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Резюме
Введение. Иммунная функция небных миндалин связана с постоянной пролиферацией лимфоцитов, поэтому показатели 
пролиферации, апоптоза и антиапоптотической активности в небных миндалинах являются достаточно информативными 
для оценки их функционального состояния и вклада в адаптивный иммунитет. Хронический воспалительный процесс 
в небных миндалинах влияет на их функциональное состояние. Понимание иммунокомпетентности небных миндалин на 
разных стадиях течения хронического тонзиллита позволяет применить оптимальную тактику лечения данного заболева-
ния, в т. ч. вовремя провести тонзиллэктомию.
Цель. На основании данных результатов собственных исследований и литературных источников провести оценку роли 
небных миндалин в адаптивном иммунитете путем оценки их пролиферативной и антиапоптотической активности.
Материалы и методы. В исследование было включено 158 пациентов с различными формами хронического тонзиллита 
и 8 пациентов без признаков хронического тонзиллита, которые были разделены на 4 исследуемые группы в соответствии 
с клинической классификацией хронического тонзиллита по Б.С. Преображенскому и В.Т. Пальчуну. Полученные от паци-
ентов образцы ткани небных миндалин исследовали иммуногистохимическим методом с использованием маркеров 
пролиферации Ki67 и антиапоптоза Bcl2.
Результаты. При проведении иммуногистохимического исследования с маркерами пролиферации и антиапоптоза выявле-
но повышение пролиферативной и антиапоптотической активности клеток лимфоидной ткани при хроническом тонзил-
лите простой формы и существенном снижении этих показателей при хроническом тонзиллите токсико-аллергической 
формы 1-й и 2-й степени.
Выводы. Полученные данные свидетельствуют о необходимости выполнения тонзиллэктомии при хроническом тонзилли-
те токсико-аллергической формы 2-й степени, а также при неэффективности консервативной терапии тонзиллита 
токсико-аллергической формы 1-й степени.

Ключевые слова: хронический тонзиллит, пролиферация, антиапоптоз, морфологическое исследование, иммуногистохи-
мическое исследование
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Abstract
Introduction. The immune function of the palatine tonsils is associated with a constant proliferation of lymphocytes, therefore, 
the indicators of proliferation, apoptosis and anti-apoptotic activity in the palatine tonsils are quite informative for assessing 
their functional state and contribution to adaptive immunity. Chronic inflammation in the palatine tonsils affects their func-
tional state. Understanding the immunocompetence of the palatine tonsils at different stages of the course of chronic tonsil-
litis allows the optimal tactics of treating this disease, including timely tonsillectomy.
Objective. Based on the  results of  research and literature sources, to find a  comparative characteristic of  the contribution 
of palatine tonsils to adequate immunity, ways to assess their proliferative and anti-apoptotic activity.
Materials and methods. The study included 158 patients with various forms of chronic tonsillitis and 8 patients without signs 
of chronic tonsillitis, who were divided into 4 study groups, in accordance with the clinical classification of chronic tonsillitis 
according to B.S. Preobrazhensky and V.T. Palchun. The tissue samples of  the palatine tonsils obtained from patients were 
examined immunohistochemically in an automatic mode using markers of Ki67 proliferation and Bcl2 antiapoptosis.
Results. When conducting an immunohistochemical study with markers of  proliferation and anti-apoptosis, an increase 
in the proliferative and anti-apoptotic activity of  lymphoid tissue cells in chronic tonsillitis of a simple form was revealed, 
and a significant decrease in these indicators in chronic tonsillitis of toxic-allergic forms of I and II stage.
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ВВЕДЕНИЕ

Небные миндалины (НМ) у взрослого человека явля-
ются самыми крупными структурами в составе лимфоэпи-
телиального глоточного кольца Пирогова – Вильдейера. 
Располагаясь на стыке дыхательных и пищеварительных 
путей, они контактируют с огромным количеством микро-
организмов, в связи с чем играют одну из ведущих ролей 
в защите верхних и нижних дыхательных путей от патоге-
нов и вносят существенный вклад в формирование 
адаптивного иммунитета [1–6]. 

Поскольку иммунная функция НМ связана с постоян-
ной пролиферацией лимфоцитов, а лимфоидная ткань 
является тканью с высокообновляющимися клеточными 
популяциями, то показатели пролиферации, апоптоза 
и антиапоптотической активности в НМ являются доста-
точно информативными для оценки их функционального 
состояния и вклада в адаптивный иммунитет [7–10]. 

Возникающий и длительно текущий воспалительный 
процесс в НМ влияет на их функциональное состоя-
ние [11–13]. Учитывая высокую распространенность хро-
нического тонзиллита  (ХТ) среди населения детского 
и  взрослого возраста, возможность развития местных 
и  общих осложнений, вопрос о иммунокомпетентности 
НМ на разных стадиях течения ХТ является крайне акту-
альным, т. к., опираясь на эти данные, можно выбрать 
оптимальную тактику лечения данного заболевания, 
в т. ч. вовремя провести тонзиллэктомию [14–21].

В литературе имеются данные об изменении показа-
телей пролиферации, апоптоза и антиапоптоза в ткани 
небных миндалин при ХТ. Повышение пролиферативной 
активности лимфоцитов НМ отмечается как в здоровых 
небных миндалинах, так и в миндалинах с хроническим 
воспалительным процессом, являясь важным ответом на 
микробную агрессию. При этом в миндалинах с хрониче-
ским воспалением уровень пролиферативной активности 
ниже, а антиапоптотической активности выше, чем в здо-
ровых миндалинах [22–24]. Отмечается определенная 
роль апоптоза в формировании гипертрофии НМ [25, 26].

Важно отметить, что в имеющихся работах по данной 
тематике в качестве контрольной группы используется 
материал НМ с гипертрофическим тонзиллитом (в основ-
ном полученный при проведении тонзиллотомий у детей), 
а исследования, отражающие изменения показателей 
пролиферации, апоптоза и антиапоптоза при различных 
формах ХТ, практически отсутствуют [24, 27–31].

Цель исследования – изучить процессы пролифера-
ции и антиапоптоза в НМ при разных формах ХТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование было включено 158 пациентов с раз-
личными формами хронического тонзиллита и 8 пациен-
тов без признаков хронического тонзиллита, которые 
были разделены на 4 исследуемые группы. 

Первую группу составили пациенты без признаков 
хронического воспаления небных миндалин  (3  мужчин, 
5 женщин, средний возраст 41,9 ± 10,6 года). 

Остальные пациенты с клинически диагностирован-
ным ХТ были разделены на три клинические группы (вто-
рая, третья, четвертая) на основе классификации ХТ по 
Б.С. Преображенскому и В.Т. Пальчуну [32]. 

Вторую группу составили пациенты с хроническим 
тонзиллитом простой формы (ХТ простая форма): 4 муж-
чин и 7 женщин, средний возраст 39,5 ± 7,7 года. 

В третью группу вошли больные с хроническим тон-
зиллитом токсико-аллергической формы 1-й степени 
(ХТ  ТАФ 1) (25  мужчин и 39  женщин, средний возраст 
34,9  ±  9,4  года). Четвертая группа была сформирована 
из  пациентов с хроническим тонзиллитом токсико-
аллергической формы 2-й степени (ХТ ТАФ 2) (37 мужчин 
и 46 женщин, средний возраст 32,8 ± 12,6 года).

В исследование не включали пациентов с гипертро-
фией небных миндалин и значительно отягощенной 
соматической патологией. 

Материал для морфологического исследования был 
получен в ходе выполнения тонзиллэктомий или тонзил-
лотомий при лечении хронического тонзиллита, ронхопа-
тии, папиллом или кист НМ.

Полученные в ходе выполнения хирургических вме-
шательств образцы ткани НМ помещали в раствор 10%-
ного забуференного формалина (рН 7,2) в условиях опе-
рационной. По достижению оптимальной степени фикса-
ции ткани проводили дегидратацию образцов в раство-
рах спиртов восходящей концентрации, затем просветле-
ние в ксилоле и заливку в парафине. Далее изготавлива-
ли парафиновые блоки, затем срезы на микротоме тол-
щиной 3–4 мкм, которые помещали на стекла, покрытые 
адгезивным составом. После этого проводили депарафи-
нирование срезов и их окраску.

Иммуногистохимическое исследование проводилось 
в  автоматическом режиме в иммуногистостейнере 
BenchMark XT Ventana  (Roche Diagnostics, Швейцария) 
с  использованием антител, маркеров пролиферации 
и  антиапоптоза клеток – Ki67, Bcl2  (табл.  1), оценивали 
расположение клеток, экспрессирующих данные маркеры, 
в структуре ткани НМ, а также проводили их количествен-

Conclusions. Data were obtained on the planned tonsillectomy in chronic tonsillitis of  the toxic-allergic form of  II degree, 
as well as in case of ineffectiveness of conservative therapy of tonsillitis of toxic-allergic form of I degree.
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 Таблица 1. Характеристика антител, используемых 
для проведения иммуногистохимического исследования

 Table 1. Characteristics of antibodies used 
for immunohistochemical study

Название антитела Характеристика антитела

Bcl2 (clone 124) Протеин мембраны митохондрий, защищающий 
клетки от апоптоза

Ki67 (clone 30–9) Негистонный нуклеопротеин, выявляемый во всех 
фазах клеточного цикла, за исключением G0 

 Рисунок 1. Ткань небной миндалины без признаков 
хронического воспаления. Иммуногистохимическая 
окраска Ki67, увеличение х200

 Figure 1. Tissue of the palatine tonsil without signs 
of chronic inflammation.  Immunohistochemical staining 
with antibodies for Ki-67, x200

 
 

Герминативный центр    Паракортикальная зона

 Рисунок 2. Небная миндалина, хронический тонзиллит, 
простая форма. Иммуногистохимическая окраска Ki67, 
увеличение х200

 Figure 2. Palatine tonsil, chronic tonsillitis simple  
form. Immunohistochemical staining with antibodies  
for Ki-67, x200

 
 

Герминативный центр    Паракортикальная зона

ную оценку. Количественный анализ был осуществлен 
посредством подсчета Bcl2-позитивных и Ki67-позитивных 
клеток в 5 лимфоидных фолликулах в 15–20 репрезента-
тивных полях зрения с апертурой объектива 0,65 и диаме-
тром поля зрения 0,5. Также оценивался уровень экспрес-
сии Ki67 путем определения пролиферирующей (Ki67-по
ложительной) фракции клеток в процентах в герминатив-
ных центрах фолликулов и паракортикальной зоне.

Визуализацию проводили при помощи светооптиче-
ского микроскопа Carl Zeiss Lab. Al. (Carl Zeiss, Германия), 
совмещенного с видеокамерой AxioCam Erc5s (Carl Zeiss 
Microscopy GmbH, Германия) и программного обеспече-
ния Zen Lite, использовали программу для морфометрии 
Image Pro Plus Software.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Иммуногистохимическое исследование с использова-
нием соответствующих маркеров пролиферации и анти
апоптоза показало, что во всех исследованных группах 

распределение клеток, экспрессирующих маркеры про-
лиферации и антиапоптоза, было одинаково. Ki67- пози-
тивные клетки (маркер пролиферации) равномерно рас-
пределены в центре фолликулов – большинство клеток 
были обнаружены в темной зоне герминативного центра. 
В меньшей степени они присутствовали в светлой зоне 
и зоне мантии. Низкая пролиферативная активность была 
обнаружена в паракортикальной Т-зависимой зоне мин-
далин (рис. 1–4). Клетки, экспрессирующие маркер анти
апоптоза Bcl2, визуализировались в мантийной зоне 
лимфоидных фолликулов. В герминативных центрах экс-
прессия Bcl2 полностью отсутствовала (рис. 5–8). 

Учитывая полученные данные, для выявления отличий 
в исследуемых группах была проведена оценка активно 
делящихся клеток в каждой исследуемой группе в струк-
турных элементах лимфоидных фолликулов. Было обна-
ружено, что при ХТ простой формы происходит повыше-
ние пролиферативной активности клеток, при ХТ 
ТАФ 1 и ХТ ТАФ 2 она снижается (табл. 2). 

Следует отметить, что во всех микропрепаратах при-
сутствовал положительный внутренний контроль в виде 
положительной ядерной экспрессии в клетках базально-
го слоя пласта многослойного плоского эпителия. 

Оценка экспрессии маркера антиапоптоза клеток 
Bcl2 показала, что при всех формах тонзиллита, а также 
в норме, клетки, экспрессирующие данный маркер, были 
обнаружены в маргинальной зоне лимфоидных фолли-
кулов, что является проявлением защиты лимфоцитов, 
прошедших клональный отбор, от апоптоза. В герминатив
ных центрах Bcl2-позитивные клетки полностью от- 
сутствовали. 

Выполненная квантификация Ki67- и Bcl2-позитивных 
клеток в 5 фолликулах показала увеличение клеток, экс-
прессирующих данные маркеры при простой форме ХТ, 
и их уменьшение при ХТ ТАФ 1 и ХТ ТАФ 2 (табл. 3). 

2022;16(14):235–240



238 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

Д
ис

се
рт

ан
т

 Рисунок 3. Небная миндалина, хронический тонзиллит ТАФ 1. 
Иммуногистохимическая окраска Ki67, увеличение х200

 Figure 3. Palatine tonsil, chronic tonsillitis TAF 1. 
Immunohistochemical staining with antibodies for Ki-67,  x200

 
 

Герминативный центр    Паракортикальная зона

 Рисунок 4. Небная миндалина, хронический тонзиллит ТАФ 2. 
Иммуногистохимическая окраска Ki67, увеличение х200 

 Figure 4. Palatine tonsil, chronic tonsillitis TAP 2. 
Immunohistochemical staining with antibodies for Ki-67, x200 

 
 

Герминативный центр    Паракортикальная зона

 Таблица 2. Распределение Ki67-позитивных клеток 
в исследуемых группах

 Table 2. Distribution of Ki67-positive cells in the studied groups

Группа Герминативные 
центры Мантийная зона Паракортикаль-

ная зона

1-я группа 98 ± 3,2% 5 ± 2,1% 10 ± 2,4%

2-я группа 99 ± 4,7% 10 ± 3,6% 15 ± 3,9%

3-я группа 97 ± 4,3% 4 ± 4,2% 8 ± 3,3%

4-я группа 95 ± 6,4% 3 ± 2,6% 5 ± 3,2%

 Таблица 3. Количество позитивных клеток 
в 5 лимфоидных фолликулах

 Table 3. Number of positive cells in 5 lymphoid follicles

Группа
Герминатив-
ные центры

Ki67

Мантийная 
зона
Ki67

Герминатив-
ные центры

Bcl2

Мантийная 
зона
Bcl2

1-я группа 14000 ± 380 1300 ± 360 0 9000 ± 270

2-я группа 16000 ± 570 1500 ± 420 0 10000 ± 650

3-я группа 12000 ± 490 1200 ± 440 0 8000 ± 310

4-я группа 10000 ± 630 1000 ± 380 0 6500 ± 310

 Рисунок 5. Ткань небной миндалины без признаков 
хронического воспаления. Иммуногистохимическая 
окраска Bcl2, увеличение х400

 Figure 5. Palatine tonsil tissue without signs of chronic 
inflammation. Immunohistochemical staining expression 
of Bcl2, x400

 
 

Герминативный центр   
 

 Зона мантии

 Рисунок 6. Небная миндалина, хронический тонзиллит, 
простая форма. Иммуногистохимическая окраска Bcl2, 
увеличение х400

 Figure 6. Palatine tonsil, chronic tonsillitis simple  
form. Immunohistochemical staining expression  
of Bcl2, x400
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Иммуногистохимическая окраска Bcl2, увеличение х400 

 Figure 8. Palatine tonsil, chronic tonsillitis TAF 2. 
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ВЫВОДЫ 

При ХТ нарушается взаимосвязь между пролифера-
тивной активностью и антиапоптозом лимфоцитов 
в  ткани НМ. Это приводит к ослаблению их защитной 
функции и  нивелирует активность в поддержании 
адаптивного иммунитета. При простой форме ХТ отмеча-
ется повышение пролиферативной и антиапоптотиче-
ской активности клеток лимфоидной ткани. Однако при 
ХТ ТАФ 1  обнаруживается снижение данных показате-

лей, которое при ХТ ТАФ 2 становится максимальным, что 
является проявлением структурно-функциональных 
изменений в НМ. Эти данные свидетельствуют о сниже-
нии защитной функции лимфоидной ткани, что опреде-
ляет необходимость выполнения тонзиллэктомии при ХТ 
ТАФ 2, а также при неэффективности консервативной 
терапии ХТ ТАФ 1. 
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