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Резюме. Изучено 24 случая идиопатического фибрози-
рующего альвеолита (обычной интерстициальной 
пневмонии) с использованием иммуногистохими-
ческих методов исследования. В 15 из 24 случаев 
(73,4%) выявлены признаки эпителиально-мезен-
химальной трансформации. При идиопатическом 
фиброзирующем альвеолите строма легкого ак-
тивирована, судя по наличию миофибробластов, 
очагов скопления в межклеточном матриксе 
гликозаминогликанов, она напоминает молодую 
волокнистую соединительную ткань в очагах за-
живления раны. В ней часты очаги выраженной 
воспалительной и иммуноклеточной инфильтра-
ции. Выраженность эпителиально-мезенхималь-
ной трансформации в большинстве случаев позво-
ляет предположить связь ее с прогрессированием 
дыхательной недостаточности и тяжестью те-
чения заболевания.
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Идиопатический фиброзирующий альве-
олит (ИФА) или обычная интерстициальная 
пневмония является наиболее частым типом 
идиопатических интерстициальных пневмо-
ний, с не эффективностью используемых ме-
тодов терапии, неумолимо прогрессирующим 
течением, неблагоприятным прогнозом со 
средней продолжительностью жизни около 3 
лет [1, 2, 4, 7, 8]. ИФА представляет собой сво-
еобразный патологический процесс в легких 
неясной этиологии, сопровождающийся на-
растающей дыхательной недостаточностью 
вследствие прогрессирующего фиброза ткани 
легких. Эпителиально-мезенхимальная транс-
формация (ЭМТ) может быть центральным 
событием в развитии воспаления с его исхо-
дом в фиброз и развитием недостаточности 
органов. Сущность ЭМТ заключается в потере 
маркеров эпителия, клеточно-клеточной и 
клеточно-матриксной адгезии и полярности, 
изменении формы клеток, приобретении ими 
способности к движению и продукции экстра-
целлюлярного матрикса (ЭЦМ) [2, 3, 6]. 

Целью нашего исследования явилось мор-
фологическое изучение особенностей ЭМТ в 
легких при идиопатическом фиброзирующем 
альвеолите и оценки ее роли в прогнозе этого 
заболевания.

Материалы и методы исследования. Ма-
териалом для изучения послужили 24 случая 
видеоассистированных миниторакоскопи-
ческих биопсий легких при идиопатических 
интерстициальных пневмониях. Кроме обыч-
ных гистологических и гистохимических ме-
тодов исследования (окраска гематоксилином 
и эозином, по ван Гизону, PAS-реакция), были 
проведены иммуногистохимические методы 
с использованием реактивов фирмы Дако: 
моноклональными антителами к панцито-
кератину АЕ1/3, цитокератину 18 (маркеров 
эпителия), виментину, десмину, альфа-гладко-
мышечному актину (маркеров соединитель-
ной и гладкомышечной ткани), СD 3 (маркер 
Т-лимфоцитов), CD 20 (маркер В-лимфоцитов), 
CD 68 (маркер макрофагов), к протеину S 100 
(маркеру клеток Лангерганса). 

Результаты и обсуждение. Для идиопа-
тического фиброзирующего альвеолита наи-
более характерным морфологическим при-
знаком являются изменения в строме в виде 
пучков, скоплений миофибробластов (рис. 1). 
Нередко в таких участках экстрацеллюляр-
ный матрикс дает базофилию, как показатель 
накопления кислых гликозаминогликанов, т.е. 
более незрелого характера соединительной 

Рис 1. Большое число миофибробластов в стро-
ме, базофилия экстрацеллюлярного матрикса, 
альвеолоциты II типа с полиморфизмом клеток, 
отросчатой формой их и внедрением в строму. 
Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 400
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ткани (рис.1). Миофибробласты характери-
зуются двойным направлением дифференци-
ровки, экспрессируя маркер соединительной 
ткани виментин и маркер мышечной ткани 
десмин и/или альфа-гладкомышечный актин 
(рис. 2). Одновременно эти клетки и бифунк-
циональны, секретируют экстрацеллюляр-
ный матрикс (ЭЦМ) и обладают сократитель-
ной способностью. В нашем исследовании на 
небольшом участке в одном из случаев обна-
ружена также слабая экспрессия глиального 
фибриллярного кислого протеина (ГФКП), т.е. 
признак дифференцировки в третьем направ-
лении – нейрогенном.

Во всех случаях ИФА, кроме миофибробла-
стов, имелись в разном количестве и разной 
толщины пучки гладкомышечных волокон. 
Они часто располагались вблизи просветов 
резко суженых альвеол, окружая их концен-
трически или беспорядочно. Толстые гладко-
мышечные пучки экспрессировали не только 
альфа-гладкомышечный актин, но иногда об-
наруживалась и экспрессия десмина (рис. 3). В 

нашем материале миофибробласты чаще со-
держали гладкомышечный актин, чем десмин. 

Клеточная инфильтрация в межальвеоляр-
ных перегородках была разной степени выра-
женности и состава. Встречались густые лим-
фо-плазмоцитарные инфильтраты, иногда 
рядом с базофилией ЭЦМ стромы и наличием 
миофибробластов (рис. 4). Во многих случаях 
преобладали лимфо-гистиоцитарные инфиль-
траты с примесью нейтрофилов и эозинофи-
лов. Имелись крупные и мелкие лимфоидные 
фолликулы, в которых все или почти все клет-
ки представлены В-лимфоцитами, экспресси-
рующими CD 20. Иногда В-лимфоциты вблизи 
альвеол и даже вместе с соединительной тка-
нью проникали в просвет альвеол. Т-лимфо-
циты разбросаны, обнаруживались по пери-
ферии и вокруг лимфоидных фолликулов, в 
мелких и крупных клеточных инфильтратах 
в строме, они экспрессировали CD 3, в редких 
случаях был виден их контакт с эпителием 
альвеол.

При ИФА практически во всех случаях и в 
большом количестве встречались S 100 поло-
жительные клетки Лангерганса. Локализова-
лись дендритные клетки как среди альвео-
лоцитов в участках пролиферации эпителия, 
среди истонченных эпителиальных клеток, 
так и рядом с лимфоцитами.

Макрофаги, экспрессирующие CD 68 в круп-
ных клетках, часто встречались в просвете 
альвеол, это альвеолярные макрофаги. Мел-
кие макрофаги локализовались в строме, во-
круг лимфоидных фолликулов. В участках, 
где просвет альвеол выстлан альвеолоцитами 
и рядом находиться эпителий бронхиально-
го типа, определялась своеобразная картина 
распределения мелких макрофагов, при этом 
макрофаги редко обнаруживались рядом с 
бронхиальным эпителием, но часто вокруг 

Рис 2. Экспрессия альфа-гладкомышечного ак-
тина в миофибробластах утолщенных межальвео-
лярных перегородок при идиопатическом фибро-
зирующем альвеолите. Ув. 400

Рис 3. Идиопатический фиброзирующий альвео-
лит. Выраженная экспрессия десмина в толстых пуч-
ках гладкомышечных волокон среди резко суженых 
альвеол и в отдельных миофибробластах. Ув. 100

Рис 4. Идиопатический фиброзирующий альве-
олит. В очаге базофилии стромы лимфо-плазмоци-
тарный инфильтрат. Окраска гематоксилином и 
эозином. Ув. 400.
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альвеолярного, местами образуя сплошной 
слой под альвеолоцитами.

Таким образом, строма легкого при ИФА 
активирована, судя по наличию миофиброб-
ластов, очагов скопления в межклеточном ма-
триксе гликозаминогликанов, она напоминает 
молодую волокнистую соединительную ткань 
в очагах заживления раны. В ней часты очаги 
выраженной воспалительной и иммунокле-
точной инфильтрации.

Существенные изменения наблюдались и 
со стороны эпителиальной выстилки альвеол. 
Для ИФА наиболее характерно преобладание 
в выстилке альвеол альвеолоцитов II типа, ко-
торые несут двойную функцию: они являются 
источником регенерации эпителия, диффе-
ренцируясь после размножения в альвеоло-
циты І типа, а также секретируют сурфактант. 
Местами, в участках активированной стро-
мы с миофибробластами, накоплением в ней 
гликозаминогликанов, выраженной воспали-
тельной инфильтрации, пролиферирующий 
эпителий альвеол приобретает клеточный 
и ядерный полиморфизм с наличием резко 
увеличенных гиперхромных ядер, изменени-
ем формы клеток с появлением отросчатых 
вытянутых клеток (рис. 1). Рядом с резко вы-
тянутыми веретенообразными клетками эпи-
телия альвеол и между этими клетками наме-
чаются волокна коллагена. Имелись участки 
перехода пролиферирующих альвеолоцитов 
II типа к вытянутым, уплощенным, казалось 
бы, альвеолоцитам І типа, но в последних рез-
ко снижается, а иногда и исчезает экспрессия 
панцитокератина АЕ1/3. Следовательно, про-
цесс приобретения вытянутой, уплощенной 
формы нельзя рассматривать как созревание, 
дифференцировку клеток эпителия альве-
ол, а следует расценить как результат поте-
ри эпителиального маркера, т.е. первый шаг 
эпителиально-мезенхимальной трансфор-
мации. Такое же снижение, вплоть до потери 
экспрессии цитокератинов, наблюдалось в 
альвеолоцитах, которые не только изменяют 
свою форму и становятся полиморфными, на-
поминая предраковую дисплазию, но и инва-
зируют строму, располагаясь среди соедини-
тельной ткани, иногда отростки этих клеток, 
сохраняя маркеры эпителия, проникают глу-
боко в подлежащую строму межальвеолярной 
перегородки. Следовательно, виден еще один 
признак ЭМТ — нарушение межклеточной 
адгезии и инвазия эпителиальных клеток в 
интерстиций. Еще более четко была видна 
потеря альвеолоцитами экспрессии цитоке-
ратина 18, признак ЭМТ [6]. Кроме потери 
альвеолоцитами экспрессии цитокератина 18, 

панцитокератина АЕ1/3, в клетках, выстила-
ющих просвет альвеол, отмечалась очаговая 
экспрессия маркера соединительной ткани 
виментина, т.е. имела место полная эпители-
ально-мезенхимальная трансформация кле-
ток эпителия альвеол. 

Очаги ЭМТ найдены в 15 из 24 случаев 
ИФА (73,4%), т.е. этот процесс встречался в 
большинстве наблюдений. Этим, вероятно, 
и обусловлена тяжесть течения этой формы 
интерстициальных болезней легких и необра-
тимость изменений, быстрое нарастание ды-
хательной недостаточности. 

Сигналы к ЭМТ обычно исходят из клеток 
стромы – лейкоцитов, макрофагов, миофибро-
бластов – которые при воспалении, гипоксии, 
оксидативном стрессе являются источниками 
реактивного кислорода, провоспалительных 
цитокинов [5]. Установлено, что в культуре 
ткани альвеолоциты II типа также секретиру-
ют TGFb [7]. Многие исследователи ЭМТ под-
черкивают роль активизации стромы в раз-
витии этого процесса, т.к. миофибробласты 
такой стромы являются источником сигналов 
к ЭМТ (например, TGFb). Появление пучков 
миофибробластов в легких является одним 
из главных морфологических признаков фи-
брозирующего альвеолита, для которого ха-
рактерно возникновение ЭМТ [2, 3]. Данное 
исследование еще раз подчеркивает значи-
мость развития эпителиально-мезенхималь-
ной трансформации (ЭМТ), ее выраженности в 
развитиии обычной интерстициальной пнев-
монии (ИФА), в дальнейшем прогнозе разви-
тия этого заболевания.

Выводы. При ИФА эпителиально-мезенхи-
мальная трансформация (ЭМТ) встречалась в 
73,4% случаев. 

При ЭМТ в эпителии альвеол на фоне ги-
перплазии альвеолоцитов II типа появляются 
признаки их клеточного атипизма, изменение 
формы с образованием отростков и инвазией 
их в интерстиций, снижение экспрессии цито-
кератинов (СК-18 и АЕ1/АЕ3), появление экс-
прессии виментина.

ЭМТ при ИФА обусловлена активацией 
стромы: появлением большого числа миофи-
бробластов с экспрессией альфа-гладкомы-
шечного актина, базофилией эстрацеллюляр-
ного матрикса с рыхлым расположением 
волокон, а также очагами выраженной лим-
фо-плазмоцитарной, лейкоцитарной, гистио-
цитарной инфильтрации ее.

Выраженность ЭМТ в большинстве случаев 
ИФА позволяет предположить связь ее с про-
грессированием дыхательной недостаточно-
сти и тяжестью течения заболевания.
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I.V.Vasilenko, I.A. Kolesnikova, R.B. Kondratuk, K.V.Polyakov
IDIOPATHIC FIBROSING ALVEOLITIS (USUAL 
INTERSTITIAL PNEUMONIA): MORPHOLOGICAL 
FEATURES OF EPITHELIAL-MESENCHYMAL 
TRANSITION
Abstract: 24 cases of idiopathic fibrosing alveolitis (usual 

interstitial pneumonia) were investigated using 
immunohistochemical methods. Signs of epithelial-
mesenchymal transition were revealed in 15 of 24 cases 
(73.4%). In cases of idiopathic fibrosing alveolitis stroma 
was activated judging by presence of myofibroblasts, foci 
of glycosaminoglycans’ accumulation in extracellular 
matrix; it resembles immature fibrous connective 
tissue in site of wound healing. There are a lot of foci of 
marked inflammatory and immune cells infiltration in 
it. Еpithelial-mesenchymal transition intensity in most 
cases allows supposing its connection with respiratory 
insufficiency and severity of disease’s course.

Key words: idiopathic fibrosing alveolitis, epithelial-
mesenchymal transition
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