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Резюме
Феномен мегакариоцитоза лёгких известен давно, описан при многих па-тологических процессах и имеет разные объ
яснения. Однако его диагностическая значимость для морфологов до настоящего времени остаётся неопределённой. 
В представленной работе авторы изучали феномен мегакариоцитоза лёгких на аутопсийном материале при различных 
критических состояниях (КС). В гистологических препаратах лёгких определяли количество мегакариоцитов (МК) в 
25 полях зрения (*400) в каждом срезе. Полученные данные подвергали статистическому анализу. В основной группе 
среднее количество МК составило 12,9+1,0; в контрольной -1,5+0,3. Статистически значимая связь между выраженно
стью мегакариоцитоза лёгких и триггерным фактором КС не выявлена. Результаты исследования показали, что мегака- 
риоцитоз лёгких специфичен для КС. В свете современных представлений о патогенезе КС, феномен мегакариоцитоза 
лёгких может рассматриваться в качестве интегрального диагностического маркера любого КС.
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Summary
The phenomenon of the pulmonary megakaryocytosis has long been known, are described in many pathological processes and 
has different explanations. However, its diagnostics significance for morphologists to date remains uncertain. In the present 
work the authors studied the phenomenon of the pulmonary megakaryocytosis at autopsy material at various critical conditions 
(CC). In histological preparations of the lungs was determined by the number of megakaryocytes (MK) in 25 fields of view 
(*400) in each slice. The obtained data were subjected to statistical analysis. In the main group the average number of MK was 
12,9+1,0; in the control -1,5+0,3. A statistically significant relationship between the severity of the pulmonary megakaryocytosis 
and trigger factor CC is not revealed. The results showed that pulmonary megakaryocytosis is specific for CC. According to 
modern concepts about the pathogenesis of CC, the phenomenon of the pulmonary megakaryocytosis may be considered as 
an integral diagnostic marker of any CC.
Keywords: pulmonary megakaryocytosis, pathological anatomy, critical condition

Введение
Мегакариоциты (MK) -  клетки костного мозга, 

основным физиологическим назначением которых явля
ется тромбоцитогенез [1-3]. Впервые МК в костном мозге 
описал Howell W.H. в 1890-м году, a Wright J.H. (1906, 
1910) показал, что они являются родительскими клетка
ми для тромбоцитов. Среди клеток мегакариоцитарной 
линии выделяют клетки четырех последовательных ста
дий созревания: мегакариобласты (I стадия), промегака- 
риоциты (II стадия), зрелые гранулярные мегакариоци
ты (III стадия) и зрелые МК, продуцирующие кровяные 
пластинки, -  тромбоцнтогенные МК (IV стадия). Диа
метр зрелого МК составляет 50-100 мкм. Большие раз
меры клеток обусловлены повышенным содержанием в

них ДНК -  полиплоидией. Размер МК, полиплоидия и 
степень зрелости тесно связаны между собой. Так, 80% 
МК с низкой плоидностью (4N-8N) являются моло-дыми, 
незрелыми клетками и наоборот -  95% тромбоцитоген
ных МК имеют плоидность 16N-32N [4]. Тромбоцито
генные МК локализуются в костном мозге на поверхно
сти синусного эндотелия. Часть их цитоплазматических 
отростков на 1 - 2  мкм проникает в просвет синусоида 
костного мозга через так называемые фенестры эндоте
лия и фиксирует МК на эндотелии, выполняя функцию 
«якоря». Вторая часть отростков, представленных цито
плазматическими лентами до 1 2 0  мкм в длину и числом
6 -8 , проникает через фенестры эндотелия в просвет си
нусоида костного мозга. Эти отростки называются про



тромбоцитами. В просвете синусоида происходит высво
бождение тромбоцитов в циркулирующую кровь путём 
огшнуровки участков цитоплазмы МК, содержащих на
бор органелл, обеспечивающих жизненный цикл тромбо
цитов. Оставшиеся «голые» мегакариоцитарные ядра фа
гоцитируются макрофагами. Таким способом в костном 
моз1\; об-разуется большая часть кровяных пластинок. 
Один МК может образовывать до 5000 тромбоцитов. Од
нако жизненный цикл МК не ограничивается пределами 
костного мозга. Впервые на возможность наблюдать эти 
клетки в крови указали Nageli О. и Oelhafen Н. (1914). 
В дальнейшем гипотеза миграции клеток мегакариоци- 
тарного ряда из кроветворной ткани в циркулирующую 
кровь была неоднократно подтверждена, в том числе -  с 
помощью мнкрокиносъемки (Kinosita R., Ohno S., 1961) и 
электронной микроскопии (Tavassoli М., Aoki М., 1989). 
В настоящее время МК признаны нормальной составной 
частью форменных элементов крови и поэтому их обна
ружение в циркуляции не рассматривается как признак 
какого-либо заболевания.

Помимо периферической крови МК могут быть об
наружены в различных органах. Первым, кто отметил их 
наличие в органах, был Muller. Bunting С.Н. (1911) при 
исследовании костного мозга и лёгких в 11 наблюдени
ях болезни Ходжкина, обнаружил ядра МК в капиллярах 
лёгких во всех случаях и в 3 из 5 изученных случаев от
мечал увеличение количества МК в костном мозге. Medlar
Е.М. и Sasano К.Т. (1931) наблюдали большое количество 
МК в лёгких при активном туберкулёзе, a Downey Н. и 
Nordland М. (1939) -  в коре надпочечников и окружаю
щей их жировой клетчатке в случае миелоидного лейко
за. Obrison J.L. и Laipply Т.С. (1945) сообщили о случае 
лобарной пневмонии с наличием большого количества 
МК в лёгких и многих других органах. Brill R., Halpem 
М.М. (1948) при исследовании 50 аутопсий обнаружили 
МК в лёгких во всех случаях, в селезёнке -  в 62% наблю
дений, в почках -  в 36%, в печени -  в 34% и в сердце -  в 
13 % [5]. Они также выявили прямую корреляцию между 
концентрацией МК в лёгких и их появлением в других 
органах, объяснив этот факт частичной фильтрацией МК 
в микроциркуляторном русле лёгких. Этими же авторами 
было отмечено, что в нормальных условиях МК циркули
руют в крови в малом количестве. Во всех приведённых 
наблюдениях исследования проводились на аутопсийном 
материале в случаях смерти больных от разнообразной 
патологии. Распределение МК в различных органах в 
норме изучали Smith Е.В. и Butcher J. (1952). При иссле
довании аутопсийного материала в случаях внезапной 
смерти авторы обнаружили МК в следующих органах 
со следующей частотой: лёгкие -  8 8 %, селезёнка -  90%, 
почки -  35%, печень -  24% и сердце -  16% из 79 вскры
тий [6 ]. При этом количество МК в гистологических пре
паратах лёгких у внезапно погибших людей составляло 
в среднем 5,1/см2, в селезёнке -  3,5/см2, в почках -  2,2/ 
см2, в печени -  1,2 см2 и в сердце -  1,0/см2. Большая 
часть МК была представлена «голыми» ядрами, то есть 
МК, потерявшими свою цитоплазму в процессе образова
ния тромбоцитов. Этими же авторами было отмечено, что

количество МК, выявляемых в лёгких и других органах 
больных, умерших от различных заболеваний, значитель
но выше, чем у здоровых лиц. Так, в группе умерших от 
заболеваний МК в лёгких наблюдали в 100% случаев, их 
среднее количество достигало 14,2/см2. Таким образом, 
было установлено, что лёгкие являются органом с наи
более частой локализацией МК.

Впервые МК в капиллярах альвеолярных перегоро
док описал Aschoflf L. в 1893-м году у больных пневмо
нией [7], чем привлёк исследователей к проблеме мега
кариоцитоза лёгких. Им было высказано предположение, 
что эти клетки мигрируют из костного мозга под действи
ем хемотаксической стимуляции и застревают в лёгочных 
капиллярах. Несколько лет спустя Foa (1899) высказал 
предположение, что локализация МК в лёгких -  нормаль
ное, физиологическое явление. Дискуссия относительно 
происхождения лёгочных МК разгорелась в 1937-м году, 
когда Howell W.H. и Donahue D.D. показали, что артери
альная кровь содержит значительно большее количество 
тромбоцитов, чем венозная. Авторы высказали предполо
жение, что раз-ницу составляют тромбоциты, образовав
шиеся в лёгких de novo и находящиеся в лёгочной цир
куляции. Эта точка зрения была вскоре оспорена, однако 
работа привлекла внимание исследователей к проблеме 
мегакариоцитоза лёгких.

Экспериментальная работа, выполненная Kaufman 
R.M. et al. (1965) на собаках, подтвердила, что источни
ком МК является костный мозг и что они в норме мигри
руют в лёгкие через лёгочный кровоток [8 ]. Исходя из 
подсчёта среднего числа МК, количества тромбоцитов, 
которые могли образоваться из них, и продолжительно
сти жизни тромбоцита, эти авторы предположили, что 
все МК в конечном счёте мигрируют в лёгкие и там могут 
быть источником для образования трети циркулирующих 
тромбоцитов. В настоящее время значение лёгких для 
тромбоцитарного гомеостаза подтверждено непосред
ственным наблюдением образования тромбоцитов из 
МК в лёгочных ка-пиллярах посредством электронного 
микроскопа [9]. При этом установлено, что количество 
тромбоцитов, образующихся в лёгких, может достигать
7-17 % от общей массы тромбоцитов в крови.

В литературе имеются многочисленные публика
ции, авторы кото-рых сообщают о наличии МК в лёгких 
не только в норме [8 , 1 0 ], но и при различных патологиче
ских процессах. Так, МК обнаруживают в лёгких в по
вышенном количестве при острых инфекциях, атероскле
розе, тромбоэмболической болезни, внутрисосудистом 
свёртывании крови, инфаркте миокарда, поражениях 
печени, шоке и респираторных заболеваниях, отмечена 
прямая зависимость между повышением количества МК 
и наличием онкопатологии [7; 10-19]. Существуют раз
личные объяснения данного феномена: как проявление 
гиперкоагуляционного синдрома [13], как проявление 
диссеминированного внутрисосудистого свёртывания 
крови [12], как следствие тромбоцитопении [18]. Многие 
исследователи связывают его с массивной кровопотерей
[12,13]. По мнению Smith Е.В., Butcher J. (1952) лёгочный 
мегакариоцитоз аналогичен лейкемоидной реакции и мо



12.9

Рисунок 1. Количество М К в лёгких при критических состояниях

жет рассматриваться как проявление агонального состо
яния. В последние годы появились публикации о связи 
данного феномена с острым повреждением лёгких (ОПЛ) 
и острым респираторным дистресс-синдромом (ОРДС) 
[14,19-22]. Основная гипотеза связывает повышение ко
личества МК в лёгких с усиленным тромбоцитопоэзом в 
результате повышенного потребления тромбоцитов. Раз
вивающаяся при этом тромбоцитопения выступает в ка
честве триггерного фактора, запускающего «аварийный» 
выброс МК из костного мозга в кровоток с последующим 
«застреванием» их в просвете капилляров альвеолярных 
перегородок. Этот феномен получил в литературе назва
ние «мегакариоцитарная эмболия» [18].

Тем не менее, несмотря на большой объём полу
ченного к настоящему времени фактического материала, 
многие аспекты данного феномена остаются до конца не 
изученными, в том числе связанные с патологией крити
ческих состояний (КС). Хотя в литературе имеются ука
зания на феномен мегакариоцитоза лёгких при отдель
ных КС (кровопотеря, шок, ОПЛ/ОРДС и т.д.), однако 
обобщающих работ, посвящённых системному изучению 
данного феномена с позиций современных представле
ний о патогенезе КС, в доступной литературе нами не 
обнаружено. Последний аспект проблемы представляет
ся весьма актуальным в связи с выделением КС в само
стоятельный раздел медицины -  медицины критических 
состояний.

Ц елью  настоящего исследования стало изучение 
феномена мегакариоци-тоза лёгких при КС.

Материалы и методы
Исследование выполнено на материале патологоа

натомических вскрытий, произведённых в прозектуре 
МБУ «ЦГКБ № 1 Октябрьского района» г. Екатеринбурга 
(зав. -  к.м.н. А.В. Спирин) в 2007-2013 гг.

Основную группу составил 31 летальный случай от 
заболеваний, протекавших с развитием КС: кровопотеря 
(п=8), сепсис (п=7), аспирация (п=7), пневмония (п=7), 
перитонит (п=2). Под КС понимали состояние больно
го, при котором расстройства деятельности отдельных

систем и органов не могут спонтанно корригироваться 
путём саморегуляции и требуют частичной или полной 
специальной коррекции [23,24]. В качестве критериев 
включения в группу использовали следующие: необходи
мость в коррекции функции жизненно важных органов 
и наличие морфологических проявлений полиорганной 
недостаточности в виде ОПЛ/ОРДС, ДВС-синдрома, 
некротической энтероколонопатии, очаговых некрозов в 
печени, почках, миокарде и т.д. [13,25].

Контрольную группу составил материал судебно- 
медицинских вскрытий в случаях смерти пострадавших 
«на месте» от насильственных причин (п= 1 0 ).

Для оценки мегакариоцитоза лёгких применяли 
морфометрический анализ. В гистологических препара
тах лёгких, окрашенных гематоксилином и эозином, под
считывали количество МК в 25 полях зрения светового 
микроскопа при увеличении х400 в каждом из имею
щихся срезов лёгкого [19]. Для этой цели использовали 
рутинную методику окраски гистологических препа
ратов гематоксилином и эозином, поскольку благодаря 
своим крупным размерам МК хорошо визуализируются в 
капиллярах альвеолярных перегородок при большом уве
личении светового микроскопа [4]. По-лученные количе
ственные данные подвергали статистической обработке с 
применением основных методов вариационной статисти
ки. Вычисляли среднее арифметическое значение и стан
дартное отклонение. Для оценки достоверности разли
чий между распределением количественных признаков в 
группах использовали критерий Стьюдента и метод дис
персионного анализа. Достоверными считали результаты 
с вероятностью различия 95% (р < 0,05).

Результаты и обсуждение
В основной группе количество МК в лёгких соста

вило от 11 до 15 (среднее -  12,9±1,0); в контрольной -  от 
2 до 3 (среднее -  1,5±0,3) в 25 полях зрения (рис.1). В 
обеих группах МК в сосудах микроциркуляторного рус
ла лёгких определяли преимущественно в виде голоядер
ных форм. Обнаружение зрелых МК имело казуистиче
ский характер (рис . 2  - этот рисунок см. на специальной



Таблица 1. Количество мегакарноцитов в лёгких при различных КС

Критическое состояние
количество мегакарноцитов 

в 25 полях зрения (*400) Р
М±ст min шах

Кровопотеря(п=8 ) 12,9 ±0,9 11 15
Сепсис(п=7) 13,9 ±0,5 13 15
Аспирация(п=7) 13,5 ±0,9 12 15 > 0,05
Пневмония(п=7) 12,0 ± 1,4 11 13
Перитонит (п=2) 13,5 ±0,5 13 14

П овреждающ ий

Рисунок 3. Схема патогенеза мегакарноцитоза лёгких

цветной вставке журнала - прим. ред.). Отсутствие цито
плазмы у МК с наличием только «голых» ядер свидетель
ствовало об активном тромбоцитогенезе, происходившем 
в лёгких в изучаемых случаях.

Значения контрольной группы принимали за норму. 
На наличие МК в лёгких в норме указывают многие ав
торы [6,10,19], однако сопоставление результатов пред

ставляет определённые трудности из-за разных методик 
подсчёта МК (одни авторы подсчитывают количество МК 
в 1 см2, другие -  в 1 млЗ, третьи -  в разном количестве 
полей зрения микроскопа и при различном увеличении). 
Так, по данным Вазиной И.Р. (1987), МК в лёгких в нор
ме обнаруживаются с частотой одна клетка на 29 полей 
зрения при увеличении микроскопа *250, что создаёт



иллюзию их полного отсутствия [10]. Mandal R.V. et al. 
(2007) указывают на наличие в норме 3,0±1,0 МК на 25 
полей зрения при увеличении микроскопа *400 [19]. Эти 
данные близки полученным нами результатам. При пато
логических процессах количество МК в лёгких увеличи
вается и поэтому они становятся хорошо заметными. Так, 
о мегакариоцитозе можно говорить в тех случаях, когда 
одна клетка визуализируется не реже, чем в 5-6 полях 
зрения, то есть, когда общее количество МК в сосудистом 
русле лёгких возрастает в 5-6 раз. При выраженном мега
кариоцитозе один МК может встречаться практически в 
каждом поле зрения [10]. Нами выраженный мегакарио- 
цитоз лёгких выявлен при развитии любого КС незави
симо от вызвавшей его причины: увеличение количества 
МК отмечено в 8 , 6  раз по сравнению с нормой. При ста
тистическом анализе достоверность различия между ко
личеством МК в группах составила более 95% (р<0,05). 
Среднее количество МК в лёгких при сепсисе составило 
13,9 ± 0,5 (13-15), аспирации -  13,5 ± 0,9 (12-15), перито
ните -13,5 ± 0,5 (13-14), кровопотере -12 ,9  ± 0,9 (11-15), 
пневмонии -  12,0 ± 1,4 (11-13) в 25 полях зрения (табл.1). 
Наиболее высокие значения мегакариоцитоза лёгких вы
явлены при сепсисе, аспирации и перитоните и несколь
ко меньшие -  при массивной кровопотере и пневмонии. 
Однако при стагги-стическом анализе достоверное разли
чие между перечисленными группами КС отсутствовало 
(р>0,05).

С позиции современных знаний о КС полученные 
нами данные на-ходят следующее объяснение. Патогене
тической основой любого КС являются системные син
дромы, включающие синдром системной воспалительной 
реакции (ССВР - SIRS), синдром диссеминированного 
внутрисосудистого свёртывания крови (ДВС-синдром), 
тромбофилии (генетически детерминированные и приоб
ретённые) и метаболический синдром [26].

Среди системных синдромов к настоящему времени 
достаточно хорошо изучены ССВР и ДВС-синдром, рас
сматривающиеся в качестве патогенетической основы 
любого критического, терминального и постреанимаци- 
онного состояния [24-26].

Под ССВР (SIRS) понимают системную реакцию 
организма на воз-действие различных сильных раздра
жителей (инфекция, травма, операция и др.). Важней
шим звеном патогенеза ССВР является повреждение 
сосудистого эндотелия вследствие неконтролируемого 
выброса в системный кровоток провоспалительных и 
антивоспалительных цитокинов, приводящее к формиро
ванию системной эндотелиальной дисфункции (рис.З). 
Эндотелиальная дисфункция играет ключевую роль в 
патогенезе системного ответа на воспаление. Под ней 
понимают генерализованное нарушение всех функций

эндотелия, сопровождающееся нарушением регуляции 
сосу-дистого тонуса и проницаемости, увеличением про- 
коагулянтной, проагрегантной, антифибринолитической 
и провоспалительной активности эндотелиального слоя. 
Являясь одной из основных мишеней для цитокинов, 
эндотелиальные клетки сами вырабатывают широкий 
спектр цитокинов, факторов роста, вазоактивных медиа
торов. В результате повреждения эндотелия развивается 
каскад патологических процессов, прогрессирует ткане
вая гипоксия, возникают глубокие нарушения в системе 
гемостаза. Избыточная продукция тромбина, фактора 
Ха, комплекса TF -  Vila, клеточных молекул адгезии 
способствует запуску ДВС-синдрома, характеризующе
гося гиперактивацией всей системы гемостаза, включая 
прокоагулянтное и тромбоцитарное звено. Активация 
тромбоцитарного звена гемостаза, в свою очередь, со
провождается повышенным расходом тромбоцитов с 
развитием тромбоцитопении [26], которая стимулирует 
«аварийный» выброс МК из костного мозга в системный 
кровоток. Попадая в лёгкие, МК в силу своих больших 
размеров застревают в капиллярах альвеолярных перего
родок, где и осуществляют выработку тромбоцитов по
средством их отшнуровки от цитоплазмы МК. Данный 
феномен получил название «мегакариоцитарная эмболия 
лёгких» [18].

Заключение
Таким образом, в свете современных представлений 

о патогенезе критических состояний мегакариоцитоз 
лёгких следует рассматривать в качестве универсаль
ной (стереотипной) реакции организма в ответ на лю
бое критическое состояние независимо от вызвавшей его 
причины. В семиотическом плане он может выступать в 
качестве морфологического маркера ключевых патогене
тических звеньев критического состояния -  эндотелиаль
ной дисфункции, диссеминированного внутрисосудисто
го свёртывания крови и тромбоцитопении. Необходимо 
дальнейшее изучение этого феномена, в том числе в па
раллели с изучением изменений, происходящих в кост
ном мозге при развитии критического состояния. ■
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Рисунок 2. М егакариоциты  в просвете м нкроциркуляторного русла лёгких. О кр. гематоксилином и эозином.
а), б) зрелые мегакариоциты с сохранённой цитоплазмой, а) *400, б) *200. 

в) «голоядерные» мегакариоциты без цитоплазмы. *400. 
г) большое количество «голоядерных» мегакариоцитов в одном поле зре-ния. *  100.
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Сычугов Г.В.. Казачков Е.Л., Азизова Т.В.. Теплякова О.В.. Ревина B.C. 
Иммуноморфологические особенности пневмофиброза у работников плутониевого производства

Рис. 1. В ы раженны й очаг фиброза при 239РиПФ  (слева), периваскулярны й очаг фиброза при ПФДГ (справа).
О краска по ванГизону, х200.


