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Сравнительная характеристика иммуногистохимического выявления 
антигенов M. tuberculosis и микобактерий  
методом Циля–Нильсена в легочной ткани с туберкулемой  
на фоне прогрессирующего течения туберкулеза
И. В. Лискина, О. А. Мельник, Л. М. Загаба, С. Д. Кузовкова, В. В. Куц
ГУ «Национальный институт фтизиатрии и пульмонологии имени Ф. Г. Яновского НАМН Украины», г. Киев

Цель работы – сопоставить характер экспрессии антигенов M. tuberculosis при иммуногистохимическом (ИГХ) иссле-
довании и выявления кислотоустойчивых бактерий (КУБ) методом Циля–Нильсена в легочной ткани с туберкулемой 
при хроническом течении туберкулезного процесса в фазу обострения.

Материалы и методы. Материал исследования – резектаты легких, 19 случаев. Изготавливали серийные срезы тол-
щиной 5–6 микрон, окрашивали гематоксилином и эозином методом Циля–Нильсена и проводили ИГХ исследование. 
Использовано кроличье поликлональное антитело Mycobacterium tuberculosis Antibody (США), разведение – 1:2500. 
Оценка положительной реакции по условной шкале: + – фоновая окраска, бледно-желтая, диффузная; ++ – мелкогра-
нулярная (светло-коричневая); +++ – грубо гранулярная (интенсивно коричневая). Количественная градация КУБ вне 
или внутри макрофагов в одном поле зрения: мало – 1–5 единиц; умеренное количество – 6–15 и много – более 15.

Результаты. Морфологические признаки прогрессирования специфического воспаления были во всех случаях. Метод 
Циля–Нильсена: наиболее часто внеклеточные КУБ выявлялись в некротическом ядре (84,2 %) и грануляционном слое 
капсулы туберкулем (68,4 %). Чаще определялись единичные КУБ. Большее количество бактерий было внутри клеток. 
В 84,2 % наблюдений КУБ выявлены в макрофагах внутри альвеол в умеренном количестве. 

ИГХ исследование: во всех случаях определялись клетки с позитивной реакцией (+++) на антигены M. tuberculosis. 
Макрофаги внутри альвеол вне туберкулемы с такой реакцией были в 94,7 %; несколько меньше, в 84,2 % – макрофаги 
и эпителиоидные клетки грануляционного слоя капсулы туберкулемы. Удельный вес наблюдений большого количества 
клеток в альвеолах достигал 77,8 %, а в грануляционном слое капсулы – 30,0–50,0 %. Мелкогранулярная окраска клеток 
в этих же участках легочной ткани отмечалась чаще, преобладали случаи наблюдений большого и/или умеренного 
количества клеток.

Выводы. КУБ выявлены в 94,7 % случаев методом Циля–Нильсена. При ИГХ исследовании позитивная реакция кле-
ток макрофагального ряда была во всех случаях. ИГХ исследование показало, что максимальная антигенная нагрузка 
определялась в макрофагах внутри альвеол вне туберкулемы и несколько меньше – в клетках макрофагального ряда 
грануляционного слоя капсулы. Результаты обоих методов выявления микобактерий и/или их фрагментов совпали по 
максимальному количеству наблюдений локализации структур возбудителя, а именно: в грануляционном слое капсулы 
туберкулемы и сохранных альвеолярных пространствах вне туберкулемы.

Порівняльна характеристика імуногістохімічного виявлення антигенів M. tuberculosis  
і мікобактерій за методом Ціля–Нільсена в легеневій тканині з туберкульомою  
на тлі прогресуючого перебігу туберкульозу

І. В. Ліскіна, О. О. Мельник, Л. М. Загаба, С. Д. Кузовкова, В. В. Куц

Мета роботи – порівняти характер експресії антигенів M. tuberculosis під час імуногістохімічного (ІГХ) дослідження, 
виявлення кислотостійких бактерій (КСБ) методом Ціля–Нільсена в легеневій тканині з туберкульомою при хронічному 
перебігу туберкульозного процесу у фазу загострення.

Матеріали та методи. Матеріал дослідження – резектати легень, 19 випадків. Виготовляли серійні зрізи товщиною 5–6 
мікронів, забарвлювали гематоксиліном та еозином методом Ціля–Нільсена та проводили ІГХ дослідження. Використали 
кроляче поліклональне антитіло Mycobacterium tuberculosis Antibody (США), розведення 1:2500. Оцінювання позитивної 
реакції за умовною шкалою: + – фонове забарвлення, блідо-жовте, дифузне; ++ – дрібногранульоване (світло-коричневе); 
+++ – грубо гранульоване (інтенсивно коричневе). Кількісна градація КСБ – поза або всередині макрофагів у полі зору: 
мало – 1–5 одиниць; помірна кількість – 6–15 і багато – понад 15.

Результати. Морфологічні ознаки прогресування специфічного запалення були в усіх випадках. Метод Ціля–Нільсена: 
найчастіше позаклітинні КСБ виявлені в некротичному ядрі (84,2 %) та грануляційному шарі капсули туберкульом (68,4 %). 
Частіше спостерігали поодинокі КСБ. Велика кількість паличок містилася всередині макрофагів. Найбільше випадків – 
84,2 % спостережень – у макрофагах всередині альвеол, у помірній кількості. ІГХ дослідження: в усіх випадках визначені 
клітини з позитивною реакцією (+++) на антигени M. tuberculosis. Макрофаги з такою реакцією всередині альвеол поза 
туберкульоми спостерігали в 94,7 %; дещо менше – 84,2 % – макрофаги та епітеліоїдні клітини грануляційного шару 
капсули туберкульоми. Питома вага спостережень великої кількості клітин в альвеолах сягала 77,8 %, а в грануляційному 
шарі капсули – 30,0–50,0 %. Дрібногранульоване забарвлення клітин у цих самих ділянках легеневої тканини відзначали 
частіше, переважали випадки спостережень значної та/або помірної кількості клітин.
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Висновки. КСБ виявлені в 94,7 % випадків методом Ціля–Нільсена. Під час ІГХ дослідження позитивна реакція 
клітин макрофагального ряду була в усіх випадках. ІГХ дослідження показало: максимальне антигенне навантаження 
визначалось у макрофагах всередині альвеол поза туберкульоми та дещо менше – у клітинах макрофагального ряду 
грануляційного шару капсули. Результати обох методів виявлення мікобактерій та/або їхніх фрагментів збіглись за мак-
симальною кількістю спостережень локалізації структур збудника, а саме: у грануляційному шарі капсули туберкульоми 
та збережених альвеолярних просторах поза туберкульоми.

В проблеме лабораторной диагностики туберкулеза (ТБ) 
собственно гистологическая диагностика ТБ занимает 
особое положение, оставаясь в некоторой степени дис-
куссионным вопросом. С одной стороны, внелегочный 
ТБ, который чаще всего требует патогистологического 
исследования, составляет лишь 10–15 % от всех 
случаев этой инфекции [9,14]. С другой – неуклонное 
распространение ВИЧ-инфекции, в частности, в Укра-
ине приводит как к увеличению количества развития 
внелегочных форм ТБ, так и к росту количества слу-
чаев атипичного клинического течения легочного ТБ 
[2,5,7,16]. Учитывая доказанные ограничения уровня 
диагностической чувствительности и специфичности 
при окраске гистологических образцов по Цилю–Ниль-
сену [18], необходимость объективного выявления 
микобактерий, реальные возможности культуральных 
микробиологических исследований и имеющиеся мо-
лекулярно-генетические, серологические технологии 
[4,10,15], гистоморфологический анализ остается един-
ственным возможным методом диагностики ТБ только в 
немногочисленных клинических случаях [12,13].

В ряде гистологических исследований показа-
но, что гранулематозные клеточные реакции, а в 

некоторых случаях и негранулематозные реакции, 
например такие, как скопления пенистых макрофагов 
[6], микобактериальная псевдоопухоль [11], являются 
проявлениями собственно туберкулеза только тогда, 
когда наличие микобактерий туберкулеза (МБТ) под-
тверждено в пораженной ткани. Недавние исследова-
ния показали, что результаты полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) также являются достоверными только 
в случаях возможности выявления M. tuberculosis в 
пораженных тканях макроорганизма [19]. Наблюдения 
цепочек из микобактерий, которые чаще всего можно 
выявить в очагах некроза при окраске образцов ткани 
по Цилю–Нильсену [17], указывают на ассоциацию 
тканевой реакции с туберкулезной инфекцией. Но, как 
известно, окраска по Цилю–Нильсену обычно имеет 
относительно низкую чувствительность в отношении 
визуализации МБТ, диапазон положительных находок 
составляет 0–44 % [9]. Кроме того, обычно требуется 
присутствие достаточно большого количества бак-
терий – минимум 104 единиц в одном образце (или 
в 1 мл), для достоверного установления диагноза 
[19]. А если учитывать еще особенности механизма 
окраски клеток и/или ткани по Цилю–Нильсену и не-

Comparative characteristics of immunohistochemical detection of M. tuberculosis antigens 
and mycobacteria by Ziehl–Neelsen method in lung tissue with tuberculoma  
during progressive course of tuberculosis

I. V. Liskina, О. A. Melnyk, L. M. Zahaba, S. D. Kuzovkova, V. V. Kuts
The aim of the study – to compare the character of expression of M. tuberculosis antigens in immunohistochemical (IHC) 
study and detection of acid-fast bacilli (AFB) by Ziehl–Neelsen method in lung tissue with tuberculoma in the chronic course of 
tuberculosis during the exacerbation phase.

Materials and methods. The materials for the study were resected lungs, in total 19 cases. The thickness of the serial sections 
was 5–6 microns. Staining was carried out with hematoxylin and eosin, by Ziehl–Neelsen, and the IHC. IHC study used a rabbit 
polyclonal antibody to Mycobacterium tuberculosis. Antibody (USA) was used at 1:2500 dilution. Assessing of the positive 
reaction was according to the conditional scale: + – background color, pale yellow, diffuse; ++ – fine-granular (light brown); 
+++ – coarse-granular (intense brown). Quantitative gradation of AFB was the following: out or within macrophages in one field 
of view: few, 1–5 units; a moderate amount – 6–15, and many – more than 15.

Results. In all the cases pulmonary tuberculosis had morphological signs of the progression of a specific inflammatory process. 
Ziehl–Neelsen stain showed that the most frequently free located AFB were detected in the necrotic nucleus (84.2 %) and 
granulation layer of the capsule of tuberculoma (68.4 %). Most often single bacilli were noted. A greater number of bacilli were 
found inside macrophages. The most frequently intracellular bacilli were found in macrophages located in alveolar spaces – 
84.2 % observations in a moderate number. IHC study showed that in all the cases, cells with a coarse-granular positivity (+++) 
to MBT antigens were determined. Macrophages within the alveoli outside tuberculoma, with same positivity were in 94.7 %; 
fewer – macrophages and epithelioid cells were in the granulation layer of the tuberculoma capsule, a total of 84.2 %. The 
percentage of observations of a large number of cells in the alveoli reached 77.8 %, and in the granulation layer of the capsule – 
30.0–50.0 %. More often the fine-granular staining of cells in the same parts of lung tissue was observed, a cases of large and/
or moderate number of cells prevailed.

Conclusions. The AFB was identified in 94.7 % cases by Ziehl–Neelsen method. In IHC study a positive reaction of macrophage 
cells was detected in all the cases (100 %). IHC study showed that maximum antigenic load was determined in macrophages 
localized inside alveoli outside of tuberculoma and slightly less in macrophage cells of the granulation layer of the tuberculoma’s 
capsule. The results of both methods for detecting mycobacteria and/or their fragments demonstrated the coincidence of 
the maximum number of observations of localization of the bacilli structures, namely in granulation layer of the tuberculoma’s 
capsule and the preserved alveolar spaces outside the tuberculoma.
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высокие уровни чувствительности и специфичности 
этого метода, то становится очевидным, что метод 
имеет ограниченную диагностическую ценность и 
не обеспечивает возможности патофизиологической 
оценки присутствия/накопления антигенов МБТ в 
пораженной ткани.

На сегодняшний день обнаружение антигенов МБТ 
при использовании иммуногистохимического (ИГХ) 
метода исследования является достаточно хорошо 
разработанной технологией с ее преимущественным 
применением в исследовательских целях. Основой для 
такого рода исследований послужили данные о проду-
цировании большого количества поликлональных и мо-
ноклональных антител в ходе развития специфических 
клеточных тканевых реакций в присутствии бактерий.

Тем не менее в научной литературе недостаточно 
представлены результаты исследований по поводу 
наличия, количества и локализации антигенов МБТ при 
длительном развитии туберкулеза, в частности, при 
такой его форме как туберкулема. Нет достоверных 
данных о влиянии на эти показатели курсов специфи-
ческой химиотерапии, а также учета фазы процесса: 
обострения, стабилизации или регрессии при анализе 
полученных результатов.

Цель работы
Провести сопоставление характера экспрессии анти-
генов M. tuberculosis при иммуногистохимическом ис-
следовании и выявления кислотоустойчивых бактерий 
(КУБ) методом Циля–Нильсена в легочной ткани с ту-
беркулемой при хроническом течении туберкулезного 
процесса в фазу обострения.

Материалы и методы исследования
Материалом для исследований послужили резектаты 
легких с наличием в них туберкулемы от 19 пациентов, 
которым проводилось дополнительное хирургическое 
лечение по поводу туберкулеза легких в клинике ГУ «На-
циональный институт фтизиатрии и пульмонологии 
имени Ф. Г. Яновского НАМН Украины». До выполнения 
операции пациенты получили основной курс или не-
сколько курсов специфической химиотерапии, однако 
удовлетворительного результата лечения достигнуто 
не было. Исходное гистологическое исследование 
проводили по гистопрепаратам, окрашенным по тради-
ционной методике гематоксилином и эозином, с целью 
установления морфологической активности специ-
фического воспалительного процесса согласно ранее 
установленным цитологическим и гистологическим кри-
териям [3]. Во всех случаях была определена высокая 
степень активности специфического воспалительного 
процесса. Всего в каждом случае изготавливали четыре 
серийных среза легочной ткани с наличием участка 
туберкулемы и прилежащей легочной паренхимы. 
Толщина срезов составляла 5–6 микрон. Один срез 
окрашивался гематоксилином и эозином, другой – по 
методу Циля–Нильсена, третий и четвертый срезы (опыт 
и контроль) включали в ИГХ исследование.

ИГХ исследование проводили с использованием 
автостейнера AUTOSTAINER 360-2D производства 

компании Thermo Fisher Scientific (США), для визуали-
зации продуктов иммуногистохимической реакции ис-
пользована система UltraVision Quanto HRP DAB. Для 
выявления микобактериальных антигенов применяли 
кроличье поликлональное антитело Mycobacterium 
tuberculosis Antibody (PA1-7231) производства компании 
Thermo Fisher Scientific (США), рабочее разведение – 
1:2500. Микроскопическое исследование проводили 
на микроскопах OLYMPUS CX21 и OLYMPUS BX51. 
Рабочие увеличения микроскопов – х100, х200, х400, 
х1000. На малых увеличениях определяли наличие 
в препарате разных гистологических структур ткани 
легкого, в том числе – специфического характера. 
Большие увеличения (х400, х1000) применяли на этапе 
определения характера и выраженности экспрессии 
микобактериальных антигенов и для обнаружения КУБ.

Определение наличия разных форм и локализа-
ции КУБ в срезах ткани выполнялось по препаратам с 
окраской по Цилю–Нильсену. Для этого была исполь-
зована следующая рабочая количественная градация 
обнаруженных КУБ – внеклеточно или же внутри 
макрофагов в одном поле зрения микроскопа (х1000): 
мало – 1–5 единиц; умеренное количество – 6–15 
единиц и много – более 15 единиц. В гистопрепаратах 
с ИГХ обработкой определяли типы и относительное 
количество клеток с положительной реакцией (то есть 
с наличием антигенов микобактерии), внеклеточные 
скопления антигенного вещества. Оценивали уровень 
интенсивности положительной реакции (экспрессии) 
по условно принятой рабочей шкале: + – фоновая 
окраска, бледно-желтая, диффузного характера; ++ – 
гранулярная, преимущественно – мелкогранулярная 
(светло-коричневого цвета); +++ – выраженная грубо 
гранулярная (интенсивно-коричневого цвета).

Микрофотографии тканевых срезов получали, 
используя фотокамеру-приставку к микроскопу 
OLYMPUS DP73 (Япония) с выведением изображения 
на компьютер с помощью программы сellSenc Standart.

Полученные данные статистически обработаны 
методом вариационной статистики с использованием 
математических и статистических функций программы 
Microsoft Excel 2007. Статистическую значимость раз-
личий частоты встречаемости признаков оценивали с 
помощью точного углового преобразования Фишера.

Результаты и их обсуждение
Изначально при рутинном гистологическом иссле-
довании уточнено, что во всех отобранных случаях 
туберкулем легких представлены морфологические 
признаки прогрессирования специфического воспа-
лительного процесса.

Исследование срезов легочной ткани, окрашенных 
по Цилю–Нильсену, показало, что наиболее часто 
свободно расположенные КУБ выявлялись в некро-
тическом ядре туберкулем (16 случаев, 84,2 %) и 
грануляционном слое капсулы туберкулем (13 случаев, 
68,4 %). В 9 наблюдениях (47,4 %) возбудитель обнару-
живался внутри альвеол вне самой туберкулемы и в 5 
случаях (26,3 %) – в очагах специфической пневмонии 
вне туберкулемы. Чаще всего во всех наблюдениях 
отмечены единичные КУБ, только в пяти (26,3 %) изо 
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всех 19 случаев были участки ткани, содержащие 
умеренное количество КУБ.

Гораздо больше и чаще выявляли палочки, ко-
торые локализовались внутри клеток, а именно – в 
цитоплазме макрофагов. Наиболее часто внутрикле-
точные КУБ были выявлены в макрофагах, располо-
женных в альвеолярных пространствах, – 16 (84,2 %) 
наблюдений. Несколько реже, в 11 случаях (57,9 %), 
подобные наблюдения были в макрофагах капсулы 
туберкулемы. В других гистологических структурах – 
очагах специфической (туберкулезной) пневмонии, 
туберкулезных очагах типа гранулемы с некрозом в 
центре и истинных гранулемах количество наблю-
дений составляло от 2 до 7 (10,5–36,8 %) в группе 
исследования. Существенным отличием от случаев 

выявления внеклеточных бацилл было то, что более 
чем в половине всех таких наблюдений отмечено 
умеренное количество инфицированных клеток (6–15 
в одном поле зрения (п/зр)), в 9 случаях были участки 
с большим скоплением инфицированных макрофагов 
(более 15 в п/зр), причем в 2 случаях значительные 
скопления макрофагов отмечены более чем в одной 
гистологической структуре в одном гистопрепарате.

Суммируя результаты этого этапа исследования, 
можно утверждать, что в фазу прогрессирования 
туберкулезного воспаления большинство единиц 
возбудителя локализуется внутриклеточно, что мож-
но рассматривать как один из видов биологической 
защиты микобактерий от противотуберкулезных хи-
миопрепаратов.

Результаты ИГХ исследования показали, что 
практически во всех случаях определялись клетки с 
выраженной грубо гранулярной позитивной реакцией 
(+++) на антигены МБТ. Наибольшее число наблю-
дений макрофагов с грубо гранулярной реакцией 
выявлено внутри альвеол вне туберкулемы – всего 
18 случаев (94,7 %) (рис. 1); несколько меньше наблю-
дений – макрофагов и эпителиоидных клеток с грубо 
гранулярной реакцией, было в грануляционном слое 
капсулы туберкулемы: всего 16 (84,2 %) (рис. 2). При 
этом удельный вес наблюдений большого количества 
клеток с экспрессией (+++) в альвеолах достигал 
77,8 %, а в грануляционном слое капсулы туберку-
лемы – от 30 до 50 % в зависимости от типа клеток 
макрофагального ряда.

Реже встречались наблюдения умеренного коли-
чества клеток с выраженной экспрессией: в альвео-
лах – в 16,7 % случаев, в грануляционном слое – в 
25 %. Реже всего наблюдали единичные клетки с грубо 
гранулярной окраской, причем во всех исследуемых 
гистологических структурах легкого.

Интересно, что мелкогранулярная окраска ци-
топлазмы клеток (уровень экспрессии ++) в этих же 
участках легочной ткани отмечалась наиболее часто, 
преобладали случаи наблюдений большого и/или 
умеренного количества клеток с такой интенсивностью 
окраски в поле зрения. В целом такие клеточные ско-
пления отмечены практически во всех исследуемых 
гистологических структурах, в том числе внеклеточные 
скопления антигенных компонентов МБТ обнаружены 
в некротических массах туберкулемы (5 случаев, 
26,3 %).

В полном соответствии со случаями клеток с 
экспрессией уровня (+++), наибольшее число наблю-
дений макрофагов с экспрессией (++) обнаружено в 
альвеолах вне туберкулемы – 14 (73,7 %), а также в 
клетках грануляционного слоя капсулы, в 10 (52,6 %) 
случаях это были типичные макрофаги и в 13 (68,4 %) 
случаях – эпителиоидные клетки. В 11 (57,9 %) наблю-
дениях выявлены макрофаги в очагах специфической 
пневмонии, и по 6 (31,6 %) случаев – макрофаги и 
эпителиоидные клетки гранулем.

С другой стороны, в отличие от случаев клеток 
с максимальным уровнем антигенной экспрессии, 
гораздо чаще обнаруживали эпителиоидные клетки 
с мелкогранулярной окраской цитоплазмы. Много 
таких наблюдений в грануляционном слое капсулы 

Рис. 1. В альвеолярных пространствах легкого определяются скопления макрофагов  
с грубо гранулярной и мелкогранулярной коричневой окраской цитоплазмы. ИГХ обработка с 
Mycobacterium tuberculosis Antibody. Ув.: ×100.

Рис. 2. Экспрессия антигенов МБТ в некротическом содержимом туберкулемы (справа) и в 
грануляционном слое капсулы (желто-коричневая окраска). ИГХ обработка с Mycobacterium 
tuberculosis Antibody. Ув.: ×100.
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туберкулемы – 13 (68,4 %) случаев, несколько меньше 
в гранулемах и очагах специфической пневмонии – 6 
(31,6 %) и 5 (26,3 %) случаев соответственно.

Гигантские многоядерные клетки с грубо гра-
нулярным окрашенным содержимым цитоплазмы 
наблюдали наиболее редко. Чаще эти клетки харак-
теризовались мелкогранулярным светло-коричневым 
содержимым (экспрессия ++) с их размещением в 
грануляционном слое капсулы – 9 (47,4 %) случаев, 
и в гранулемах вне туберкулемы – 4 (21,1 %) случая.

В целом можно отметить, что наибольшую антиген-
ную нагрузку демонстрируют типичные макрофаги – как 
в структурах туберкулемы, так и в окружающей ее 
легочной паренхиме. Эпителиоидные клетки, которые, 
как ранее установлено, являются одним из видов 
специализированных макрофагов [8], в меньшей сте-
пени накапливают антигены МБТ. Что касается специ-
ализированных гигантских многоядерных макрофагов, 
то, согласно результатам нашего исследования, грубо 
гранулярные скопления в них обнаружены в единичных 
случаях, независимо от локализации этих клеток.

Слабая позитивная реакция, а именно: экспрессия 
антигенов уровня (+) в различных участках легочной 
ткани (как внутри клеток, так и во внеклеточных 
пространствах) – нами не учитывалась, так как она 
соответствует фоновой окраске при использовании 
поликлональных антител, что имело место и в нашем 
исследовании.

Основные полученные нами данные представлены 
в виде диаграммы на рисунке 3.

Диаграмма демонстрирует, что высокий уровень 
совпадений (75–89 %) частоты определения экспрес-
сии антигенов МБТ уровня ++ – +++, а также КУБ при 
методе Циля–Нильсена выявился именно в макрофа-
гах, расположенных в альвеолах вне туберкулемы, кро-
ме того, практически совпадает частота обнаружения 
палочек при окраске по Цилю–Нильсену и целостных 
структур бактерий при ИГХ исследовании в некротиче-
ском содержимом туберкулемы. Достаточно близкие 
показатели частоты выявления получены при традици-
онном обнаружении КУБ, целостных структур бактерий 
при ИГХ исследовании и клеток с грубо гранулярным 
накоплением антигенов в цитоплазме макрофагов 
гранулем. Кроме того, и частота обнаружения клеток 
с мелкогранулярной окраской также незначительно 
отличалась в этих структурах.

Наибольший разброс показателей частоты обна-
ружения клеток с разной интенсивностью экспрессии 
антигенов МБТ, а также целостных структур и палочек 
при методе Циля–Нильсена отмечался в некроти-
ческих массах ядра туберкулем и во внеклеточных 
пространствах. Эти факты можно объяснить следую-
щим образом. Давно установлено [1,13], что в некрозе 
накапливается весьма значительное количество целых 
МБТ, особенно в случаях прогрессирования туберку-
лезного воспаления. И понятно, что если это – массы 
детрита, то, как правило, в них отсутствуют сохранные 
клеточные структуры, поэтому и наблюдения в них 
целых клеток с антигенами МБТ имели единичный 
характер. Что касается внеклеточных пространств, то, 
безусловно, в них проще обнаруживать целые МБТ, 
а скопление антигенов, скорее всего, происходит в 

жидкой среде (экссудате). Последний имеет очаговый 
характер при туберкулемах, что может в определенной 
степени объяснить малое число наблюдений внекле-
точных скоплений антигенов микобактерий.

Дополнительно выполнена статистическая обра-
ботка полученных количественных показателей при 
обоих методах выявления МБТ и/или их антигенов. 
В частности, установлено, что частота выявления 
макрофагов с грубо и мелкогранулярной окраской 
цитоплазмы при ИГХ исследовании (100 % случаев) 
достоверно выше частоты обнаружения целостных 
структур бактерий этим же способом в этих клетках 
(26,3 %), (φрасчет = 6,362, p < 0,01). То есть можно пред-
положить, что при хроническом течении туберкулеза 
даже в фазу обострения процесса количественно 
преобладает накопление антигенов МБТ в клетках 
макрофагального ряда по сравнению с количеством 
сохранных «целостных» бактерий в них. Вероятно, пре-
жде всего, это связано с результатом медикаментоз-
ного противотуберкулезного лечения таких пациентов.

Выводы
1. В фазу прогрессирования туберкулеза при 

туберкулемах легких традиционный гистохимический 
метод Циля–Нильсена позволил выявить кисло-
тоустойчивые бактерии в 18 (94,7 %) случаях. При 
иммуногистохимическом исследовании достоверная 
позитивная реакция (уровень экспрессии ++ – +++) на 
присутствие микобактериальных антигенов в клетках 
макрофагального ряда и/или целостные структуры 
возбудителя обнаружены во всех случаях (100 %).

Частота наблюдений разной степени экспрессии антигенов 
МБТ и КУБ при окраске по Циль-Нильсену
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Рис. 3. Соотношение частоты случаев обнаружения КУБ (*), целостных структур МБТ при 
ИГХ исследовании и разного уровня экспрессии антигенов МБТ в макрофагах и капсуле 
туберкулемы.

Шкала: количество наблюдений.
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2. Установлено, что традиционный метод Циля–
Нильсена позволил выявить КУБ чаще всего в некро-
тическом ядре (16 случаев) и грануляционном слое 
(13 случаев) капсулы туберкулемы. По результатам 
ИГХ исследования максимальная антигенная нагруз-
ка определялась в макрофагах внутри альвеол вне 
туберкулемы (18 случаев) и несколько меньше – в 
клетках макрофагального ряда грануляционного слоя 
капсулы туберкулемы (16 случаев). Результаты обоих 
методов выявления микобактерий и/или их фрагмен-
тов продемонстрировали совпадение максимальной 
локализации структур возбудителя – грануляционный 
слой капсулы туберкулемы и макрофаги сохранных 
альвеолярных пространств вне туберкулемы.

3. Гистологическое исследование серийных срезов 
легочной ткани с туберкулемой в фазу прогрессиро-
вания специфического воспалительного процесса, 
обработанных двумя методами, показало, что именно 
комплексное исследование обеспечивает наиболее 
полные данные о наличии, локализации и распреде-
лении в пораженной ткани как типичных КУБ, так и 
антигенов МБТ.

3. ИГХ исследование дополнительно проясняет 
вопрос о характере и различной антигенной нагрузке 
разных типов клеток макрофагального ряда, вовлечен-
ных в развитие туберкулезного процесса. Эти данные 
полезны для более глубокого понимания патогенетиче-
ских особенностей хронического течения туберкулеза 
легких и, в частности, объяснения способов и путей его 
прогрессирования.

Перспективы дальнейших исследований. 
Продолжением такого рода исследований, вероят-
но, можно считать изучение наличия, локализации 
и распределения в пораженной ткани как типичных 
КУБ, так и антигенов МБТ при разной активности 
хронического течения туберкулеза, а также в случаях 
разных форм–фаз легочного туберкулеза. Эти данные 
послужат объективной основой для уточнения разных 
этапов патогенеза легочного туберкулеза.
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