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П А Т О Л О Г И Я  П Е Р И Н А Т А Л Ь Н О Г О  П Е Р И О Д А  И Д Е Т С К О Г О  В О З 
Р АС Т А

УДК: 616-018.24/002.053.3

РОЛЬ KI-67-ПОЗИТИВНЫХ КЛЕТОК ЛЕГКИХ У ДЕТЕЙ ПРИ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ ОР
ГАНА

Хамидова Ф.М., Турсунов Х.З., Блинова С.А.

Резюме. В последние два десятилетия отмечается увеличение удельного веса острых заболеваний ор
ганов дыхания у  детей. Иммуногистохимическими методами определяли степень пролиферации брон
хоальвеолярного эпителия у  детей с использованием моноклональных кроличьих антител Ki-67 при воспа
лительной патологии. Цель исследования явилось изучение степени пролиферации бронхоальвеолярного 
эпителия с использованием моноклональных кроличьих антител Ki-67 позитивных клеток при острых 
пневмониях у  детей. Материалом исследования служили легкие и бронхи 14 умерших детей с воспалитель
ными патологиями легких. Степень пролиферации бронхоальвеолярного эпителия проводилась иммуноги
стохимическим методам, с использованием моноклональных кроличьих антител Ki-67. Пролиферация кле
ток легочной ткани после рождения может быть связана с развитием ацинусов, чем объясняется большое 
количество Ri-67- положительных клеток среди них. В итоге, в результате проведённых исследований 
было установлено, что как минимум до 2-х месяцев жизни в бронхоальвеолярном эпителии человека сохра
няются пролиферирующие клетки, число которых может составлять до 3,5 % клеток островков.

Введение. В последние два десятилетия 
отмечается увеличение удельного веса 

острых респираторных заболеваний у детей. 
Смертность от патологии органов дыхания в по
давляющем большинстве случаев наблюдается у 
людей молодого и среднего возраста, а также у 
детей и подростков, в связи с этим становится 
очевидным актуальность изучения проблемы 
ранней диагностики и лечения этих пациентов 
[1,2,9]. Недавние генетические, структурные и 
функциональные исследования выявили, что 
эпителий слизистой оболочки дыхательных пу
тей и легких является ключевым организатором 
иммунного ответа. Кроме того, в настоящее 
время имеются убедительные доказательства 
того, что дисфункция эпителия участвует в раз
витии воспалительных заболеваний легких [3,7]. 
Установлено наличие гистологических структур, 
отражающих различные проявления патологии 
при заболеваниях органов дыхания. Сохранение 
структуры бронхиального и альвеолярного эпи
телия обеспечивает афферентную фазу иммун
ного ответа слизистой оболочки при воспали
тельных процессах [4]. Исходя из вышеизложен
ного, изучение пролиферативной способности 
клеток эпителия легких, а также их дифференци- 
ровки в онтогенезе как в норме, так и при пато
логии представляется весьма актуальным [5,10].

Цель исследования. Изучить степень проли
ферации бронхиального и альвеолярного эпите
лия с использованием моноклональных кроли
чьих антител Ki-67 при острых пневмониях у де
тей.

Материал и методы исследования. В рамках 
настоящего исследования были изучены доли 
или фрагменты легких и бронхов 14 умерших с

воспалительными патологиями легких (острая 
пневмония J18), и для контроля были 
исследовании легкие и бронхи, не связанные с 
патологией легких. Степень пролиферации брон
хоальвеолярного эпителия проводилась имму
ногистохимическим методам, с использованием 
моноклональных кроличьих антител Ki-67. В ка
честве маркерного фермента мы использовали 
пероксидазу хрена, который с помощью авидин- 
биотинового комплекса присоединялась к вто
ричным антителам. Выявление пролиферирую
щих клеток проводили на парафиновых срезах 
бронхов и легких с помощью комплекса Ul
traVision (Thermo Scientific, USA). Срезы докраши
вали метилиновым синим или нейтральным 
красным. При этом продукт реакции в клетках 
выявлялся в виде коричневых отложений. Ин
дексы пролиферации подсчитывали на 1000 кле
ток слизистой оболочки бронхов и на 1000 кле
ток альвеолярного эпителия легких (альвеоло- 
цитов) и выражали в процентах.

Результаты исследования и их обсужде
ние. При изучении иммуногистохимической ре
акции Ш-67-позитивные клетки в легких у 21
дневного ребенка с септической пневмонией вы
явлены как в паренхиме легкого, так и в межу
точной ткани. В межуточной ткани Ш-67- поло
жительные клетки располагались равномерно 
по всему срезу в ацинусах в каждом поле зрения. 
В стенках крупных бронхов мы наблюдали еди
ничные Ш-67- позитивные клетки, распределен
ные по всей площади эпителия в количестве от 1 
до 5 клеток (рис.1), что составило в среднем 3,5 
% от всего числа клеток альвеолярного эпите
лия.
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Рис.1. Легкие ребенка на 21 сутки после рождения. Д/з. Септическая пневмония. Окрашивание на 
Ki-67 (ядра клеток красного цвета). В центре фото виден островок с Ki-67 положительными клет- ^  
ками, вокруг -  ацинусы с многочисленными Ki-67-положительными клетками. Докраска метили-

новым синим. Х100.
ь
о

В мелких бронхах количество Ki-67-позитивных клеток доходило до 9 на одну альвеолу (рис. 2). ^

Рис.2. Легкие новорожденного 1 месяц после рождения. Д/з. Острая пневмония. Иммуногистохи
мическая реакция на Ki-67- положительные клетки. Положительная реакция в виде темно-корич
невых отложений в межальвеолярных перегородках на фоне слабо окрашенных альвеолоцитов. 

Окраска нейтральным красным. х100.

Также единичные Ю-67- позитивные клетки 
были обнаружены и в эпителии протоков желез 
подслизистого слоя. По локализации и интенсив
ности продукта иммуногистохимической реак
ции в клетках изученного материала обнаружи
валось, что большие скопления Ш-67-позитив- 
ных клеток находились в мелких бронхах, чем в 
крупных. Эти различия, указывающие на состоя
ние процессов пролиферации в легких, были по
лучены при подсчете числа меченых клеток. Сле
дует отметить, что по локализации и интенсив
ности продукта иммуногистохимической реак
ции в клетках изученных органов существенных 
различий между контролем и опытными груп
пами не удалось обнаружить.

Обсуждение результатов. В результате про
веденного исследования установлено, что в эпи
телии легких процессы пролиферации после

п 
х 
о - 1 о 
го 
О ш

рождения продолжаются. Результаты наших бо- "g 
лее ранних исследований показали, что в прена
тальном периоде развития бронхиального и 
оальвеолярного эпителия человека одним из 
этапов развития Ki-67 позитивных клеток. По
этому из результатов настоящего исследования 
можно заключить, что отсутствие двойного 
окрашивания в клетках бронхиального и альвео
лярного эпителия Ю-67 говорит не только об от
сутствии пролиферации, но и в клетках-предше- 
ственницах. Кроме того, отсутствие двойного 
окрашивания Ю-67 не свидетельствует, что по
сле рождения пролиферация не заканчивается. 
Возможно, это связано с изменениями обменных 
процессов в организме ребёнка.

В настоящем исследовании мы показали, что 
пролиферация клеток легочной ткани после
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рождения может быть связана с развитием аци
нусов, чем объясняется большое количество Ki- 
67- положительных клеток среди них. Поэтому, в 
отличие от взрослой ткани легкого, где имеются 
только единичные Ki-67- положительные 
клетки, ткань фетальной и детской бронхиаль
ной и альвеолярной ткани может быть более 
перспективной. Конечно, к популяции Ш-67- по
ложительных клеток в легких могут относится 
развивающиеся сосуды, а также элементы соеди
нительной ткани. Факт наличия незрелых сосу
дов может быть полезным при трансплантации, 
поскольку одной из проблем трансплантации 
материала от взрослого донора остаётся его низ
кая васкуляризация после операции [8,10]. Нали
чие незрелых сосудов может помочь решить эту 
проблему. Однако, целью настоящего исследова
ния было установить способность к пролифера
ции после рождения бронхиального и альвео
лярного эпителия или их предшественников при 
воспалительной патологии легких.

Кроме того, полученные результаты уже ста
вят перед нами вопросы и новые задачи. Мы счи
таем, что полученные данные о количестве Ш- 
67-позитивных клеток в бронхоальвеолярном 
эпителии будут полезны и практической меди
цине. Согласно национальному руководству по 
патологической анатомии, одним из критериев 
постановки диагноза является наличие Ш-67- 
положительных клеток, а также их количество. 
Причём порогом для «доброкачественности» и 
«злокачественности» является наличие менее 
или более 2% Ш-67- положительных клеток со
ответственно [6]. Для взрослого человека при от
сутствии Ш-67- положительных клеток в норме в 
легких это вполне ясный критерий, но для ре
бёнка с учётом редких случаев и неспецифично
сти клинической картины отсутствие данных о 
нормальных показателях пролиферативной ак
тивности весьма критично. Наши результаты по
казали, что у новорожденных в бронхоальвео
лярном эпителии в норме может быть, как мини
мум до 3,5 % Ш-67-позитивных клеток. Мы счи
таем, что эти данные могут помочь в постановке 
правильного диагноза и избежать ошибок.

В итоге, в результате проведённых исследова
ний было установлено, что как минимум до 2-х 
месяцев жизни в бронхоальвеолярном эпителии 
человека сохраняются пролиферирующие 
клетки, число которых может составлять до 3,5 
% клеток островков.

Заключение. Таким образом, пролиферация 
клеток легочной ткани после рождения может 
быть связана с развитием ацинусов, чем объяс
няется большое количество Ш-67- положитель
ных клеток среди них. Проведенное исследова
ние позволило установить наличие морфологи
ческих структур, характеризующих различные

проявления при воспалительных патологиях ор
ганов дыхания. В частности, сохранение струк
туры бронхиального эпителия обеспечивает аф
ферентную фазу иммунного ответа.
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