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На основе сравнительного цитоморфологического анализа макрофагов и эпи-
телиоидных клеток, формирующихся в культуре, и данных научной литерату-
ры рассматриваются вопросы, касающиеся проблемы происхождения эпите-
лиоидных клеток и их морфологической идентификации.  
 

Известно, что морфологическим проявлени-
ем многих гранулематозных болезней является 
хроническое воспаление с формированием эпи-
телиоидно-клеточных гранулем (1-4,6,9,15). 
Большинство исследователей придерживаются 
точки зрения о том, что эпителиоидные клетки 
формируются из макрофагов (3,13,14,15). Однако 
существуют и другие точки зрения, указываю-
щие на то, что эпителиоидные клетки могут 
дифференцироваться из моноцитов (5,10,12), ми-
нуя фазу дифференцирования в макрофаги, или 
из отдельной эпителиоидно-клеточной линии, 
гистогенетически не зависимой от макрофа-
гальной линии клеток (1). В настоящее время на 
основе результатов гистологических и цитологи-
ческих исследований по морфологичес-ким кри-
териям выделяют три типа эпителиоидных кле-
ток: плазмоцитоидные (тип А), везикулирован-
ные (тип В) и фибробластоподоб-ные (1-
4,8,9,15). Однако биологическая сущность эпите-
лиоидных клеток, особенности их происхожде-
ния и дифференцировки, а также их роль в пато-
логических процессах еще во многом не ясны. 
Таким образом, выяснение новых цито-
морфологических особенностей эпителиоидных 
клеток и комплексных критериев их идентифика-
ции in situ и in vitro с учетом различных кон-
цептуальных аспектов их происхождения может 
представлять не только теоретический, но и 
прак-тический интерес.  

Материалы и методы. Эксперименты прово-
дили на мышах, полученных из лаборатории 
экспериментальных животных Института ци-
тологии и генетики СО РАН (Новосибирск): сам-
ках линии BALB/c 6-8-нед. возраста, массой 20-
22 г. Суспензии перитонеальных клеток полу-
чали из перитонеального транссудата мышей и 
культивировали на покровных стеклах в чашках 
Петри по описанному ранее методу (1). Гранулы 
зимозана (Олайнского завода химреактивов) вно-
сили в количестве 1,5х107 на культуру (6х106 
клеток). Культуры клеток окрашивали основным 

фуксином для исследования методом цветного 
интерференционного контраста, азур-эозином - 
для исследования в проходящем и отраженном 
свете (1). Изображения клеток передавали с объ-
ектива микроскопа на объектив видеокамеры 
Sony TR 330, подключенной к видеоконтроль-
ному устройству ВК 23В60 (Россия), на экран 
которого (126 х 169 мм) была нанесена сетка, 
градуированная таким образом, чтобы при мак-
симальном рабочем увеличении на микроскопе 
цена одного деления составляла 1 мкм. Площади, 
занимаемые клетками и их ядрами, подсчиты-
вали по формуле: S = N x A + (M x A)/2, где N - 
количество полных квадратов, совмещенных с 
изображением, М - количество квадратов, час-
тично совмещенных с изображением, А - пло-
щадь квадрата морфометрической сетки. Досто-
верность различий между сравниваемыми сред-
ними величинами оценивали при помощи не-
параметрического критерия Вилкоксона-Манна-
Уитни.  

Результаты и обсуждение. В ряде работ по-
казано, что в культурах тканей и клеток, содер-
жащих макрофаги или моноциты, эпителио-
идные клетки выявляются на 1-2-й неделе после 
начала культивирования (5,12,13,14). Вместе с 
тем морфологические особенности клеток с эпи-
телиоидным фенотипом и их отличия от клеток 
макрофагального типа in vitro не были четко 
дифференцированы.  

В результате проведенного исследования ус-
тановлено, что уже на 3-5-е сутки культивирова-
ния в культурах перитонеальных клеток интакт-
ных мышей, инкубируемых с зимозаном, выяв-
ляются крупные эпителиоидные клетки трех ти-
пов: везикулированные, плазмоцитоидные и 
фибробластоподобные. Доминировали плазмо-
цитоидные клет-ки (95,5 %). При анализе боль-
шого массива эпителиоидных клеток (105), фор-
мирующихся в культуре, обнаружено, что значи-
тельная их часть (более 50 %) на 7-е сутки куль-
тивирования находятся в клас-терах, состоящих 
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из 3 и более (до 50) однотипных клеток полиго-
нальной формы, плотно прилегающих друг к 
другу. На 1-е сутки культивирования выявлены 
относительно небольшие (сравнимые с мак-
рофагами по размерам) клетки плазмоцито-
идного типа (некоторые из них с признаками ка-
риокинеза и цитотомии). Эти клетки по целому 
ряду качественных морфологических особенно-
стей можно отнести к переходным или незрелым 

формам клеток-предшественниц эпителиоидных 
клеток. Условно они были названы "юными" 
эпителиоидными клетками. В результате сравни-
тельного цитоморфологического анализа эпите-
лиоидных клеток и макрофагов in vitro уста-
новлено, что по целому ряду количественных и 
качественных морфологических критериев клет-
ки эпителиоидного типа в значительной степени 
отличаются от макрофагов (таблицы 1-2). 

 
Таблица 1. Результаты морфометрического исследования эпителиоидных клеток и макрофагов в 

культурах перитонеальных клеток, инкубированных с гранулами зимозана. 
Параметры клеток Тип клеток 

 Эпителиоидные клетки Макрофаги 
Площадь клеток, мкм2 2579,2 ± 89,47 875 ± 47,01 ** 
Диаметр ядер, мкм 20,86 ± 0,31 11,12 ± 0,23 * 
Площадь ядер, мкм2 309,22 ± 7,43 93,16 ± 4,68 ** 
Диаметр ядрышек, мкм 3,10 ± 0,06 1,24 ± 0,05 * 

Примечание. Анализу подвергалось 500 эпителиоидных клеток и 500 макрофагов (фагоцитиро-
вавших гранулы зимозана) на 7-е сутки культивирования. Результаты представлены в виде x±s (%), 
где x - средняя арифметическая, s - стандартная ошибка. Достоверность различий между показателя-
ми - *p<0,01; **p<0,001.  

 
Таблица 2. Качественные цитоморфологические особенности макрофагов и клеток эпителиоид-

ного типа, формирующихся в культурах перитонеальных клеток.  

Признаки Макро-фаги Эпите-лиоидные 
клетки 
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• трапециевидная 
• полиморфная 

 
± 

++ 

 
++ 
- 

 
++ 
- 

Форма ядер 
• круглая 
• полиморфная 

 
++ 
+ 

 
+++ 

- 

 
+++ 

± 

Распределение базихроматина 
• равномерное 
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Примечание. Анализу подвергалось 500 эпи-
телиоидных клеток и 500 макрофагов (фагоцити-
ровавших гранулы зимозана) на 7-е сутки куль-
тивирования ("юные" эпителиоидные формы 
оценивали на 2-е сутки). Степень выраженности 
признаков в популяциях клеток: ”-” – признак не 
выявляется у всех клеток; ”±” – встречается у 
единичных клеток; ”+” – менее, чем у 50 % кле-
ток; ”++” – более, чем у 50 % клеток; ”+++” – у 
всех клеток. В таблицу включены только наибо-
лее важные для морфологической идентифика-
ции клеток варианты оцениваемых качественных 
признаков. 

К одному из ключевых и важных аспектов 
изучения морфогенеза эпителиоидно-клеточных 
гранулем, непосредственно связанных с про-
блемой происхождения эпителиоидных клеток, 
следует отнести вопрос о механизмах формиро-
вания в макрофагальных гранулемах эпи-
телиоидно-клеточных кластеров. Согласно об-
щепринятой концепции происхождения эпите-
лиоидных клеток из макрофагов невозможно за-
ранее предсказать какой макрофаг будет транс-
формироваться в эпителиоидную клетку. Если 
исходить из современных представлений о меха-
низмах детерминации полустволовых клеток в 
различных направлениях клеточной диффе-
ренцировки, то процесс индукции клеток-пред-
шественниц какого-либо гистогенетического ря-
да подчиняется стохастическим законам. Различ-
ные колониестимулирующие факторы не опреде-
ляют направление дифференцировки, а изменяют 
вероятность того или иного поведения клетки 
(7,11). Возможно именно эти общие положения о 
вероятностных механизмах клеточной индукции 
и детерминации помешали целенаправленному 
поиску переходных форм от макрофагов к эпите-
лиоидным клеткам не только в экспериментах in 
vitro, но и in vivo, поскольку с точки зрения тео-
рии вероятности решить указанную задачу не 
представляется возможным. Тем не менее, нами 
впервые была предпринята попытка выявить по 
морфологическим критериям субпопуляцию мо-
нонуклеарных клеток, обладающих определен-
ными потенциями к дифференцировке в эпите-
лиоидные клетки. 

Были сформулированы две рабочие гипотезы 
появления в культурах перитонеальных клеток 
кластеров, состоящих из эпителиоидных клеток. 
Согласно первому предположению можно было 
ожидать, что такие высокодифференцированные 
и высокоспециализированные клетки как макро-
фаги, с ограниченными потенциями к делению, 
могут приобретать в процессе трансформации в 
эпителиоидные клетки способность к активной 
пролиферации и претерпевать дедифференци-
ровку. Согласно второй гипотезе механизм об-

разования эпителиоидно-клеточных кластеров в 
культуре клеток мог быть обусловлен сущест-
вованием своего рода цепной реакции (эффектом 
"падающего домино"), когда одна зрелая диф-
ференцированная эпителиоидная клетка сти-
мулирует процессы индукции близлежащих мак-
рофагов, включающих механизмы трансформа-
ции этих клеток в эпителиоидно-клеточном на-
правлении. Обе эти гипотезы были отвергнуты 
после первых же экспериментов in vitro, по-
скольку в составе эпителиоидно-клеточных кла-
стеров не было выявлено ни одной клетки, ко-
торую можно было бы рассматривать как де-
дифференцированную или как переходную фор-
му от макрофага к клетке эпителиоидного типа. 
Более того, было установлено, что в культурах 
перитонеальных клеток интактных мышей, ин-
кубированных с зимозаном, на 7-е сутки культи-
вирования общее количество единиц эпителио-
идно-клеточного формообразования (сумма от-
дельно отстоящих эпителиоидных клеток и эпи-
телиоидно-клеточных кластеров) достоверно не 
отличается от количества "юных" эпителиоид-
ных клеток, выявляемых в первые сутки культи-
вирования. Прижизненные (в микрокамерах) на-
блюдения за процессом формирования эпителио-
идно-клеточных кластеров позволили сделать 
заключение, что прирост клеток в кластерах 
осуществляется прямым делением ядер эпите-
лиоидных клеток, находящихся преимущест-
венно на периферии кластеров, с последующей 
цитотомией. Эпителиоидные клетки в составе 
кластеров приобретали черты типичных эпители-
альных клеток, формирующих монослой (по 
морфологии, расположению и характеру кле-
точного роста).  

Следует подчеркнуть, что ни в одном экспе-
рименте in vitro не было выявлено ни одного 
случая фагоцитоза гранул зимозана эпителиоид-
ными клетками. Напротив, большинство клеток 
макрофагального типа фагоцитировали гранулы 
зимозана. Поскольку зимозан вносили в самом 
начале культивирования, то было очевидно, что 
клетки-предшественницы эпителиоидных клеток 
и их переходные формы не обладают фагоцитоз-
ной активностью (по крайней мере в отношении 
гранул зимозана). Вместе с тем было установ-
лено, что в некоторых случаях гранулы зимозана 
"проникают" в цитоплазму эпителиоидных кле-
ток в результате слияния этих клеток с макрофа-
гами, фагоцитировавшими зимозан, то есть при 
формировании симпластоподобных клеточных 
образований.  

В результате проведенного исследования 
можно сделать следующее заключение. Цито-
морфологические различия между макрофагами 
и эпителиоидными клетками, выявленные в 
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культурах перитонеальных клеток, настолько 
очевидны и существенны, что с учетом законо-
мерностей формирования in vitro клеток с эпите-
лиоидным фенотипом и особенностей морфоге-
неза эпителиоидно-клеточных кластеров позво-
ляют рассматривать эпителиоидные клетки и 
макрофаги как гистогенетически и функ-
ционально дивергентные клеточные формы.  
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COMPARATIVE CYTOMORPHOLOGICAL RESEARCH EPITHELIOID CELLS AND MACRO-
PHAGES IN VITRO 
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On the basis of relative cytomorphology analysis of macrophages and epithelioid cells formed in culture, 
and the data of the scientific literature, the questions concerning problems of a parentage of epithelioid cells 
and their morphological identification are surveyed. 

 
 


