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РЕЗЮМЕ

В статье представлены сведения о преимуществах и возможностях современных методов патоморфологических исследований, 
применяемых в оториноларингологии, не только позволяющих дифференцировать различные формы патологических процес-
сов, но и дающих представление об изменении их физиологических функций, а также возможность проследить за этапностью 
процессов регенерации. Особое внимание в статье уделено возможностям иммуногистохимического метода исследования.
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Несмотря на наметившуюся тенденцию суще-

ственного прогресса развития медицины в 

последние десятилетия, а также разработку, 

внедрение и развитие новых медицинских технологий, 

позволяющих наиболее точно, быстро и эффективно диа-

гностировать наличие патологического процесса в орга-

нах и тканях, воспалительные заболевания ЛОР-органов 

до сих пор остаются значимой проблемой здравоохране-

ния практически всех стран мира [1, 2]. 

При этом достаточно высокий процент от общей пато-

логии ЛОР-органов занимают острые воспалительные 

заболевания, часто приводящие не только к временной 

потере трудоспособности пациента, но и к хронизации 

воспалительного процесса, развитию стойких необрати-

мых морфофункциональных изменений в структуре сли-

зистой оболочки пораженного органа, не поддающиеся 

консервативному лечению. Развитие хронического тече-

ния изначально острого воспаления в большинстве случа-

ев является результатом неадекватного, несвоевременно-

го начатого или незавершенного лечения острого процес-

са в его начальных фазах [3]. Помимо этого, во многом, 

если не в основном, хронизация воспалительных измене-

ний обусловлена нарушением принципов неотложности и 

достаточности лечения острого воспаления. Также еще 

одним широко распространенным фактором, усугубляю-

щим хронизацию острого воспаления ЛОР-органов, явля-

ется преждевременное прекращение или уменьшение 

лечебного воздействия до наступления выздоровления 

(или окончания показанного курса лечения) [3, 4]. 

Стоит отметить, что вопросы диагностики, восстанов-

ления утраченных либо поврежденных тканей и органов 

в оториноларингологии относятся к важнейшим, не утра-

тившим своей актуальности. Разработано большое коли-

чество различных методов и способов консервативного и 

хирургического лечения ЛОР-заболеваний. Однако оста-

ются дискутабельными и недостаточно изученными опре-
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ABSTRACT

The article presents information about the advantages and possibilities of modern methods of pathomorphological assessment used 

in otorhinolaryngology that not only allow to differentiate various forms of pathological processes, but also provide insight into the 

change in their physiological functions, as well as the opportunity to follow the stages of regeneration processes. Special attention 

is paid to the possibilities of the immunohistochemical method of assessment.
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деленные моменты дифференцировки клеточных струк-

тур, пролиферации в ходе воспалительных процессов, 

активности репаративных процессов, протекающих в 

различные сроки болезни и ремиссии, а также вопросы 

дифференциального диагноза между истинно воспали-

тельными изменениями и другими формами патологиче-

ских процессов [5–8]. 

Данные факты указывают на то, что проблема объек-

тивизации структурных изменений, а параллельно с этим 

и физиологических изменений тканей, возникающих в 

условиях как острого, так и хронического воспалительно-

го процесса, остается нерешенной, а существующие мето-

дики, способы диагностики и лечения заболеваний, 

сопровождающихся различными патоморфологическими 

изменениями в оториноларингологии, не всегда эффек-

тивны, что может способствовать росту числа осложнений, 

а также онкологических заболеваний и снижению каче-

ства жизни больных [9–11]. Все это диктует необходи-

мость более детального изучения специфики изменений 

цитоархитектоники тканей, изменения присущих им 

физиологических функций в условиях повреждения и 

развития воспалительной реакции, а также процессов 

апоптоза и регенерации.

Одним из самых современных и передовых методов 

исследования и диагностики как ЛОР-патологии, так и дру-

гих заболеваний в смежных медицинских специальностях 

в настоящее время является иммуногистохимическое 

исследование. Иммуногистохимическое исследование  – 

особый вид исследования ткани организма человека, кото-

рый предполагает использование специальных реактивов, 

которые представляют собой структуру антител, способных 

связываться в тканях организма человека с определенны-

ми патологически измененными участками (представляю-

щими собой структуру антигена), тем самым позволяя 

судить, присутствует ли в ткани тот или иной вид патологи-

ческого процесса или нет. Таким образом, врач-морфолог 

на молекулярном уровне может оценивать и анализиро-

вать присланный на исследование кусочек ткани организ-

ма человека и изучать его функциональную активность. С 

помощью данного метода можно оценить как клеточный 

состав воспалительного инфильтрата, так и состояние 

местной иммунной защиты слизистой оболочки.

Особое значение для изучения характера поврежде-

ния тканей в динамике имеет искусственное моделиро-

вание повреждения, в том числе и воспалительного 

характера, на лабораторных животных в условиях экспе-

римента, что позволяет отслеживать этапность процессов 

регенерации. Во всем мире в лабораторной практике в 

качестве модели для эксперимента чаще используют 

крыс и кроликов. Такой выбор неслучаен, поскольку дан-

ные лабораторные животные имеют сходное анатомо-

гистологическое строение соединительнотканных обра-

зований различных органов и систем.

Барабанная перепонка данных животных также имеет 

сходное строение с барабанной перепонкой человека, 

при этом они имеют широкий наружный слуховой про-

ход, что обусловливает доступность визуализации бара-

банной перепонки при отоскопическом исследовании. 

Указанные животные являются выгодными объектами для 

изучения также и с точки зрения экономических затрат.

Барабанная перепонка крысы и кролика, так же как 

человека, состоит из двух частей: натянутой и ненатяну-

той, имеет те же слои: 1) эпидермальный слой ороговева-

ющего плоского эпителия, 2) слой соединительной ткани, 

3) слой эпителиальных клеток слизистой оболочки, пред-

ставленный эпидермисом. Эпидермальный слой состоит 

из 3–5 клеточных слоев. Слой соединительной ткани 

содержит волокна, расположенные радиально ближе 

кнаружи, циркулярно ближе к внутреннему слою. Между 

этими слоями находятся тонкие косые волокна. Волокна 

соединительной ткани имеют сходство с коллагеновыми 

и эластиновыми волокнами. В ненатянутой части бара-

банной перепонки эластиновые волокна преобладают 

над коллагеновыми. В соединительной ткани барабанной 

перепонки располагается сеть сосудов микроциркулятор-

ного русла. Внутренний слизистый слой барабанной 

перепонки непрерывно переходит в слизистую оболочку 

среднего уха, он состоит из реснитчатых столбчатых эпи-

телиальных клеток. Ближе к периферии слизистый слой 

барабанной перепонки представлен многорядным мер-

цательным эпителием, а в центре барабанной перепон-

ки  – однослойный плоский или кубический эпителий. 

Знания строения клеточного состава барабанной пере-

понки необходимы для оценки динамики и особенностей 

регенерации барабанной перепонки [12]. 

Всем известны стадии заживления раневого повреж-

дения: воспалительная реакция в ответ на альтерацию, 

пролиферация, реорганизация рубца. Ряд авторов срав-

нивают регенерацию барабанной перепонки с регенера-

цией кожи [13]. Еще в 1995 г. Broekaert D. описал ряд 

особенностей, характерных для регенерации барабанной 

перепонки: базальный слой эпидермальных клеток обла-

дает способностью к синтезу ДНК и митозу, первой стади-

ей заживления ран является воспаление, которое микро-

скопически выглядит как сквамозный гиперпластический 

эпителий на границе с перфорацией, с обильным образо-

ванием кератина [14]. А Boedts D. в 1995 г. в своих иссле-

дованиях указал на то, что при острой травме барабан-

ной перепонки в толще эпителия по краю перфорации 

накапливается экссудат, состоящий из интерстициальной 

жидкости, крови и лимфы, из которого впоследствии 

образуется уплотненный слой, обеспечивающий благо-

приятную среду для заживления раны. При этом на рас-

стоянии около 2 мм от края перфорации барабанной 

перепонки он наблюдал эпителиальные клетки, которые 

находились в состоянии митоза, в наибольшем количе-

стве в области прикрепления рукоятки молоточка к бара-

банной перепонке [15]. Вторая стадия заживления ран – 

пролиферативная, которая характеризуется пролифера-

цией и миграцией плоского эпителия, фибробластов, 

клеток кубического эпителия. Maria S. в 2010 г. в своей 

работе описала микроскопические особенности регене-

рации тканей барабанной перепонки после травматиче-

ской перфорации в различных участках барабанной 

перепонки в эксперименте на крысах: область прикре-

пления рукоятки молоточка к барабанной перепонке 
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автор указал как центр роста кератиноцитов, поскольку 

именно в этой области была отмечена наибольшая мито-

тическая активность эпителиальных клеток, фибробла-

стов, быстрый рост эпителиальных клеток, кровеносных 

сосудов по сравнению с отдаленными от области при-

крепления рукоятки молоточка частями барабанной 

перепонки. Некоторые авторы считают, что к центру про-

лиферации также можно отнести кольцевидную связку 

барабанной перепонки, однако частичное иссечение 

рукоятки молоточка приводит к незаживающей перфора-

ции барабанной перепонки, этот факт указывает на то, что 

именно рукоятка молоточка является центром пролифе-

рационной активности. Это наблюдение показывает, что 

вмешательства, подразумевающие улучшение регенера-

ции перфорации барабанной перепонки, должны быть 

сконцентрированы на области прикрепления рукоятки 

молоточка, а не на месте перфорации перепонки [16].

Для оценки пролиферативной способности тканей 

барабанной перепонки в условиях острого среднего 

отита Шевлюк Н.Н. и соавт. применили в своей работе 

гистохимическое исследование с периодатом калия и 

реактивом Шиффа по Мак Манусу с контролем амилазы. 

Результат анализа морфофункциональной характеристи-

ки тканей барабанной перепонки на этапах воспаления 

демонстрировал наличие выраженной пролиферативной 

активности [17]. В ходе исследования выявляли экспрес-

сию про- и антиапоптотических белков (p53, bci-2). Для 

идентификации клеток с признаками пролиферативной 

активности применяли иммуноцитохимическую реакцию 

с моноклональными антителами KI-67 c использованием 

реактивов. Результат анализа морфофункциональной 

характеристики тканей барабанной перепонки на этапах 

воспаления демонстрировал наличие выраженной про-

лиферативной активности [17].

Для оценки клеточного состава воспалительного 

инфильтрата слизистой оболочки среднего уха в настоя-

щее время также применяют иммуногистохимическое 

исследование с антителами к CD68 (макрофаги), к CD138 

(плазматические клетки), к CD45 (общий лейкоцитарный 

антиген). Возрастание количества макрофагов и их актив-

ность особенно характерны для декомпенсированных 

воспалительных процессов. Для плазматических клеток 

характерна высокая скорость синтеза и секреции антител, 

что отличает их от предшественников (В-лимфоцитов). 

Хорошо развитый секреторный аппарат данных клеток 

позволяет синтезировать и секретировать несколько 

тысяч молекул иммуноглобулинов в секунду. Количество 

плазмоцитов увеличивается при различных инфекцион-

но-аллергических и воспалительных заболеваниях. 

Плазматические клетки имеют многоэтапный путь раз-

вития, характерной чертой которого является то, что их 

предшественники могут выступать в роли самостоятель-

ных иммунокомпетентных клеток. Скопление лейкоцитов 

в тканях свидетельствует о выраженности остроты вос-

палительного процесса.

Наряду с объективными сложностями, которые воз-

никают при проведении патоморфологического исследо-

вания элементов среднего уха, существует целый ряд 

проблем, связанных с изучением структур небных минда-

лин при их патологических изменениях. Небные минда-

лины, как самые крупные лимфоидные образования 

глотки, являются важными органами в формировании как 

местного, так и общего иммунитета. В то же время анато-

мические особенности небных миндалин, в частности 

наличие глубоко ветвящихся крипт (4–5 порядков), не 

только играют ключевую роль в физиологических функ-

циях миндалин, но и активно способствуют формирова-

нию и развитию патологических процессов. 

Самой распространенной патологией небных минда-

лин является хронический тонзиллит [18]. Несмотря на 

частоту встречаемости, разность подходов к диагностике, 

а тем более к лечению данной патологии огромна. Все 

это не в последнюю очередь обусловлено недостаточной 

изученностью цитоархитектоники небных миндалин в 

норме и при хронической тонзиллярной патологии.

С этой проблемой отчасти позволяют справиться совре-

менные методики исследования, позволяющие оценить 

не только характер патоморфологических изменений в 

миндалинах, но и их функциональную активность, в част-

ности методика иммуногистохимического исследования. 

Имеющиеся литературные данные в области пробле-

мы хронического воспаления в небных миндалинах отли-

чаются отсутствием исследований с большой выборкой, а 

также исследований, отражающих этапность развития 

воспаления в данных органах. В качестве контрольной 

группы в современных исследованиях чаще всего исполь-

зуются небные миндалины от пациентов с наличием 

гипертрофических изменений, с лабораторно подтверж-

денным отсутствием β-гемолитического стрептококка 

группы А. При этом в группе пациентов с хроническим 

тонзиллитом отбираются небные миндалины от больных с 

различными формой данного заболевания в соответствии 

с классификацией Б.С. Преображенского и В.Т. Пальчуна. 

Обобщенные литературные данные исследования 

небных миндалин с использованием метода иммуноги-

стохимии и различными антителами представляют следу-

ющую картину. Исследование маркера пролиферации 

клеток Ki-67 демонстрирует наличие положительного 

результата у пациентов с хроническим тонзиллитом с 

одинаковой локализацией, с преобладанием накопления 

в области зародышевого центра. В миндалинах с призна-

ками гипертрофического тонзиллита такие клетки чис-

ленно преобладают в зоне зародышевого центра и по 

периферии фолликула со статистически достоверной 

разницей [15].

По результатам исследования маркеров антиапопто-

тической активности клеток Bcl-2 и сурверина были 

получены данные, что экспрессия Bcl-2 преобладает по 

периферии фолликулов и увеличена в клетках у пациен-

тов с хронической тонзиллярной патологией. Экспрессия 

сурверина преобладает в зародышевом центре и также 

увеличена в клетках небных миндалин с признаками 

хронического тонзиллита [19].

Исследование маркеров апоптотической активности 

клеток Fac/CD95, каспазы-3, Fax: Fas/CD95 демонстриру-

ет тот факт, что положительные клетки присутствуют в 
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обоих исследуемых группах с преобладанием в клетках 

зародышевого центра. Каспаза-3 преобладает в минда-

линах у пациентов с хроническим тонзиллитом. Fax экс-

прессируется без отличий в группах как с гипертрофиче-

ским, так и с хроническим тонзиллитом [19].

В Т-лимфоцитах экспрессируется 8 из 10 TLR-

рецепторов, из которых экспрессия TLR-1, 2, 5, 9, 10 наи-

более выражена. Клетки CD8+ (Т-киллеры) экспрессируют 

TLR-рецепторы слабее, чем CD4+ (Т-хелперы). При этом 

CD4+ демонстрируют значительно более высокие уровни 

TLR-1 и TLR-9, чем CD8+, а экспрессия TLR-3 значительно 

выше в CD8+-клетках. При сравнении экспрессии TLR в 

миндалинах пациентов, инфицированных БГСА, и паци-

ентов контрольной группы выявляются достоверные раз-

личия: клетки CD8+ миндалин с хроническим тонзилли-

том увеличивают экспрессию TLR-2, 3, 5, а CD4+ снижают 

экспрессию TLR-9 [20]. TLR присутствуют в эпителиаль-

ных клетках небных миндалин, в первую очередь в крип-

тальном и люминарном эпителии [21, 22]. Результаты 

данных исследований позволяют четко дифферен-

цировать гипертрофические процессы, возникающие в 

лимфоидной ткани, и воспалительные изменения в струк-

туре миндалин.

Таким образом, развитие фундаментальных и при-

кладных научных исследований в области изучения

морфофункционального состояния тканей при различ-

ных заболеваниях в оториноларингологии представляют 

собой новую веху в современной клинической науке. 

Данные, полученные в таких исследованиях, расширяют 

понимание механизмов развития патологических изме-

нений и процессов регенерации при них, а также спо-

собствуют выбору наиболее эффективной тактики лече-

ния, что, в свою очередь, улучшает качество жизни паци-

ентов и оптимизирует экономические затраты.
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