ткани и их
качественные характеристики при фиброзно-кавер-
нозном туберкулезе в зависимости от бактериовы-
деления имеет фрагментарный характер.

Цель исследования: определение функциональ-
ной активности макрофагов при фиброзно-кавер-
нозном туберкулезе легких в зависимости от бакте-
риовыделения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалом для морфологического исследова-

ния взяты участки ткани легких у 30 больных, опери-
рованных по поводу фиброзно-кавернозного тубер-
кулеза легких с активным бактериовыделением
(МБТ+) (n=15) и без бактериовыделения (МБТ–)
(n=15). Возраст больных варьировал от 40 лет до 65
лет, давность заболевания от 7 до 15 лет. По локализа-
ции каверны находились в обеих легких, в основном
в верхних долях в 1 и 2 сегментах с преобладанием в
правом легком.

Гистологическое исследование проводили по
стандартной методике с последующей окраской ге-
матоксилином и эозином [1]. ИГХ исследование с
использованием парафиновых блоков и реактивов
компании DAKO с моноклональными  антителами к
CD68 (Clone PG-M1, разведение 1:50) – маркера гис-
тиоцитов и макрофагов, системы визуализации
EnVision™ FLEX+, Mouse, High pH (Link), Code K8012
на автостейнере фирмы DAKO [10]. Результаты ИГХ
исследования оценивали с учетом распределения
СD68+ клеток, их количество, качество, локализацию
и характер взаимодействия с другими структурны-
ми элементами ткани легкого. Оценку количества
клеток проводили в 10 полях зрениях при увеличении
200. В качестве контроля использовали участки ле-
гочной ткани, взятые у 10 больных, умерших от пато-
логии, не связанной с заболеванием легких и инфек-
ционными заболеваниями.

Фотографирование осуществляли цифровой ка-
мерой OLYMPUS C 5050Z,  установленной на микро-
скопе OLYMPUS СХ 41.

Полученные результаты подвергнуты статисти-
ческой обработке для параметрических и непарамет-
рических критериев с использованием программы
«MedStat» (серийный №MS0011) ДНПП ООО «Аль-
фа», г.Донецк.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При ИГХ исследовании ткани легких контрольной

группы в 10 полях зрения обнаружено 70,3±6,1 пози-
тивных клеток. В случаях с ФКТ (МБТ+ ) – 371,6±12,1,
с ФКТ (МБТ–) – 256,7±5,2, что является достоверным
по отношению к контролю (P<0,01).

Интенсивность экспрессии оценивали полуколи-
чественным методом на основании выраженности
окраски и количества гранул в цитоплазме по следу-
ющей схеме: слабая, умеренная  и выраженная.

Слабая степень функциональной активности ха-

рактерна для клеток с нечеткой мембранной эксп-
рессией, слабым диффузным окрашиванием цитоп-
лазмы и немногочисленными рассеянными зерна-
ми. Умеренная степень функциональной активнос-
ти характерна для клеток с четкой мембранной эксп-
рессией, умеренным диффузным окрашиванием
цитоплазмы и многочисленными рассеянными зер-
нами. Высокая степень функциональной активности
характерна для клеток с интенсивным окрашивани-
ем мембраны и цитоплазмы с компактными и тесно
расположенными зернами.

Распределение макрофагов в зависимости от
интенсивности экспрессии в контрольной группе
ИГХ препаратов распределялась практически рав-
номерно и составила 22,0±3,1 со слабой экспрессией
маркера, 26,7±2,4 – с умеренной и 21,6±3,5 с выра-
женной экспрессией CD68 позитивных клеток.

При ФКТ (МБТ–) макрофаги с выраженной сте-
пенью функциональной активности преобладают и
составляют 94,9±6,3 клеток, с умеренной – 82,6±5,3, со
слабой – 79,2±3,1. При ФКТ (МБТ+) количество CD68
позитивных клеток со слабой экспрессией сохраняет-
ся на том же уровне, но резко возрастает количество
клеток с умеренной (117,7±11,2) и выраженной
(173,5±7,8), что свидетельствует о повышенной функ-
циональной нагрузке макрофагов активном прогрес-
сирующем течении ФКТ. Данные показатели имеют
достоверные отличия относительно группы контроля
и аналогичных межгрупповых отличий (P<0,01).

CD68 позитивные клетки наиболее широко рас-
пространены в специфическом грануляционном слое
стенки прогрессирующей фиброзной каверны
(МБТ+), имеют различные размеры, интенсивность
экспрессии и по своей природе являются гистиоци-
тами и эпителиоидными макрофагами. В зоне казе-
озного некроза на внутренней поверхности каверны
имеет место диффузная слабо-интенсивная экспрес-
сия CD68, предположительно представленная некро-
тическими фрагментами макрофагов, все еще сохра-
няющих остаточный антиген (рис.1).

Общий пул макрофагов в этой зоне содержит
73,9±3,2 клеток, причем большая часть из них (39,7±5,3
клеток) имеет интенсивную мембранную и цитоп-
лазматическую экспрессию маркера с компактным
расположением зерен, свидетельствующее о повы-
шенной антигенной нагрузке клеток. В группе боль-
ных ФКТ (МБТ–) позитивных CD68 клеток обнару-
живается почти в 2 раза меньше как общего количе-
ства макрофагов (40±3,2), так и с повышенной функ-
цией (19,5±6,3) и имеет достоверные отличия по срав-
нению с группой больных ФКТ (МБТ+) (P<0,01).

Накопление CD68 позитивных макрофагов в
очагах специфических туберкулезных гранулем в
области каверны неоднородно и зависит от степе-
ни активности и «возраста» гранулемы, локализа-
ции экспрессии в эпителиоидных макрофагах и
многоядерных гигантских клетках Лангханса.
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Рис. 1. 1 группа больных ФКТ (МБТ+). Фрагмент стенки прогрессирующей хронической фиброзной
каверны с наличием бронхо-кавернозного свища: а) очаг казеозного некроза с диффузной
слабоинтенсивной экспрессией CD68; б) выраженная экспрессия CD68 позитивных клеток.

ИГХР. Система визуализации FLEX. Ув. 10х.

а
б

Количество активных гранулем (АГ) при ФКТ
(МБТ+) составляет 68,0±3,2, характеризующихся
мелкими фокусами казеозного некроза, окружен-
ных клеточным инфильтратом, в большинстве кле-
ток которого отмечается выраженная мембранная
и цитоплазматическая экспрессия CD68 в клетках
макрофагальной генерации и в виде диффузной
светло-коричневой окраски разной интенсивности

в очагах некроза. При ФКТ (МБТ+) в 10 активных
гранулемах визуализируются 52,6±3,8 эпителиоид-
ных макрофагов. Среди них преобладающими яв-
ляются клетки с высокой функциональной активно-
стью, количество которых составляет 34,7±4,1, что
свидетельствует об их участии в местной иммун-
ной реакции и активизации процесса фагоцитоза
микобактерий (рис.2).

Рис. 2. 1 группа больных ФКТ (МБТ+). Экспрессия CD68+ в активной гранулеме. Эпителиоидные
макрофаги (стрелки). Казеозный некроз с остаточными антигенами (К) ИГХР. Система визуализации

FLEX. Ув. 20х.

К
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В неактивных гранулемах преобладают эпители-
оидные макрофаги со слабой экспрессией CD68 в
количестве 17,3±2,1 позитивных клеток, что в 3,2 раза
больше, чем в активных гранулемах. Высоко функ-
циональных эпителиоидных макрофагов определя-
ется 12,8±5,4, что в 2,7 раз меньше, чем в активных
гранулемах.

В группе больных ФКТ (МБТ-) количество неак-

тивных гранулем (65,3±3,2) значительно превышало
количество активных (13,6±1,3). При этом активные
гранулемы качественно отличались от таковых в слу-
чаях с ФКТ (МБТ+): соотношение количества слабо-
функциональных, умеренных и высоко функциональ-
ных эпителиоидных макрофагов практически одина-
ково (рис.3). Данные показатели имеют достоверные
межгрупповые отличия (P<0,01).

Рис. 3. 2 группа больных ФКТ (МБТ-). Экспрессия CD68+ в эпителиоидных макрофагах. АГ-активная
гранулема. НАГ- неактивная гранулема. Эпителиоидные макрофаги (стрелки). Казеозный некроз с

остаточными антигенами (К) ИГХР. Система визуализации FLEX. Ув. 20х.

АГ

НАГ

Рис. 4. 2 группа больных ФКТ (МБТ-). Фрагмент стенки хронической фиброзной каверны. Экспрессия
CD68+ в воспалительном инфильтрате  стенки каверны. CD68+ многоядерные гигантские клетки

Лангханса в различных стадиях формирования (а – высоко-функциональная, б – слабо-
функциональная). Эпителиоидные макрофаги (стрелки). ИГХР. Система визуализации FLEX. Ув. 20х.

 а
 б

б
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Интересным представляется оценка экспрессии
CD68+ в многоядерных гигантских клетках Лангхан-
са, проявляющаяся наличием диффузной, но различ-
ной интенсивности окрашивания цитоплазмы и ко-
личества зерен в ней. Многоядерные клетки Ланг-
ханса с большим количеством и компактным распо-
ложением ядер в цитоплазме имеют более интенсив-
ную окраску цитоплазмы, что, по-видимому, харак-
теризует раннюю стадию развития путем слияния
функционально-активных эпителиоидных макрофа-
гов и «молодой возраст» клетки, чаще наблюдающих-
ся при ФКТ (МБТ+).

Клетки, имеющие слабую интенсивность окрас-
ки с рассеянными по цитоплазме коричневыми зер-
нами и ядрами, расположенными по периферии, ха-
рактеризуют более позднюю стадию формирования
многоядерной клетки с потерей ее функциональнос-
ти и остаточным содержанием в ней антигенов. Та-
кие клетки, по нашему мнению, можно определить
как «долгоживующие», определяющие иммунную
реакцию замедленного типа. Такие клетки присут-
ствуют независимо от формы ФКТ (рис. 4).

Таким образом, в развитии хронической фиброз-
ной каверны у больных ФКТ макрофаги играют ве-
дущую роль в развитии местных иммунных реакций.
Установлено, что наибольшее скопление CD68 функ-
ционально-активных эпителиоидных макрофагов
обнаруживается в специфической грануляционной
ткани фиброзной прогрессирующей каверны при
ФКТ (МБТ+). Этот факт объясняется активизацией
макрофагальной системы именно в зоне бронхо-ка-
вернозного свища, где в условиях повышенной аэра-
ции наиболее активно внеклеточно и внутриклеточ-
но размножаются МБТ. Так какое же действие вы-
полняют макрофаги при этом? Часть высоко-функ-
циональных эпителиоидных клеток, нагруженных
микобактериями аккумулируются, объединяются и
формируют многоядерные гигантские клетки, кото-
рые выполняют преимущественно секреторную
функцию. При этом, выделяя медиаторы воспаления,
такие макрофаги в кооперации с Т-лимфоцитами
участвуют в эффекторной фазе специфического
иммунного ответа, реакциях гиперчувствительнос-
ти замедленного типа и поддерживании хроническо-
го течения пролиферативного воспаления. Другая
часть функционально-активных макрофагов в коо-
перации с нейтрофилами осуществляют функцию
детоксикации, очищают ткань от продуктов распада
клеток и межклеточного матрикса путем фагоцито-
за и внеклеточного лизиса с помощью секреции фер-
ментов: коллагеназы, эластазы, нейтральных протеи-
наз, кислых гидролаз и др. Почему же мы наблюдаем
казеозный некроз с наличием остаточных антигенов,
располагающихся диффузно внеклеточно по краю
грануляционной ткани? Образуется порочный круг?

Поступающие экзогенным путем антигены (ми-
кобактерии), подвергаются процессингу в макрофа-

гах, обязательным компонентом которых является
эндосомальный компартмент, богатый молекулой
CD68. Усиленное ферментное расщепление фагоци-
тируемого материала приводит также к лизису са-
мой клетки, и следовательно к высвобождению анти-
генных детерминант, которых мы и наблюдаем в оча-
ге казеозного некроза. Если нарушается соотноше-
ние количества макрофагов в пользу таких клеток на
фоне хронического иммунного воспаления, будут
усиливаться прогрессирующие альтеративные про-
цессы с активным бактериовыделением в зоне брон-
хо-кавернозного свища.

В случаях с ФКТ (МБТ–) выявлено преобладание
неактивных гранулем в стенке фиброзной каверны и
макрофагов с низкой функциональной активностью,
нагруженных микобактериями, т. е. макрофаги с не-
завершенным фагоцитозом. Их постоянное присут-
ствие поддерживает хроническое иммунное воспа-
ление, формирует макрофагально-фибробластичес-
кие взаимодействия с последующим развитием па-
тологической регенерации, для которой характерен
выраженный фиброз.

Все эти патогенетические процессы снижают
функции системы местной защиты легких, что тре-
бует поиска новых методов патогенетической тера-
пии, направленной на прерывание механизма «по-
рочного круга» при развитии фиброзно-каверноз-
ной формы туберкулеза.

ВЫВОДЫ
1. Общий пул макрофагов в ткани легких преоб-

ладает у больных ФКТ (МБТ+) и составляет 371,6±12,1
CD68 позитивных клеток, в случаях ФКТ (МБТ –) –
256,7±5,2, что является достоверным по отношению
к контрольным показателям – 70,3±6,1 (р<0,05).

2. На основании неоднородности интенсивнос-
ти экспрессии CD68 выделено три типа макрофагов:
с низким, умеренным и высоким уровнем функцио-
нальной активности.

3. Наибольшее скопление CD68+ функциональ-
но-активных макрофагов обнаруживается в грану-
ляционной ткани стенки каверны при ФКТ (МБТ+).
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