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Одним из клинико-морфологических проявлений 
. стрептококковой инфекции является декомпенси- 
] рованный хронический тонзиллит (тонзиллярная 

болезнь), основным методом лечения которой до 
сих пор остается тонзиллэктомия. Кроме небных 
миндалин воспалительный процесс охватывает все 
лимфоидные структуры, ассоциированные со сли
зистой оболочкой глотки [1Д15]. Патогенез заболе- 

1 вания, механизмы формирования и поддержания 
патологического процесса до сих пор остаются 
мало выясненными [10]. Решающее значение 
имеют персистирующие внутритканевые стрепто
кокковые очаги, которые помимо крипт появляются 
в межфолликулярной лимфоидной ткани, в 
трабекулах. а также в стенках и просветах мелких 
сосудов небных миндалин [3,15]. Механизмы 
развития хронического воспаления основаны на 
нарушениях как общего, так и местного иммуни
тета, касающихся неспецифических и специфи
ческих иммунных реакций, осуществляемых 
лейкоцитами, макрофагами, Т- и В- лимфоцитами 
[17]. Среди многочисленных неспецифических 
антимикробных факторов слизистой оболочки 
глотки и миндалин важное место занимают 
лизосомально-катионные белки (ЛКБ) лейкоцитов, 
которые в ассоциации с макрофагами, осуществ
ляют местную защитную функцию. Происходит 
внесосудистая миграция лейкоцитов с участием 
CD31 -тромбоцит-эндотелиальной клеточно-адге
зивной молекулы (РЕСАМ-1) [8], изучение которой, 
наряду с нейтрофилами, представляет большой 
интерес. Необходимость исследования указанных 

факторов можно обосновать тем, что при хрони
ческом тонзиллитевоспаление не ограничено лишь 
небными миндалинами, а охватывает всю слизис
тую глотки и ее лимфоидные структуры. Поэтому 
для получения целостного представления о харак
тере очага инфекции, особенно фарингита, наряду 
с клиническими методами исследования больных, 
нужно иметь также информацию о характере кле
точной популяции и микробного пейзажа поверх
ности небных миндалин. Цито-бактериоскопи- 
ческая верификация очаговой инфекции зева у 
больных, страдающих хроническим тонзиллитом, 
позволит более конкретно оценить результаты 
проведенного дооперационпого консервативного 
лечения, судить об активности воспаления и опре
делить показания тонзиллектомии.

Цель работы дооперационное цито-бактерио- 
скопическое исследование мазков из слизистой 
зева больных хроническим декомпенсированным 
тонзиллитом для выяснения результатов 
консервативного лечения на основании характера 
клеточной популяции, ЛКБ нейтрофильных грану
лоцитов и микробного пейзажа с их сопоставлением 
с CD31 и морфологическими изменениями в 
небных миндалинах, удаленных при тонзиллэкто
мии.

Материал и методы

Исследовались 87 больных детей, страдающих 
декомпенсированным хроническим тонзиллитом 
(по классификации И.Б.Солдатова), поступивших 
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в ЛОР отделение Детской клинической больницы 
“Арабкир” после дооперационного консерватив
ного лечения. У всех больных непосредственно 
перед тонзиллэктомией на предметные стекла 
брались мазки с поверхности слизистой зева и неб
ных миндалин. Ставился лизосомально-катионный 
тест по Пигаревскому с окрашиванием мазка 
спиртовым раствором прочного зеленого и азуром 
А, при котором ЛКБ гранул нейтрофильных 
гранулоцитов (лизосомы) окрашивались в ярко- 
зеленый цвет.Удаленные небные миндалины 
делились на две части. Одна половина кусочка 
фиксировалась в 10%забуференном нейтральном 
формалине и заливалась в парафин. Парафиновые 
срезы толщиной 5 мкм окрашивались гематоксили
ном и эозином, пикрофуксином по ван Гизону и 
толуидиновым синим. Другая половина биоптата 
замораживалась при -20° С, затем готовились 
криостатные срезы толщиной 4-5 мкм. Для 
определения СГ)31+антигена в парафиновых и 
криостатных срезах пользовались иммуногисто
химическими методами: а) непрямая реакция 
иммунофлуоресценции и б) авидин-биотин перокси
дазный комплекс с использованием мышиных 
моноклональных античеловеческих CD31 антител 
(Clone JC/70A, isotype: 1 gGl, kappa, DAKO, Den
mark) и диаминобензидина как хромоген. В 
контрольных срезах вместо первичных антител 
использовали раствор бычьего сывороточного 

альбумина (kit “Zimed” USA). Иммуногистохи
мические реакции на парафиновых срезах про
водили после их предварительного кипячения под 
давлением в течение 8 минут с последующим 
докрашиванием гематоксилином. Срезы обезво
живали и заключали в полистирол. При определении 
CD31 адгезивных молекул в непрямой реакции 
иммунофлуоресценции криостатные срезы после 
нанесения мышиной античеловеческой монокло
нальной сыворотки промывались физиологическим 
раствором и на них наслаивалась меченая флуо
ресцеином антимышиная кроличья сыворотка. 
Предварительно определялось рабочее разведе
ние сывороток до полного отсутствия неспецифи
ческого свечения.

Результаты и обсуждение

При цито-бактериоскопическом исследовании 
мазков с поверхности зева и небных миндалин 
детей, больных декомпенсированны м хроническим 
тонзиллитом, у 19,3% определялись воспалитель
ные клетки, состоящие главным образом из нейт
рофильных гранулоцитов, единичных макрофагов, 
лимфоцитов и клеток спущенного плоского 
эпителия (рис. 1а). В 29 случаях выявлялся широ
кий спектр микроорганизмов, однако, в подавляю
щем большинстве случаев и грам + и грам - 
стрептококки (рис. 16). Микробы встречались как 

Рис. 1. Мазок из зева больного декомпенсированным хроническим тонзиллитом: а - дегранулирующие ЛКБ+ 
нейтрофильные гранулоциты, х 400; б - микробы поверхности небных миндалин. Окраска прочным зеленым 

по Пигаревскому, х 1 000
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|«внеклеточно, так и в цитоплазме единичных 
>։ лейкоцитов, макрофагов, а также редких эпители о- 
лцитов. В мазках, окрашенных методом Пигарев- 
'хкого, в 58 случаях выделялись множественные 
скопления нейтрофильных гранулоцитов, 
^содержащих ЛКБ. Большинство из них активно 
г.дегранулировали. В этих участках обнаруживались 
гтакже распавшиеся нейтрофилы и множественные 
икатионизированные внеклеточные микроорга- 
жизмы, окрашенные в зеленый цвет. У 16,48% 
յ больных в мазках ЛКБ+ нейтрофильные грануло- 
1циты или не обнаруживались, или же были еди- 
жичными, хотя количество лейкоцитов было 
: значительное.

Сопоставляя результаты цито-бактериоско- 
I пического исследования мазков с поверхности 
։ небных миндалин, в зависимости от наличия 
I нейтрофильных гранулоцитов, активности ЛКБ, 
клеток с CD31+ адгезивными молекулами и 
морфологических изменений в тканях небных 
миндалин, больных, страдающих декомпенсиро
ванным хроническим тонзиллитом, можно разде
лить на 3 группы:

I. Скопление значительного количества функ
ционально активных нейтрофильных гранулоцитов 

содержащих ЛКБ. В поле зрения микроскопа выяв
ляются микроорганизмы при наличии фагоцитиро
ванных особей. Большинство внеклеточных микро
организмов катионизированные, окрашены в 
зеленый цвет. Определяются единичные CD31+ 
клетки. При параллельном морфогистохимическом 
исследовании удаленных небных миндалин в 
межфолликулярной лимфоидной ткани в стенках и 
просветах крипт встречаются единичные ЛКБ+ 
нейтрофильные гранулоциты. Эндотелиоциты 
большинства сосудов реагируют с CD31 антисыво
роткой.

II. В мазках с поверхности небных миндалин 
ЛКБ+ нейтрофильные гранулоциты встречаются 
в малом количестве. Микроорганизмы покрывают 
все поле зрения микроскопа, местами образуя коло
нии. Как у первой группы больных, здесь также 
встречаются единичные CD31+клетки. Сущест
венно не отличаются также морфологические и 
гистохимические изменения в тканях небных 
миндалин. В межфолликулярной лимфоидной ткани 
наблюдается лишь некоторое увеличение коли
чества сосудов с CD31+эндотелиальными клет
ками (рис. 2 а,б).

Рис. 2. Экспрессия CD31+(РЕСАМ-1) антигена на: а - лимфоцитах и гранулоцитах поверхности и б - в эндотелии 
сосудов межфолликулярной лимфоидной ткани небной миндалины больного декомпенсированным хроническим 

тонзиллитом. Авидин - биотин пероксидазный комплекс с мышиными моноклональными CD31 
античеловеческими антителами (Clone JC/70A, DAKO, Denmark), х 400

б
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III. В мазках с поверхности небных миндалин 
нейтрофильные гранулоциты редкие. Выделяются 
макрофаги с большим количеством цитоплазма
тических, ярко-зеленых зернистых включений. 
Наряду с гранулами ЛКБ и катионизированными 
микробами в их цитоплазме выявляются и 
фагоцитированные, некатионизированные 
микроорганизмы синего цвета. Большинство 
фагоцитов тесно контактируют с окружающими 3- 
4 лимфоцитами (рис. 3). Встречаются редкие 
CD31+клетки. В среде множественные микробы, 
местами образующие колонии. В таких миндали
нах иммунореактивные CD31 + эндотелиальные 
клетки сосудов определяются мало. Воспалитель
ный процесс слабо выражен.

Рис. 3. Феномен межклеточного взаимодействия в виде 
контактов фагоцита с лимфоцитами. Фагоциты с высо
ким содержанием лизосомально катионных белков 
(зеленые гранулы) и единичными фагоцитированными 
микробами. В межклеточной среде катионизированные 
микроорганизмы и клетки в состоянии распада. Мазок 
с поверхности небной миндалины больного декомпен
сированным хроническим тонзиллитом. Окраска проч
ным зеленым по Пигаревскому,х 1000

Приведенные данные указывают, что имеется 
обратная зависимость между количеством клеток, 
содержащих ЛКБ, и обсемененностью слизистой 
зева микробами. При наличии в мазках большого 
количества клеток, содержащих ЛКБ, микробы 
встречаются редко. И наоборот, где ЛКБ+ нейтро
фильных гранулоцитов мало, микроорганизмы 
покрываютвсе поле зрения. Эта д анные позволяют 
считать, что эффективность проведенного доопе- 
рационного антибактериального консервативного 

лечения больных, страдающих декомпенсирован
ным хроническим тонзиллитом, находится в прямой 
зависимости от активности ЛКБ поверхностных 
воспалительных клеток слизистой оболочки зева. 
Именно здесь проявляется основная функция ЛКБ 
- модификация ферментативных процессов в 
клетке и сильное бактерицидное действие, 
основанное на нарушении структуры и функции 
мембран микробной клетки [5]. Однако в удален
ных небных миндалинах тех же больных в покров
ном эпителии и просвете крипт, в лимфоидной и 
соединительной ткани лейкоциты встречались 
исключительно редко. Рассматривая лимфаде- 
ноидное глоточное кольцо как единое целое с 
позиции ее вовлечения в воспалительный процесс 
при хроническом тонзиллите, можно считать, что 
на поверхности небных миндалин они могут 
мигрировать из всех воспалительных участков 
слизистой оболочки глотки. Источником клеток, 
несомненно, могут являться очаги воспаления как 
в лимфоидных структурах, так и слизистой 
оболочке. Формируемый миндалинами иммунный 
барьер слизистой оболочки распространяется и на 
миндалины как таковые, поскольку они сами 
интегрированы в слизистую оболочку [2]. При этом 
количественные соотношения нейтрофильных гра
нулоцитов с клетками, содержащими ЛКБ, и 
микроорганизмами в поле зрения существенно 
меняются в зависимости от множества факторов, 
в конечном итоге определяющих активность 
воспалительного процесса.

Небезынтересным является выявленный нами 
факт межклеточного взаимодействия в мазках из 
слизи поверхности небных миндалин у Ш группы 
больных. После дооперационного консервативного 
лечения, на фоне отсутствия нейтрофильных 
гранулоцитов или наличия их распавшихся форм, 
обнаруживались макрофаги с ЛКБ+ цитоплазмати
ческими включениями и фагоцитированными 
микробами. Учитывая, что макрофаги обычно не 
содержат ЛКБ [6], наличие в их цитоплазме 
зеленых включений ЛКБ можно считать резуль
татом их фагоцитоза вместе с катионизированными 
микроорганизмами поверхности слизистой обо
лочки. Большинство таких фагоцитов находилось 
в окружении 3-4 контактирующих с ними 
лимфоцитов. Последние относятся к популяции 
CD4+ Т- лимфоцитов, так как именно они 
взаимодействуют с макрофагами, в цитоплазме 
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которых фрагментированные антигены фагоцити
рованных и переваренных микроорганизмов 
комплексируясь с молекулами МНС-П класса, 
презентируются на клеточную поверхность [11]. 
Представление антигена молекулами МНС-П 
осуществляется при развитии защитных иммунных 
реакций на внеклеточные инфекции. Поскольку 
комплекс антиген-пептид-молекулы МНС-П 
распознается CD4+ Т- лимфоцитами, то и в защите 
от внеклеточных инфекций главную роль играют 
реакции, обеспечиваемые CD4+ Т- лимфоцитами. 
Кроме того, общеизвестна передача информации 
ai ггигенпредставляющими макрофагами также Т- 
и В- лимфоцитам, которая происходит в пределах 
крипт миндалин [16]. Активированные таким 
путем лимфоциты осуществляют клональную 
экспрессию, приобретая эффекторную иммунную 
функцию и память [13,14,16,17].

Полученные нами данные наводят на мысль, 
что уже с поверхности слизистой оболочки зева, 
которая обсеменена многочисленными авирулент- 
ными и вирулентными микроорганизмами, вслед 
за нейтрофильными гранулоцитами и их распа дом, 
включаются механизмы лимфоцитарного имму
нитета лимфоцитами с функцией молекулярного 
распознавания. Такое взаимодействие макрофагов 
с лимфоцитами вне тканей на поверхности мин
далин можно считать доиммунным начальным 
механизмом физиологической резистентности 
организма к инфекциям, где ЛКБ играют сущест
венную роль. Формирование лимфоцитарного 
иммунитета с феноменом иммунологической 
памяти направлено на эффективность санации 
организма от патогенов, предотвращение патологи
ческого инфекционного процесса. Эти данные 
дополняют имеющиеся до сих пор представления 
о доиммунных механизмах физиологической 
резистентности, санации организма от инфекцион
ных агентов и продуктов повреждения собственных 
клеток [7], которые при хроническом тонзиллите 
проявляются более интенсивно, как местная 
иммунная подсистема защиты на поверхности 
миндалин и слизистой оболочки глотки. В этом 
процессе заметно участие CD31+ (РЕСАМ-1) 
молекул сосудов межфолликулярной лимфоидной 
ткани, которые наряду с эндотелиоцитами, 
экспрессированы также на единичных моноцитах, 
лимфоцитах и гранулоцитах, инфильтрирующих 

поверхность слизистой оболочки. Молекулы 
адгезии, обеспечивая контакты эндотелиальных 
клеток между собой и лейкоцитов с эндотелием 
сосуда, пенетрацию базальной мембраны [8,9], 
обусловливают преодоление эндотелиального 
барьера и выход клеток в очаг воспаления.

Фактически проявляется особенность эндоте
лиальных клеток, которые мобилизуют клетки 
иммунной системы к участкам воспаления путем 
экспрессии молекул адгезии. Как важный меха
низм антимикробной защиты организма она усили
вается при хроническом тонзиллите, сопровож
даясь ангиогенезом межфолликулярной лимфоид
ной ткани, где образование новых сосудов имеет 
компенсаторный и приспособительный характер 
[4]. Об этом свидетельствует увеличение коли
чества сосудов, экспрессирующих молекулы кле
точной адгезии эндотелиоцитов в миндалинах с 
признаками активации воспалительного процесса.

Таким образом, цито-бактериоскопическое 
исследование мазков с поверхности зева и небных 
миндалин при декомпенсированном хроническом 
тонзиллите позволяет наряду с микроорганизмами 
определить наличие и характер воспалительного 
процесса в пределах лимфоглоточного кольца и 
суд ить об эффективности доопсрационного консер
вативного лечения. Наличие ЛКБ+ нейтрофильных 
гранулоцитов на слизистой зева является показа
телем доиммунной физиологической резистент
ности организма к инфекциям. Они коррелируют с 
CD31+адгезивными молекулами эндотелиоцитов 
сосудов межфолликулярной лимфоидной ткани 
небных миндалин, которые заметно увеличи
ваются при декомпенсированном хроническом 
тонзиллите наряду с ангиогенезом. В местной 
иммунной подсистеме антимикробной защиты 
слизистой зева существенную роль играет вклю
чение механизмов лимфоцитарного иммунитета, 
проявляющегося взаимодействием лимфоцитов с 
макрофагами с фагоцитированными катионизиро- 
ванными микроорганизмами. Однако выявленный 
нами факт межклеточного взаимодействия вне 
тканей, на поверхности эпителиального покрова, 
дополняет представления о физиологических меха
низмах антимикробной резистентности организма, 
которая становится неполноценной при хрони
ческом тонзиллите.

Поступили 29.06.07
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Քմային նշիկների մակերեսի նեյարոֆիլ գրանուլոցիտների լիզոսոմային կաաիոնային սպիտակուցները և CD31 մոլեկուլները խրոնիկական նշիկարորրի ժամանակՆ.Դ Վարդազարյան,
: *.՜է. s հ 1Դեկոմպենսացված խրոնիկական նշիկա- բորբով 87 հիվանդ երեխաների մոտ կատարվել է քմային նշիկների մակերեսի քսուքների րջջա- բանական եվ բակտերիոսկոպիկ ուսումնասիրություն, արդյունքները համադրելով հեռացված նշիկների ձևաբանական փոփոխությունների հետ: Դա հնարավորություն է տվել որոշելու ավշաըմպանային օղի սահմաններում բորբոքային պրոցեսի ակտիվությունը և մինչ- վիրահատական կոնսերվատիվ բուժման արդյունավետությունը: Լիզոսոմային կատիոնային սպիտակուցներ պարունակող նեյարոֆիլ գրանուլոցիտների առկայությունը գնահատվել է որպես վարակի հանդեպ օրգանիզմի մինչի- մունային ֆիզիոլոգիական ռեզիստենտության ցուցանիշ: Դրանք համահարաբերվել են քմային նշիկների միջֆոփկուլային ավշային հյուսվածքի անոթների էնդոթեւիոցիտնհրի CD31 ադհհ- զիվ մոլեկուլների հետ, որոնք անգիոգենեգին

Կ.Հ.Գյուլամիրյան
զուգահեռ ավելանում են խրոնիկական դեկոմպենսացված նշիկաբորբի ժամանակ:Ըմպանի լորձաթաղանթի հակամանրէային պաշտպանության տեղային իմանային ենթահամակարգում էական է լիմֆոցիտար իմունիտետի մեխանիզմների ներառումը, որն արտահայտում է կատիոնիզացված միկրոօրգանիզմներ պարունակող մակրոֆագերի և փմֆոցիտ- ների փոխազդեցությամբ:Նշիկների մակերեսին, հյուսվածքներից դուրս, միջբջջային փոխազդեցության այս փաստը լրացնում է օրգանիզմի հակամանրէային ռեզիստենտության ֆիզիոլոգիական մեխանիզմների մասին եղած պատկերացումները, որի որոշումը ձեռք է բերում կար1տր գործնական նշանակություն, ախտորոշելու ու գնահատհլա համար խրոնիկական նշիկաբորբի ժամանակ մինչվիրահատական շրջանում տարված բուժման արդյունքները:

Lisosomal cationic proteins and CD31 molecules of neutrophyl granulocytes of palatine 
tonsils surface in chronic tonsillitis

N.D.Vartazarian, K.H.Gulamirian

A research has been conducted among 87 children 
that suffer with chronic decompensative tonsillitis. 
Comparing the results of cytological and bacterioscopic 
investigation of palatine tonsils’ surface with morpho
logical changes of removed tonsils we were able to 
define activation of inflammatory process in pharynx 
and the significance of pre-operative treatment. The 
presence of neutrophil granulocytes containing 
lisosomal cationic proteins is considered as an index 
of pre-immune physological resistance of the organ
ism to the infection. There are correlatations with 
endotheliocytes CD31 adhesive molecules interfo- 
licular lymphoid tissue vessels of palatine tonsils, which 

increase during chronic decompensative tonsillitis. The 
including of mechanisms oflymphocytic immunity takes 
great part in the local immune subsystem of antimicrobal 
protection of pharyngeal mucosa, which is manifested 
by correlation of lymphocytes and macrophages in
cluding cationisated microbes. The fact of intercellu
lar interaction outside the tussue (on the surface of 
tonsils) completes the conception of physiological 
mechanism of antimicrobal resistance of the organ
ism, which is of a great practical importance for defin
ing and evaluation of the efficiency ofpre-operational 
conservative treatment of chronic tonsillitis.
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