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В прогрессировании и тяжести течения хронической

обструктивной болезни легких (ХОБЛ) определен-

ное значение придается фоновым заболеваниям,

в т. ч. органов пищеварения [1, 2].

В то же время исследования, в которых изучается

взаимосвязь морфофункционального состояния гас-

троинтестинальной зоны и тяжести течения ХОБЛ,

крайне немногочисленны и посвящены преимуще-

ственно хеликобактериозу и эрозивно-язвенным по-

ражениям желудка и двенадцатиперстной кишки

у данной категории пациентов [2–7].

В последние годы появились работы, в которых

подчеркивается роль параэндокринных клеток (апу-

доцитов) гастроинтестинальной зоны, продуцирую-

щих биогенные амины, на функцию не только орга-

нов пищеварения, но и дыхания. Однако данные

работы носят или экспериментальный характер, или

посвящены анализу параэндокринной системы при

онкологической патологии легких и бронхиальной

астме [8–10].

В то же время отсутствуют клинические данные

по изучению морфометрических и функциональных

показателей энтероэндокринных клеток и их взаи-

мосвязей с функциональным состоянием легких

у больных ХОБЛ.

Наиболее обоснованными для изучения следует

считать возможные корреляционные взаимосвязи

между морфофункциональными параметрами се-

ротонинпродуцирующих (Есn-клеток) гастроинте-

стинальной зоны и бронхолегочными показателями,

т. к. именно серотонин в больших количествах обна-

ружен в других внутренних органах, в т. ч. в лег-

ких [11, 12].

Целью настоящей работы было установление

характера и тяжести поражения параэндокринной

системы гастроинтестинальной зоны у пациентов

с различными стадиями ХОБЛ.

Материалы и методы

Проведено одномоментное рандомизированное от-

крытое контролируемое исследование морфофунк-

циональных показателей апудоцитов (Есn-клеток)
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Clinical and morphological features of enteroendocrine system
in patients with chronic obstructive pulmonary disease

Summary

Introduction. Comorbidity greatly contributes to progression and severity of chronic obstructive pulmonary disease (COPD).

The aim of this study was to describe the nature and severity of gastrointestinal paraendocrine disorders in patients with COPD.

Methods. This cross-sectional open randomized controlled study included 84 patients with COPD. We measured blood serotonin concentration and

performed immunohistochemical investigation of gastrointestinal APUD cells.

Results. Our results suggested an effect of gastrointestinal disease on the severity of COPD. Hyperserotoninemia and structural and functional dis-

orders in enteroendocrine system were noted even in patients with mild COPD.

Conclusion. The severity of bronchial obstruction could correlate with functional activity of serotonin-producing enteroendocrine cells.

Key words: COPD, serotonin, enteroendocrine cells, static density, optical density.

Резюме

В прогрессировании и тяжести течения хронической обструктивной болезни легких (ХОБЛ) придается значение сопутствующей пато-

логии. С целью установления характера и тяжести поражения параэндокринной системы гастроинтестинальной зоны у пациентов с раз-

личными стадиями ХОБЛ проведено одномоментное исследование, в которое были включены пациенты (n = 84) с ХОБЛ. Выполнено

исследование уровня серотонина крови, иммуногистохимическое исследование апудоцитов гастроинтестинальной зоны. Получены

данные о влиянии гастроинтестинальной патологии на тяжесть течения ХОБЛ. Установлено, что тяжесть бронхообструктивного синд-

рома коррелирует с функциональной активностью серотонинпродуцирующих энтероэндокриноцитов.

Ключевые слова: обструктивный бронхит, серотонинемия, энтероэндокриноциты, статическая плотность, оптическая плотность.
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и показателей функции внешнего дыхания (ФВД)

у пациентов с ХОБЛ (n = 84).

Первую группу сравнения составили пациенты

с ХОБЛ легкой и средней тяжести (медиана возраста

58,5 (53,0–61,7) года). Для сравнительного анализа

показателей у больных данной группы была сформи-

рована контрольная группа практически здоровых

лиц (n = 40) (1-я контрольная группа).

Учитывая значительные возрастные особенности

больных с тяжелым течением ХОБЛ (медиана воз-

раста 60,5 (58,2–64,7) года), для данных пациентов

была сформирована дополнительная контрольная

группа (n = 10) из практически здоровых лиц, не

имевших достоверных возрастных и половых разли-

чий с данными пациентами (2-я контрольная груп-

па).

Для определения тяжести течения ХОБЛ прово-

дилось общеклиническое исследование с определе-

нием стажа курения, анализом характера и выражен-

ности одышки, характера и продолжительности

кашля, а также данных инструментального исследо-

вания функции дыхания. Оценка степени ограниче-

ния воздушного потока (степени тяжести ХОБЛ)

проводилась путем расчета постбронходилатацион-

ного объема форсированного выдоха за 1-ю секунду

(ОФВ1) в соответствии со спирометрической клас-

сификацией (GOLD, 2011): GOLD I – легкая (ОФВ1

≥ 80 %долж.); GOLD II – средней тяжести, 50–80 %долж.;

GOLD III – тяжелая (30–50 %долж.); GOLD IV –

крайне тяжелая (ОФВ1 < 30 %долж.). Постбронходи-

латационные значения теста Тиффно (отношение

ОФВ1 к показателю форсированной жизненной ем-

кости легких – ФЖЕЛ) < 0,70 (70%) на всех стадиях

заболевания [13].

Количественная оценка одышки у больных

ХОБЛ проводилась во время повседневной актив-

ности по шкале Medical Research Council Dyspnea Scale

(MRC). Градации данной шкалы – 0–4 балла: 0 бал-

лов – одышка не беспокоит, за исключением очень

интенсивной нагрузки; 1 балл – одышка при быст-

рой ходьбе; 2 балла – одышка заставляет более мед-

ленно идти по сравнению с другими людьми того же

возраста; 3 балла – одышка заставляет больного де-

лать остановки при ходьбе на расстоянии ≈ 100 м;

4 балла – одышка при минимальной физической ак-

тивности [14].

Инструментальное исследование ФВД проводи-

лось с помощью анализа кривой "поток–объем" на

аппарате Micro Medical Limited PO Box 6 Rochester Kent

England ME1 2AZ и программы бодиплетизмографии

с использованием оборудования Masterscreen (Erich

Jaeger, Германия).

При оценке результатов бодиплетизмографии

и спирометрии оценивались показатели: ФЖЕЛ,

ОФВ1, ОФВ1 / ФЖЕЛ, общая емкость легких (ОЕЛ),

остаточный объем легких (ООЛ), емкость вдоха, ре-

зервный объем выдоха и показатели диффузионной

способности легких с помощью методики "Одиноч-

ный вдох" [15]. Перед исследованием пациент не ку-

рил в течение 2 ч, находился в состоянии покоя в те-

чение 20 мин, не принимал пищу в течение 3 ч до

исследования и не использовал ингаляционные

средства в течение последних 12 ч. Проводилось

≥ 3 исследований (коэффициент вариабельности

≤ 10 %). Интервал между пробами составлял 5 мин.

В протокол заносились средние значения. Получен-

ные данные сопоставляли с должными величинами,

рассчитанными по формуле Европейского сообще-

ства стали и угля [16].

Уровень серотонина в сыворотке крови опреде-

лялся методом иммуноферментного анализа (сэнд-

вич-метод). Исследование проводилось натощак

в 9:00 утра через 12 ч после последнего приема пищи

(сок, чай, кофе, сахар исключались за 3 дня до иссле-

дования). Референсные значения: 1,8–7,5 нг / мл.

Гистологический анализ биоптатов слизистой же-

лудка и тонкой кишки проведен у больных ХОБЛ

(n = 84) и, наряду с обзорным морфологическим ис-

следованием, включал иммуногистохимическое

(ИГХ) (морфометрическое и морфофункциональ-

ное) изучение апудоцитов с определением показате-

ля статистической плотности (N / мл) и оптической

плотности (усл. ед.) Еcn-клеток.

Для ИГХ-исследования использовались моно-

клональные мышиные античеловеческие антитела

к серотонину (клон 5НТ-Н209) (Dако, Дания) по

стандартному протоколу. Подсчет количества серо-

тонин-положительных клеток и их оптической

плотности проводился с использованием програм-

много обеспечения анализа изображения "Видео-

тест-морфология 5.2"

Критерии включения пациентов в основную 

группу:

• наличие в анамнезе курения > 10 пачко-лет;

• наличие жалоб на кашель и экспираторную

одышку в течение 3 лет;

• наличие аускультативных признаков обструктив-

ного синдрома (сухие свистяще хрипы);

• ХОБЛ I–III стадии по GOLD.

• фаза стабильного течения ХОБЛ (≥ 4 нед. после

завершения предшествующего обострения).

Критерии исключения пациентов 

из исследования:

• возраст старше 65 лет;

• другие заболевания легких (рак легких, туберку-

лез, бронхиальная астма, пневмония, саркоидоз);

• ХОБЛ в стадии обострения;

• ХОБЛ крайне тяжелой стадии (GOLD IV), при

которой проведение плановой гастродуоденоско-

пии с биопсией слизистой оболочки затруднено

из-за тяжелой дыхательной недостаточности;

• противопоказания к лучевой нагрузке.

Статистическая обработка полученных данных

проводилась с помощью пакета прикладных прог-

рамм Statistica 6.0. Статистическая значимость раз-

личий между 2 выборками определялась с использо-

ванием t-критерия Стьюдента (для параметрических

параметров) и U-критерия Манна–Уитни (для непа-

раметрических показателей). Сравнение групп по

качественному признаку проведено с применением

метода χ2 по Пирсону. Критический уровень статис-

тической значимости (р) принимался равным 0,05.
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Результаты и обсуждение

В результате исследования показано, что даже при

легком течении ХОБЛ, характеризующемся незна-

чительными спирометрическими и изменениями

остаточных объемов при бодиплетизмографии, на-

блюдаются гиперсеротонинемия и морфофункцио-

нальные изменения энтероэндокринной системы.

При анализе серотонинемии в общей группе

больных ХОБЛ (n = 84) и у пациентов 2 контрольных

групп (n = 50) выявлена прямая положительная тес-

ная (r = 0,747) и достоверная корреляционная связь

(p < 0,001).

В группах больных ХОБЛ достоверно различа-

лись медианы по уровню серотонина сыворотки

крови, которые четко зависели от тяжести заболева-

ния: чем тяжелее стадия ХОБЛ, тем выше уровень

серотонинемии (табл. 1).

Рассмотрение связей показателей серотонина сы-

воротки с данными спирометрии и бодиплетизмо-

графии заслуживает подробного обсуждения. Дан-

ные по исследованию корреляционных взаимосвязей

между отдельными показателями остаточных объе-

мов легких, диффузионной способностью легких

и уровнем серотонинемии представлены в табл. 2.

Наиболее тесная корреляционная связь отмечена

между уровнем серотонинемии и показателями брон-

хообструктивного синдрома ОФВ1 и ОФВ1 / ФЖЕЛ:

r = –0,600 и –0,506; р = 0,006 и 0,005 соответственно,

т. е. повышение уровня серотонинемии сопровожда-

лось понижением показателей ОФВ1 и ОФВ1 / ФЖЕЛ.

В результате анализа параметров бодиплетизмо-

графии выявлена достоверная обратная корреля-

ционная связь между уровнем серотонина крови

и ДСЛзд (r = –0, 334; p = 0,002), что, возможно, сви-

детельствует об определенном вкладе гиперсерото-

нинемии в повышении тонуса легочных артериол

и нарушении газообмена у данных пациентов.

Учитывая полученные данные о повышении

уровня серотонинемии у пациентов с ХОБЛ, допол-

нительно изучено морфофункциональное состояние

серотонинпродуцирующих энтероэндокриноцитов

(Ecn-клеток).

ИГХ-реакция для определения серотонинпроду-

цирующих апудоцитов (Ecn-клеток) гастроинтести-

нальной зоны была проведена у пациентов (n = 34)

с ХОБЛ различной степени тяжести.

В группе больных ХОБЛ легкой степени (n = 12)

Ecn-клетки имели удлиненную форму и опреде-

лялись в базальной части собственной пластинки

слизистой. Визуализировались единичные деграну-

лированные клетки с обильной зернистостью цито-

плазмы (рис. 1).

При утяжелении ХОБЛ в группах больных сред-

ней тяжести (n = 12) и тяжелым течением заболе-

вания (n = 10) достоверного изменения плотности

Ecn-клеток не зафиксировано (р > 0,05), однако зна-

чительным было увеличение количества дегранули-

рованных клеток с выходом гранул в межклеточное

пространство. Клетки были овально-треугольной

и удлиненной формы с плотно расположенными

гранулами в цитоплазме. Клетки располагались

диффузно по всей поверхности собственной плас-

тинки слизистой оболочки (рис. 2).

При расчете средних показателей оптической

плотности Ecn-клеток в слизистой оболочке тонкой

Рис. 1. Пациентка Ш. 53 лет (ХОБЛ, GOLD I). Есn-клетка с лока-
лизацией в крипте: фаза синтеза и накопления биологически ак-
тивных веществ. ИГХ-реакция; × 400

Таблица 1
Серотонинемия в исследуемых группах; Me (25–75)

GOLD I, n = 28 GOLD II, n = 28 GOLD III, n = 28 Контрольная группа

1-я, n = 40 2-я, n = 10

1 2 3 4 5

Уровень серотонина, нг / мл 89,45 (86,3–132,5) 90,75 (68,3–144,9) 198,7 (78,0–304,3) 23,65 (13,62–42,6) 15,6 (8,6–19,2)

Примечание: p1, 2 = 0,915; p1, 3 < 0,001; p1, 4 < 0,001;p2, 3 < 0,001; p2, 4 < 0,001; p3, 5 < 0,001.

Таблица 2
Корреляционные связи между показателями ФВД

и уровнем серотонинемии в общей группе 
больных ХОБЛ

Показатели ФВД Серотонинемия, n = 84

r p

ОЕЛ, % 0,110 0,318

ООЛ, % 0,300 0,006

Внутригрудной объем, % 0,223 0,04

ДСЛзд, % 0,334 0,002

ДСЛзд / АВ –0,223 0,03

ОФВ1, л –0,600 0,006

ОФВ1 / ФЖЕЛ –0,506 0,005

Примечание: r – сила корреляции; ДСЛзд – диффузионная способность легких при за-
держке дыхания; АВ – альвеолярная вентиляция.
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кишки было выявлено, что количественный пока-

затель оптической плотности эндокриноцитов сни-

жается в зависимости от тяжести заболевания

(р < 0,05). Можно предположить, что данный фено-

мен связан с дегрануляцией Eсn-клеток и выбросом

медиатора в ответ на повреждение (табл. 3).

Заключение

Прогрессирование хронической дыхательной недо-

статочности у больных ХОБЛ сопровождается мор-

фометрическими и морфофункциональными изме-

нениями апудоцитов гастроинтестинальной зоны.

Выявленные тесные корреляционные связи меж-

ду показателями ФВД, остаточными объемами лег-

ких и функциональной активностью энтероэндо-

кринной системы, а также уровнем серотонина крови

у больных ХОБЛ свидетельствуют о роли гиперсеро-

тонинемии в развитии бронхообструктивного синд-

рома; данные показатели следует рассматривать как

факторы риска прогрессирования заболевания.
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