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Методом трансмиссионной электронной микроскопии проведена морфологическая оценка 163 фрагментов стен-
ки каверны и перикавернозной легочной ткани умерших либо прооперированных по поводу фиброзно-кавернозного 
туберкулеза легких больных как с бактериовыделением, так и с клиническим абациллированием. Установлено, что 
в случаях активного туберкулеза преобладают деструктивные процессы в стенке каверны и перикавернозной зоне с 
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Эпидемический статус туберкулеза (ТБ) в мире 
стабильно ухудшается и оценивается специ-
алистами как кризисный. Прирост ежегодной 

заболеваемости – 8–10 миллионов человек, а еже-
недельной летальности – 71 тысяча [1, 2, 3]. Такую 
отрицательную динамику связывают с приростом 
деструктивных форм с массивным бактериовыде-
лением и прогрессирующим течением. Большин-
ство исследователей объясняют негативный пато-
морфоз заболевания изменчивостью Mycobacteria 
tuberculosis (МБТ), являющейся основной предпо-
сылкой для «взрывного» роста форм ТБ с моно- и по-
лирезистентностью [4, 5, 6, 7]. Критическое увели-
чение числа таких пациентов актуализирует поиск 
ключевых патогенетических звеньев для назначе-
ния альтернативной таргетной терапии, гарантиру-
ющей адресную доставку лекарственных средств 
в эффективных концентрациях [8]. С этой позиции 
определение ультраструктурной организации кле-
точных компонентов аэрогематического барьера 
(АГБ) является перспективным, так как может опре-
делить ключевую клеточную популяцию, изменения 
которой являются определяющей в каскадной цепи 
ремоделирования легочной паренхимы.

По современным представлениям, функционирова-
ние клеточных и неклеточных компонентов АГБ является 
структурной основой для адекватной работы системы 

местного иммунитета легких [9, 10, 11]. В условиях ском-
прометированности клеточных компонентов и/или меж-
клеточных коопераций взаимодействие с патогенным 
фактором реализуется путем альтерации с последующей 
последовательной сменой фаз воспалительного процес-
са – экссудацией и пролиферацией. При этом характер 
и степень выраженности в значительной мере определя-
ется компенсаторными возможностями барьера, альте-
ративными способностями патогенного фактора, а также 
компенсаторными потенциями системы в целом [12, 13].

Целью исследования явилось определение уль-
траструктурных особенностей аэрогематического 
барьера легких при фиброзно-кавернозном туберку-
лезе легких.

Материал и методы. Материалом для ис-
следования явились фрагменты стенки каверны 
и перикавернозной легочной ткани умерших либо 
прооперированных по поводу фиброзно-каверноз-
ного туберкулеза (ФКТ) легких (n=163). Все пациенты 
были подразделены на 2 основные группы: с актив-
ным бактериовыделением (n=84, МБТ+), с клиниче-
ским абациллированием (n=79, МБТ–). В качестве 
контрольной группы для сравнения морфологических 
показателей были использованы фрагменты легких 
30 больных, умерших от патологии, не связанной с 
заболеваниями легких (инфаркт миокарда, острое 
нарушение мозгового кровообращения).

интенсификацией лимфогистиоцитарной активности, нарастающим интерстициальным и внутриклеточным отеком, 
разрыхлением базальных мембран, неконтролируемым повышением проницаемости гемокапилляров с последу-
ющей организацией экссудата. Стабилизация туберкулезного процесса сопровождается склерозом и фиброзом 
интерстиция и формированием альвеоло-капиллярного блока, дистрофическими процессами в эндотелиоцитах и 
альвеолярных эпителиоцитах, хемотаксисом фибробластов и активизацией их синтетической коллагеновой актив-
ности. Представляется, что профилактика прогрессирующего фиброзного ремоделирования легочной паренхимы 
должна опираться на патогенетически обоснованную таргетную терапию, обеспечивающую нормализацию функ- 
циональной активности эндотелиоцит-аэрогематического барьера легких, и саногенетическую поддержку структу-
ры сурфактанта. 

Ключевые слова: фиброзно-кавернозный туберкулез, альвеолоциты, эндотелиальные клетки, аэрогематиче-
ский барьер, электронная микроскопия

A morphological assessment of 163 fragments of the cavity’s wall and pericavernous lung tissue of the dead or operated 
on patients with verified fibro-cavernous pulmonary tuberculosis with both bacterial excretion and clinical abacillation was 
carried out using the transmission electron microscopy method.  It has been established that in cases of active tuberculosis, 
destructive processes in the cavern wall and pericavernosal zone predominate. It’s accompanied by an intensification of 
lymphohistiocytic activity, increasing of interstitial and intracellular edema, loosening of the basal membranes, uncontrolled 
increasing of hemocapillary permeability and subsequent organization of exudates. The stabilization of the tuberculous 
process is accompanied by sclerosis and interstitial fibrosis with the formation of the alveolar-capillary block, dystrophic 
processes in endotheliocytes and alveolar epithelial cells, chemotaxis of fibroblasts and activation of their synthetic collagen 
activity. It seems that the prevention of progressive fibrotic remodeling of the pulmonary parenchyma should be based on 
pathogenetically substantiated target therapy, which provides normalization of the functional activity of endothelium cells 
and the aerohematic barrier of the lungs, and sanogenetic support of the surfactant structure.

Keywords: fibrous-cavernous tuberculosis, alveolocytes, endothelial cells, aerohematic barrier, electron microscopy
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А1, 2	– альвеолоциты 1, 2 типа 
АГБ	 – аэрогематический барьер 
МТБ	 – Mycobacteria tuberculosis
ОПТ	 – осмиофильные пластинчатые тельца 

ТБ	 – туберкулез 
ТЭМ	– трансмиссионная электронная микроскопия
ФКТ	– фиброзно-кавернозный туберкулез 
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Критерии включения пациентов в исследование: 
возраст от 18 до 65 лет, отрицательные клинико-ла-
бораторные данные наличия коморбидной патологии 
(вирусных гепатитов В, С и ВИЧ), обострения хрони-
ческих заболеваний других органов и систем.

Для трансмиссионной электронной микроско-
пии (ТЭМ) вырезали фрагменты легких размерами 
1×1×1  мм и фиксировали в 2,5  % растворе глюта-
ральдегида на фосфатном буфере (рН=7,2–7,4). 
Промывали в 0,1М фосфатном буфере (рН=7,4) с по-
следующим обезвоживанием в спиртах восходящей 
концентрации и помещением в смесь смол Эпона и 
Аралдита по схеме. Изготавливали ультратонкие сре-
зы с окрашиванием по Рейнольдсу. Просмотр и фото-
графирование препаратов проводили на трансмисси-
онном электронном микроскопе ПЭМ-100 (Украина) 
(диапазон увеличения – от ×1000 до ×30000). 

Результаты и обсуждение. Полученные ре-
зультаты свидетельствуют о том, что на уровне АГБ 
легких, в условиях ФКТ, происходят значительные 
изменения, имеющие как специфическую, так и не-
специфическую направленность.

Деструктуризация ультраструктурных клеточных 
компонентов максимально выражена в пиогенном 
слое, который, по сути, представлял собой некротиче-
ский детрит, лежащий на слое грануляционной ткани 
с большим количеством микобактерий (рис. 1А). Слой 
специфических грануляций состоял из сети хаотично 
направленных фибриновых волокон с очагами фор-
мирования мелких сосудов капиллярного типа. Фор-
мирующиеся гемокапилляры состояли из единичных 
дистрофичных клеток эндотелия со сниженным коли-
чеством хроматина, локализующегося в виде глыбок 
вблизи ядерной мембраны. Матрикс ядра при этом 
светлый, хроматин в нем практически отсутствовал 
(рис. 1Б).

а

б
Рис. 1. Некротический детрит при ФКТ, МБТ+: 

А – в пиогенном слое M. tuberculosis (стрелка), лейкоциты, 
эритроциты и клеточные фрагменты. ТЭМ. Х5000;

Б – очаги формирования сосудистой сети (стрелка) среди 
хаотично направленных фибриновых волокон. ТЭМ. Х2500

В цитоплазме отмечалось чередование участков 
различной электронной плотности. Митохондрии ги-
пертрофированы, округлой формы. Перициты в таких 
сосудах не визуализировались, а базальная мембра-
на на том или ином протяжении отсутствовала. Харак-
терной особенностью грануляционной ткани в стенке 
кавернозной деформации легочной ткани является 
обилие макрофагов в разных стадиях функциональной 
активности с преобладанием в пуле таких клеток, актив-
но функционирующих либо с признаками деструкции. 

В фиброзном слое каверны определялись поля раз-
растания разнонаправленных коллагеновых волокон, 
продуцируемых фибробластами с замурованными 
клетками воспалительной природы: умеренноактив-
ными и слабоактивными макрофагами, лимфоцитами.

В перифокальных участках пневмосклеро-
за, ателектаза и эмфиземы, помимо выраженной 
инфильтрации клетками воспалительного ряда, 
определялись значительные изменения со сторо-
ны альвеолярного эпителия. Именно изменение их 
функциональной активности и приводит, по нашему 
мнению, к неоднозначному прогнозу для пациента.

В зонах ателектаза для альвеолоцитов 2 типа (А2) 
характерны явления гидратации цитоплазмы, а боль-
шинство органелл, включая осмиофильные пластин-
чатые тельца (ОПТ), сохраняли свое строение или 
были изменены незначительно (рис. 2А). В то же время 
в участках пневмосклероза в А2 наблюдаются явления 
вакуолизации и набухание митохондрий с укорочени-
ем и дискомплексацией крист, изменением формы 
ядра и расположением хроматина, а также нарушени-
ем ОПТ, вплоть до полного их разрушения (рис. 2Б).

а

б
Рис. 2. Морфологическая структура альвеолоцитов  

2 типа при ФКТ, МБТ–: 
А – альвеолоцит 2 типа, фиксированный на базальной 

мембране АГБ с явлениями внутриклеточного отека 
(стрелка). ПК – просвет капилляра. ТЭМ. Х6000;

Б – альвеолоциты 2 типа вблизи капилляра 
аэрогематического барьера: А2 с вакуолизацией 

цитоплазмы (стрелка), разрушенный А2 (звездочка).  
ПК – просвет капилляра.ТЭМ. Х5000
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Многие клетки теряли характерные для их апи-
кальной поверхности микроворсинки, вследствие 
чего клеточная поверхность приобретала сглажен-
ным вид. Ядра А2 имели округлую форму, просвет-
ленную кариоплазму с небольшим содержанием 
хроматина и хорошо определяемым ядрышком. 
Изредка встречались двуядерные формы. Каналь-
цы цитоплазматической сети выглядели расширен-
ными и были обеднены рибосомами в гранулярном 
отделе, а митохондрии в ряде клеток были набух-
шими, имели просветленный матрикс и редуциро-
ванные и дезориентированные кристы. В ряде слу-
чаев на фоне внутриклеточного отека наблюдалось 
уменьшение количества ОПТ, которые в основном 
имели неправильную форму и измененное стро-
ение: пластины в них были фрагментированными 
либо, наоборот, гомогенизированными. Светлые 
промежутки между ними неравномерны, часто 
увеличены. Следует подчеркнуть, что в перикавер-
нозной зоне и в интактной легочной ткани явления 
интрацеллюлярного отека практически во всех 
наблюдениях в А2 были выражены в значительно 
меньшей степени, чем в альвеолоцитах 1 типа (А1) 
или в эндотелиоцитах, а деструктивные изменения 
в больших альвеолярных клетках практически не 
фиксировались. Данный факт, по нашему мнению, 
свидетельствует о том, что А2 являются наиболее 
резистентной к различного рода воздействиям, 
включая хроническую гипоксию, популяцией клеток 
АГБ. По-видимому, именно это обстоятельство по-
зволяет легким за счет сохраняющейся функцио-
нальной активности А2 поддерживать на более или 
менее стабильном уровне выработку эндогенно-
го сурфактанта в течение достаточно длительного 
времени при ФКТ.

Кроме того, необходимо отметить, что именно 
со стороны А2 типа отмечаются признаки компенса-
торно-приспособительного характера в виде явле-
ний повышенной морфофункциональной активности 
этих клеток, наблюдаемые в большинстве случаев 
гранулирующего бронхита на фоне слабо выражен-
ных изменений со стороны других компонентов АГБ. 
При этом часть А2 имеет ядра неправильной формы 
с увеличенным содержанием хроматина и конден-
сацией его около кариоплазмы. Глубокие инваги-
нации и выросты кариоплазмы, образующиеся при 
этом, говорят об увеличении ядерной поверхности, 
что указывает на усиление синтетических процессов 
в клеточном ядре. В таких клетках количество ОПТ 
увеличено по отношению к контролю и составляет 
нередко 14–16 на одну клетку. Сами ОПТ представ-
лены не только зрелыми формами с упорядоченным 
расположением бимембранных структур, но и не-
зрелыми ОПТ и переходными формами, в том числе 
мультивезикулярными осмиофильными тельцами. 
Цитоплазма таких клеток, как правило, имеет высо-
кую электронно-оптическую плотность и содержит 
большое количество хорошо развитых органелл, 
среди которых преобладают небольших размеров 
митохондрии с плотным матриксом и параллельно 
расположенными кристами. Нередко со стороны та-
ких клеток обнаруживаются картины секреции ими 
ОПТ в просвет альвеол посредством экзоцитоза.  
В некоторых наблюдениях несколько А2 располага-
ются рядом друг с другом. При этом в таких зонах 
встречаются не только активно функционирующие 
клетки, но и юные, незрелые в морфофункциональ-
ном отношении клеточные элементы.

В А1, в нормальных условиях покрывающих вну-
треннюю поверхность альвеол на значительном про-

тяжении за счет своих длинных цитоплазматических 
отростков, в большинстве наблюдений отмечались 
либо признаки выраженного в различной степени 
интрацеллюлярного отека, либо явления дистро-
фического и деструктивного характера. Некоторые 
клетки имели парусообразные цитоплазматические 
выросты, направленные в просвет альвеол. В ряде 
наблюдений при этом отмечались явления микро-
клазматоза, что, как правило, сопровождалось раз-
рывами апикальной клеточной плазмалеммы. Ци-
топлазма клеток выглядела разреженной и имела 
низкую электронно оптическую плотность. Среди 
внутриклеточных органелл преобладали набухшие 
митохондрии с измененным расположением крист 
и просветленным матриксом, а также расширенные 
канальцы цитоплазматической сети как проявле-
ние внутриклеточного отека. При этом происходило 
обеднение гранулярной части цитоплазматической 
сети рибосомами. В центральной части ядер А1 на-
блюдалось разрыхление хроматина, вплоть до поч-
ти полного его отсутствия, хотя во многих клетках он 
располагался около ядерной мембраны в виде от-
дельных глыбок.

Иногда нам удавалось наблюдать выход внутри-
клеточных органел в просвет альвеол через разры-
вы апикальной клеточной мембраны, а в единичных 
случаях имела место десквамация деструктивно 
измененных клеток в просвет альвеол, что сопро-
вождалось обнажением базальной эпителиальной 
мембраны. Необходимо отметить, что признаки 
инрацеллюлярного отека, как правило, преоблада-
ли при катаральном бронхите в интактной легочной 
ткани, тогда как явления дистрофического харак-
тера были более частой находкой в дренирующем 
бронхе.

Наиболее частым спутником ФКТ при длитель-
ном течении является, по нашим наблюдениям, 
фиброз компонентов АГБ как следствие прогрес-
сирующей хронической гипоксии, возникновение 
которой связано с постепенно нарастающими при-
знаками дистрофии и деструкции эндотелиоцитов.

В большинстве наблюдений обнаруживаются 
эндотелиоциты с просветленным матриксом не-
правильной формы ядра из-за уменьшения количе-
ства ядерного хроматина с его преимущественной 
конденсацией в виде глыбок по периферии кари-
олеммы, что иногда сопровождается нарушением 
целостности ядерной мембраны. Митохондрии, как 
правило, имеют округлую форму, просветленный 
матрикс, а их кристы выглядят дискомплексирован-
ными и дезориентированными. Такие проявления 
внутриклеточного отека в комплексе со скоплением 
отечной жидкости между базальной плазмалеммой 
и базальной эндотелиальной мембраной приводят к 
деструкции эндотелиоцитов и десквамации их с ба-
зальной мембраны. В большинстве случаев наблю-
далось полнокровие капилляров межальвеолярных 
перегородок, нередко сопровождавшееся парали-
тическим расширением сосудов, а также явления 
стаза и сладж-синдрома с образованием тромбов в 
некоторых участках (рис. 3А). Во многих наблюде-
ниях просвет капилляров был заполнен плотно при-
легающими друг к другу эритроцитами, нейтрофи-
лами, лимфоцитами и тромбоцитами. Как правило, 
в таких сосудах отмечались явления повышенной 
проницаемости их стенок вследствие, прежде все-
го, разрыхления межклеточных контактов между 
эндотелиоцитами, которые начинают приобретать 
вид извитых канальцев. По-видимому, это приводит 
к выходу жидкой части крови из просвета сосуда и 
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проникновению плазмы, содержащей белки крови, 
сначала под базальную эндотелиальную мембрану, 
затем в интерстиций и, наконец, в просвет альвео-
лы. Поэтому почти во всех наблюдениях обнаружи-
вались явления выраженного в различной степени 
отека. Иногда это был слабовыраженный интерсти-
циальный отек, в других случаях преобладал вну-
триклеточный отек эндотелиоцитов, сопровожда-
ющийся очаговыми разрыхлениями цитоплазмы, 
снижением ее электронно-оптической плотности и 
формированием различных по размерам и форме 
вакуолей и сливающихся между собой микропино-
цитозных везикул, а также расширением профилей 
цистерн цитоплазматической сети, набуханием ми-
тохондрий и специфических внутриклеточных вклю-
чений (рис. 3Б). 

а

б
Рис. 3. Морфологическая картина при ФКТ, МБТ+:

А – просвет капилляра (ПК) АГБ со сладж-синдромом 
форменных элементов крови. ТЭМ. Х3000;

Б – эндотелиоцит с признаками внутриклеточного отека 
(Э). Отек и разволокнение базальной мембраны (БМ).  

ТЭМ. Х5000

Сами базальные мембраны и интерстиций также 
претерпевали ряд характерных изменений. Хотя в 
большинстве наблюдений эндотелиальная и эпите-
лиальная базальные мембраны сохраняли четкость 
своих контуров, в некоторых случаях они выгляде-
ли набухшими, не имели четких границ и распола-
гались на значительном отдалении друг от друга 
даже в так называемых «рабочих» частях АГБ. Ин-
терстициальное пространство практически всегда 
являлось местом скопления отечной жидкости как 
следствие повышенной сосудистой проницаемо-
сти. В таких случаях мы наблюдали его расширение 
и просветление, и тогда интерстиций приобретал 
вид более или менее широкой гомогенной ленты 
низкой электронно-оптической плотности. Вместе 
с тем достаточно часто выявлялось разрастание в 
интерстиции коллагеновых и эластических волокон, 
которые в некоторых случаях располагались парал-
лельно друг другу, формируя правильные пучки, в 
других, наоборот, располагались хаотично и теряли 
четкость своих фибриллярных структур. Эти разрас-
тания коллагена обнаруживались как в виде остров-
ков, так и занимая значительную часть интерстици-
ального пространства на большом протяжении АГБ, 
приводя к его утолщению и, в конечном итоге, фор-
мированию альвеоло-капиллярного блока. 

Заключение. Сравнение данных, полученных 
при изучении компонентов АГБ при ФКТ, позволи-
ло установить, что в случаях активного туберкулеза 
фиксируется преобладание деструктивных процес-
сов, выраженных максимально в стенке каверны и 
перикавернозной зоне, сопряженных с интенсифи-
кацией лимфогистиоцитарной активности, нараста-
ющим интерстициальным внутриклеточным отеком, 
разрыхлением базальных мембран, неконтролируе-
мым повышением проницаемости гемокапилляров 
с последующей организацией экссудата.

При стабилизации туберкулезного процесса 
превалируют изменения, связанные со склерозом 
и фиброзом интерстиция и формированием аль-
веоло-капиллярного блока, дистрофическими про-
цессами в эндотелиоцитах и альвеолярных эпи-
телиоцитах вследствие внутриклеточного отека, 
приводящие к критическому нарастанию тканевой 
гипоксии, хемотаксису фибробластов и активиза-
ции их синтетической коллагеновой активности.

Наиболее перспективными клетками-мишенями 
для патогенетически обоснованной таргетной те-
рапии являются эндотелиоциты АГБ, нормализация 
функциональной активности которых позволит обе-
спечить профилактику прогрессирующего фиброз-
ного ремоделирования легочной паренхимы. Кроме 
того, всей когорте пациентов с ФКТ показана под-
держивающая заместительная сурфактантная тера-
пия с целью интенсификации компенсаторно-при-
способительных процессов в А2 и А1. 
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