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Висновки
У хворих з вперше виявленим деструктивним і 

фіброзно-кавернозним туберкульозом легень питання 
оперативного лікування повинні вирішуватися в індиві-

дуальному плані. Своєчасне виконання операцій на 
легенях з застосуванням нових хірургічних технологій 
дозволило досягнути високого клінічного ефекту.

Актуальність
Гістологічна діагностика ТБ залишається певною 

мірою дискусійним питанням в загальній діагностиці ТВ. 
З однієї сторони, позалегеневий ТБ, який зазвичай 
потребує патогістологічного дослідження, складає лише 
10-15% від усіх випадків [6, 11], з іншої — поширення ВІЛ-
інфекції призводить як до зростання кількості позалеге-
невого ТВ, так і до атипового клінічного перебігу легене-
вого ТБ [2, 5, 14]. Враховуючи доведені обмеження рівнів 
чутливості та специфічності при забарвленні гістологіч-
них зразків за Цілем-Нільсеном [16], необхідності визна-
чення мікобактерій, реальних можливостей культураль-
них мікробіологічних досліджень та наявні молекулярні 
та серологічні технології [7, 13], гістоморфологічний 
аналіз залишається єдиним можливим методом діагно-
стики ТБ лише в окремих пацієнтів [4, 9, 10, 12]. 

Гранульоматозні реакції, а в деяких випадках, і не 
гранульоматозні реакції, такі як скупченість пінистих 
макрофагів [3], мікобактеріальна псевдопухлина [8] є 
проявами власне туберкульозу лише тоді, коли присут-
ність туберкульозних бактерій підтверджена в тканині. 
Нещодавні дослідження показали, що результати ПЛР 
також є прийнятними лише тоді, коли присутність M. 
Tuberculosis можливо підтвердити в ураженій тканині 
[17]. Виявлення ланцюжків з бацил, які частіше спостері-
гаються в некротичних вогнищах при фарбуванні зраз-
ків тканини за Цілем-Нільсеном [15], вказує на асоціацію 
тканинної реакції з туберкульозною інфекцією. Але 
забарвлення за Цілем-Нільсеном виказує відносно низь-
ку чутливість щодо виявлення МБТ, діапазон позитивних 
знахідок становить 0–44 % [6]. Більш того, необхідна 
присутність мінімум 104 одиниць збудника у одному 
зразку (або в 1 мл) для встановлення діагнозу [17]. 
Враховуючи особливості механізму фарбування клітин 
та/або тканини за Цілем-Нільсеном та його відносно 
низьку чутливість й специфічність, зрозуміло, що цей 
метод має обмежену діагностичну цінність та не дає 
можливості патофізіологічної оцінки наявності МБТ 
антигенів в ураженій тканині.

Натепер виявлення антигенів МБТ із застосуванням 
імуногістохімічного (ІГХ) дослідження є досить добре 
розробленою технологією з її переважним застосуван-

ням в дослідницьких проектах. Базисом для таких дослід-
жень стали відомості щодо продукції значної кількості 
поліклональних та моноклональних антитіл в специфіч-
них тканинних реакціях за присутності бацил.

Наразі в джерелах літератури практично відсутні 
дані щодо присутності та розповсюдженості антигенів 
МБТ при тривалому хронічному перебігу легеневого 
туберкульозу, зокрема під впливом курсів хіміотерапії та 
за різної активності специфічного запального процесу.

Мета — провести порівняльний аналіз щодо екс-
пресії антигенів M. Tuberculosis та виявлення кислотос-
тійких бактерій (КСБ) за гістохімічним методом Ціля-
Нільсена у легеневій тканині з хронічним туберкульоз-
ним процесом у формі туберкульоми (Т) у фазу прогре-
сування специфічного запалення.

Матеріали і методи дослідження 
Матеріалом для гістологічного та ІГХ досліджень слу-

гували резектати легень з Т від 19 хворих, яким було 
здійснене хірургічне лікування у клініці ДУ “Національний 
інститут фтизіатрії і пульмонології ім. Ф. Г. Яновського 
НАМН України”. Морфологічно в усіх випадках був вста-
новлений високий ступінь активності специфічного 
запалення. Морфологічне визначення ступеня активно-
сті специфічного запалення у легеневій тканині прово-
дили за раніше розробленою робочою класифікацією 
[1]. З цією метою досліджували гістологічні препарати 
легеневої тканини, забарвлені за традиційною методи-
кою гематоксилін-еозином.

Для кожного випадку готували по 3 серійні зрізи 
легеневої тканини з туберкульомою, товщиною 5−6 
мікрон. Один забарвлювали за традиційною оглядовою 
методикою гематоксиліном і еозином, другий — за 
методом Ціль-Нільсена. Третій зріз готувався для ІГХ 
дослідження.

ІГХ дослідження проводилося на автостейнері 
AUTOSTAINER 360-2D виробництва компанії Thermo 
Fisher Scientific (США), для візуалізації продуктів гістохі-
мічної реакції застосовували систему Ultra Vision Quanto 
HRP DAB. У роботі використане кроляче поліклональне 
антитіло Mycobacterium tuberculosis Antibody (PA1-7231); 
робоче розведення 1:2500, виробництва компанії 
Thermo Fisher Scientific (США).
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Мікроскопічне дослідження проводили на мікроско-
пах OLYMPUS CX21 та OLYMPUS BX51. Робочі збільшення 
мікроскопу — ×100, ×200, ×400 та ×1000. Малі збільшен-
ня (×100, ×200) застосовували для визначення гістоло-
гічних структур легеневої тканини, які були наявні у зрі-
зах, більш великі (×400, ×1000) — для визначення харак-
теру експресії антигенів мікобактерій та виявлення КСБ.

При гістологічному дослідженні спочатку за оглядо-
вою методикою визначали ступінь активності специфіч-
ного запального процесу. Потім уточнювали наявність та 
локалізацію КСБ у легеневій тканині при її забарвленні за 
Ціль-Нільсеном. Була застосована наступна градація вияв-
лених збудників (або кількості інфікованих макрофагів) в 
одному полі зору мікроскопа — мало, 1−5 одиниць; 
помірна кількість — 6−15 та багато — 15−25 одиниць. 
При ІГХ дослідженні визначали типи та відносну кількість 
клітин, в яких виявлялися антигени, їх позаклітинну при-
сутність, а також оцінювали інтенсивність позитивної 
реакції (експресії) за умовно прийнятою робочою града-
цією: + — подібна до фонового забарвлення, блідо-жовте, 
дифузне; ++ — грудкова, переважно — дрібно-грудкова 
(світло-коричневого кольору); +++ — виразно грубо-
грудкова (інтенсивно-коричневе забарвлення).

Мікрофотографії зрізів отримували з використанням 
фотокамери OLYMPUS DP73 з виводом їх на комп’ютер 
за допомогою програми CellSenc Standart.

Результати дослідження
При традиційному гістологічному дослідженні було 

уточнено, що в усіх випадках туберкульом легенів мали 
місце морфологічні ознаки прогресування специфічно-
го запального процесу.

Дослідження щодо виявлення типових паличко 
подібних КСБ у легеневій тканині показало, що найчасті-
ше вільно розміщені бацили спостерігалися у некротич-
ному вмісті туберкульом (16 випадків, 84,2 %) та грануля-
ційному шарі капсули Т (13 випадків, 68,4 %). Окрім того, 
досить часто КСБ знаходили в альвеолярних просторах 
легеневої паренхіми поза Т (9 випадків, 47,4 %). Слід 
зазначити, що в більшості випадків спостерігали пооди-
нокі бацили, лише в 3-х випадках виявлено помірну або 
значну кількість (6-25 одиниць в одному полі зору мікро-
скопа) типових КСБ. Також було встановлено, що значна 
кількість мікроорганізмів локалізувалася внутрішньо-
клітинно, а саме — у цитоплазмі макрофагів капсули 
туберкульоми та в макрофагах, що містилися в альвео-
лах біля туберкульоми — по 16 випадків, (84,2 % відпо-
відно). В інших гістологічних структурах — фіброзному 
шарі туберкульом, у вогнищах специфічної пневмонії 
біля Т, типових туберкульозних вогнищах, гранульомах 
такі спостереження складали від 2 до 7 випадків (10,5–
36,8 %). Але, на відміну від вільно розташованих бацил, у 
більшості таких спостережень виявляли помірну кіль-
кість інфікованих клітин макрофагального ряду (6−15 
клітин в 1 полі зору), а в 10 випадках виявляли багато чи 
дуже багато клітин (15−25 клітин у полі зору), тобто 
можна зробити припущення, що більшість збудників 
були фагоцитовані на момент проведення дослідження.

При ІГХ дослідженні щодо виявлення антигенів до 
МБТ було встановлено, що практично в усіх випадках 
були присутні клітини з виразною позитивною реакцією 

(+++) на експресію антигенів МБТ. Найбільш часто це 
були макрофаги та епітеліоїдні клітини у грануляційному 
шарі Т, загалом 16 спостережень (84,2 %) та макрофаги, 
які скупчувалися в альвеолярних просторах біля тубер-
кульоми (18 випадків, 94,7 %). Причому, частка спостере-
жень значної кількості клітин з позитивною реакцією в 
грануляційному шарі складала від 43 до 50 %, а в альве-
олах сягала 78 %. Мали місце поодинокі спостереження 
виразної позитивної реакції на наявність антигенів МБТ 
в некротичному вмісті Т, гігантських багатоядерних 
клітинах (ГК) грануляційного шару, у макрофагах та ГК 
гранульом, а також в епітеліоїдних клітинах вогнищ спе-
цифічної пневмонії та позаклітинно, на віддаленні від Т.

Помірно представлена позитивна реакція (++) щодо 
експресії антигенів МБТ також була добре представлена 
як у клітинах макрофагального ряду, так і поза клітинно, 
зокрема в некротичному вмісті Т (5 випадків, 26,3 %) та на 
віддаленні від Т, всередині альвеол (6 випадків, 31,6 %). У 
грануляційному шарі Т значна кількість спостережень 
такого рівня позитивної реакції була у макрофагах (10 
випадків, 52,6 %). Значно частіше, порівняно до випадків 
клітин з виразною позитивністю, було спостережень епі-
теліоїдних клітин (13 випадків, 68,4 %) та ГК (7 випадків, 
36,8 %). Поза структури Т найбільш часто виявляли пози-
тивну реакцію (++) у макрофагах всередині альвеол (14 
випадків, 73,7 %) та у вогнищах специфічної пневмонії (11 
випадків, 57,9 %). Дещо рідше рівень експресії (++) спо-
стерігали в епітеліоїдних клітинах, які входили до складу 
гранульом, відповідно 8 випадків (42,1 %).

Позитивна реакція на рівні (+) у клітинах різного 
типу та у позаклітинному ексудаті нами не враховувала-
ся, оскільки вона відповідає фоновому забарвленню, що 
є характерною ознакою поліклональних антитіл, не 
виключення й таке до M. Tuberculosis.

Основні отримані результати представлені у вигляді 
діаграми на рис. 1.

 Показники діаграми наочно демонструють наяв-
ність складних кореляційних зв’язків між кількістю 
бацил, які виявили у гістопрепаратах легеневої тканини, 
забарвленої за Ціль-Нільсеном, та виразною і помірною 
позитивною реакцією на антигени МБТ в ділянці казеоз-
ного некрозу, клітин грануляційного шару капсули та 
клітин-макрофагів з різною локалізацією при ІГХ дослід-
женні. Зокрема, визначається прямий взаємозв’язок між 
кількістю випадків з помірною позитивною реакцією 
клітин макрофагального ряду у поєднанні з кількістю 
випадків виявлення цілих паличко видних структур МБТ 
за антигенною представленістю, та кількістю спостере-
жень бацил при забарвленні препаратів за Ціль-
Нільсеном.

Висновки
У фазу прогресування специфічного туберкульоз-

ного запального процесу при туберкульомах легенів 
застосування гістохімічного методу забарвлення зрізів 
тканини за Ціль-Нільсеном дозволило виявити типові 
паличко видні КСБ у 18 (94,7 %) спостереженнях. ІГХ 
дослідження продемонструвало позитивну реакцію 
клітин макрофагального ряду та позаклітинні структу-
ри збудника щодо виявлення антигенів мікобактерій у 
всіх випадках (100 %).
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Встановлено, що порівняно значна та зіставна між 
собою кількість випадків виявлення як КСБ, так і анти-
генів МБТ у клітинах макрофагального ряду при ІГХ 
дослідженні спостерігалася саме в грануляційному шарі 
капсули туберкульоми. До того ж, пов’язані між собою 
рівні частоти спостережень КСБ та цілісних структур 
збудника, які спостерігали при ІГХ дослідженні, у таких 
ділянках легені — некротичному вмісті туберкульоми та 
в позаклітинних просторах поза туберкульоми.

Водночас, цілісні структури збудника, які виявляли 
при ІГХ дослідженні, вкрай рідко виявлялися у макрофа-
гах альвеол, тоді як практично в усіх спостереженнях 
при цьому дослідженні спостерігали виразну та помірну 
позитивну реакцію (+++ — ++) макрофагів на експресію 
антигенів МБТ.

Отримані результати гістологічних досліджень з 
приводу виявлення КСБ у легеневій тканині з туберкуль-
омою та скупчень антигенів МБТ в одних й тих самих 
випадках дають змогу зробити висновок про доцільність 
і переваги такого комплексного дослідження. 
Комплексний підхід забезпечує визначення не лише 
наявності та локалізації паличковидних КСБ, але й діля-
нок легеневої тканини з найбільшими скупченнями 
антигенів МБТ та кількості й типу клітин з антигенним 
навантаженням. Такі знання корисні для більш глибоко-
го розуміння патогенезу хронічного перебігу легенево-
го туберкульозу, зокрема, при туберкульомах легенів у 
фазу прогресування специфічного запалення.
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Частота спостережень різного рівня експресії антигенів МБТ та 
КСБ при Ціль-Нільсені

виразна помірна ІГХ МБТ КСБ

Рис. 1. Співвідношення частоти випадків з виявлення КСБ (#), цілих структур МБТ 
при ІГХ дослідженні та різного рівня експресії антигенів МБТ у клітинах та капсулі 

туберкульоми (стовпчики).
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