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Актуальність проблеми. Хвороба Крона 
(ХК) – хронічне захворювання, що вражає всі 
відділи шлунково-кишкового тракту. Етіологія 
і патогенез його з’ясовані недостатньо. Дослі-
дження останніх років свідчать про значну роль 
порушення антибактеріальних механізмів врод-
женого імунітету: виявлено асоціацію з гена-
ми, відповідальними за розпізнавання (NOD2) 
і внутрішньоклітинний процесинг (ATG16L1, 
IRGM) бактеріальних компонентів [5]. 

Домінуючими мікроскопічними ознаками 
захворювання є хронічне запалення з наявніс-
тю гранульом саркоїдного типу та інфільтрат з 
перевагою лімфоцитів і плазмоцитів, нерідко 
трансмуральний. Гранульоми розташовуються 
ізольовано, містять епітеліоїдні і гігантські клі-
тини типу сторонніх тіл Пирогова – Лангханса, 
оточених лімфоцитами [1, 3]. E. Мооnеу і спів-
автори [10] показали, що 46,1% (15,3–90,4%) 
гранульом розташовувалися поблизу лімфа-
тичних судин, а 10,1% – поблизу кровоносних. 
Частота виявлення саркоїдних гранульом ва-
ріює в межах 20–50%. На думку більшості ав-
торів [8], провідна роль у розвитку запального 
процесу при ХК належить субпопуляції CD4 + 
Т-лімфоцитів, які набувають здатності трива-
ло персистувати в осередку запалення завдя-
ки резистентності до апоптозу. «Наївні» CD4 + 
Т-лімфоцити під впливом поляризуючих цито-
кінів ІЛ-12, ІЛ-18, ІЛ-23 та Тh17 (ІЛ-17) дифе-

ренціюються при БК у Тh1 CD4 Т-клітини, які 
дають імунну відповідь з переважною продук-
цією гамма-інтерферону (γ-IFN) і фактора не-
крозу пухлин альфа (TNF-α), активацією мо-
ноцитів і макрофагів, що веде до розвитку за-
пального процесу за типом гіперчутливості 
уповільненого типу.

Накопичені в останні роки дані дозволяють 
стверджувати, що дефектна взаємодія бактері-
альної флори з системою вродженого імунітету 
відіграє вирішальну роль у патогенезі ХК. Ві-
домо, що формування інфекційних гранульом, 
у тому числі при кишкових інфекціях, відбува-
ється в присутності специфічного бактеріаль-
ного компоненту. Частота виявлення гранульом 
в операційних препаратах тонкої і товстої киш-
ки хворих з ХК зростала в дистальному напрям-
ку в міру збільшення спектру і кількості бакте-
рій у вмісті кишечнику: 63% – у тонкій киш-
ці, 72% – у висхідному відділі товстої кишки, 
88% – в її низхідному відділі і 90% – у прямій 
кишці [11]. Наявність гранульом не корелювала 
з генотиповими ознаками ХК – CARD/NOD2 і 
ASP 299 Gly в TLR4 (toll-подібний рецептор 4), 
відповідальними за взаємодію з певними РАМР 
(патогенасоційовані молекулярні патерни) мі-
кроорганізмів – мурамілпептидними структу-
рами, ЛПС та ін. Автори вважають, що грану-
льоми при ХК розвиваются в результаті хроніч-
ної імунної відповіді на персистуючі, поки ще 
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не ідентифіковані бакматеріальні компоненти 
[11]. Встановлено, що макрофаги, які розвину-
лися з моноцитів крові у людей з ХК, знижують 
секрецію прозапальних цитокінів та хемокінів, 
які регулюють міграцію гранулоцитів у вогни-
ще інфекції. Дефект цитокінів не пов’язаний 
з порушенням транскрипції генів і трансляції 
відповідних РНК. Цитокіни піддавалися вну-
трішньоклітинній деградації, а застосування 
лізосомальних інгібіторів відновлювало їх се-
крецію [12]. Тому передбачається, що вторинне 
щодо дефекту макрофагів порушення хемотак-
сису гранулоцитів веде до зниження напруже-
ності запалення у відповідь на інвазію слизової 
оболонки мікрофлорою кишечнику, зниження 
кліренсу бактерій і тканинного детриту, які в 
свою чергу викликають опосередковане Т-лім-
фоцитами хронічне гранулематозне запалення 
[4, 12]. Генетична детермінованість активності 
запального процесу показана на моделі грану-
лематозного запалення, індукованого у мишей 
лінії С57В1/6 і Balb/с з вакциною БЦж-М. Так, 
запалення у мишей лінії С57В1/6, опосередко-
ване Th1-лімфоцитами, відрізнялося більш ви-
сокою активністю в порівнянні з мишами лінії 
Balb/с з Th2 типом імунної відповіді [2]. Ряд пу-
блікацій [6, 9] присвячений перспективним до-
слідженням клінічного значення гранульом при 
ХК. Т. Molnar і співавтори [9] навели результа-
ти обстеження 56 первинних хворих із ХК, у 25 
(44,6%) з яких у біоптатах слизової оболонки 
шлунково-кишкового тракту виявлено грану-
льоми. У групі хворих з наявністю гранульом 
виявлена більш висока активність захворюван-
ня і більш важкий його перебіг: кількість паці-
єнтів з пенетруючою формою ХК за наявності 
гранульом і без них становила відповідно 44 і 
22,6%, з позакишковими проявами – 40 і 22,6%. 
Однак важкий перебіг захворювання і виник-
нення ускладнень не можуть бути обумовле-
ні наявністю гранульом. Очевидно, утворення 
гранульом спостерігається частіше при значно 
виражених запально-деструктивних змінах у 
кишечнику. Не зовсім правильно вважати, що 
саркоїдні гранульоми слід розглядати як «золо-
тий стандарт» у діагностиці ХК. Комісія екс-
пертів Європейської організації з лікування та 
діагностики хвороби Крона (ЕССО) [13] вва-
жає, що для діагностики необхідно виявити ще 

хоча б одну морфологічну ознаку ХК. Ми по-
діляємо думку А.І. Струкова і О.Я. Кауфмана 
[3] про те, що гранульоми при гранулематозних 
хворобах, маючи певні особливості, не мають 
специфічності, достатньої для того, щоб керу-
ватися нею в морфологічній діагностиці.

Мета роботи: дослідити особливості харак-
теру неспецифічного гранулематозного запа-
лення шлунково-кишкового тракту при ХК та 
інших запальних захворюваннях, що супрово-
джуються утворенням гранульом.

Матеріали та методи дослідження. З цією 
метою ми досліджували операційний матеріал, 
що був надісланий у патолого-анатомічне відді-
лення клінічної лікарні «Феофанія» ДУС для гі-
стологічної верифікації в період 2014–2015 рр.

Гістологічні зрізи товщиною 3–5 мкм, по-
фарбовані гематоксиліном і еозином, було пе-
реглянуто для уточнення характеристики за-
пального процесу (якісний та кількісний склад 
запального інфільтрату, поширення його від-
носно стінки органа, наявність чи відсутність 
сторонніх тіл) та верифікації заключного діа-
гнозу.

Результати дослідження та їх обговорен-
ня. Гранулематозне запалення – особлива фор-
ма хронічного запалення, що характеризуєть-
ся розвитком гранульом навколо пошкоджую-
чого агента. У процесі еволюції таке запалення 
сформувалося у безхребетних для відмежуван-
ня чужорідних структур, які через розмір або 
токсичні властивості агента не можуть бути 
знищені шляхом фагоцитозу. Так само, як у ви-
щих хребетних, гранулематозне запалення ви-
никає у відповідь на дію персистуючих анти-
генів при їх масивному надходженні для того, 
щоб відмежувати їх, створивши бар’єр у вигля-
ді гранульом. Виявлення в біоптатах або опера-
ційних препаратах поодиноких гранульом не є 
підставою для того, щоб відносити ці випадки 
до групи гранулематозних хвороб, оскільки не 
гранульоми визначають характер захворюван-
ня. Останні є лише однією з морфологічних оз-
нак хронічного запалення. Крім того, при ХК 
гранульоми виявляються менш ніж у половині 
спостережень. Ця обставина дозволяє не пого-
джуватися з думкою окремих дослідників, які 
називають ХК гранулематозним ілеїтом або ко-
літом. Реакція на чужорідне тіло складається 
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з ряду послідовних стадій, що включають ад-
сорбцію білків плазми, активацію комплементу, 
утворення тромбу, гостре і хронічне запален-
ня, розвиток грануляційної тканини, утворен-
ня гігантських клітин сторонніх тіл і фіброзної 
капсули. Гранулематозне запалення є варіан-
том хронічного запалення, при якому в клітин-
ному інфільтраті визначаються макрофаги, епі-
теліоїдні і гігантські багатоядерні клітини, що 
формують гранульоми [14]. У багатьох грану-
льомах у цитоплазмі гігантських клітин вияв-
ляються різноманітні включення у вигляді світ-
лих зірчастих або округлих тілець чи чужорід-
них тіл з чіткими межами (тільця Шаумана).

Наш досвід дослідження операційних пре-
паратів, видалених з приводу ХК, свідчить 
про те, що при ХК зустрічаються різні форми 
макрофагальних запальних реакцій – від скуп-
чення макрофагів або гігантських клітин сто-

ронніх тіл до гранульом саркоїдного типу, а 
сторонні включення в цитоплазмі гігантських 
клітин можуть мати різноманітний характер. 
У наших спостереженнях у гігантських кліти-
нах іноді виявлялися прозорі вакуолі округлої 
форми (рис. 1, а), рідше чужорідні тіла мали 
витягнуту форму з чіткими межами (рис. 1, б). 
У поодиноких препаратах можна було спосте-
рігати формування гранульом навколо гігант-
ських клітин сторонніх тіл (рис. 1, в). Нерідко 
гігантські клітини чужорідних тіл зустрічалися 
на дні виразок (рис. 1, г), іноді вони набували 
форми клітин Пирогова – Лангханса (рис. 1, б). 

Найчастіше гігантські клітини чужорідних 
тіл і гранульоми зустрічаються в субсерозній, 
рідше – в підслизовій основі або м’язовій обо-
лонці. Іноді вони виявляються в лімфатичних 
вузлах або клітковині брижі по ходу лімфатич-
них судин. Зрідка скупчення макрофагів і гі-

а     б  

в     г  
Фото 1. Хвороба Крона: а – гігантські клітини сторонніх тіл з прозорими вакуолями в цитоплазмі, ×400; 
б – в цитоплазмі гігантської клітини кристалічне включення, ×400; в – формування гранульоми навко-
ло гігантської клітини стороннього тіла, ×200; г – група гігантських клітин сторонніх тіл на дні виразки 

×400. Фарбування гематоксиліном і еозином
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гантських клітин можна виявити в стінках лім-
фатичних судин. Крім окремих гігантських клі-
тин, у стінці кишки зустрічаються гранульоми 
саркоїдного типу. Не можна виключити, що їх 
виникнення є реакцією на проникнення в стін-
ку кишки частинок зі своєрідними антигенними 
властивостями. Виявлення в гігантських кліти-
нах різноманітних чужорідних тіл свідчить про 
наявність у кишковому вмісті численних час-
тинок з антигенними властивостями. Особли-
во добре це розмаїття клітин чужорідних тіл 
видно на прикладі інших хронічних запальних 
процесів, зокрема тих, що виникають у стінках 
норичних ходів при хронічному парапрокти-
ті. У цих спостереженнях серед запального ін-
фільтрату, як правило, виявляються гігантські 
клітини сторонніх тіл навколо частинок харчо-
вих мас, що проникають через внутрішній отвір 
нориці (рис. 2, а). Інколи в цитоплазмі цих клі-

тин виявляються вакуольні включення (рис. 2, 
б). Окремі гігантські клітини набувають форми 
клітин Пирогова – Лангханса (рис. 2, в). У по-
одиноких випадках виявляються гігантоклітин-
ні гранульоми з ознаками склерозу, що надає їм 
тотожність із саркоїдними (рис. 2, г). 

Гранульоми в стінках ректальних свищів, 
що мають велику схожість з гранульомами при 
ХК, переконливо свідчать про те, що вони не 
є специфічними і їх наявність у стінці кишки 
не може бути підставою для діагнозу, про що 
пишуть і європейські експерти з вивчення ХК 
[13]. Проте в частині випадків ці знахідки мо-
жуть призводити до гіпердіагностики ХК через 
сформовані стереотипи. Зміни в стінці ректаль-
них свищів свідчать про значну роль інфекції 
та сторонніх часток, що надходять з харчовими 
масами, в розвитку хронічного запалення. Ця 
обставина дозволяє нам припустити, що анало-

а              б  

в                г  
Фото 2. Хронічний парапроктит: а –  гігантські клітини навколо частинок кишкового вмісту, ×200; б – гі-
гантська клітина стороннього тіла з прозорою вакуолею в цитоплазмі, ×400; в – клітина Пирогова – Лан-
гханса серед сторонніх тіл, ×400; г – гранульома стороннього тіла з явищами склерозу, ×100. Фарбування 

гематоксиліном та еозином
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гічні зміни можуть виникати і при виразковому 
коліті, оскільки при ньому частки їжі можуть 
проникати в тканини кишкової стінки в ділянці 
країв виразок, де утворюються глибокі кишені. 
У цих випадках створюються умови, близькі до 
тих, які виникають у хронічних норицях.

Висновок

Порівняльне морфологічне вивчення тка-
нин стінки кишки при таких хронічних захво-
рюваннях товстої кишки, як ХК, виразковий 
коліт і нориці прямої кишки, дозволяє вважати 
формування гігантських клітин сторонніх тіл 
і їх гранульом, а також гранульом саркоїдного 
типу неспецифічними. Розташування та поши-
рення гранульом по оболонках стінки кишки 

свідчить про те, що антигенні частинки прони-
кають в неї з просвіту кишки при пошкоджен-
нях слизової оболонки, про що свідчить наяв-
ність гранульом і гігантських клітин на дні ви-
разок. їх поширення по оболонках кишки та за 
її межі обумовлено міграцією чужорідних аген-
тів по лімфатичних судинах і, значно рідше, по 
дрібних венах. Різноманітні за формою і будо-
вою чужорідні включення в цитоплазмі гігант-
ських клітин свідчать про те, що у вмісті ки-
шечнику присутні численні частинки з різними 
антигенними властивостями, що викликають 
уніфіковану морфологічну реакцію тканин 
стінки кишки, що значно ускладнює мікроско-
пічну диференційну діагностику ХК і виразко-
вого коліту, а в деяких випадках робить її не-
можливою.
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НЕСПЕЦИФІЧНЕ ГРАНУЛЕМАТОЗНЕ ЗАПАЛЕННЯ ШЛУНКОВО-КИШКОВОГО ТРАКТУ ПРИ ХВОРОБІ ...

НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЕ ГРАНУЛЕМАТОЗНОЕ ВОСПАЛЕНИЕ ПРИ БОЛЕЗНИ КРОНА  
И ДРУГИХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

А.В. Каленская, В.Н. Рыбка, А.Б. Садовый, Л.В. Каленская
Резюме. Сравнительное морфологическое изучение тканей кишечной стенки при таких хронических за-

болеваниях толстой кишки, как болезнь Крона, язвенный колит и банальные свищи прямой кишки, позво-
ляет считать формирование гигантских клеток инородных тел и их гранулем, а также гранулем саркоид-
ного типа неспецифическим. Их распространение по слоям кишки и за ее пределы обусловлено миграцией 
инородных агентов по лимфатическим сосудам. Разнообразные по форме и строению инородные включения 
в цитоплазме гигантских клеток свидетельствуют о том, что в содержимом кишечника присутствуют 
многочисленные частицы различной антигенной природы, вызывающие унифицированную морфологичес-
кую реакцию, опосредованную клетками врожденного и адоптивного иммунитета. Поэтому общеприня-
тое до настоящего времени обоснование диагноза болезни Крона присутствием гранулем представляется 
малоубедительным.

Ключевые слова: болезнь Крона, саркоидные гранулемы, гранулемы инородных тел.

nonSPeCIfIC gRAnulomATouS InflAmmATIon In CRoHn’S dISeASe And oTHeR 
dISeASeS

o. Kalensky, V. Rybka, o. Sadovyj, l. Kalensky
Summary. A comparative morphological study of intestinal wall tissues in such chronic colonic diseases, 

such as Crohn’s disease, ulcerative colitis, and catarrhal rectal fistulas, allows the formation of giant cells of 
foreign bodies and their granulomas and sarcoidtype ones to be nonspecific. Their spread through and outside the 
colon is due to the migration of foreign bodies along the lymphatic vessels. Foreign inclusions of different shapes 
and structures in the cytoplasm of giant cells suggest that the colon contains the multiple particles of varying 
antigenic nature, which induce a unified morphological response medicated by innate and adaptive immunity 
cells. Consequently, the universally accepted substantiation of the diagnosis of Crohn’s disease by the presence of 
granulomas is unconvincing. 

Keywords: Crohn’s disease, sarcoid granulomas, foreign body granulomas.


