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Введение

Одной из наиболее трудных задач дифферен-
циальной диагностики заболеваний органов дыха-
ния по праву считаются гранулематозы. 

Актуальность проблемы обусловлена начав-
шимся в середине прошлого века неуклонным 
ростом количества больных с данной патологией, 
обычно быстрым прогрессированием заболевания 
при отсутствии специфического лечения [1, 2, 3]. 

Трудности дифференциальной диагностики 
связаны с гетерогенностью этой группы патологи-
ческих процессов, отсутствием знаний об этиоло-
гии некоторых из них, а также с отсутствием патог-
номоничных критериев и универсального диагно-
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Резюме
Проблема дифференциальной диагностики грану-

лематозных заболеваний остается актуальной до на-
стоящего времени. Несмотря на широкое использова-
ние современных радиологических, микробиологических, 
иммунологических и традиционных морфологических 
методов не всегда возможно точно установить диа-
гноз. Применение иммуногистохимии часто позволяет 
верифицировать наличие возбудителя заболевания, 
что важно для определения тактики ведения пациента. 
В работе даётся характеристика 17 пациентов после 
исключения туберкулеза и саркоидоза органов дыхания. 
Подробно приводятся морфологические данные, отно-
сящиеся к 4 наблюдениям микоплазмоза и 4 – хламиди-
оза. В качестве примера приводятся данные, относя-
щиеся к наблюдению ранее не описанного в литературе 
респираторного хламидиоза.
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Abstract
Problem of differential diagnostics of granulematous dis-

eases remains actual till nowadays. Despite the use of mod-
ern radiological, microbiological, immunological and routine 
morphological methods they don’t allow always to formulate 
correct diagnosis. Use of immunechistochemistry frequently 
reveals the pathogen, this is very important to elaborate the 
tactic of patients treatment. In the paper are clinically char-
acterized 17 cases in which clinical and laboratory data al-
lowed to exclude tuberculosis and sarcoidosis. Are presented 
morphological data concerning mycoplasmosis (4) and chla-
mydiosis (4). As an example are given the details related to 
the first in the literature observation of respiratory granulem-
atous chlamydiosis.

Key words: diagnosis, granulomatous diseases, Chla-
mydia and Mycoplasma infections

стического алгоритма. Золотым стандартом диф-
ференциальной диагностики в настоящее время 
признана морфологическая верификация диагноза 
[4, 5]. Именно она положена в основу современной 
классификации диссеминированных процессов.

Особую сложность в этой ситуации представ-
ляет диагностика гранулематозов разной этиоло-
гии, так как они имеют не только схожую клиниче-
скую симптоматику, рентгенологическую карти-
ну, функциональные нарушения, но и некоторые 
общие патофизиологические механизмы, а также 
схожую морфологическую картину [1, 2]. Несмо-
тря на всю объективность морфологического ис-
следования, оно не всегда позволяет поставить 
правильный диагноз [5].
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лезным рекомбинантным (АТР), квантифероно-
вый тест (КФ), ELISPOT. Для морфологического 
исследования операционный и биопсийный ма-
териала фиксировался в формалине. Приготов-
ленные стандартным образом парафиновые сре-
зы окрашивались гематоксилином-эозином и по 
Цилю – Нильсену, а в отдельных наблюдениях – 
и с использованием ПАС-реакции. Все микроско-
пические препараты оценивались в патоморфоло-
гической лаборатории Санкт-Петербургского на-
учно-исследовательского института фтизиопуль-
монологии и, в отдельных наблюдениях, в лабо-
ратории патоморфологии Научно-исследователь-
ского института детских наук, где проводилось и 
иммуногистохимическое исследование. 

В 34,7% (61) случаев диагностирован туберкулез 
легких (ТЛ), который в 32,5% (14) сопровождался 
положительным результатом мокроты на ДНК МБТ 
и выявлением характерных изменений при гисто-
логическом исследовании. В 55,7% (98) поставлен 
диагноз саркоидоза органов дыхания II стадии на 
основании характерной клинико-рентгенологиче-
ской симптоматики, отрицательных результатов 
иммунологических тестов и данных морфологиче-
ского исследования диагностического материала. 
В 9,7% (17) случаев были диагностированы другие 
гранулематозные заболевания. Спектр данных за-
болеваний, особенности клинических, иммуноло-
гических и морфологических изменений, а также 
результаты иммуногистохимического исследова-
ния представляют особый интерес. 

Результаты и обсуждение

У 17 пациентов (10 мужчин и 7 женщин) в воз-
расте от 21 до 65 лет были диагностированы различ-
ные гранулематозные заболевания: неходжкин-
ская лимфома (1), фиброзирующий альвеолит (1), 
рак легкого (2), нетуберкулёзный микобактериоз 
(1), экзогенный аллергический альвеолит (3), гра-
нулематоз инфекционной природы, вызванный 
M. pneumoniae (4), C. trachomatis (4), Toxoplasma 
gondii (1). 

Клиническая симптоматика отсутствовала 
у 70,6% (12) пациентов. У остальных имели место 
одышка (2), кашель (2), боль в грудной клетке (1). 
В большинстве случаев больные (58,8%; 10) вы-
явлены при флюорографическом обследовании, 
остальные 7 человек направлены на обследование 
по поводу имеющихся жалоб. Рентгенологические 
изменения в виде синдрома легочной диссемина-
ции были выявлены у всех. Однако отмечались 
односторонние очаговые изменения в 88,2% (15) 
с реакций внутригрудных лимфатических узлов 
до 10–15 мм обычной плотности. Положительная 
чувствительность к туберкулину по пробе Манту с 
2 ТЕ отмечалась в 58,8% (10) случаев. Иммунологи-
ческие тесты (проба с АТР, Квантифероновый тест 

Хотя во всех современных руководствах по па-
тологии легких указывается на широкий круг при-
чинных факторов гранулематозов (туберкулёз, 
саркоидоз, микозы, лепра, гранулематоз Вегенера, 
первичный биллиардный цирроз на ранних стади-
ях, ревматические болезни и др.), а в единичных 
источниках он расширяется за счёт хламидиоза 
и микоплазмоза [6, 7], в клинической практике 
морфолог чаще проводит дифференциальную 
диагностику между туберкулёзом и саркоидозом.  
В части случаев абсолютно уверенно различить 
эти заболевания только по морфологическим дан-
ным невозможно. 

В последние годы многие исследователи указы-
вают на высокую информативность иммунологи-
ческих методов в диагностике туберкулезной ин-
фекции [8–10], что позволяет их применять для 
дифференциальной диагностики гранулематозов, 
прежде всего подтверждая или исключая наличие 
этого заболевания [11]. Вместе с тем, при клиниче-
ской и морфологической оценке случаев с исклю-
ченным диагнозом туберкулёза сохраняются очень 
серьезные трудности, разрешение которых требует 
использование дополнительных гистологических и 
иммуногистохимических исследований.

Цель исследования – улучшение диагностики 
гранулематозных заболеваний с выявлением мало 
известных этиологических форм (микоплазмоза и 
хламидиоза).

Материалы и методы

За период с 2013 по 2014 г. на базе ФГБУ «СПб 
НИИФ» Минздрава России проведено проспек-
тивное исследование с комплексным обследова-
нием 176 пациентов в возрасте от 18 до 75 лет (96 
(54,6%) женщин и 80 (45,4%) мужчин) с синдромом 
легочной диссеминации. 

Всем пациентам был выполнен диагностиче-
ский комплекс исследований с оценкой: клини-
ческой и респираторной симптоматики, резуль-
татов лабораторной диагностики респираторно-
го материала на наличие МБТ с использованием 
бактериоскопии, посева на плотные питательные 
среды (Левенштейна – Йенсена, Финна 2), посе-
ва на жидкую питательную среду BACTEC MGIT 
960 и молекулярно-генетических методов опре-
деления ДНК МБТ в режиме реального времени 
с использованием системы амплитуд – RW (про-
изводитель «Синтол», Россия, GeneXpert), рент-
генологических (рентгенография грудной клетки 
в двух проекциях, мультиспиральная компьютер-
ная томография (МСКТ) органов грудной клетки) 
методов исследования. После распределения па-
циентов на группы всем был проведен иммуноге-
нетический комплекс обследования с постановкой 
пробы Манту с 2ТЕ, пробы с аллергеном туберку-
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Рекомендовано проведение компьютерной томо-
графии органов грудной полости.

Результаты лабораторной диагностики. ПЦР 
(Real Time) МБТ в смывах из бронхов от 17.12.14 
отрицательная. Микроскопия и посев смывов из 
бронхов от 10.12.14 рост Str. viridans 1×105КОЕ/мл. Ци-
тологическое исследование мокроты от 10.12.14: 
альвеолярные макрофаги, слизь, бронхиальный 
эпителий без атипии. Иммунологическое обследо-
вание: проба с АТР – отрицательный, КФ – отри-
цательный и ELISPOT – отрицательный. АПФ- 53 
ACE unit.

Рентгенологическое обследование. При МСКТ 
органов грудной полости от 03.12.14 в ткани легко-
го определяются многочисленные очаги от 0,1 см 
до 0,8 см. Инфильтративных изменений в легоч-
ной ткани не определяется. Вдоль правого верх-
недолевого бронха определяется образование 
лимфоузлов с неровными стенками толщиной до 
0,7 см и протяженностью до 1,7 см. Ход и прохо-
димость трахеи, главных, долевых бронхов сохра-
нены. Визуализируются увеличенные лимфоузлы 
практически всех групп: верхние паратрахеаль-
ные – 0,7×0,6 см, нижние – 1,3×0,9 см, 1,7×1,3 см, 
бифуркационные – до 1,8×1,7 см, правые бифур-
кационные – до 1,6×1,7 см, левые – до 1,5×6 см. 
Жидкость в плевральных полостях не определя-
ется. Костно-деструктивных изменений в области 
сканирования не определяется, обнаружены деге-
неративно-дистрофические изменения в грудном 
отделе позвоночника. Заключение: КТ-картина 
диссеминированного поражения легких, аденопа-
тия внутригрудных лимфатических узлов.

УЗИ органов брюшной полости и почек 11.12.14 
№ 3353: гепатомегалия, диффузное уплотнение 
ткани печени, косвенные признаки дискинезии 
желчевыводящих путей.

 Фибробронхоскопия 10.12.14: в бронхах право-
го легкого – без видимых изменений. В бронхах 
левого легкого – без видимых изменений. Заклю-
чение: диффузный двухсторонний катаральный 
эндобронхит с выраженной сосудистой инъекцией.

Чрезбронхиальная биопсия легкого из S3, S4, S5, 
S8, S9, S10, правого легкого (7 биоптатов). Гистоло-
гическое исследование ткани легкого: в биопсии 
участки ткани с несколькими небольшими эпите-
лиоидноклеточными (макрофагальными) гранулё-
мами без гигантских клеток, к которым местами 
прилегают плотные лимфоцитарные инфильтраты 
(рис. 1), выраженная мелкая вакуолизация как ма-
крофагов, так и клеток мерцательного эпителия. 
Некрозов нет. Кислотоустойчивая микробиота не 
определяется. Выявлены мелкие внутриклеточные 
ПАС-позитивные включения (рис. 2).  Первичное 
гистологическое заключение: гранулематоз неуточ-
ненной природы. Данных, подтверждающих тубер-
кулёз, нет. Необходимо исключить микоплазмоз и 

и ELISPOT) показали отрицательный результат в 
94,1% (16) случаев. У одной пациентки после полу-
чения заключения двух специалистов поставлен 
диагноз экзогенного аллергического альвеолита 
на фоне латентной туберкулезной инфекции.

У 8 пациентов в возрасте 15–72 года анализ 
патоморфологических изменений и выявление 
макрофагальных гранулём без некрозов с мелкой 
вакуолизацией цитоплазмы макрофагов, содер-
жавшей мелкие PAS-позитивные включения, по-
требовал проведения иммуногистохимического 
исследования диагностического материала лим-
фатического узла и очага легочной ткани с при-
менением антигенов Mycoplasma pneumoniae, 
Clamydia trachomatis, Toxoplasma gondii, СD68 с 
помощью меченых антител. У 4 пациентов была 
выявлена экспрессия антигенов Myc. pneumoniae, 
у 4 человек – Cl. trachomatis. Клинические осо-
бенности у этих пациентов по сравнению с имев-
шими гранулематозы иной природы не выявлены. 

Общий характер изменений при исследовании 
операционного и биопсийного материала оказал-
ся сходным. При микроскопическом исследова-
нии ткани легкого определялась очаговая карни-
фикация, местами утолщение межальвеолярных 
перегородок. Выраженное утолщение стенок кро-
веносных сосудов с периваскулярным фиброзом. 
В просвете альвеол многочисленные альвеоляр-
ные макрофаги с несколько увеличенной мелко-
вакуолизированной цитоплазмой, содержащие 
ПАС-позитивные включения. Кислотоустойчивых 
бактерий при окраске по Цилю – Нельсену не об-
наружено. 

В лимфатических узлах наблюдались явления 
фолликулярной гиперплазии. В синусах, особенно 
краевых, имелись скопления макрофагов с ваку-
олизированной цитоплазмой и PAS-позитивными 
включениями. Единичные макрофагальные грану-
лёмы без признаков некроза. 

 Отмечалось совпадение между результатами 
гистологического и иммуногистохимического ис-
следований. Полная клинико-морфологическая 
характеристика нашего первого наблюдения с гра-
нулематозом микоплазменной этиологии была 
дана нами ранее [12]. В данной работе подробно 
приводим недавнее наблюдение с хламидийной 
этиологией процесса.

Клинический пример

Пациент К.П. (37 лет). Жалобы на общую сла-
бость, быструю утомляемость, дискомфорт в об-
ласти груди при дыхании. При плановом флюоро-
графическом обследовании в октябре 2014 г. были 
выявлены изменения в легких. Консультирован 
в противотуберкулезном диспансере пр. Манту 
2 ТЕ от 07.11.2014 – р 7 мм, в мокроте кислотоу-
стойчивые микобактерии (КУМ) не обнаружены. 
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Заключение

Таким образом, приведенные данные под-
тверждают сложность определения этиологии гра-
нулематозов, даже при использовании всего арсе-
нала современных методов. Часть гранулематозов 
не укладывается в диагноз ни туберкулёза, ни сар-
коидоза. Среди них могут быть выявлены пораже-
ния, обусловленные микоплазмами и хламидиями. 
Несмотря на некоторые характерные морфологи-
ческие черты, их верификация возможна только 
при использовании иммуногистохимического ме-
тода. Респираторный гранулематозный хламидиоз 
ранее в литературе не описывался, но при других 
локализациях хламидиоза образование гранулём 
известно [13, 14]. Клиническая и радиологическая 
картина таких поражений, а также их реальная ча-
стота нуждаются в дальнейшем изучении.
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