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Резюме
Морфологическая диагностика туберкулеза проводит
ся для выявления микобактерий в тканях; изучения 
патогенеза туберкулеза в свете современных представ
лений об инфекционном процессе на клиническом и 
экспериментальном материалах; совершенствования 
методов диагностики, в том числе методов посмерт
ной диагностики туберкулеза, и для проведения диф
ференциальной диагностики. В качестве важнейших 
задач при дальнейших исследованиях следует рассма
тривать установление истинной роли нетуберкулезных 
микобактерий, изучение вероятности суперинфициро
вания пациентов другими генотипами M. tuberculosis, 
разработку единой (клинической, патогенетической и 
морфологической) классификации туберкулеза.

Ключевые слова: туберкулез; микобактерии; опти
мизация морфологической диагностики

Summary
The tasks of morphological diagnostics in tuberculosis 
are subdivided for refinement of approaches of myco
bacteria revealing in the tissues; study of tuberculosis 
pathogenesis from the standpoint of modern views on 
infectious pathology on clinical and experimental mate
rial. Gptimization of postmortem diagnostics of tubercu
losis; optimization methods of diagnostics, life-time and 
differential diagnostics. As important tasks for future in
vestigations are regarded the questions of estimating the 
real role of non tuberculosis mycobacteria, probability of 
superinfection by other strains and development of uni
form (clinical, pathogenetic and morphological) classifi
cation of tuberculosis.

Keywords: tuberculosis; mycobacteria; optimization of 
morphological diagnostics

Введение

Туберкулез продолжает оставаться одной из 
наиболее распространенных и опасных инфекций 
человека. В современных условиях все большее зна
чение придается микробиологической и молекулярно
генетической диагностике туберкулеза, хотя во многих 
случаях выявление микобактерий в тканях и жидко

го—

стях организма осуществляется микроскопически, 
в том числе при патоморфологическом исследовании 
биопсийных, операционных и аутопсийных материа
лов. Мировая практика не позволяет ставить морфо
логический диагноз «туберкулез» только на основании 
выявления «специфического воспаления» (термин, 
который отсутствует в современных учебниках пато
логии), но в обязательном порядке требует выявления
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возбудителя. Во многих фундаментальных руковод
ствах по фтизиатрии отсутствует даже раздел «морфо
логическая диагностика», крайне редко эти вопросы 
обсуждаются и на фтизиатрических конгрессах.

Задачи, стоящие перед патологоанатомической 
службой во фтизиатрии, по нашему мнению, могут 
быть разделены на 4 группы:

1) разработка методов выявления микобактерий 
в тканях;

2) совершенствование посмертной диагностики 
и кодирования туберкулеза;

3) совершенствование прижизненной дифферен
циальной диагностики туберкулеза и разра
ботка методов прогнозирования его течения;

4) изучение патогенеза туберкулеза в свете со
временных представлений об инфекционном 
процессе.

1. Методы выявления микобактерий 
в тканях

Классическим и общепринятым методом диагно
стики туберкулеза является окраска парафиновых 
срезов карболовым фуксином по методу Циля-Нель- 
сена. В случае выявления кислотоустойчивых бакте
рий в больших количествах все обстоит относительно 
просто. Однако при оценке результатов этой окраски 
приходится сталкиваться с рядом существенных труд
ностей. Так, в случаях бесспорного туберкулеза, в том 
числе подтвержденного молекулярно-генетическими 
методами с помощью ПЦР, кислотоустойчивые бакте
рии могут не выявляться или обнаруживаться лишь в 
очень небольшом количестве при повторном пере
смотре микропрепаратов.

Для специального изучения этого вопроса нами 
было проанализировано 19 наблюдений умерших от 
генерализованного туберкулеза (ВИЧ верифицирован 
в 8 наблюдениях).

При гистологическом исследовании различных 
органов (легких, головного мозга, селезенки, лимфа
тических узлов, почек, печени) определялись некроти
ческие участки, в которых преобладали окрашенные 
гематоксилином глыбки, сходные с наблюдаемыми 
при кариорексисе и распаде нейтрофильных лейко
цитов. Такие же фиолетовые глыбки определялись 
при окраске по Цилю-Нельсену. Эпителиоидные и 
гигантские клетки практически отсутствовали. Кисло
тоустойчивые палочки либо не определялись вовсе, 
либо обнаруживались в минимальном количестве, в 
единичных случаях их количество оказалось значи
тельно большим при повторном окрашивании срезов. 
При иммуногистохимическом исследовании во всех 
наблюдениях выявлена резко положительная специ
фичная реакция преимущественно во внеклеточных

коккоидных структурах. Число палочек было зна
чительно меньшим и коррелировало с результатом 
окрашивания по Цилю-Нельсену. Для исключения ар- 
тифициального окрашивания проводились иммуно
гистохимические исследования контрольных срезов, 
относящихся к другим наблюдениям, а в параллель
ных препаратах, окрашенных гематоксилином-эози
ном, исключалось наличие угольного пигмента и ге- 
мосидерина.

Несмотря на наличие в литературе по микробио
логии указаний на существование кокковидных и не 
окрашивающихся в красный цвет по Цилю-Нельсену 
форм микобактерий этот вопрос почти не рассма
тривался морфологами, а отрицательные результаты 
окрашивания срезов объяснялись либо отсутствием 
контроля при окраске, либо низким качеством реак
тивов. Обсуждалось и возможное исчезновение воз
будителей на определенных этапах иммунопатологи
ческого процесса. В работах многих исследователей 
приводились данные об отрицательных результатах 
выявления кислотоустойчивых палочек даже в слу
чаях бесспорного туберкулеза. В литературе имеются 
указания на диагностическое значение единичных 
мелких кокковидных циль-положительных структур, 
а достоверность трактовки базируется на выявлении 
единичных положительных гранул, которые обнару
живаются при иммуногистохимическом исследова
нии с сывороткой к антигенам микобактерий тубер
кулезного комплекса. При этом отстаивающие эту 
точку зрения авторы не приводят никаких данных 
в пользу достоверности и клинической значимости 
своих заключений. Мы полностью разделяем точку 
зрения М.В. Ерохиной и соавт., что идентификация 
таких структур, как микобактерии, требует допол
нительных доказательств. Кроме того, не следует за
бывать, что сыворотка для иммуногистохимических 
исследований официально разрешена только для ис
следовательских работ и имеются лишь единичные 
зарубежные публикации с ее использованием в диа
гностической работе. Вне всяких сомнений, что крите
рием истины и в данной ситуации является практика. 
Нам известен ряд клинических наблюдений, в кото
рых диагноз «туберкулез», поставленный на основа
нии выявления лишь «гранул», был через некоторое 
время снят на основании комплексного анализа кли
нических, микробиологических, рентгенологических 
и иммунологических данных.

В мировой практике уже несколько десятилетий 
проводится ПЦР-исследование, в том числе фикси
рованных в формалине и залитых в парафин тканей, 
на предмет выявления «атипичных» микобактерий: 
avium/intracellulare, kansasii, fortuitum и др. В самое по
следнее время появились и отечественные сообщения 
о роли нетуберкулезных микобактерий в этиологии
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жизнеугрожающих поражений при ВИЧ-инфекции. 
Для наиболее частого возбудителя нетуберкулезного 
микобактериоза (avium/intracellulare) более характер
но внутриклеточное расположение большого числа 
возбудителей. По нашему опыту, этот признак очень 
важен, но не является абсолютным. Безусловно, эта 
проблема нуждается в дальнейшем комплексном кли
нико-микробиологическом и морфологическом ана
лизе. Особенно сложны для клинико-морфологическо
го анализа случаи с одновременным выявлением как 
туберкулезных, так и нетуберкулезных микобактерий.

2. Совершенствование посмертной 
диагностики и кодирования 
туберкулеза

Среди как патологоанатомов, так и фтизиатров 
наиболее распространена точка зрения, что посмерт
ная диагностика туберкулеза сравнительно проста, 
что в типичных наблюдениях, безусловно, соответ
ствует истине. К сожалению, детальный анализ леталь
ности от туберкулеза, включающий морфологическую 
характеристику выявленных на вскрытии изменений, 
в России в рамках ни фтизиатрической, ни патолого
анатомических служб не проводится и констатируется 
совпадение клинического и патологоанатомическо
го диагнозов практически во всех случаях. Следует, 
однако, отметить, что в подавляющем большинстве 
наблюдений, касающихся туберкулеза, особенно в 
сочетании с ВИЧ-инфекцией, даже при формальном 
совпадении патологоанатомического и клинического 
диагнозов, последний практически всегда уточняется 
и дополняется, зачастую весьма существенно. Кроме 
того, современные формы туберкулеза не могут быть 
адекватно охарактеризованы с использованием су
ществующих клинических и морфологических класси
фикаций. Причины этого явления остаются не вполне 
ясными. Возможности клинической диагностики ту
беркулезных поражений печени, кишечника, селезен
ки, почек, щитовидной железы, надпочечников огра
ничены.

Значительно реже анализируются случаи клини
ческой гипердиагностики туберкулеза. Вне всяких 
сомнений в части случаев прижизненная диагностика 
туберкулеза (особенно со знаком вопроса) на фоне 
ВИЧ не базируется на каких-либо объективных дан
ных, и он предполагается лишь в связи с их частым 
сочетанием. Кроме того, в единичных наблюдениях 
приходилось сталкиваться с такими комбинациями 
вторичных инфекций, которые симулировали как 
рентгенологическую, так и макроскопическую кар
тину туберкулеза. Так, в одном из наших наблюдений 
со стремительным развитием ВИЧ-инфекции (в тече
ние 2 мес) похожие на инфильтративный туберкулез

с формированием острых каверн изменения оказа
лись связанными с аспергиллами (в зоне дефекта) и 
пневмоцистами (в окружающей уплотненной ткани), 
симулировавшими туберкулез клинически, рентгено
логически и макроскопически. В других наблюдениях 
туберкулез имитировали септические отсевы при ин
фекционном эндокардите, метастатические пораже
ния при лимфомах.

Следует отметить, что в отдельных наблюдениях 
на фоне ВИЧ-инфекции выявляются признаки фиброз
но-очагового туберкулеза без признаков прогрессии. 
Наблюдения такого рода нуждаются в специальном 
анализе.

Организаторы здравоохранения и фтизиатры за
частую рассматривают в качестве ключевого вопроса 
при посмертных исследованиях правильное коди
рование заболевания. Отдавая должное его актуаль
ности, связанной с прямым влиянием на показатели 
государственной статистики, нельзя не отметить, что 
надежды на написание такой инструкции, которая по
зволила бы всем и всегда унифицировано и правиль
но кодировать туберкулез, призрачны. Это связано не 
только и столько с субъективными факторами, относя
щимися к врачам-патологоанатомам и судебно-меди
цинским экспертам, но и исключительным полимор
физмом в течении и морфологических проявлениях 
туберкулеза, зачастую не укладывающихся в общепри
знанные «каноны». Тем не менее в самой «горячей» си
туации при сочетании туберкулеза и ВИЧ может быть 
рекомендована схема, представленная на с. 24.

В качестве комментария к этой схеме, неодно
кратно предлагавшейся многими патологоанатомами, 
следует отметить, что патологоанатом нередко, а су
дебно-медицинский эксперт практически постоянно 
не имеют информации о стадии ВИЧ-инфекции. Кроме 
того, традиция отечественных патологоанатомов вы
ставлять в ряде случаев в патологоанатомическом ди
агнозе «сочетанное основное заболевание» никак не 
исключает необходимости закодировать наблюдение 
по одному процессу, что зачастую приводит к недо
стоверности статистического учета.

С учетом исключительной государственной, соци
альной и медицинской значимости получения досто
верной информации о летальных исходах у больных, 
страдающих туберкулезом, представляется целесо
образным сформировать специальные комиссии в 
регионах при главных специалистах по фтизиатрии. 
В состав таких комиссий должны входить как специа
листы по статистике туберкулеза, так и патологоанато
мы, и судебно-медицинские эксперты, имеющие опыт 
в диагностике инфекционных заболеваний. В комис
сию должны безотлагательно представляться развер
нутые посмертные диагнозы и краткие клинические 
данные обо всех умерших, у которых в прижизненных
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и/или посмертных диагнозах фигурировал туберку
лез. В необходимых случаях для уточнения посмерт
ного диагноза комиссия кроме анализа текстовых до
кументов должна быть уполномочена запрашивать и 
микроскопические препараты.

3. Совершенствование прижизненной 
дифференциальной диагностики 
туберкулеза и разработка методов 
прогнозирования его течения

Одной из наиболее актуальных проблем совре
менной медицины является дифференциальная диа
гностика гранулематозов. Несмотря на то, что во всех 
современных руководствах по патологии легких ука
зывается на широкий круг причинных факторов гра
нулематозов (туберкулез, саркоидоз, микозы, лепра, 
гранулематоз Вегенера, первичный билиарный цир
роз на ранних стадиях, ревматические болезни и др.), 
а в единичных источниках он расширяется и за счет 
хламидиоза и микоплазмоза, в клинической практи
ке морфолог чаще всего проводит дифференциаль
ную диагностику между туберкулезом и саркоидо- 
зом. В некоторых случаях различить эти заболевания 
только по морфологическим данным практически 
невозможно.

На нашем материале в рамках дифференциаль
ной диагностики гранулематозных поражений лег
ких на основании особенностей микроскопических 
изменений (появление значительного количества 
макрофагов с вакуолизированной цитоплазмой) в 
легких и лимфатических узлах высказывались пред

положения о возможной этиологической роли хла
мидий и микоплазм. В 8 наблюдениях при иммуно
гистохимическом исследовании эти предположения 
были подтверждены.

При ВИЧ-инфекции в стадии СПИД зачастую речь 
идет о генерализованных формах заболевания с рас
пространенным характером поражений, диагностика 
которых, особенно по биопсийному и операционно
му материалу, крайне затруднена из-за нетипичной 
микроскопической картины, в которой доминируют 
альтеративные изменения без типичных клеточных и 
тканевых реакций. Во многих случаях диагноз позво
ляет поставить окраска по Цилю-Нельсену, что дает 
возможность рекомендовать ее к более широкому ис
пользованию. Вместе с тем она также в 10-50% случа
ев может оказаться неинформативной.

4. Изучение патогенеза туберкулеза 
в свете современных представлений 
об инфекционном процессе

Классические представления о патогенезе тубер
кулеза базируются на фундаментальных исследовани
ях, преимущественно выполненных в первой полови
не ХХ века. По современным представлениям любая 
инфекция является результатом взаимодействия ми
кро- и макроорганизма. Исследования, посвященные 
механизмам развития туберкулеза, основаны преиму
щественно на изучении взаимодействия микобак
терий с культурами клеток. Таким образом, одна из 
заинтересованных сторон — макроорганизм с со
вершенно разными конституциональными особенно
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стями, преморбидным фоном и иммунным статусом, 
полностью выпадают из поля зрения, что существенно 
обесценивает роль таких исследований.

Важными, на наш взгляд, оказались результа
ты молекулярно-биологических исследований по 
адаптивному взаимодействию полиморфных локу
сов генов человека с эпидемическими штаммами 
М. tuberculosis, полученные нами в рамках того же 
исследования, проводимого в г. Иркутске. Особый 
интерес представлял ген DC-SIGN (Dendritic Cell- 
Special Intercellular adhesion molecule-3-Grabbing 
Non integrin) позиции -336A/G, более известный 
как CD209, отвечающий за захват инфекта. Известно, 
что эффективность захвата зависит от уровня лек- 
тинового рецептора, находящегося на поверхности 
дендритных клеток. Установлено, что у людей с ге
нотипом AG и GG по гену CD209 количество этого ре
цептора значительно ниже. Результаты, полученные 
нами в ходе этого исследования, подтверждают это 
положение. Установлено, что у мужчин с аллелью G 
(генотипы AG и GG) наиболее частой была комбина
ция с эпидемическим штаммом генотипа В (Beijing). 
При расчетах оказалось, что вероятность развития 
летального исхода в этой группе, в сравнении с груп
пой женщин любого генотипа и мужчин генотипа 
АА, была выше в 6 раз, при этом отношение шансов 
(ОШ) = (р=0,0008, 1,9458-19,923 (95% ДИ).

В публикациях, посвященных характеристике ге
нотипов микобактерий, приводятся сведения об их 
значительных различиях, в том числе по вирулент
ным свойствам. Особое внимание уделяется штам
му «Beijing» («Пекин», генотип В), который известен с 
90-х годов как W-штамм, обладающий лекарственной 
устойчивостью и выраженными патогенными свой
ствами. Его отличает склонность к диссеминации и 
генерализации, при нем достоверно чаще встречают
ся внелегочные формы заболевания. Микобактерии 
этого генотипа экспрессируют гораздо большие ко
личества провоспалительных цитокинов (IL-ip, IL-12, 
TNF-a), причем уровень экспрессии не зависит от их 
числа, в связи с чем он способен инициировать вос
паление ничтожно малыми количествами микробных 
тел. В условиях нестерильного иммунитета, сформи
рованного как вакциной БЦЖ, так и местными (або
ригенными) штаммами, его воздействие на иммун
ную систему приводит к конфликту, следствием чего 
может быть реактивация «дремлющего» очага и/или 
суперинфицирование. По результатам исследования, 
проводимого в г. Иркутске на материале аутопсий, 
этот генотип был выявлен в 65% случаев. Кроме того, 
были получены данные, свидетельствующие о воз
можности одновременного инфицирования больных 
микобактериями разных типов и подтипов. Этот фено
мен нуждается в дальнейшем изучении, поскольку он

может внести ясность в понимание некоторых аспек
тов патогенеза и способствовать повышению эффек
тивности лечения.

Еще одной важной проблемой является смешан
ная инфекция. Если при туберкулезе в сочетании с 
ВИЧ-инфекцией это достаточно очевидно, то в дру
гих клинических ситуациях поиск нетуберкулезных 
возбудителей у больных туберкулезом практически 
не осуществляется. Вместе с тем наш опыт изучения 
операционных, биопсийных и аутопсийных материа
лов во многих случаях позволяет с разной степенью 
убедительности говорить о наличии в тканях пора
жений, связанных как с ДНК-, так и РНК-содержащи- 
ми вирусами, микоплазмами, хламидиями и грибами. 
Клиническая значимость таких коинфекций нуждает
ся в дальнейшем комплексном изучении. При ВИЧ-ин
фекции встречались в нашей практике наблюдения с 
одновременным наличием пяти инфекций.

Требуют объяснения и некоторые факты, неясные 
с точки зрения современных представлений о патоге
незе туберкулеза. Прежде всего, существование изо
лированных туберкулезных поражений отдельных 
органов: мягких мозговых оболочек, тел позвонков 
и др. при отсутствии посттуберкулезных изменений 
в области обычно обсуждаемых локализаций первич
ного комплекса.

Многие важные аспекты патогенеза туберкуле
за оптимально изучать в эксперименте. В зарубеж
ной литературе последних лет преобладают работы, 
выполненные на культурах клеток и посвященные 
взаимодействию микобактерий с клетками макрофа
гального ряда. Несмотря на исключительно ценные 
данные, раскрывающие молекулярно-биологические 
аспекты патогенеза туберкулеза, полученные в таких 
работах, многие вопросы, касающиеся механизмов 
течения заболевания у человека, разрешены быть 
не могут. Очень перспективными являются работы 
по моделированию туберкулеза у лабораторных жи
вотных, которые начали появляться сразу же после 
открытия его возбудителя. Имеются многочислен
ные исследования, выполненные в разные годы при 
различных путях заражения разных видов животных, 
позволившие уточнить многие, прежде всего иммуно
патологические, механизмы патогенеза заболевания. 
В последние годы подавляющее большинство экспе
риментальных работ, моделирования туберкулезных 
повреждений проводится на мышах, кроликах и кры
сах для оценки лечебного действия различных пре
паратов. Не подвергая сомнению важнейшую прак
тическую значимость таких исследований, нельзя не 
отметить, что экстраполяция их данных на патологию 
человека должна проводиться очень осторожно. Не 
следует забывать о весьма существенных различи
ях в иммунной системе, в том числе в эффекторном
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звене, у человека и грызунов. Кроме того, давно изве
стен, но не очень широко обсуждается факт, что при 
экспериментальном туберкулезе у мышей есть очень 
существенные отличия по сравнению с заболеванием 
у человека. Так, у мышей практически невозможно 
проводить аналогии с известными формами туберку
леза у человека. В легких у них преобладают альтера- 
тивно-экссудативные изменения, а в печени — свое
образный гранулематоз.

Заключение
Многие вопросы, связанные как с практической 

прижизненной и посмертной диагностикой туберку
леза, так и с пониманием его патогенеза, нуждаются в 
дальнейшем комплексном изучении с позиций совре
менной инфектологии.

В наших исследованиях удалось доказать, что при 
тяжелых (верифицированных с помощью ПЦР-метода) 
туберкулезных поражениях разных органов типичные

Обзоры и лекции

кислотоустойчивые бактерии могут либо отсутство
вать, либо определяться в минимальных количествах, 
недостаточных для уверенной постановки диагноза. 
При этом в тканях, преимущественно внеклеточно, 
выявляются полиморфные кокки, специфически не 
окрашиваемые по Цилю-Нельсену, но верифицируе
мые иммуногистохимически как микобактерии. При
веденные данные свидетельствуют, что тканевые фор
мы микобактерий, варианты воспалительной реакции 
и особенности патогенеза туберкулеза нуждаются в 
дальнейшем изучении.

Перспективными представляются и продолжение 
морфологических исследований, направленных на 
оценку активности воспалительного процесса в раз
ных органах, особенно в сопоставлении с клинически
ми, биохимическими, радиологическими данными, 
а также разработка стандартизированных подходов к 
проведению морфологической диагностики туберку
леза на биопсийном, операционном, аутопсийном и 
экспериментальном материалах.
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