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Цель. Произвести исследование относительного содержания коллагена I и III типов соединительной 
ткани в легких и коже у пациентов с буллезной эмфиземой легких, осложнившейся спонтанным пневмо-
тораксом, и без нее.

Материал и методы. Проведено сравнение содержания I и III типов коллагена в легком и коже у 32 
пациентов со спонтанным пневмотораксом, развившемся на фоне буллезной эмфиземы легких, и в кон-
трольной группе (аутопсийный материал от 30 человек без явной патологии легких). Определение содержа-
ния коллагена I и III типов в легких и коже выполнено посредством применения поляризационной микро-
скопии, позволяющей определить наличие различных типов коллагена у пациентов исследуемых групп.

Результаты. Установлено, что у пациентов с буллезной эмфиземой легких имеется достоверно более 
низкое соотношение коллагенов I и III типов как в микропрепаратах легкого, так и кожи в сравнении с 
контрольной группой. Выявлена высокая прямая корреляционная связь между соотношением типов кол-
лагена соединительной ткани легких и кожи в обеих группах.

Заключение. У пациентов с буллезной эмфиземой легких отмечается достоверно более низкое соот-
ношение коллагена I и III типов в легких и коже. Наличие высокой прямой корреляционной зависимости 
между содержанием различных типов коллагена в легких и коже как в основной, так и в контрольной груп-
пах позволяет установить наличие системной патологии соединительной ткани уже лишь по ее изменениям 
в коже пациентов. Установление относительного содержания коллагена I и III типов в микропрепаратах 
легкого и кожи посредством применения поляризационной микроскопии имеет значительную информа-
тивность в верификации буллезной эмфиземы как одного из проявлений дисплазии соединительной ткани.

Ключевые слова: буллезная эмфизема легких, спонтанный пневмоторакс, коллаген I типа, коллаген III 
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Objective. To study the correlation of type I and III collagens of the connective tissue in the skin and lungs 
in patients with the bullous emphysema complicated by spontaneous pneumothorax and without it. 

Methods. A comparative analysis of the content of type I and III collagens in the skin and lung in 32 patients 
with the lung bullous emphysema complicated by spontaneous pneumothorax and control group (autopsy material 
from 30 people without obvious pathology of the lungs) was carried out. The study of type I and III collagens in 
the skin and lungs was carried out using polarization microscopy, which allows revealing the correlation of collagen 
types in patients of the studied groups. 

Results. It has been found out that patients with the bullous emphysema have a significantly lower ratio of type I 
and III collagens in both the skin and lung preparations in comparison with the control group. A high direct correlation 
has been registered between the correlation of collagen types of the skin and lungs connective tissue in both groups.

Conclusions. The patients with the bullous emphysema have a significantly lower ratio of type I and III 
collagens in the skin and lungs. The presence of a high direct correlation between the content of different types of 
collagen in the skin and lungs, both in the main and control groups, allows identifying the systemic pathology of 
the connective tissue only by its changes in the skin of patients. Determination of the relative ratio of type I and III 
collagens in preparations of the skin and lung with the use of polarization microscopy has high informative value in 
the verification of the bullous emphysema as one of the manifestations of connective tissue dysplasia.
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Научная новизна статьи
Изучено содержание I и III типов коллагена в легком и коже у пациентов со спонтанным пневмотораксом 
на фоне буллезной эмфиземы легких и в контрольной группе (без буллезной эмфиземы и признаков дис-
плазии соединительной ткани) посредством применения поляризационной микроскопии. Установлено, 
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What this paper adds
The content of type I and III collagens in the lung and skin was studied in patients with spontaneous pneumothorax 
on the background of the lung bullous emphysema and in the control group (without the bullous emphysema and 
connective tissue dysplasia) by using the polarization microscopy. The ratio of type I and III collagens in the lungs and 
skin in patients with bullous pulmonary emphysema complicated by spontaneous pneumothorax has been established 
to be significantly less than in the control group. The presence of a high direct correlation between the content of 
different types of collagen in the lungs and skin has been revealed.

что показатель соотношения коллагена I и III типов в легких и коже у пациентов с буллезной эмфиземой 
легких, осложненной спонтанным пневмотораксом, достоверно меньше, чем в контрольной группе. Вы-
явлено наличие высокой прямой корреляционной связи между содержанием различных типов коллагена 
в легких и коже.

Введение

Не вызывает сомнений актуальность диа-
гностики и хирургического лечения спонтанно-
го пневмоторакса. Спонтанный пневмоторакс, 
развивающийся на фоне предшествующих 
заболеваний, проявляющихся клинически и 
рентгенологически, называется вторичным и 
является, по сути, осложнением этих заболе-
ваний [1, 2]. Первичный спонтанный пнев-
моторакс, возникающий у пациентов без кли-
нически и рентгенологически явной легочной 
патологии, в 76-100% случаев связан с наличием 
субплевральных булл, обнаруживаемых лишь 
при выполнении КТ легких или торакоскопии 
[3, 4, 5, 6].

По мнению многих авторов, развитие 
буллезной эмфиземы легких, приводящей к 
возникновению спонтанного пневмоторакса, 
необходимо рассматривать в качестве систем-
ного прогредиентного процесса, детерминиро-
ванного наследственным поражением соеди-
нительной ткани (дисплазией соединительной 
ткани). Проявления дисплазии соединительной 
ткани обнаруживаются у 75% пациентов с пер-
вичным спонтанным пневмотораксом, а частота 
встречаемости спонтанного пневмоторакса у 
пациентов с установленной дисплазией соеди-
нительной ткани составляет 4-5% (значительно 
выше, нежели в популяции) [1, 3, 7].

Термином дисплазия соединительной ткани 
(ДСТ) обозначают генетически предопределен-
ное состояние, вызванное нарушением обмена 
веществ в пре- и постнатальном периодах, 
характеризующееся нарушениями структуры 
составных частей внеклеточного матрикса 
(волокон и основного вещества) с прогресси-
рующим течением комплекса структурных и 
функциональных изменений различных органов 
и систем [8]. В качестве одного из проявлений 
дисплазии соединительной ткани рассматри-
ваются нарушения в метаболизме коллагена, в 
частности, изменение соотношения коллагена I 
(зрелого коллагена) и III (незрелого коллагена, 
имеющего слабые прочностные характеристи-
ки) типов. Такие нарушения могут влиять на 

свойства соединительной ткани, составляющей 
строму легочной ткани [9, 10, 11, 12, 13]. 

В легких представлены пять типов колла-
гена. Коллагены I, II и III типов формируют в 
соединительной ткани фибриллярный каркас 
межклеточного вещества, а IV тип коллагена 
функционирует в качестве «якорной» молекулы 
по отношению к мигрирующим клеткам. Наи-
более толстые фибриллы в зрелом коллагеновом 
волокне при этом представлены I типом, в то 
время как коллаген III типа формирует тонкие 
фибриллы [11].

В связи с изложенным выше, актуальным 
представляется изучение содержания и соот-
ношения I и III типов коллагена в легочной 
ткани и коже грудной стенки у пациентов с 
буллезной эмфиземой легких, осложненной 
спонтанным пневмотораксом. Исследование 
волокон коллагена возможно путем примене-
ния окраски красителем пикросириус красный 
(Sirius Red) и последующей поляризационной 
микроскопии [9].

Выявление коллагенов разных типов (I, III, 
IV, V) также возможно и путем проведения не-
прямой иммуноцитохимической реакции с ис-
пользованием антисывороток, однако этот метод 
является гораздо более сложным и затратным [11].

В доступной литературе нами не было об-
наружено работ, посвященных исследованию 
соотношения содержания разных типов колла-
гена в ткани легкого при буллезной эмфиземе.

Цель. Произвести исследование относи-
тельного содержания коллагена I и III типов 
соединительной ткани в легких и коже у па-
циентов с буллезной эмфиземой легких, ос-
ложнившейся спонтанным пневмотораксом, 
и без нее.

Материал и методы

В исследование было включено 32 паци-
ента, находившихся на обследовании и лече-
нии по поводу спонтанного пневмоторакса, 
развившегося на фоне буллезной эмфиземы 
легких, в отделении торакальной хирургии 
Курской областной клинической больницы с 
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2014 по 2016 гг. Мужчин было 28 (87,5%), жен-
щин – 4 (12,5%). Средний возраст пациентов 
в этой группе составил 34,0±13,5 года (M±σ). 
Проводилось морфологическое исследование 
небольших (1,0×0,6 см) фрагментов кожи груд-
ной стенки из торакотомной раны или разреза 
кожи в месте постановки торакопорта (при 
выполнении видеоторакоскопической операции 
без торакотомии) и краевых участков легкого, 
резецированных во время хирургического вме-
шательства (буллэктомии). У всех пациентов 
основной группы отсутствовали  фенотипиче-
ские признаки ДСТ.

 В качестве контрольной группы использо-
вался аутопсийный материал от 30 пациентов 
без явной патологии легких и признаков ДСТ –  
краевые участки легкого и фрагменты кожи с 
грудной клетки. Соотношение мужчин и жен-
щин в контрольной группе было аналогично ос-
новной группе: мужчин – 26 (86,67%), женщин 
4 (13,33%), средний возраст на момент смерти 
составил 38,7±14,3 года (M±σ). 

В полученных гистологических препаратах 
изучался качественный состав коллагеновых 
волокон соединительной ткани: срезы окраши-
вались красителем Sirius Red, после чего выпол-
нялось их исследование как в обычном, так и в 
поляризованном свете при помощи поляриза-
ционного микроскопа AltamiPolar 2 (увеличение 
×100, ×250, ×400 и ×630). Фотографирование 
микропрепаратов проводилось цифровой оку-
лярной камерой Altami 3 Mpx., осуществлялась 
съемка 10 полей зрения при разном увеличении. 
Методика определения соотношения различных 
типов коллагена основывалась на различиях в 
цветовой гамме, характерной в поляризованном 
свете для каждого типа коллагена и переходных 
форм: I тип коллагена (зрелый) – красного 
цвета, III тип коллагена (незрелый) – зеленого. 
Установление соотношения I и III типов колла-
гена проводилось при помощи программ ImageJ 
1.41o и AltamiStudio 3.0 путем анализа цветовой 
гистограммы каждого определенного участка 
(поля зрения). Вычленение цветовых диапа-
зонов осуществлялось на основе гистограммы 
каждого из анализируемых цветов. Абсолютные 
показатели зеленого и красного цветов спектра, 
полученные для каждого изучаемого поля зрения 
при помощи визуально-программных комплек-
сов, переводились в относительные величины. 
Позднее рассчитывалась величина соотношения 
с учетом стандартного отклонения.

Статистика

Статистическая обработка результатов ис-
следования осуществлялась с использованием 

встроенных функций приложения Microsoft 
Excel-2007 и компьютерной программы Statistica 
6.0. Проводилось вычисление средних значений 
количественных показателей (M), стандарт-
ного отклонения (σ), ошибок среднего (m). 
Существенность различий средних значений 
оценивалась по коэффициенту Стьюдента (t). 
Проводился корреляционный анализ при по-
мощи рангового коэффициента корреляции 
Спирмена (R). Критический уровень значимо-
сти (р) принимался равным 0,05. 

Результаты

При изучении гистологических препаратов 
легких с использованием поляризационной 
микроскопии и последующем программном 
анализе цветовой гаммы полученных цифровых 
микрофотографий полей зрения у пациентов 
основной группы (пациенты со спонтанным 
пневмотораксом) было установлено, что 
среднее соотношение I и III типов коллагена 
составило 1,136±0,033. При исследовании ми-
кропрепаратов кожи основной группы среднее 
соотношение коллагена I и III типов составило 
1,073±0,019. При анализе показателей соот-
ношения содержания типов коллагена легкого 
и кожи у пациентов основной группы выяв-
лена высокая прямая корреляционная связь 
(R=0,742; p<0,05).

Изучение гистологических препаратов лег-
ких в контрольной группе показало, что среднее 
соотношение коллагена I и III типов составило 
1,392±0,067, а в препаратах кожи контрольной 
группы среднее соотношение коллагена I и III 
типов составило 1,533±0,091. Проведение кор-
реляционного анализа показателей соотношения 
разных типов коллагена кожи и легких в кон-
трольной группе также выявило высокую пря-
мую корреляционную связь (R=0,702; p<0,05). 

Соотношение I и III типов коллагена в легких 
в контрольной группе, составившее 1,392±0,067, 
было достоверно выше этого соотношения у 
пациентов со спонтанным пневмотораксом 
на фоне буллезной эмфиземы (1,136±0,033) 
(p<0,05). Аналогично было выявлено различие 
в соотношении коллагена I и III типов в коже в 
контрольной группе (1,533±0,091), достоверно 
превышавшее такое соотношение в основной 
группе (1,073±0,019) (p<0,05) (рис. 5).

 
Обсуждение

В медицинской литературе наследствен-
но обусловленные нарушения формирования 
соединительной ткани рассматриваются как 
причина развития буллезной эмфиземы и, со-
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ответственно, первичного спонтанного пнев-
моторакса, однако исследователи не приводят в 
своих публикациях конкретного характера этих 
нарушений [12, 13]. Кроме того, большинство 
работ по этой тематике определяют наличие или 
отсутствие ДСТ, степень ее выраженности, ори-
ентируясь на методики оценки фенотипа и на-
личия характерных его изменений. Однако надо 
понимать, что не всегда изменение структуры 
и количества коллагена (как основного компо-
нента соединительной  ткани многих органов) 
определяет наличие выраженных фенотипиче-
ских признаков. Кроме того, важным является 
определение соотношения типов коллагена, 
определяющих структуру, функциональные осо-
бенности внутренних органов и риск развития 
ряда осложнений, например, спонтанного пнев-
моторакса. Для определения этих особенностей 
ДСТ необходимы другие методики.

Рис. 1. Микроскопическая картина легкого пациен-
та со спонтанным пневмотораксом на фоне буллез-
ной эмфиземы.  Превалирование коллагена III типа.  
Поляризационная микроскопия. Окраска Sirius Red. 
Ув. ×100.

Рис. 3. Микроскопическая картина легкого пациен-
та контрольной группы.  Превалирование коллагена I 
типа. Поляризационная микроскопия. Окраска Sirius 
Red. Ув. ×100.

Рис. 5. Соотношение коллагена I и III типов в легких 
и коже в основной и контрольной группах.

Рис. 2. Микроскопическая картина кожи пациента 
со спонтанным пневмотораксом на фоне буллезной 
эмфиземы.  Поляризационная микроскопия. Прева-
лирование коллагена III типа. Окраска Sirius Red.  
Ув. ×400.

Рис. 4. Микроскопическая картина кожи пациента 
контрольной группы.  Превалирование коллагена I 
типа. Поляризационная микроскопия. Окраска Sirius 
Red. Ув. ×250.

1,136 1,073

1,392

1,533

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

1,4

1,6

1,8

В легких В коже

Основная группа Контрольная группа

© И.С.  Иванов с соавт.  Соотношение типов коллагена при буллезной эмфиземе



© Новости хирургии Том 26 * № 3 * 2018

297

Эффективным методом выявления колла-
генов разных типов (I, III, IV, V) в легочной 
ткани считается использование иммуноцито-
химической реакции с использованием анти-
сывороток [11]. Однако этот метод достаточно 
сложен и дорог в применении. Более простым 
методом для определения наличия коллагена и 
соотношения основных его типов в структурах 
легких является поляризационная микроско-
пия. Данная методика успешно применяется  
при исследовании типов коллагена  во многих 
хирургических специальностях (герниологии, 
пластической хирургии и т.д.) [9, 14, 15], но 
не используется до настоящего времени при 
изучении особенностей строения и состава 
соединительной ткани у пациентов с легочны-
ми проявлениями дисплазии соединительной 
ткани, в том числе при исследовании случаев 
буллезной эмфиземы  и первичного спонтанно-
го пневмоторакса. При этом поляризационная 
микроскопия показала свою ценность при из-
учении особенностей строения соединительной 
ткани при другой патологии легких (например, 
фиброзе) [10].

В нашей работе мы хотели «объективизиро-
вать» риск возможности развития спонтанного 
пневмоторакса у пациентов с буллезной эмфи-
земой легких при отсутствии фенотипических 
признаков ДСТ.

Полученные в результате исследования 
данные свидетельствуют  о том, что меньшее 
соотношение коллагена I типа к III типу в 
легочной ткани у пациентов основной группы 
со спонтанным пневмотораксом, развившимся 
на фоне буллезной эмфиземы легких (1,136 в 
легких по сравнению с 1,392 в контрольной 
группе – (p<0,05)) является возможной при-
чиной развития и прогрессирования буллезной 
эмфиземы, приводящей к возникновению спон-
танного пневмоторакса. Известно, что меньшее 
значение соотношения коллагена I типа к III 
типу указывает на меньшее количество зрелого, 
прочного  коллагена I типа и большее количе-
ство незрелого коллагена III типа. Соотношение 
коллагена I типа к III типу в коже у пациентов 
основной группы – 1,073, а в контрольной 
группе – 1,533 (p<0,05). Наблюдаемое сни-
жение относительного содержания коллагена 
I типа (более зрелого типа коллагена) в коже 
пациентов позволяет судить о системности па-
тологии соединительной ткани. По результатам 
исследований нами выявлена высокая прямая 
корреляционная связь значений соотношения 
типов коллагена в коже и в легких пациентов 
основной и контрольной групп. Это свидетель-
ствует о системности процесса. 

Результаты исследования дополняют пред-

ставление о легочных проявлениях дисплазии 
соединительной ткани и ее роли в развитии 
буллезной эмфиземы. Полученные данные 
подтверждают роль нарушения в метаболизме 
коллагена, в частности, изменения соотноше-
ния зрелого коллагена и незрелого коллагена, 
имеющего слабые прочностные характеристи-
ки, на свойства соединительной ткани стромы 
легкого. 

Определение соотношения типов коллагена 
путем применения поляризационной микро-
скопии в верификации буллезной эмфиземы 
легких как проявления синдрома дисплазии 
соединительной ткани и причины спонтанного 
пневмоторакса имеет существенную инфор-
мативность и создает условия для разработки 
методов прогнозирования возникновения 
спонтанного пневмоторакса и профилактики 
его рецидивов. 

Некоторые исследователи (например, при 
лечении вентральных грыж) применяют ком-
плексный подход при изучении ДСТ с целью 
формирования многофакторного, патогене-
тически обоснованного типа хирургического 
лечения [14]. К сожалению, нами не выявлены 
аналогичные литературные источники, демон-
стрирующие применение дополнительных ме-
тодик, для определения риска возникновения 
спонтанного пневмоторакса на фоне буллезной 
эмфиземы легких (поляризационная микро-
скопия, иммуногистохимический метод, флю-
оресцентная микроскопия и т.д.) у пациентов 
без фенотипических признаков наличия ДСТ.

Практическая ценность метода поляри-
зационной микроскопии заключается в воз-
можности дооперационного исследования 
пациентов с буллезной эмфиземой легких с 
целью выявления «кандидатов» для планового 
(превентивного) хирургического лечения и 
предотвращения случаев развития спонтанного 
пневмоторакса. 

Выводы

1. Показатель соотношения коллагена I и 
III типов в легких и коже у пациентов с буллез-
ной эмфиземой легких, осложненной спонтан-
ным пневмотораксом, достоверно меньше, чем 
в контрольной группе (без буллезной эмфиземы 
и признаков ДСТ). 

2. Наличие высокой прямой корреляцион-
ной связи между содержанием различных типов 
коллагена в легких и коже как в основной, так 
и в контрольной группах позволяет судить о 
системной патологии соединительной ткани 
по изменениям соотношения типов коллагена 
в коже пациентов. 
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3. Необходимо плановое дооперационное 
исследование соотношения типов коллагена у 
пациентов с буллезной эмфиземой легких для 
решения вопроса о превентивном хирургиче-
ском лечении, с целью предупреждения раз-
вития спонтанного пневмоторакса.
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