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Саркоидоз представляет собой системное заболевание, характеризующееся развитием хронического иммунного воспаления и образованием 
гранулем. С целью изучения патоморфологических особенностей гранулемы важно знать клинико-морфологические и иммунологические 
варианты течения процесса.

В последнее время отмечена отрицательная тенденция в динамике патоморфоза саркоидоза. В этой связи важным является изучение во
просов прогнозирования развития данного заболевания, в том числе и особенностей течения гранулематозного воспалительного процесса 
при различных клинических вариантах с точки зрения не только диагностики, но и определения дальнейшей тактики ведения пациентов 
с этой патологией.
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Sarcoidosis is a systemic disease characterized by the development of chronic immune inflammation and formation of granulomas. It is im portant 
to know clinical, morphological and immunologic variants of the course of this disease in order to investigate the pathomorphologic parameters 
of the granuloma.

Of late negative trends have been observed in the changes of sarcoidosis pathomorphology Due to the above it is im portant to investigate predictors 
for the course of this disease, including specific parameters of granulematous inflammatory process in various clinical variants not only from the 
point of view of diagnostics but further management tactics for those suffering from this disease.

Key words: sarcoidosis, epithelioid cell granuloma, granulom a pathomorphology, cytokines, morphological variants of sarcoidosis, sarcoidosis 
prognostic predictors

For citations: Pаlchikovа I. А., C hem yavskаya G. M., K аlаchevа T. P., Purlik  I. L., D enisovа O. А., Poponinа T. M. Clinical and 
morphological parrallels in th e  course of respiratory  sarcoidosis. Tuberculosis and Lung Diseases, 2017, Vol. 95, no. 3, P  48-54. (In  Russ.) 
DOI: 10.21292/2075-1230-2017-95-3-48-54

Многочисленные работы по изучению саркоидо- 
за свидетельствуют о росте заболеваемости и рас
пространенности данной патологии во всем мире 
[12]. По данным нашего исследования, заболева
емость саркоидозом по сравнению с 90-ми годами 
прошлого столетия в Томской области увеличилась 
более чем в 2 раза (с 1,5-2,0 до 4,6 на 100 тыс. насе
ления в 2007-2011 гг., что больше общероссийских 
данных в 1,5 раза) [6].

Согласно современным данным литературы, сар- 
коидоз представляет собой полисистемное заболе
вание, до настоящего времени неизвестной этиоло
гии, которое характеризуется развитием иммунного 
воспаления и формированием эпителиоидно-кле- 
точных гранулем без некроза, в конечном итоге с ис
ходом в разрешение или фиброз [17, 18]. Наиболее 
часто при этой патологии поражаются лимфатиче
ские узлы, легкие, печень, селезенка, реже -  кожа, 
кости, орган зрения и другие органы. Современные

представления о саркоидозе позволяют выделить 
несколько вариантов течения болезни: спонтанная 
регрессия, регрессия на фоне лечения, стабилиза
ция состояния (спонтанная или индуцированная те
рапией), прогрессирование, волнообразное течение, 
рецидив [4, 5, 17, 18]. В последнее время отмечена 
отрицательная тенденция патоморфоза саркоидоза. 
Это проявляется ростом числа больных с диффуз
ными, генерализованными, конгломеративными 
и инфильтративно-пневмоническими формами 
саркоидоза органов дыхания с более яркой клини
кой и частыми осложнениями, а также зачастую 
неэффективностью гормональной терапии, часты
ми рецидивами и более редкой спонтанной регрес
сией патологического процесса. Следует отметить, 
что именно рецидивирующая и прогрессирующая 
формы заболевания требует пожизненного наблю
дения, а также разработки научно обоснованных 
программ ранней диагностики саркоидоза, что за
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ставляет искать новые подходы к оценке прогноза 
заболевания, позволяющие определять дальнейшую 
врачебную тактику [8].

По данным отечественных и зарубежных ис
следований, критериями благоприятного течения 
заболевания являются: своевременное выявление 
процесса с умеренной распространенностью без 
пневмосклеротических изменений в легких; не
большое число внелегочных проявлений; умерен
ной степени выраженности исходные иммунологи
ческие отклонения в виде снижения Т-клеточного 
иммунитета; отсутствие тяжелой сопутствующей 
патологии; исходные функциональные показатели 
легких без выраженных изменений; острое течение 
с лихорадкой, лабораторными изменениями пока
зателей крови, а также высоким лимфоцитозом в 
бронхоальвеолярном секрете и наличием узловатой 
эритемы [4, 12]. Проблема рецидивов саркоидоза 
является весьма актуальной, так как их частота 
составляет, по данным разных исследований, от 
8 до 74% [21]. Вероятность развития рецидивов сар
коидоза повышают следующие факторы: отсутствие 
спонтанной ремиссии после первичного выявления 
заболевания, факт применения глюкокортикосте
роидов (ГКС) в прошлом, наличие нервно-эмоци
онального напряжения, женский пол, возраст более 
40 лет, серьезные сопутствующие фоновые заболе
вания, эозинофилия периферической крови, гипо
тиреоз, низкий уровень кортизола (< 200 нмоль/л), 
отношение объема форсированного выдоха за пер
вую секунду к форсированной жизненной емкости 
легких (Ф Ж Е Л ) < 65% от должных величин, рас
пространенное поражение легких и пр. [13].

Важным является создание на основе критериев 
риска прогностической модели течения саркоидоза. 
Такие работы проводились и российскими исследо
вателями. Так, на основании установленных факто
ров риска Н. А. Саликовой была предложена диф
ференциально-диагностическая балльная таблица 
по расчету риска развития рецидива у больных 
саркоидозом органов дыхания [12]. По результатам 
исследования к факторам риска отнесены: наличие 
остеопороза, женский пол, выраженность ожирения 
по индексу массы тела, возраст более 41 года, лим- 
фаденопатия внутригрудных лимфатических узлов; 
общий пропептид проколлагена I типа, паратгормон, 
латентное течение заболевания. А. А. Зайцев и др. 
к факторам, ассоциированным с рецидивирующим 
течением саркоидоза, отнесли: возраст более 35 лет, 
Ф Ж ЕЛ  < 85% от должной, наличие клинических 
проявлений саркоидоза (одышка, кашель, сла
бость); терапия системными ГКС в анамнезе [8].

В ходе наблюдения за пациентами с саркоидозом 
О. А. Денисовой были выделены 3 группы: с регрес
сом, со стабилизацией процесса и прогрессирова
нием заболевания. В 69,4% случаях заболевание 
регрессировало без использования гормональной 
терапии, у 24,2% пациентов наблюдалось прогрес
сирование. Прогрессирующее течение встречалось

чаще в группе с наличием официальных професси
ональных вредностей химической природы. По ре
зультатам исследования прогнозирующими предик
торами клинического течения саркоидоза служили 
повышенные уровни цитокинов сыворотки крови 
ТОТ-а (а-фактор некроза опухоли), IL-8, IL-6. Ис
следование показало, что в группе прогресса забо
левания отмечалось значительное повышение уров
ней ТОТ-а, IL-6 (ТОТ-а коррелировал с лихорадкой, 
кашлем, снижением массы тела). В группе регресса 
концентрация IL-8 была достоверно ниже, чем при 
прогрессирующих формах заболевания, в группе со 
стабилизацией процесса уровни цитокинов суще
ственно не отличались. В группе контроля уровень 
всех исследуемых цитокинов был значительно ниже 
по сравнению с группой больных [7, 22, 24].

Изучение клинико-морфологических параллелей 
течения саркоидоза представляется для исследова
телей интересным с точки зрения прогнозирования 
течения саркоидоза.

Золотым стандартом нозологической диагности
ки саркоидоза является морфологическое исследо
вание пораженного органа (биоптата бронхов, лег
кого и /или лимфатических узлов и т. д.). Согласно 
рекомендациям Российского респираторного обще
ства и международным соглашениям, необходимо 
наличие 3 критериев для установления диагноза 
саркоидоза:

1) соответствие клинических и рентгенологиче
ских проявлений болезни саркоидозу;

2) выявление эпителиоидных гранулем без не
кроза при исследовании биопсийного материала;

3) исключение других причин гранулематозных 
изменений [1, 13].

Отсутствие, как правило, одного из указанных 
критериев приводит к неправильному диагнозу [1]. 
Клиническая картина саркоидоза определяется ко
личеством пораженных органов, выраженностью 
общевоспалительных симптомов и степенью струк
турно-функциональных изменений в пораженном 
органе. Воспалительный процесс протекает с раз
личной степенью активности, который модулиру
ется клетками моноцитарно-макрофагальной си
стемы и лимфоцитами [21, 23, 24].

Однако из-за недостаточности описания в л и 
тературе детальных клинико-морфологических 
сопоставлений остается открытым вопрос, соот
ветствуют ли такому многообразию клинических 
проявлений болезни какие-либо структурные осо
бенности течения гранулематозного воспалитель
ного процесса и соответствуют ли такой разнород
ной клинической картине саркоидоза какие-либо 
морфологические и иммунологические особенности 
гранулематозного воспаления.

Большинство работ, посвященных морфологии 
саркоидоза, описывают типичную картину. М ор
фологическим субстратом саркоидоза является 
эпителиоидно-клеточная гранулема. Одновремен
но с гранулемами развиваются васкулит и лимфо-
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идно-макрофагальная инфильтрация пораженного 
органа, приводя к обструкции или окклюзии про
света сосуда с развитием в последующем ишеми
ческого некроза. Гранулематозное поражение вен 
преобладает. Саркоидная гранулема -  это компакт
ное скопление мононуклеарных фагоцитов-макро
фагов и эпителиоидных клеток. Гранулема имеет 
ряд морфологических признаков, отличающих ее 
от гранулем при других заболеваниях. В частности, 
это правильная однотипная форма, четкие границы 
гранулемы, состоящие преимущественно из гисти- 
оцитарных элементов, отсутствие экссудативного 
воспаления с перифокальной неспецифической 
реакцией, наличие перифокальной мононуклеар- 
ной зоны, состоящей из лимфобластов и лимфоци
тов, отсутствие в центре гранулемы творожистого 
некроза, раннее развитие кольцевидного склеро
за [15]. Типовой комплекс используемых гистоло
гических окрасок дает негативные результаты [2, 3]. 
В центре гранулемы могут быть видны зернистые 
массы, окрашенные эозином; эта зона напоминает 
фибриноидный некроз, но не является зоной казе- 
озного некроза [16]. В центре отдельных гранулем 
можно видеть гигантские клетки типа Пирогова -  
Лангханса, встречаются и клетки инородных тел. 
В цитоплазме этих клеток нередко обнаруживают 
кристаллоидные включения, астероидные тельца 
и тельца Шауманна, которые, однако, не являются 
специфичными для саркоидоза. Большая часть лим
фоцитов в ткани легких при саркоидозе представ
лена в основном Т-клетками. Среди Т-лимфоцитов 
преобладают хелперы. Для саркоидных гранулем 
характерно наличие вокруг них концентрически 
расположенных коллагеновых волокон. Импрег
нация нитратом серебра по методу Фуга выявля
ет ретикулиновые волокна как вокруг гранулемы, 
так и внутри ее [19]. В 80% фибробластических 
элементов по периферии гранулем экспрессируют 
гладкомышечный актин (а^М А ), это подтверждает 
их миофибробластическую природу. В стадии ф и
брозных изменений клетки гранулемы замещаются 
фибробластическими элементами, ретикулиновые 
волокна превращаются в коллагеновые, преиму
щественно 1-го типа. Для саркоидоза характерен 
перигранулемный тип фиброзирования, что при
дает им четко очерченный, «штампованный» вид, 
который обеспечивается периферически располо
женными а ^ М А  -  положительными миофиброб- 
ластами [2, 10]. Редко в гранулеме может возникать 
фокальный коагуляционный некроз (является од
ним из вариантов саркоидоза -  некротизирующий 
саркоидный гранулематоз). При электронной ми
кроскопии в эпителиоидных клетках обнаружива
ются многочисленные эндоплазматические выро
сты с достаточно частыми разобщениями.

Саркоидная гранулема имеет стадийность раз
вития. Выделяют раннюю, или макрофагальную, 
гранулему, иногда с примесью гистиоцитов, лим
фоцитов, нейтрофилов, гранулему со скоплением

эпителиоидных клеток в центре и макрофагов по 
периферии, эпителиоидно-лимфоцитарную грану
лему, появление гигантских многоядерных клеток 
(сначала клеток «инородных тел», а в последующем 
клеток Пирогова -  Лангханса), ранний клеточный 
некроз в центре гранулемы за счет пикноза ядер, 
появление апоптотических телец, некроз эпители
альных клеток, центральный фибриноидный, гра
нуляционный, коагуляционный некроз, гранулему 
с парциальным фиброзом, иногда напоминающую 
амилоид, при окраске серебром выявляют ретику
линовые волокна, гиалинизирующую гранулему 
[4, 5, 14].

Отечественные авторы выделяют так называемые 
три стадии формирования гранулемы -  пролифера
тивную (гиперпластическую), гранулематозную и 
фиброзно-гиалинозную. Считается, что гиперпла- 
стическая и гранулематозная стадии являются вы
ражением нарастания напряженности клеточного 
иммунитета, а фиброзно-гиалинозные изменения -  
морфологическим признаком наступления фазы 
иммунологического истощения [5].

При саркоидозе легких формированию гранулем 
предшествует развитие альвеолита, нередко определя
емого как «предгранулематозная» фаза [12]. По дан
ным ряда авторов, сопутствующий гранулематозному 
поражению альвеолит наблюдают в 62% случаев [5]. 
Альвеолит при саркоидозе характеризуется низкой 
степенью активности воспаления и не ведет к разви
тию интерстициального фиброза [23, 24]. В отдельных 
случаях альвеолит может подвергаться обратному 
развитию, например при синдроме Лефгрена [10, 14]. 
Развитие фиброза при саркоидозе связано с длитель
ностью и выраженностью повреждения альвеол. Сле
дует отметить, что иногда саркоидоз органов дыхания 
сопровождается развитием выраженного фиброза, 
вплоть до образования «сотового легкого». При ми
кроскопическом исследовании установлено, что в 
этих случаях выраженный фиброз в исходе гранулем 
был локализован в области бронхиолоальвеолярного 
перехода, являющейся нишей стволовых клеток ле
гочного эпителия и стромы [10].

Саркоидные гранулемы разрешаются рассасы
ванием либо подвергаются гиалинизации. При 
последнем варианте часто развивается узелковый 
фиброз, иногда с сохраняющимися гранулемами. 
Поэтому для уточнения активности воспаления 
изучают цитограммы бронхоальвеолярного смыва, 
получаемого с помощью лаважа (результативность 
составляет 91,3%).

М акроскопически саркоидные гранулемы вы
являют обычно билатерально, преимущественная 
локализация -  в верхних двух третях легких. На бо
лее поздних стадиях наблюдают фиброз в верхних 
долях легкого, кальцификаты в этих зонах встре
чаются редко. Иногда можно наблюдать полости 
больших размеров, однако подплевральные соты 
встречаются во много раз реже, чем при других ин
терстициальных заболеваниях. Считается, что соты
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формируются из бронхиолоэктазов и из растянутой 
фиброзом ткани легких. Эмфизема при саркоидозе 
обструктивная, наблюдается только при наличии в 
хрящевых и мембранозных бронхах гранулем, при
водящих к их сужению [15, 17].

Гранулемы при саркоидозе называют иммун
ными, так как содержат большое число лим ф о
цитов [10]. Д. Н. М аянский называл саркоидные 
гранулемы «аварийными органами иммунитета», 
в них происходят иммунные реакции, направлен
ные на элиминацию неустановленных пока анти
генов [10, 14]. Иммунологическая характеристика 
клеток саркоидного инфильтрата указывает, что 
гранулема образуется в ответ на персистирующий 
(и, по всей видимости, мало деградирующий) ан
тигенный стимул, который запускает локальный 
иммунный ответ, опосредованный ТЫ -клетками. 
Вследствие их хронической стимуляции макрофа
ги локально выделяют медиаторы воспаления, что 
приводит к скоплению ТЫ-клеток в месте развития 
воспаления и способствует развитию саркоидной 
гранулемы. При иммуногистохимическом иссле
довании выявлено, что Т-лимфоциты в гранулеме 
распределяются следующим образом: СD4-клетки, 
экспрессирующие маркеры активации HLA-DR, 
VLA-1 иCD25 (IL-2R), располагаются преимуще
ственно во внутренних зонах гранулем, тогда как 
СD8-лимфоциты (супрессорно-цитотоксические), 
экспрессирующие меньшее число маркеров, -  в на
ружных зонах. При активном течении саркоидоза 
соотношение С D 4/С D 8 в жидкости бронхоальве
олярного лаважа, так называемый «субпопуляци- 
онный индекс», может достигать 10 (при нормаль
ном соотношении 2:2) [14]. Этот индекс принято 
считать специфическим показателем активности 
саркоидоза (при Т h/Т s > 3,5 его чувствительность 
составляет 53%, специфичность -  94%). Гранулема 
при саркоидозе не является застывшим образова
нием -  есть определенная динамика формирования, 
роста, «созревания» гранулемы, и на всех этих эта
пах жизненного цикла большую роль играют цито- 
кины, способствующие межклеточному взаимодей
ствию макрофагов, лимфоцитов и на более поздних 
стадиях -  фибробластов [14, 24].

Для выявления особенностей гранулематозного 
воспалительного процесса при различных вариан
тах клинического течения и при гормональной те
рапии необходимы количественные методы оценки. 
Сообщения о подобных подходах к исследованию 
гранулематозного процесса в литературе единичны. 
Так, в работе Е. В. Гончарова на основе данных кор
реляционного анализа по совокупности клиниче
ских и морфометрических показателей материалов 
биоптатов легких и лимфоузлах выделила два типа 
тканевых реакций при саркоидозе -  с минимальным 
фиброзом (высокая местная активность) и выра
женным фиброзом (низкая местная активность). 
Клинически вариант с минимальным фиброзом 
характеризовался острым и подострым началом

заболевания, более высокими лабораторными по
казателями активности (гиперфибриногенемия, по
вышение палочкоядерных нейтрофилов, гипергам- 
маглобулинемия) и более тяжелыми нарушениями 
функции внешнего дыхания (по рестриктивному 
типу). Вариант с выраженным фиброзом наблюдал
ся у больных с бессимптомным началом и скудными 
проявлениями заболевания. Тип тканевой реакции 
с минимальным фиброзом характеризовался вы
сокой объемной плотностью гранулематоза и низ
кой -  фиброза, крупными гранулемами и высоким 
содержанием в них гигантских клеток. Тип тканевой 
реакции с выраженным фиброзом отличает распро
страненный фиброз, мелкие размеры гранулем и 
низкое содержание в них гигантских клеток. В па
ренхиме легких при обоих типах тканевых реакций 
распространенность альвеолита и фиброза была по
хожей, но при низкой активности в 2 раза больше 
выражен фиброз межальвеолярных перегородок. 
Автор отметила, что ГКС модулируют течение 
гранулематозного воспалительного процесса при 
саркоидозе, но не изменяют тип тканевой реакции. 
При низкой местной активности под влиянием ГКС 
увеличивается содержание гранулем с перигрануле- 
матозным фиброзом, снижаются клеточность гра
нулем и содержание в них лимфоцитов. При высо
кой местной активности достоверно увеличивается 
число гранулем с перигранулематозным фиброзом. 
Местное применение ГКС подавляет экссудативный 
компонент экспериментального гранулематозного 
воспаления, уменьшая распространенность и вы
раженность альвеолита, эмфиземы и гиперплазии 
лимфоидных фолликулов, а также снижение цитоза 
жидкости бронхоальвеолярного смыва и содержа
ния в эндопульмональной цитограмме лимфоцитов 
и многоядерных макрофагов [15].

Подобные варианты течения саркоидоза на ос
новании клинико-морфологических и иммуноло
гических исследований в эксперименте на мышах 
выделила Л. П. Михайлова:

1) с выраженными клиническими проявлениями, 
преобладанием гранулематоза и преимущественно 
клеточными иммунологическими реакциями;

2) со скудной клинической симптоматикой, вы
раженным фиброзом и преобладанием гуморальных 
иммунологических реакций.

У больных саркоидозом 1-й группы, в отличие 
от больных 2-й группы, отмечалась более высокая 
продукция цитокинов, потенцирующих преимуще
ственно клеточное звено иммунного ответа (ИЛ-2, 
ИНФ-у), цитокинов, играющих ключевую роль в 
формировании гранулем (ИНФ-у, ФНО-а), что от
ражает преобладание клеточных иммунологических 
реакций, определяющих эффективную элиминацию 
возбудителя. При саркоидозе и в эксперименте при 
введении вакцины БЦЖ -М  мышам выявлены им- 
муноморфологические особенности гранулематоз
ного воспаления, которые определялись генетиче
ски обусловленным преобладанием клеточных или
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гуморальных иммунологических реакций. У мышей 
линии С57В1/6 по сравнению с Ва1Ь/с гранулемато
зный воспалительный процесс более выраженный и 
распространенный. При преобладании гуморальных 
иммунологических реакций гранулематозный воспа
лительный процесс менее выражен и не сопровождал
ся изменением цитокинового профиля [11, 13, 15].

Другие отечественные авторы в исследованиях по 
изучению ретроспективно клинико-патолого-анато- 
мических и танатологических аспектов саркоидоза 
показали, что наиболее выраженные изменения при 
саркоидозе регистрируются в виде активного гра
нулематозного воспаления в бронхоассоциирован
ной лимфоидной ткани. В биоптатах лимфоузлов 
и/или легких у всех больных постоянно выявлялись 
эпителиоидно-клеточные неказеифицированные 
штампованные гранулемы, как свежие, так и фибро- 
зирующиеся. Нередко они образовывали конгло
мераты. В лимфатических узлах, а также в легких 
постоянно были видны рубцовые поля и рубчики, 
в части случаев содержащие дистрофические из
мененные эпителиоидные и гигантские многоядер
ные клетки, скопления угольных частиц. Авторы 
обратили внимание, что в биоптатах лимфоузлов 
корней легких удельная площадь, занимаемая со
хранившейся лимфоидной тканью, не превышала 
10-15%, вся остальная площадь лимфоузлов была 
занята рубцово-склеротическими полями, свежи
ми и фиброзирующимися гранулемами. Наряду 
с хроническим воспалительным процессом брон
хиальной стенки, выраженные изменения различ
ного характера регистрировались в сосудах. Они

характеризовались развитием гранулематозного 
эндо- или панваскулита. В свежих гранулемах лег
ких и лимфоузлов преобладали клетки моноци- 
тоидного ряда, экспрессирующие антигены СБ68, 
около гранулем легких -  лимфоциты с антигеном 
СБ4, а в лимфатических узлах -  лимфоциты, экс
прессирующие антиген СБ8. В старых гранулемах 
в легких чаще выявлялись клетки, экспрессирую
щие антигены СБ8, в лимфатических узлах -  СБ68. 
Около фиброзирующихся гранулем в легких и лим
фоузлах определялось большое количество клеток, 
экспрессирующих антиген СБ68. Во всех случаях 
при окраске по Цилю -  Нильсену не выявлено в 
очагах гранулематозного воспаления и вне их фук- 
синофильных кислотоустойчивых палочек и зерен. 
При системном характере процесса (результаты ис
следования аутопсийного материала) ведущее зна
чение в танатогенезе при неблагоприятном течении 
заболевания имела место легочно-сердечная недо
статочность в связи с прогрессированием специфи
ческих и неспецифических проявлений саркоидоза 
в бронхолегочной системе [9, 14].

Заключение

Таким образом, изучение патоморфологии сар- 
коидоза органов дыхания с точки зрения не только 
диагностики, но и определения прогноза заболе
вания является актуальным для выделения кли
нико-морфологических фенотипов, определения 
тактики ведения больных и поиска новых подходов 
к лечению данной патологии.
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