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и септально-периацинарного внутри-
долькового фиброза также обнаружи-
вается повышенное количество акти-
вированных α-SMA+ ПЗК

С помощью цифровой фотоморфо-
метрии были установлены достовер-
ные различия в экспрессии исследу-
емых маркеров между группами ПА 
и ХП. Так, относительная площадь 
экспрессии α-SMA в десмопластиче-
ской строме ПА ПЖ определялась на 
уровне 28,54±6,09%, а аналогичный 
показатель в зонах тяжелого фиброза 
при ХП составил 18,69±6,67% (р<0,05). 
При этом показатели относительной 
площади фиброзного компонента, по-
зитивно окрашенного методом Мас-
сон-трихром, в строме ПА ПЖ и зонах 
тяжелого фиброза при ХП составили 
61,92±9,28 и 57,54±7,03 соответствен-
но (р>0,05). Таким образом, площадь 
α-SMA+ активированных ПЗК в дес-
мопластической строме ПА ПЖ более 
чем в 1,5 раза статистически досто-
верно превышает аналогичный по-
казатель в зонах тяжелого панкреати-
ческого фиброза при ХП. Увеличение 
количества α-SMA+ ПЗК коррелирует с 
увеличением Массон-позитивного сое-
динительнотканного компонента стро-
мы (коэффициент корреляции Пирсо-
на r составил +0,72 в группе больных 
ПА ПЖ и +0,65 в группе больных ХП), 
что свидетельствует о наличии силь-
ной прямой связи между количеством 
активированных ПЗК и площадью фи-
броза в строме при ПА ПЖ и средней 
силы прямой связи между этими пока-
зателями при ХП.

Выводы:
1. Результаты комплексного пато-

гистологического, иммуногистохими-
ческого и фотоморфометрического 
исследования поджелудочной железы 
у больных протоковым раком и хрони-
ческим панкреатитом позволили уста-
новить, что развитию десмопластиче-
ской реакции стромы протокового рака 
и прогрессии фиброза при панкреати-
те способствует пролиферация и уве-
личение количества α-SMA+ активи-
рованных панкреатических звездчатых 
клеток, синтезирующих избыток ком-
понентов волокнисто-молекулярного 
матрикса.

2. Полученные результаты могут 
быть использованы в дифференци-
альной диагностике протокового рака 
и хронического панкреатита с тяже-
лым фиброзом в небольших по разме-
ру трепанобиоптатах поджелудочной 
железы, представленных преимуще-
ственно стромой.
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В настоящем исследовании выявлено увеличение экспрессии Вс1-2 в зонах гранулематозного воспаления и в паренхиме легких, а 
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In this study increase of expression Bcl-2 in zones of granulomatous inflammation and in 

lung parenchyma is revealed as well as an increasing rate of Bax-positive cells with change in 
the ratio of expression Bcl-2/Bax (coefficient of apoptosis). The balance pro– and  antiapoptotic 
proteins of Bcl-2 family defines sensitivity of the cell to proapoptotic incentives that indicates  
activation of  anti-apoptotic mechanisms in infected cells at VICh/TB coinfecton.

Введение. Глобальные медико-
социальные проблемы, касающиеся 
ВИЧ-инфекции и туберкулёза, до на-

стоящего времени остаются нерешен-
ными и несут угрозу всему человече-
ству. Заболеваемость туберкулёзом 
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среди ВИЧ-инфицированных лиц су-
щественно увеличилась в последние 
несколько лет, что позволяет предпо-
ложить ряд общих социальных и па-
тогенетических закономерностей и ме-
ханизмов развития коинфекции ВИЧ/
ТБ, а также  взаимное влияние друг 
на друга инфекционных агентов [2,8]. 
Особенностью клинико-морфологи-
ческой картины сочетанной коинфек-
ции ВИЧ/ТБ является генерализация 
туберкулёзного процесса с множе-
ственной гематогенной диссеминаци-
ей микобактерий туберкулёза (МБТ) 
с образованием фокусов казеозного 
некроза, инфильтратов в различных 
органах, при этом поражение легких 
отмечается в 100% случаев [1]. Одним 
из ведущих механизмов гибели клеток 
при сочетании туберкулёза и ВИЧ– ин-
фекции является апоптоз [5]. Несмотря 
на многочисленные исследования, по-
священные регуляции апоптоза [5-7], 
роль белков Вс1-2 и Bax при коинфек-
ции ВИЧ/ТБ остается малоизученной. 

Цель исследования: оценить сте-
пень экспрессии Вс1-2 и Bax в очагах 
гранулематозного воспаления в лёг-
ких больных, умерших от генерали-
зованного туберкулёза на фоне ВИЧ-
инфекции.

Материалы и методы. Исследован 
аутопсийный материал (n=30) умер-
ших пациентов с ВИЧ/ТБ генерализо-
ванной коинфекцией, стадия 4 (груп-
па 1). В группу сравнения (группа 2) 
вошли аутопсийные случаи (n=30) с 
моноинфекцией, c остро прогрессиру-
ющими формами туберкулёза легких. 
Образцы легких извлекались из тру-
пов по общепринятым методикам в 
ранние сроки после смерти больного, 
фиксировались в 10%-ном растворе 
забуференного формалина в течение 
суток при комнатной температуре, про-
мывались и подвергались стандартной 
гистологической проводке. Из парафи-
новых блоков были изготовлены гисто-
логические препараты, окрашенные 
гематоксилином и эозином. Иммуно-
гистохимическое (ИГХ) исследова-
ние с целью определения экспрессии 
биомаркеров Вс1-2 и Bax проводили 
с использованием кроличьих моно-
клональных антител фирмы Spring 
Bioscience. Визуализацию проводили с 
помощью непрямого иммуноперокси-
дазного метода с высокотемператур-
ной демаскировкой антигенов, иссле-
дование микропрепаратов проводили 
на микроскопе «Micros» (Austria), про-
изводили микрофотосъемку цифро-
вой фотокамерой «Olympus» (Japan), 
выраженность экспрессии биомарке-
ров оценивали с применением про-

граммы Image Analysis с последующим 
морфометрическим анализом. Ста-
тистическую обработку материалов 
осуществляли с помощью прикладной 
программы Statistica 6.0, разработан-
ной для медико-биологических иссле-
дований, за величину уровня статисти-
ческой значимости принимали р<0,05. 

Результаты и обсуждение. При 
исследовании микропрепаратов лег-
ких, окрашенных гематоксилином и 
эозином, в 1-й группе исследования 
наблюдались полиморфные измене-
ния. В паренхиме лёгких отмечались 
участки эмфиземы, чередовавшиеся 
с ателектазами. Наблюдалось утолще-
ние межальвеолярных перегородок. В 
альвеолах присутствовали слущенные 
эпителиальные клетки, макрофаги, 
большая часть которых была со свет-
лой цитоплазмой, и различное коли-
чество серозного, геморрагического и 
смешанного экссудата. Кроме того, в 
просветах альвеол наблюдались казе-
озные массы, а также тканевый детрит. 

В отличие от изменений, обнаружен-
ных во 2-й группе (моноинфекции ТБ), 
характеризовавшихся наличием в лег-
ких эпителиоидно-клеточных гранулем 
туберкулоидного типа с гигантскими 
многоядерными клетками Пирогова-
Лангханса, значительным количеством 
малых лимфоцитов и различных по 
величине фокусов казеозного некроза, 
в 1-й группе выявлялись зоны форми-
рующегося продуктивного воспаления, 
представленные очагами лимфоги-
стиоцитарной инфильтрации, локали-
зованными чаще в периваскулярных 
отделах. Отмечались очаги слабовы-
раженного фиброза и продуктивного 
воспаления в субплевральных отде-
лах с незначительной гистиоцитарной 
инфильтрацией и участки формирую-
щихся пневмониогенных каверн с раз-
личными по выраженности инфильтра-
тивными явлениями от умеренных до 
выраженных. 

При ИГХ-исследовании легких с ис-
пользованием моноклональных анти-
тел к Вс1-2 в 1-й группе (ВИЧ/ТБ) ис-
следования вне зон воспалительного 
инфильтрата отмечалась выраженная 
и резко выраженная (3-4 балла) ци-
топлазматическая экспрессия имму-
нореактивного материала (ИРМ) в 
лимфоцитах, альвеолярных макро-
фагах, гранулоцитах, эпителиальных 
и эндотелиальных клетках. В зонах 
специфического воспаления отмечена 
слабовыраженная (1 балл) экспрессия 
ИРМ. При проведении ИГХ с использо-
ванием моноклональных антител к Bax 
в 1-й группе исследования (ВИЧ/ТБ) 
вне зон воспалительного инфильтрата 
отмечалась умеренная и выраженная 
(2-3 балла) цитоплазматическая экс-
прессия ИРМ, а в фокусах специфи-
ческого воспаления – выраженная и 
резко выраженная экспрессия ИРМ 
(3-4 балла).

При ИГХ-исследовании легких во 
2-й группе (при моноинфекции ТБ) с 
использованием моноклональных ан-
тител к Вс1-2 в большинстве случаев 
вне зон воспаления была обнаружена 
слабая и умеренная степень (1-2 бал-
ла) цитоплазматической экспрессии 
ИРМ и слабая (0-1 балл) экспрессия 
– в гранулематозных инфильтратах. 
При ИГХ-исследовании с использова-
нием моноклональных антител к Bax 
отмечалась умеренная и выраженная 
(2-3 балла) экспрессия ИРМ вне зон 
специфического воспаления, а в зонах 
казеозно-пневмонических очагов она 
была слабовыраженная (1 балл). 

Для объективизации оценки морфо-
логических изменений в различных об-
ластях легких проведен программный 
морфометрический анализ (табл.1-
2). При ИГХ-исследовании легких с 
использованием моноклональных 
антител к Вс1-2 отмечены различия в 
значениях морфометрических параме-
тров: вне зон воспаления в 1-й группе 

Таблица 1

Морфометрические параметры при исследовании экспрессии Вcl-2 
в легких умерших с моноифекцией ТБ и с коинфекцией ВИЧ/ТБ 

Моноинфекция ТБ (группа 2) Коинфекция ВИЧ/ТБ  (группа 1)
Пл. Пер. Отн. пл. ИО, УЕ Пл. Пер. Отн. пл. ИО, УЕ

вне зон воспаления

0,71±0,05 1,97±0,09 5,4±0,79 101,6 
[107;128] 0,49±0,07 1,56±0,1 11,45±0,55 89,55

[79;105,5]
в фокусе воспаления

0,42±0,14 1,78±0,41 0,26±0,01 100 
[52;125] 1,06±0,35 2,0±0,37 1,29±0,07 106,8 

[60;128]
Примечание. В табл. 1–2 Пл – средняя площадь иммунопозитивных областей, мкм2, 

Пер – средний периметр иммунопозитивных областей, мкм, Отн. пл. – относительная  
площадь иммунопозитивных областей, %, ИО, УЕ – интенсивность окрашивания, 
условные единицы.
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относительная площадь иммунопози-
тивных объектов была в 2 раза выше 
(р<0,001) по сравнению с группой 
сравнения (группа 2), а в фокусе вос-
паления этот параметр увеличился в 5 
раз (р<0,001) по сравнению с моноин-
фекцией ТБ.

При ИГХ-исследовании легких с ис-
пользованием моноклональных анти-
тел к Bax выявлено изменение морфо-
метрических параметров: увеличение 
относительной площади иммунопози-
тивных областей в фокусе воспаления 
в 4 раза (р<0,001) в группе 1 при ВИЧ/
ТБ коинфекции при уменьшении сред-
ней площади иммунопозитивных объ-
ектов почти в 3 раза (р<0,001).

Таким образом, нами выявлено уве-
личение уровня Вс1-2 в различных зо-
нах легких при ВИЧ/ТБ коинфекции с 
максимальной экспрессией в фокусах 
воспаления, а также возрастание уров-
ня экспрессии Bax в казеозно-некроти-
ческих очагах. Различная экспрессия 
белков Вс1-2 и Bax при моноинфекции 
туберкулёза и при коинфекции ВИЧ/ТБ, 
возможно, свидетельствует об измене-
нии регуляции механизмов клеточной 
гибели при сочетанной инфекции, что 
приводит к большей инициации апоп-
тоза и наиболее выражено в фокусах 
продуктивного воспаления.

Отмеченное увеличение Bax как в 
макрофагах, содержащих ядра, так и 
в гибнущих эпителиоидных клетках в 
очагах казеозного некроза рассматри-
вается как фактор, способствующий 
расширению зон тканевой деструкции. 
Альвеолярные макрофаги относят к 
быстро гибнущим клеткам моноцитар-
ного происхождения, и при отсутствии 
их активации Т-лимфоцитами, количе-
ство которых резко снижено на позд-
них стадиях ВИЧ-инфекции, процесс 
запуска апоптоза наступает раньше 

[4–6], что, возможно, ведет к гибели не-
зрелых макрофагов в формирующихся 
очагах казеозного некроза. Данная 
гипотеза подтверждает полученные 
нами ранее результаты, демонстри-
рующие расширение площади фоку-
сов казеозного некроза в очагах про-
дуктивного воспаления при ВИЧ/ТБ у 
лиц с наркотической зависимостью и 
низкими показателями CD 4(+) лимфо-
цитов по данным морфометрического 
исследования [3].

Заключение. Таким образом, вы-
явленное в нашем исследовании уве-
личение экспрессии Вс1-2 в зонах 
гранулематозного воспаления и в па-
ренхиме легких при коинфекции ВИЧ/
ТБ и возрастающее изменение соотно-
шения экспрессии Вс1-2/Bax (коэффи-
циент апоптоза) свидетельствует об 
активации в инфицированных клетках 
антиапоптозных механизмов [5].

Обнаружено, что при коинфекции 
ВИЧ/ТБ увеличивается интенсивность 
и количество Вс1-2- и Bax-позитивных 
клеток. Выраженность апоптоза, за-
висящая от баланса про- и антиапоп-
тотических белков семейства Bc1-2, 
определяющих чувствительность клет-
ки к проапоптозным стимулам, выше в 
фокусах продуктивного воспаления в 
легких при коинфекции ВИЧ/ТБ.
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Литература

Морфометрические параметры при исследовании экспрессии Вax 
в легких умерших с моноифекцией ТБ и с коинфекцией ВИЧ/ТБ 

Моноинфекция ТБ (группа 2) Коинфекция ВИЧ/ТБ (группа 1)
Пл. Пер. Отн. пл. ИО, УЕ Пл. Пер. Отн. пл. ИО, УЕ

вне зон воспаления

0,56±0,05 1,99±0,11 11,5±0,76 141 
[104;152] 0,6±0,05 2,24±0,16 11,5±0,7 86,8  

[88;109]
в фокусе воспаления

0,64±0,05 2,4±0,14 3,18±0,13 133,4 
[97;151] 0,26±0,02 1,27±0,04 12,1±0,9 152 

[196;133]

Таблица 1


