
URL: http://acta-medica-eurasica.ru/single/2018/3 

МЕДИКО-БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ 
 
УДК 579.61+616.322-002+616-003.81-071-085 
ББК 54.12я73+28.7 

В.А. КОЗЛОВ, С.П. САПОЖНИКОВ, А.И. ФУФАЕВА,  
В.Ю. АЛЕКСАНДРОВА, Ю.В. ПЕТРОВА, М.Б. МИЖЕЕВ 

БАКТЕРИИ – ПЕРВИЧНЫЙ ИСТОЧНИК  
АМИЛОИДА НЕБНОЙ МИНДАЛИНЫ* 

Ключевые слова: амилоид, тиофлавин, флуоресценция, небная миндалина, хрониче-
ский тонзиллит, паратонзиллярный абсцесс. 

Цель работы – патогистологическое исследование соскоба небной миндалины при 
окрашивании тиофлавином для выявления присутствия амилоида в поверхностных 
структурах миндалины как метод малоинвазивной диагностики амилоидоза. Мате-
риалом послужили соскобы с небных миндалин двух молодых мужчин, взятые непо-
средственно перед плановой (28 лет) и экстренной (23 года, тонзиллярный абсцесс) 
тонзиллэктомией. Соскобы с правой и левой миндалин обоих пациентов были нане-
сены на предметные стекла, окрашены 0,1% раствором тиофлавина S методом по-
лива сверху и закрыты покровными стеклами. Через час после взятия соскобов они 
были исследованы под люминесцентным микроскопом «Люмам-4», интенсивность 
флуоресценции светящихся объектов измерена с помощью люминометра ФМЭЛ 1А в 
милливольтах. В обоих случаях в соскобах миндалин обнаружены флуоресцирующие 
темно-зеленым или желто-коричневым цветом казеозные массы (интенсивность 
флуоресценции 84±17 мВ), а также: 1) одиночные флуоресцирующие эпителиальные 
клетки (10±3); 2) нефлуоресцирующие неправильной формы крупные клетки со слегка 
флуоресцирующим ядром в виде нитевидных структур, выделяющиеся черной цито-
плазмой на флуоресцирующем фоне; 3) ротовые амебы с цитоплазмой и ядрами от 
одного до четырех, флуоресцирующие зеленым цветом (44±49 и 86±94, соответст-
венно); 4) колонии палочковидных бактерий с яркой золотисто-коричневой флуорес-
ценцией (105±24); 5) колонии кокков (тетракокки и диплококки), флуоресцирующие зе-
леным и золотисто-желтым цветом (94±29 мВ); 6) одиночные кокковые формы. Исходя 
из результатов исследования сделаны выводы: 1) микстная инфекция, сопровождаю-
щая хронический тонзиллит, продуцирует амилоид, который содержится, в том числе, 
в казеозе крипт миндалины; 2) бактериальный амилоид может являться затравкой для 
образования амилоидных масс внутри миндалины; 3) исследование соскобов и биопта-
тов ротовой полости с целью выявления системного амилоидоза, скорее всего, яв-
ляется неадекватным методом исследования; 4) выявление амилоида в соскобе с 
миндалины с помощью тиофлавина S может быть дифференцирующим методом 
ранней диагностики, свидетельствующим о необходимости проведения срочной 
тонзиллэктомии с целью профилактики возрастного системного амилоидоза.  
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The aim of the study was a pathohistological study of palatine tonsil scraping in staining with 
thioflavin to detect the presence of amyloid in tonsil’s surface structures as a method of minimally 
invasive diagnosis of amyloidosis. The material was scrapings from palatine tonsils of two young 
men, taken immediately before a planned (28 y.o.) and urgent (23 y.o., tonsillar abscess) tonsil-
lectomy. Scrapings from the right and left tonsils of both patients were applied to slide glasses, 
stained with a 0.1% solution of thioflavin S by top irrigation and covered with coverslips. In an 
hour after taking the scrapings, they were examined under a luminescent microscope Lumam, 
fluorescence intensity of luminous objects was measured with the help of the FMEL 1A 
luminometer in millivolts. In both cases in tonsillar scrapings fluorescent with dark green or yellow-
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ятий в научно-технической сфере» (Фонд содействия инновациям), договор № 12915 ГУ/2017. 
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brown caseous masses (fluorescence intensity of 84±17 mV) were detected as well as: 1) single 
fluorescent epithelial cells (10±3); 2) non-fluorescent irregularly shaped large cells with a slightly 
fluorescent nucleus in the form of filamentous structures that are distinguished by a black cyto-
plasm against a fluorescent background; 3) dental amoebae with a cytoplasm and from one to 
four nuclei, fluorescing in green (44±49 and 86±94, respectively); 4) colonies of rod-like bacteria 
with bright golden-brown fluorescence (105±24); 5) cocci colonies (tetracocci and diplococci) fluo-
rescing with green and golden yellow color (94±29 mV), and 6) single coccal forms. Based on the 
results of the study, conclusions are drawn: 1) mixed infection accompanying chronic tonsillitis, 
produces amyloid, which is contained, among others, in caseation of tonsillar crypts; 2) bacterial 
amyloid may be an incentive for forming amyloid masses inside a tonsil; 3) examination of scrap-
ings and oral biopsy specimens for the purpose of identifying systemic amyloidosis is most likely 
to be an inadequate method of investigation; 4) detection of amyloid in a tonsillar scraping using 
thioflavin S can be a differentiating method of early diagnosis, testifying to the need for urgent 
tonsillectomy to prevent age-related systemic amyloidosis. 

 
Амилоидное поражение тканей и органов первичное (генетически предо-

пределенное) и вторичное (приобретенное как осложнение хронических вос-
палительных заболеваний) с каждым годом становится все большей клиниче-
ской проблемой. Это связано и с улучшением методов диагностики. Как ока-
залось, ряд заболеваний, таких как паркинсонизм, глаукома, сахарный диабет 
и др., начинаются со стартового амилоидного повреждения тканей, и увели-
чением средней продолжительности жизни, что повлекло рост старческих 
амилоидозов [9, 10]. Нами было обнаружено, что в ряде случаев у больных 
хроническим тонзиллитом в патогистологическом материале небных минда-
лин обнаруживаются амилоидные отложения. Поскольку амилоид, однажды 
образовавшись, имеет тенденцию к накоплению в организме в результате 
самовоспроизводства из белков-предшественников, которых в настоящее 
время известно более двадцати [12], явление локального амилоидоза небных 
миндалин при хроническом тонзиллите, ранее неизвестное, может представ-
лять собой не учитываемую по незнанию клиническую проблему. В связи с 
этим фонду содействия инновациям (ФГБОУ «Фонд содействия развитию ма-
лых форм предприятий в научно-технической сфере») нами была предложе-
на поисковая работа – «Разработка экспресс-метода диагностики амилоидно-
го поражения миндалин для принятия решения о тонзиллэктомии»1.  

Цель исследования – патогистологическое исследование соскоба небной 
миндалины при окрашивании тиофлавином для выявления присутствия ами-
лоида в поверхностных структурах миндалины как метод малоинвазивной 
диагностики локального амилоидоза миндалин. 

Материал и методы исследования. Материалом исследования послу-
жили соскобы с небных миндалин двух молодых мужчин, взятые непосредст-
венно перед плановой (28 лет) и экстренной (23 года, тонзиллярный абсцесс) 
тонзиллэктомией в отделении оториноларингологии БУ «Больница скорой ме-
дицинской помощи» Минздрава Чувашской Республики. Соскобы с правой и 
левой миндалин обоих пациентов были нанесены на предметные стекла, ок-
рашены 0,1%-ным раствором тиофлавина S методом полива сверху и закрыты 
покровными стеклами. Через час после взятия соскобов они бы исследованы 
под люминесцентным микроскопом «Люмам-4», интенсивность флуоресценции 
светящихся объектов измерена с помощью люминометра ФМЭЛ-1А в милли-
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по Теме «Разработка экспресс-метода диагностики амилоидного поражения миндалин для при-
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вольтах, зонд 0,5. Все замеры осуществляли при следующих параметрах: 
5379 нм (светофильтр N 9 насадки ФМЭЛ-1А), запирающий светофильтр 
ЖС18, возбужд.=460 нм, светофильтры ФС, БС, СЗС. Электрические параметры 
при всех люминесцентных измерениях на всех замерах определялись сле-
дующими параметрами: входное напряжение 900 В, сопротивление усилителя 
106 Ом. Для измерения использовался ФЭУ-39, показания снимались с цифро-
вого вольтметра. В процессе флуориметрии были получены значения флуо-
ресценции не менее чем от десяти однородных объектов исследования (таб-
лица). Видеофиксацию объектов, обнаруживаемых в соскобах, осуществляли с 
помощью цифровой камеры Levenhuk D320L NG, 3 Мпикс, USB 2.0.  

Тонзиллэктомированные миндалины обоих пациентов были зафиксиро-
ваны 10%-ным нейтральным формалином, после чего залиты в парафин. Че-
тырехмикронные парафиновые срезы миндалин после депарафинирования 
окрашивали 1%-ным раствором конго красного по Н.Н. Benhold (1923), ядра 
клеток докрашивали гематоксилином Карацци. Полученные срезы микроско-
пировали на световом микроскопе. Кроме того, последовательные четырех-
микронные срезы миндалин окрашивали 0,1%-ным раствором тиофлавина S 
и микроскопировали с помощью люминесцентного микроскопа. 

Полученные данные, представленные в виде  (где  – средняя, 
 – стандартная ошибка средней), обработаны методами дескриптивной ста-

тистики. 
Результаты исследования и их обсуждение. В обоих случаях в соско-

бах миндалин обнаружены флуоресцирующие темно-зеленым или желто-ко-
ричневым цветом казеозные массы. Интенсивность флуоресценции обнару-
женных объектов показана в таблице. Как можно заметить, интенсивность 
флуоресценции значительно варьировала, особенно у ротовых амеб, где раз-
личия между минимальными и максимальными значениями в ядрах и цито-
плазме составляла 35 и 54 раза, соответственно. На фоне флуоресцирующих 
казеозных масс выделялись не флуоресцирующие неправильной формы круп-
ные клетки со слегка флуоресцирующим ядром в виде нитевидных структур, 
выделяющиеся черной цитоплазмой на флуоресцирующем фоне (рис. 1).  

 

Интенсивность флуоресценции объектов соскоба миндалин 

Объекты  
исследования 

Интенсивность флуоресценции, 
мВ 

Min Max 

Казеозные массы 84±17 67 103 
Эпителиальные клетки 10±3 6 14 
Амебы ядро 86±94 11 379 

цитоплазма 44±49 3 163 
Бактерии палочки 105±24 70 149 

кокки 94±29 66 133 
 

Кроме того, обнаруживались одиночные флуоресцирующие эпителиаль-
ные клетки. Скопления ротовых амеб с цитоплазмой и ядром, флуоресцирую-
щих зеленым цветом, число ядер от одного до четырех (рис. 2). Рядом с оди-
ночными амебами встречались друзы (колонии) палочковидных бактерий с яр-
кой золотисто-коричневой флуоресценцией, колонии кокков (тетракокки и дип-
лококки), флуоресцирующие зеленым и золотисто-желтым цветом (рис. 3, 4; 
пустое черное пространство – поверхность стекла без казеозных масс), а также 
одиночные кокковые формы. 
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Рис. 1. Нефлуоресцирующие клетки.  

Видны как темные, неправильной формы пятна на фоне казеозных масс,  
флуоресцирующих желто-коричневым светом, в центре пятен просматриваются клеточные ядра, 

интенсивность флуоресценции которых совпадает с интенсивностью флуоресценции  
казеозного фона. Ярко-желтые пятна – одиночные кокки. Тиофлавин S. Ув.1000 

 
 

 
Рис. 2. Группа ротовых амеб. Тиофлавин S. Ув.400 
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Рис. 3. Ротовые амебы и колония ярко флуоресцирующих бацилл.  

В нижней правой части рисунка палочковидные бактерии поглощены ротовой амебой.  
Тиофлавин S. Ув.400 

 

 
Рис. 4. Ротовая амеба с двумя ярко светящимися клеточными ядрами. 

 В нижней части видны ложноножки. На ее поверхности расположены бациллы  
и кокки. Тиофлавин S. Ув.1000. 

 
Ранее проведенными многочисленными исследованиями установлено, что 

низкая фоновая флуоресценция тиофлавинов S и T резко, более чем в 1000 
раз, возрастает при связывании их амилоидом [11]. Интенсивность флуорес-
ценции этих веществ концентрационно зависима от количества амилоида, что 
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используется в экспериментальных биомедицинских исследованиях, например, 
для изучения кинетики образования амилоида в эксперименте in vitro [3]. На-
ряду с конго красным тиофлавины считаются высокоспецифичными маркерами 
амилоида [5]. Поэтому результаты нашего исследования позволяют утвер-
ждать, что в казеозных массах, полученных из крипт небных миндалин, присут-
ствует амилоид, флуоресцирующий желто-зеленым светом. Если судить по 
размерам и форме обнаруженных нами в казезозных массах нефлуоресци-
рующих клеток – это макрофаги. Бактериальные колонии светятся от зеленого 
до ярко-желтого, золотистого цвета. Известно, что, по крайней мере, некоторые 
бактерии и микроскопические грибы (например, дрожжи рода Candida) проду-
цируют амилоид, который выполняет ряд жизненно важных для этих организмов 
функций [2, 7, 8]. Тонзиллитогенная микрофлора ротовой полости многочислен-
на, как правило, представляет собой микстную культуру, преобладают различ-
ные виды стрептококков, кишечной палочки, грибы рода Candida [1, 4, 6, 14]. 
По-видимому, обнаруженные нами возбудители принадлежат к каким-то из 
этих групп микроорганизмов и являются продуцентами амилоида, поскольку их 
поверхность ярко флуоресцирует в присутствии тиофлавина. 

Обнаруженные нами в обоих случаях ротовые амебы являются обычными 
для ротовой полости непатогенными представителями простейших. Тем не ме-
нее, поскольку они в присутствии тиофлавина интенсивно флуоресцируют, это 
означает, что они также содержат амилоид. Поскольку интенсивность их флуо-
ресценции была наиболее вариабельна, это позволяет предположить, что это 
амилоид поглощенных и переваренных ими бактерий. Амебы, в отличие от 
бактерий, гораздо более подвижный организм, способный перемещаться по 
всей ротовой полости и таким образом разносить амилоид на значительно 
удаленные от небных миндалин расстояния. Если учитывать это обстоятель-
ство, то становится очевидным, что методики ранней диагностики первичных и 
вторичных, системных и локальных амилоидозов, основанные на изучении ма-
териала биопсии десен или зубов являются явно неадекватными методами ис-
следования, поскольку не устанавливают источник выявляемого амилоида. По-
этому в качестве альтернативного метода обнаружения амилоидоза внутрен-
них органов в качестве рутинного метода исследования следует рекомендо-
вать флуориметрию плазмы крови мокрым или сухим способом. 

При патогистологическом исследовании парафиновых срезов миндалин, 
резецированных по поводу хронического тонзиллита, при окрашивании тиоф-
лавином нами было обнаружено присутствие амилоида в одиночных слюнных 
железах (рис. 5). Это доказывает, что бактериальный амилоид может индуци-
ровать образование амилоида из амилоидогенного белка. В данном случае 
источником амилоида, очевидно, являлся амилоидоген лизоцим [12]. Образо-
вание вторичного амилоида из белков предшественников макроорганизма в 
настоящее время расценивается как защитная реакция, направленная на не-
специфическое связывание бактериальных антигенов [13]. Данное обстоя-
тельство явно указывает, что амилодогенез, начавшись в поверхностных 
структурах миндалины (криптах), может распространяться на прилежащие 
ткани и поэтому представляет собой опасность для организма в целом. 

Верификацию амилоидного поражения миндалин исследовали с помо-
щью окрашивания срезов конго красным и тиофлавином S. У больного 22 лет, 
тонзиллэктомия которому была проведена экстренно в гистологических сре-
зах, окрашенных конго, наблюдались признаки острого воспаления с ин-
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фильтрацией нейтрофилами подкапсульного пространства и диффузной 
лимфоидной ткани. Структура сосудов артериального типа и одиночных 
слюнных желез не изменена. На серии последовательных срезов конго поло-
жительное окрашивание не обнаруживается. При окрашивании тиофлавином 
S характерного для амилоида желто-коричневого и золотистого окрашивания 
не наблюдается.  

 

 
Рис. 5. Амилоид в одиночных слюнных железах человека.  
Тонзиллэктомированный материал. Тиофлавин S. Ув.400 

 
У второго пациента в срезах миндалин наблюдались признаки хрониче-

ского воспаления с рубцовыми изменениями, стенки сосудов артериального 
типа утолщены, изменены по типу гиалинового перерождения. Часть одиноч-
ных слюнных желез представляет собой ретенционные кисты, заполненные 
муцином. При окрашивании конго в некоторых одиночных слюнных железах 
обнаруживается конго положительное вещество – амилоид (рис. 6), гамма 
окрашивания меняется от слабо-розового цвета до интенсивного красно-ко-
ричневого. При окрашивании и тифолавином S – часть ретенционных кист 
интенсивно флуоресцировала желто-коричневым цветом, как на рис. 5. 

 Исходя из результатов исследования гистологического материла можно 
сделать вывод, что в первом случае амилоидное поражение миндалин отсут-
ствует, тогда как у второго пациента наблюдаются признаки начального ами-
лоидного перерождения в измененных слюнных железах. Это доказывает вы-
сказанное нами выше предположение, что амилоид в миндалинах при хрони-
ческом тонзиллите образуется из лизоцима. Очевидно условием начала его 
формирования является воспалительное поражение расположенных рядом 
одиночных слюнных желез с последующим образованием кистозной полости. 
Возможно, что первичным (затравочным) является амилоид условно-патоген-
ных бактерий, которые легко могут проникать в просвет неизмененных желез 
и оставаться там до формирования ретенционных кист и/или амилоид может 
быть занесен в железы ротовыми амебами. 
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Рис. 6. Амилоид в одиночных слюнных железах человека.  

Тонзиллэктомированный материал. Конго красный по Н.Н. Benhold. Ув.400 
 
Таким образом, на основании исследования допустимо сделать ряд важ-

ных выводов: 
1) микстная инфекция, сопровождающая хронический тонзиллит, явля-

ется продуцентом амилоида, который содержится, в том числе, в детрите 
крипт миндалины;  

2) бактериальный амилоид может являться затравкой для образования 
амилоидных масс внутри миндалины;  

3) исследование соскобов и биоптатов ротовой полости с целью выявле-
ния системного амилоидоза, скорее всего, является неадекватным методом 
исследования:  

4) выявление амилоида в соскобе с миндалины с помощью тиофлавина 
S может быть методом ранней диагностики, свидетельствующим о необходи-
мости проведения срочной тонзиллэктомии с целью профилактики возрас-
тного системного амилоидоза.  
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