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Проведена оценка пролиферативной активности метапластического эпителия слизистой оболочки брон-
хов у пациентов с фиброзно-кавернозным туберкулезом легких с целью определения прогностических
критериев малигнизации и патогенетического обоснования применения альтернативных видов таргетной
терапии. В ходе анализа морфологических изменений слизистой оболочки бронхов макроскопически ин-
тактной легочной ткани верифицировано наличие хронического рецидивирующего неспецифического
бронхита, по мере прогрессирования которого нарастают гиперпластические и диспластические измене-
ния эпителиальной выстилки. Для оценки злокачественного потенциала метапластического эпителия
проведено иммуногистохимическое выявление маркера Ki-67 и выделено четыре типа метапластических
изменений эпителия слизистой оболочки бронхов, характеризующихся статистически значимым усиле-
нием экспрессии Ki-67 в сравнении с контрольной группой. Максимальная пролиферативная активность,
свидетельствующая о высоком злокачественном потенциале, зафиксирована в бронхах с морфологиче-
скими признаками дисплазии в виде неравномерной стратификации эпителия, гиперхромии ядер, повы-
шения ядерно-цитоплазматического соотношения, а также явлениями паракератоза или гиперкератоза.
Изолированное повышение пролиферативной активности клеток слизистой оболочки бронхов не может
являться однозначным диагностическим критерием процесса малигнизации, так как определяется не
только в диспластическом, но и в гиперпластически измененном и метапластическом эпителии. Повыше-
ние пролиферативной активности в абсолютном большинстве крупных и мелких бронхов интактной ле-
гочной ткани при фиброзно-кавернозном туберкулезе позволяет прогнозировать наличие позитивного
терапевтического эффекта при применении таргетной молекулярной терапии, направленной на блокиро-
вание процессов клеточной пролиферации.
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Туберкулезная инфекция является одной из гло-
бальных проблем современности, что связано не
только с высокими показателями заболеваемости и
летальности, но и с ассоциированными с ней пато-
логическими процессами, в том числе неопластиче-
скими (Borghaei et al., 2015; Васильева и др., 2017;
Gandhi et al., 2018). Механизмы возникновения ас-
социации туберкулеза и рака легких представляют
особую клиническую и научную значимость, что
объясняется фатальностью их сочетания, сложной

дифференциальной диагностикой и принципиально
разными схемами терапии.

Патогенетическая связь данных процессов основа-
на на продолжительности регенераторных процессов в
условиях длительно сохраняющейся гипоксии и акти-
вации внеклеточного протеолиза, обладающих индук-
тивным действием на процесс мобилизации и деления
эпителиальных клетокс повышением генетической
нестабильности за счет нарастания числа мутаций (Се-
ров и др., 2013; Brooks et al., 2018). Кроме того в очагах
хронического воспаления (в частности, при туберку-
лезе) в результате гиперпродукции металлопротеи-
наз и последующего разрушения коллагена IV типа
базальных мембран происходит ремоделирование
легочной ткани на основе механизмов, аналогичных
неопластическому росту, что создает оптимальные

Принятые сокращения: ИГХ – иммуногистохимическое иссле-
дование, СОБ – слизистая оболочка бронха, ФКТ – фиброз-
но-кавернозный туберкулез, shRNA – “короткие шпилечные”
РНК, siRNA – малые интерферирующие РНК.
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условия для инвазии и диссеминации (Рагулин и др.,
2016; Голубинская и др., 2018; Golubinskaya et al., 2018).

Среди различных форм рака легких, с туберкуле-
зом наиболее часто ассоциируется центральный
бронхогенный рак. В связи с этим, изменения брон-
хиального эпителия представляют интерес не только
с позиции возможной прогрессии бактериальной
экскреции, но и с точки зрения изменения функцио-
нального состояния интактной легочной паренхимы,
в том числе возможной малигнизации (Hewison et al.,
2017; Pym et al., 2016). Прогностически перспектив-
ной, по-нашему мнению, является оценка метапла-
стических и диспластических изменений бронхиаль-
ного эпителия, как этапа опухолевой трансформации
(Соловьева, Вальков, 2016; Banat et al., 2016).В рутин-
ной патоморфологической практике золотым стан-
дартом диагностики пролиферации опухолевых кле-
ток является экспрессия Ki-67 – ядерного антигена,
который обнаруживается только в пролиферирующих
клетках (G1-, S-, G2- и M-фаза), но не в покоящихся
клетках (G0-фаза) (Kim et al., 2013; de Aguiar et al., 2010).

Количество Ki-67, присутствующего в клетке в
течение клеточного цикла, поддерживается благода-
ря точному балансу между синтезом и деградацией
его молекул, имеющих относительно короткий пе-
риод полураспада (1–1.5 ч) (Rahmanzadeh et al.,
2007).

MIB-1 представляет собой моноклональное ан-
титело, которое распознает устойчивый к фиксации
эпитоп антигена Ki-67 и используется в качестве ди-
агностического маркера для оценки пролифератив-
ной фракции неоплазии (Nabi et al., 2008). В много-
численных исследованиях злокачественных опухо-
лей (молочной железы, мягких тканей, легких и др.)
с использованием MIB-1 установлено, что уровень
экспрессии Ki-67 клеток зависит от степени дедиф-
ференцировки неоплазии и коррелирует с наличием
метастазов и стадией опухоли (Ciancio et al., 2012;
Sorbye et al., 2012a, b; Ishihara et al., 2013). Исследова-
ния также подтвердили прогностическое значение
Ki67 для выбора персонализированных схем тера-
пии, направленных на подавление процессов кле-
точной пролиферации (Golmohammadi et al., 2012).

Таким образом, изучение взаимосвязей между
предопухолевыми изменениями респираторного
эпителия и типом воспалительной реакции, выясне-
ние клеточных и молекулярно-генетических осо-
бенностей альтернативных вариантов воспаления у
пациентов с фиброзно-кавернозным туберкулезом
легких может не только внести вклад в понимание
механизмов канцерогенеза в респираторном эпите-
лии, но и получить данные для патогенетического
обоснования таргетной терапии, направленной на
арест клеточной пролиферации.

Целью нашего исследования явилась оценка про-
лиферативной активности метапластического эпи-
телия слизистой оболочки бронхов при фиброзно-
кавернозном туберкулезе легких.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА
Исследовали фрагменты стенки каверны и пери-

кавернозной легочной ткани умерших, либо про-
оперированных по поводу фиброзно-кавернозного
туберкулеза (ФКТ) легких пациентов (n = 163). В ка-
честве контрольной группы использовали фрагменты
легких 30 больных, умерших от патологии, не связан-
ной с заболеваниями легких (инфаркт миокарда,
острое нарушение мозгового кровообращения).

Критерии включения пациентов в исследование:
возраст от 18 до 65 лет, отрицательные клинико-ла-
бораторные данные наличия коморбидной патоло-
гии (вирусных гепатитов В, С и ВИЧ), обострения
хронических заболеваний других органов и систем.

Фрагменты легочной ткани фиксировали в 10%-
ном нейтральном формалине с последующим за-
ключением в парафин и изготовлением серийных
срезов толщиной 4–5 мм. Для визуализации патоло-
гических изменений срезы окрашивали гематокси-
лином и эозином (Yanin et al., 2015), после чего про-
водили иммуногистохимическое выявление Ki-67
для оценки пролиферативной активности клеточ-
ных элементов слизистой оболочки бронхов с помо-
щью антител MIB-1 (DAKO, Дания; 1 : 150). Обра-
ботку препаратов проводили с помощью системы
визуализации EnVision™ FLEX+, Mouse, HighpH
(Link), CodeK8012 на аппарате для автоматизиро-
ванной иммуногистохимической окраски фирмы
DAKO (Dabbs, 2013). В качестве позитивного кон-
троля использовали фрагменты небных миндалин
с позитивной ядерной экспрессией в герминатив-
ных центрах В-клеток, в качестве негативного кон-
троля – фрагменты жировой ткани.

Количественную оценку Ki-67-позитивных кле-
ток, у которых антиген выявлялся в ядрах (ядерная
экспрессия) проводили в 10 полях зрения при увели-
чении объектива 40× и рассчитывали абсолютное
количество иммунопозитивных клеток в поле зре-
ния стандартной площади. Анализ препаратов и за-
пись цифровых изображений проводили на микро-
скопе OLYMPUS CX41, оборудованном цифровой
камерой OLYMPUS C 5050Z, при увеличении объек-
тива 40× (числовая апертура – 0.65; рабочее рассто-
яние – 0.6 мм). Морфометрическую обработку полу-
ченных данных проводили с помощью лицензион-
ного программного обеспечения ImageJ.

Статистический анализ данных выполнен с ис-
пользованием программного пакета Statistica for Mi-
crosoft Windows, version 10.0., StatSoft Inc., США.
Данные представлены в виде M ± SD, где М – сред-
нее арифметическое, а SD – стандартное отклоне-
ние. Проводили построение вариационных рядов
количественных данных, определение нормально-
сти распределения вариационных рядов с использо-
ванием критерия Колмогорова–Смирнова, который
показал, что данные имели нормальное распределе-
ние, вследствие чего для оценки статистической
значимости различий сравниваемых величин двух
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независимых групп применяли двухвыборочный
критерий Стьюдента (Campbell et al., 2007). Крити-
ческий уровень значимости различий между группа-
ми был принят равным Р = 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При исследовании пролиферативной активности
эпителия слизистой оболочки бронхов (СОБ) кон-
трольной группы выявлено, что Ki-67 в крупных и
мелких бронхах в основном выявляется в базальных
клетках мерцательного эпителия. Среднее число та-
ких Ki-67-позитивных клеток составляет 6.78 ± 0.43 в
крупных и 5.82 ± 0.84 – в мелких бронхах (рис. 1а).

Проведенное исследование позволило выделить
четыре основных типа метапластических изменений
эпителия бронхов при ФКТ. Изменения разных ти-
пов наблюдали одновременно в каждом из образцов,
при этом в послеоперационном материале превали-
ровали изменения второго типа, а в секционном ма-
териале – изменения третьего типа.

Первый тип метапластических изменений эпите-
лия бронхов характеризуется сохранной архитекто-
никой многорядного мерцательного эпителия в
крупных бронхах и двурядного однослойного мерца-
тельного эпителия в мелких бронхах с гиперплазией
бокаловидных клеток (рис. 1б). Число Ki-67-пози-
тивных клеток по сравнению с контролем достовер-
но увеличивается в СОБ крупных и мелких бронхов
(Р < 0.05) и составляет 8.41 ± 0.32 и 6.27 ± 0.11 соот-
ветственно, что позволяет говорить об усилении
пролиферативной активности эпителиоцитов по
сравнению с контрольной группой.

Второй тип изменений характеризуется уплощени-
ем мерцательного эпителия бронхиального дерева за
счет снижения высоты цилиндрических клеток и
усиления их пролиферативной активности, а также
частичной десквамацией эпителиального пласта
(рис. 1в). Число Ki-67-позитивных клеток в эпителии
крупных и мелких бронхов составляет 10.31 ± 0.71 и
7.18 ± 0.41 соответственно.

Третий тип характеризуется дисрегенераторными
изменениями мерцательного эпителия с тенденцией
к образованию плоскоклеточной метаплазии в круп-
ных бронхах. При этом на большем протяжении упло-
щенной эпителиальной выстилки фиксировали очаги
уменьшения рядов эпителиальных клеток (2–3 ряда),
приобретающих полигональную форму с отсутстви-
ем реснитчатого окаймления. Бокаловидные клетки
в таких участках присутствовали в небольшом коли-
честве и не имели признаков секреции. В мелких
бронхах при сохранении количества рядов эпители-
ального пласта также наблюдали уплощение мерца-
тельного эпителия (рис. 1г). Ki-67-позитивные клет-
ки локализовались на всех уровнях эпителиального
пласта (11.39 ± 0.63 и 8.17 ± 0.42 соответственно в
крупных и мелких бронхах).

Четвертый тип изменений мерцательного эпителия
бронхов характеризовали участки метаплазии с фор-
мированием многослойного плоского эпителия.
Эпителиальный пласт состоял из плоских клеток,
имеющих крупные ядра неправильной формы, и
тесно связанных друг с другом посредством десмо-
сом, а также одиночных клеток, демонстрирующих
морфологические признаки паракератоза и гипер-
кератоза (рис. 1д). В мелких бронхах отмечали зоны
атрофии, в которых сохранялись лишь клетки ба-
зального слоя, расположенные в один ряд. Число
клеток, в которых выявляли Ki-67, составляло
18.24 ± 0.43 и 12.33 ± 0.25 в крупных и мелких брон-
хах соответственно (рис. 2), причем Ki-67 позитив-
ные клетки наблюдали на всех уровнях эпителиаль-
ной выстилки, с максимальной концентрацией в
участках метаплазии.

ОБСУЖДЕНИЕ
Туберкулез и злокачественные новообразования

являются одними из наиболее актуальных проблем
глобального здравоохранения. Многие авторы пред-
полагают, что их сосуществование является случайной
ассоциацией в силу высокой распространенности.
Возможность сосуществующих поражений, особенно
в регионах, эндемичных по туберкулезу, требует тща-
тельного морфологического обследования для предот-
вращения вероятности диагностического сбоя и, сле-
довательно, терапевтической ошибки (Pujani et al.,
2017).

В ходе анализа морфологических изменений сли-
зистой оболочки бронхов макроскопически интакт-
ной легочной ткани 163 пациентов с ФКТ верифи-
цировано наличие хронического рецидивирующего
неспецифического бронхита, по мере прогрессиро-
вания которого нарастают гиперпластические и дис-
пластические изменения эпителиальной выстилки.
При этом делящиеся базальные клетки мигрируют в
зону дефектов эпителиальной выстилки с последую-
щей гиперплазией и плоскоклеточной метаплазией,
что приводит к прогрессирующему ухудшению му-
коцилиарного клиренса и повышению риска разви-
тия плоскоклеточной карциномы (Al-Shibli, 2008;
Rigden, 2016). Для оценки злокачественного потен-
циала метапластического эпителия проведено им-
муногистохимическое выявление маркера Ki-67, ко-
торый широко используется в рутинной гистологи-
ческой практике для оценки пролиферации и роста
опухолевых клеток с диагностической и прогности-
ческой целью. В многочисленных клинических и
морфологических исследованиях доказано, что уро-
вень экспрессии Ki-67 коррелирует с метастазирова-
нием и клинической стадией неоплазии.

В нашем исследовании выделены четыре типа
пролиферативной активности эпителия СОБ при
ФКТ, характеризующиеся статистически значимым
усилением экспрессии Ki-67 в сравнении с кон-
трольной группой. Максимальная пролиферативная
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Рис. 1. Иммуногистохимическое выявление Ki-67 (коричневый цвет) в эпителии бронхов здоровых лиц (а) и лиц с фиброзно-
кавернозным туберкулезом (ФКТ) (б–д). а – Эпителий терминальной бронхиолы здорового человека, выявляются единич-
ные Ki-67-позитивные клетки (стрелки); б – первый тип метаплазированного эпителия бронха: многорядный мерцательный
эпителий (МЭ) с повышенной мукоидизацией за счет очагов гиперплазии бокаловидных клеток и единичными Ki-67-пози-
тивными клетками (стрелки); в – второй тип метаплазированного эпителия бронха: гиперплазия бокаловидных клеток (БК),
десквамация эпителия в просвет бронха (стрелка), многочисленные Ki-67-позитивные клетки; г – третий тип метаплазиро-
ванного эпителия бронха: уплощение эпителиальной выстилки (стрелка) с параллельным увеличением числа Ki-67-позитив-
ных эпителиоцитов; д – четвертый тип метаплазированного эпителия бронха: плоскоклеточная метаплазия с двух и трехряд-
ной стратификацией эпителия (стрелки), многочисленные Ki-67-позитивные клетки. Увел. об. 40×.

a

МЭ
БК

б в

г д
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активность зафиксирована в бронхах с морфологи-
ческими признаками дисплазии в виде неравномер-
ной стратификации эпителия, гиперхромии ядер,
повышения ядерно-цитоплазматического соотноше-
ния, а также явлениями паракератоза или гиперкера-
тоза, что свидетельствует о высоком злокачественном
потенциале и требует детального патоморфологиче-
ского анализа целостности базальных мембран для
исключения признаков инвазивного роста. Изолиро-
ванное же повышение пролиферативной клеточной
активности СОБ не может являться однозначным
диагностическим критерием процесса малигниза-
ции, так как определяется не только в диспластиче-
ском, но и в гиперпластически измененном и мета-
пластическом эпителии. Установление факта повы-
шения пролиферативной активности в абсолютном
большинстве крупных и мелких бронхов интактной
легочной ткани при ФКТ позволяет прогнозировать
наличие позитивного терапевтического эффекта
при применении таргетной молекулярной терапии,
направленной на блокирование процессов клеточ-
ной пролиферации. В настоящее время с этой целью
разрабатываются несколько основных направлений,
одним из которых является РНК-интерференция
(RNAi) для избирательного подавления экспрессии
генов с помощью малых интерферирующих РНК
(siRNA) (Demidov et al., 1994). Было показано,
что ингибирование экспрессии Ki-67 посредством
siRNA приводит к значительному замедлению про-
лиферации (Tuschl, 2001; Kausch et al., 2003). Cинте-
тические аналоги siRNA могут также эффективно
подавлять экспрессию генов-мишеней, однако их
эффекты носят временный характер (Yu et al., 2002).
В качестве возможного способа решения данных
проблем рассматривается трансфекция плазмидных
векторов для стабильного синтеза так называемых
“коротких шпилечных РНК” (shRNAs) в клетках-
хозяевах, что делает возможным изменение процессов
в нативных клетках (Lieberman et al., 2003; Pai et al.,
2006).

Другой подход, позволяющий стабилизировать
клеточную пролиферацию, – использование систе-
мы экспрессии shRNA на основе онколитического
аденовируса ZD55 с дефицитом E1B 55 кДа, ана-
логичный ONYX-015 (Mao et al., 2015), который об-
ладает способностью доставлять Ki-67-shRNA.
ZD55-Ki-67 подавляет экспрессию гена Ki-67, обес-
печивая эффективную опухолеспецифическую ре-
пликацию вируса и индуцируя апоптоз опухолевых
клеток in vitro (Zheng et al., 2009).

Третий вариант возможного таргетного воздей-
ствия – микроинъекции антител к Ki-67, приводящие
к снижению скорости деления клеток (Zheng et al.,
2006). Однако в случае этого подхода серьезным пре-
пятствием является ядерная локализация мишени,
что предъявляет повышенные требования к процес-
сам доставки целевого терапевтического агента.

БЛАГОДАРНОСТИ
Авторы выражают благодарность заведующему

кафедрой общей и клинической патофизиологии
Медицинской академии им. С.И. Георгиевского
ФГАОУ ВО “Крымский федеральный университет
им. В.И. Вернадского”, д. м. н., профессору,
А.В. Кубышкину, а также доценту, к. м. н. кафедры
патологической анатомии с секционным курсом
Медицинской академии им. С.И. Георгиевского
ФГАОУ ВО “Крымский федеральный университет
имени В.И. Вернадского” Т.Г. Филоненко за оказан-
ную помощь в обсуждении полученных результатов.

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ
Все процедуры, выполненные в исследовании с

участием людей, соответствуют этическим стандар-
там институционального комитета по исследова-
тельской этике и Хельсинкской декларации 1964 г. и
ее последующим изменениям. Во всех необходимых
случаях было получено информированное добро-

Рис.2. Число Ki-67-иммунопозитивных клеток в метаплазированном эпителии крупных бронхов (а) и мелких бронхов (б) у
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PROLIFERATIVE ACTIVITY OF METAPLASTIC EPITHELIUM 
OF THE BRONCHIAL MUCOSA IN FIBROUS-CAVERNOUS TUBERCULOSIS

E. P. Golubinskayaa, *, M. A. Kalfaa, Yu. A. Ermolaa, A. V. Gerashchenkoa,
T. V. Kramara, and E. Yu. Bessalovaa

aGeorgievsky Medical Academy of Vernadsky Crimean Federal University, Simferopol, 295051, Russia
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The proliferative activity of the metaplastic epithelium of the bronchial mucosa was evaluated in patients with fibrous
cavernous tuberculosis in order to determine the prognostic criteria for the malignancy and pathogenetic rationale
for the use of alternative types of targeted therapy. The analysis of the morphological changes of the bronchial mu-
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cosa of the macroscopically intact lung tissue verified the presence of chronic recurrent nonspecific bronchitis, and
as it progresses, an increase in hyperplastic and dysplastic changes of the epithelial lining. To assess the malignant
potential of the metaplastic epithelium, an immunohistochemical study was conducted with a Ki-67 marker based
on the expression pattern of which four types of proliferative activity of the epithelium of the bronchial mucosa were
distinguished, characterized by a statistically significant increase in Ki-67 compared to the control group. The max-
imum severity of proliferative activity was recorded in the bronchi with morphological signs of dysplasia in the form
of uneven stratification of the epithelium, hyperchromatism of the nuclei, increased nuclear-cytoplasmic ratio, as
well as parakeratosis or hyperkeratosis, which indicates a high malignant potential and requires a detailed basement
pattern. The isolated increase in proliferative cellular activity of bronchial mucous membrane cannot be a clear di-
agnostic criterion for the process of malignancy, because is determined not only in dysplastic, but also in hyperplastic
and metaplastic epithelium. Establishing the fact of increasing proliferative activity in the absolute majority of large
and small bronchi of intact lung tissue with fibro-cavernous tuberculosis allows predicting the presence of a positive
therapeutic effect when using targeted molecular therapy aimed at blocking cell proliferation processes.

Keywords: fibro-cavernous tuberculosis, bronchi, epithelium, proliferation, metaplasia, dysplasia
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