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S u m ma r y

Bronchological study was perform ed in 123 children with severe and m oderate bronchial asthm a at their 

remission stages. Severe asthm a course was in 83 children. The patients’ age was 4 —14 years. Broncho-alveolar 

lavage fluid and bronchial biopsies were investigated (84 and 37 sam ples correspondingly). The complex 

examination carried out has shown tha t severe inflammation signs remain in bronchial m ucous m em brane in severe 

asthm a rem issions due to IgE-depended and immunocomplex m echanism s, reduction of antibody-producing cells 

num ber, hyperplasia and degranulation of APUD-cells and imbalance of cyclic nucleotides.

Р е з ю м е

Бронхологическое обследование было выполнено в фазу ремиссии у 123 детей с тяжелым и 

среднетяжелым течением бронхиальной астмы. Из них у 83 детей отмечалось тяжелое течение 

бронхиальной астмы. Возраст пациентов составил 4— 14 лет. Материалом для исследования послужили 

бронхоальвеолярная жидкость и бронхобиоптаты (84 и 37 соответственно). Проведенное комплексное 

исследование показало, что при тяжелом течении бронхиальной астмы у детей в фазе ремиссии 

сохраняются выраженные признаки воспаления в слизистой оболочке бронхиального дерева, 

опосредованные 1дЕ-зависимыми и иммунокомплексными механизмами, снижением антителообразующих 

клеток, гиперплазией и дегрануляцией АР1Ю-кпеток и дисбалансом циклических нуклеотидов.

Ведущим механизмом патогенеза бронхиальной астмы 
(БА) является аллергическое воспаление [1,3]. Комп
лексное бронхологическое и иммуноморфологическое 
исследование позволяет наиболее объективно оценить 
состояние слизистой оболочки бронхов, выраженность 
воспалительных процессов и их роль в патогенезе и 
тяжести течения БА непосредственно на уровне шо

кового органа.
Целью настоящей работы явилась оценка характера 

воспалительного процесса в слизистой бронхиального 
дерева у детей при тяжелом течении БА в фазу 

ремиссии.
Бронхологическое обследование проведено у 123 

детей с тяжелым и среднетяжелым течением БА в 

фазу ремиссии. Из них у 83 детей отмечалось тяжелое 
течение БА. При постановке клинического диагноза 
использовались критерии [7]. Возраст пациентов был 
от 4 до 14 лет. Материалом для исследования послужи
ли бронхоальвеолярная жидкость (БА Л Ж ) и биоптаты 
слизистой из области шпоры среднедолевого бронха 
(84 из 37 соответственно). Для цитологического и 
цитохимического контроля БА Л Ж  использована эндо- 
пульмональная цитограмма двух здоровых детей, у

которых бронхоскопия проводилась в связи с подозрением 

на аспирацию инородного тела. Все исследования 
осуществлялись с одобрения этического комитета и 
согласия родителей. Непосредственно перед лечебно
диагностической бронхоскопией детям проводилась 
контрольная пикфлоуметрия. При оценке эндоскопи
ческой картины была использована классификация 
эндобронхитов у детей (К лим анская Е .В ., 1972) и 
критерии J.M .Lem oine (1971). Общий подсчет клеток 
БА Л Ж  проводился в камере Горяева; клеточный состав 
БА Л Ж  оценивался после центрифугирования и окраски 
мазков по Романовскому-Гимзе; оценка нагруженности 

липидами макрофагов при окраске их Суданом черным 
проводилась по методике Sheehan et S torey  (1957), 
при этом подсчитывалось общее число липофагов-мак- 
рофагов, содержащих липиды на 100 макрофагов и 
средний цитохимический коэффициент. Содержание 
иммуноглобулинов в БА Л Ж  определяли методом ра
диальной иммунодиффузии [13], уровень компонентов 
комлемента методом молекулярного титрования [14], 
количество фактора некроза опухолей альфа (TNF-a) 
с помощью ИФА тестситемы фирмы “ IN N O G EN ETIC S” 
(Бельгия), уровень интерлейкина-4 (IL-4) с помощью



Т а б л и ц а  1

М орф ометрическая характеристика слизистой  
оболочки среднедолевы х бронхов у детей при БА в 
ф азу ремиссии в зависимости от тяжести течения (М±т)

Исследуемый показатель
Среднетяжелая БА Тяжелая

(л -1 0 ) (л=27)

Ширина эпителиального
36,3±1,2пласта, мкм 38,2±0,5

Ширина базальной плас
тинки, мкм 5,3±0,1* 5,7±0,1

Капилляры, % 13,3±0,2* 12,4±0,2

Эозинофилы, % 13,5±0,2* 17,1 ±0,2

Мышечные пучки, % 7,5±0,1* 6,2±0,1

Соединительная ткань, % 24,1 ±0,2* 34,4±0,3

Аргирофильные апудоциты 32,1 ±0,6* 34,6±0,4

Серотонинсодержащие
апудоциты 15,2±1,3 21, 1±1,2

Адреналинсодержащие
апудоциты 14,1 ±0,о 1/,Ь±и,Ь

Клетки, содержащие 1дЕ 25,5±1,2* 37,6±2,4

Антителообразующие клетки

1дА 5,4±0,2* 2,4±0,3

|дм 5,1 ±0,4* 2,2±0,5

|дО 17,1 ±0,4* 10,8±0,3

Гладкомышечные клетки, 
содержащие

цАМФ 6,6±0,1* 6,4±0,03

цГМФ 15,3±1,5* 21,6±1,1

Соотношение цАМФ/цГМФ 0,5±0,01* 0,25±0,01

ФИ К, содержащие в %

|дА 30 29,6

|дМ 30 40,7

|дО 50 59,2

СЗ-фракцию комплемента 30* 92,5

П р и м е ч а н и е . *  — достоверность различий между 

группами (р<0,05).

И Ф А  тест-системы фирмы “150” (Англия), активность 
лизоцима нефелометрическим методом [4]. Биоптаты 
слизистой оболочки бронхов изучали путем приготов
ления парафиновых срезов и их окраски гематоксили

ном и эозином; по Ван Гизону —  для выявления 
коллагеновых волокон; по Гримелиусу — для верифи
кации аргирофильных АРЕГО-клеток. С помощью пря

мого метода Кунса определяли 1^А, ^ Е , и
фиксированные иммунные комплексы. Определение 
биогенных аминов —  серотонина, адреналина и цик

лических нуклеотидов —  цАМ Ф, цГМ Ф  проводилось 
непрямым методом Кунса в парафиновых срезах с 
соответствующими контрольными реакциями. Для им- 
муногистохимических исследований использовались 
реагенты производства Всероссийского научного центра 
по безопасности биологически активных веществ и 
фирмы “З/^та ” (СШ А); морфометрические исследо
вания — путем подсчета числа клеточных элементов 
в стенке бронха в 5 полях зрения при ув. х400, а также 
методом “ точечного счета” с помощью окулярной 
стереометрической сетки.

При тяжелой форме БА в фазу ремиссии достоверно 
чаще выявлялся диффузный катаральный эндобронхит 
(65% случаев), также как и суммарно различные 
варианты эндобронхита (8 2 % ) отмечались чаще у 
детей с тяжелой БА  в сравнении с детьми со средне- 
тяжелой БА. Сочетание эндобронхита с гипертрофией 
слизистой отмечено только у трех детей при тяжелой БА.

Морфологическое исследование бронхобиоптатов у 
детей, страдающих БА  различной степени тяжести, в 
фазу клинико-функциональной ремиссии выявило слож
ный комплекс структурных изменений, включающих 
альтеративные, сосудисто-экссудативные, склероти
ческие и компенсаторно-приспособительные процессы. 
У  27 детей с тяжелыми формами был обнаружен 
вторичный катарально-склерозирующий хронический 
бронхит с явлениями очагового и реже диффузного 
склероза (у 10 человек), в группе со среднетяжелым 
течением БА  (10 детей) определялся вторичный ката
ральный хронический бронхит. При тяжелой форме 
БА по сравнению со .среднетяжелым ее течением 
(табл.1) выявлена тенденция к уменьшению ширины 
эпителиального пласта и существенное снижение объем
ной плотности капилляров и мышечных пучков в 
собственной пластинке слизистой оболочки бронхов. 
В  то же время ширина базальной пластинки, объемная 
плотность эозинофилов и соединительной ткани при 
тяжелом течении БА значительно увеличивались. Груп
па детей с тяжелой формой БА  характеризовалась 
наибольшим количеством клеток, содержащих и несущих 
^ Е , АРЕГО-клеток, содержащих биогенные амины, на 
фоне уменьшения количества иммуноглобулинпроду- 
цирующих клеток и гладкомышечных клеток, содер
жащих цАМ Ф (рис.1). В  этой связи соотношение 
ц А М Ф /ц ГМ Ф  у детей при тяжелой БА  было суще
ственно ниже, чем в группе сравнения. Фиксированные 
иммунные комплексы, содержащие СЗ-фракцию ком
племента, также достоверно чаще регистрировались у 
пациентов с тяжелой формой БА. б

Общее количество клеток Б А Л Ж  (в мл х10 ) у 
детей при тяжелом течении БА  было существенно

Рис.1. Морфофункциональная характеристика слизистой бронхов при бронхиальной астме у детей в фазу ремиссии.

а _  АР1Ю-клетки, содержащ ие аргирофильную зернистость в слизистой оболочке бронха х200; б  -  апудоциты, содержащ ие серотонин, в слизистой оболочке и 

подслизистом слое бронха хбЗО; в -  иммуноглобулин Е. фиксированный на поверхности эпителиоцитов слизистой оболочки, базальной мембране и клеточных элементах 

подслизистого слоя бронха хбЗО; г  — гладкомышечные клетки бронха, содержащ ие цГМ Ф  х400; д  —  фиксированные иммунные комплексы, содержащ ие СЗ-компонент 

комплемента, в стенке кровеносного сосуда и периваскулярной ткани. х900; е -  антителообразующие клетки, содержащие иммуноглобулин О, в подслизистом слое бронха хбЗО. 

Окраска: а — посеребрение по Гримелиусу; б—е  — реакция иммунофлюоресценции.
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Показатели иммунитета и медиаторов воспаления БАЛЖ  
у детей при БА в зависимости от тяжести течения (М±т)

Показатели п Тяжелая БА п
Среднетяжелая

БА

ТЫР-а, пг/мл 28 217,5±31,8* 16 117,8±22,2

11.-4, пг/мл 21 92,6±17,2* 14 43,0±9,1

С 1 х108 ед. эф.мол. 50 15,7±0,8* 29 18,0±0,6

Сз х108 ед. эф.мол. 50 16,7±0,8 31 16,7±0,8

Сб х108 ед. эф.мол. 53 18,6±0,6 29 19,1 ±0,8

81дА, г/л 21 0,3±0,03 14 0,34±0,4

1дМ, г/л 30 0,2±0,002* 14 0,3±0,05

Лизоцим, мкг/мл 53 4,3±0,2* 29 3,7±0,2

П р и м е ч а н и е . *  — достоверность различий между 

группами [р<0,05).

ниже, чем при среднетяжелом течении БА. Эндопуль- 
мональная цитограмма у детей при БА была представлена 
альвеолярными макрофагами, эозинофилами, нейтро- 

филами, лимфоцитами, моноцитами и клетками рес
нитчатого эпителия. У  детей при БА тяжелого течения 

в БА Л Ж  получено существенное увеличение относи
тельного числа эозинофилов, нейтрофилов, липофагов 

и среднего цитохимического коэффициента на фоне 
снижения числа макрофагов и лимфоцитов по сравнению 
с группой здоровых детей. Снижение относительного 
числа лимфоцитов и макрофагов служит косвенным 

признаком так называемого численного “лимфоцитарно- 
макрофагального дефицита), что может рассматри
ваться как маркер нарушения местной антимикробной 

защиты бронхов [8].
Как видно из табл.2, тяжелое течение Б А в фазу 

ремиссии, в отличие от ее среднетяжелого варианта, 
характеризовалось увеличением уровня ТЫБ-ос, актив

ности лизоцима, двукратного увеличения 1Б-4 на фоне 
снижения активности компонента комплемента С1 и 

содержания в БА Л Ж  (р<0,05). Существенной 
разницы в отношении количества компонентов комп
лемента (СЗ и С5) и Б ^ А  нами не было выявлено.

Снижение общего количества клеток БА Л Ж  (в мл 
х106) у детей при тяжелом течении Б А может быть 
связано с более выраженной экспрессией (на фоне 
выраженного воспаления) адгезивных молекул на эпи
телиальных и эндотелиальных клетках, препятствующих 

попаданию клеток в просвет бронхиального дерева,.а 
также в результате субэпителиального фиброза и 
эпителиальной метаплазии [10]. Достоверных различий 
эндопульмональных цитограмм у детей с БА в зависи
мости от степени тяжести заболевания не было получено, 
что подтверждает принципиальную роль воспаления 

в патогенезе развития БА в независимости от степени 

тяжести заболевания. Цитологическое и цитохимичес
кое исследование выявило существенное увеличение 
относительного числа эозинофилов, нейтрофилов, ли
пофагов и степени их нагруженности липидами на

фоне снижения макрофагов и лимфоцитов в БА Л Ж  у 
детей при БА тяжелой степени по сравнению со 
здоровыми детьми. В  норме цитоплазма тканевых 
макрофагов содержит мало липидных включений. При 
активации происходит резкое увеличение количества 
и размеров липидных капель в этих клетках [2]. Об 
активации макрофагов косвенно свидетельствуют дан

ные о содержании ТЫБ-а и лизоцима, которые проду
цируются этим типом клеток. ТЫБ-ос является медиато
ром воспаления и обладает многочисленными функциями, 
в том числе при воздействии на Баз-рецепторы он 
способствует процессам апоптоза клеток, несущих их, 
усиливает экспрессию адгезивных молекул на клетках, 
активирует тем самым воздействие лейкоцитов сосу
дистого русла с клетками эндотелия [5,11]. О вероятной 
роли ТЫБ-а в патогенезе развития и течения тяжелых 
форм БА у детей свидетельствуют результаты изучения 
содержания этого цитокина в БАЛЖ .

Полученное нами двукратное увеличение содержания 
1Б-4 в БА Л Ж  у детей при БА тяжелого течения в 
период ремиссии по сравнению со среднетяжелым 
течением может свидетельствовать об усилении функ
ции Т-хелперов 2 и более напряженном ^Е-зависимом 
ответе в этих условиях. Несмотря на то, что бронхо
логические исследования проводились в период ре
миссии, увеличение уровня 1Б-4 при тяжелой БА 
может отражать постоянно активирующую роль при

чинно значимых аллергенов на клетки-продуценты 

цитокинов или непрерывное течение аллергического 
воспаления с чередованием периодов затихания и 

обострения [3,7]. На нашем материале об ^Е-зависимом 
механизме, лежащем в основе воспаления при БА 
тяжелой степени, свидетельствуют следующие морфо
логические изменения в слизистой стенки бронха: 
увеличение количества клеток, содержащих ^ Е , со
судисто-экссудативные реакции с тканевой эозинофилией, 
гиперплазия и дегрануляция АР1Ю-клеток со значи
тельным преобладанием серотонинпродуцирующих апу- 
доцитов в сравнении со среднетяжелым течением БА.

Выявленное уменьшение числа эффективных молекул 
(л в БА Л Ж  при тяжелом течении БА  может отражать 
активацию системы комплемента по классическому 

пути и локальное его потребление фиксированными 
иммунными комплексами и потому более выраженное 
повреждение слизистой бронхиального дерева с учас
тием этой системы в сравнении со среднетяжелым 

течением БА.
Иммунокомплексный тип реакций у детей при БА 

тяжелой степени подтверждался более частой регис
трацией фиксированных иммунных комплексов (ИК), 
содержащих Сз-компонент комплемента, в стенках 

бронхиальных сосудов и периваскулярной ткани в 

сравнении с БА  среднетяжелого течения. Вероятно, 
длительное персистирование в бронхах иммунных 
комплексов вызывает фибропластическую реакцию и 

развитие в них склероза. При этом развитие склероза 
может иметь в какой-то степени и приспособительный 
характер как временное восстановление целостности 

эпителиального барьера. Однако альтерация эпителия 
продолжается в связи с течением воспаления, опосре-



дованного иммунными комплексами и присоединением 
тромбоза микроциркуляторного русла, что вызывает 
вновь альтерацию эпителия и поэтому иммунокомп- 
лексные реакции могут расцениваться как фактор 

Ф хронизации воспалительного процесса [6].
Гиперплазия апудоцитов бронхов приводит к гипер

продукции биогенных аминов, оказывает прямое (корот
кодистантное) воздействие на гладкую мускулатуру 
бронхиальной стенки и сосудов, повышает проницае
мость эндотелиального и эпителиального барьера, сти
мулирует синтетическую активность гландулоцитов 
желез. Это позволяет трактовать участие апудоцитов 
бронхов и секретируемых ими биогенных аминов в 
качестве факторов, поддерживающих воспалительный 
процесс, способствующих его хронизации и влияющих 
на регуляцию тонуса и проходимости бронхиального 
дерева при БА в фазу ремиссии [1,8]. Дисбаланс 
циклических нуклеотидов отражает возможную десен- 
ситизацию р-адренорецепторов на фоне применения 

Ф адреномиметиков и воздействия катехоламинов, осво
бождающихся в результате дегрануляции адреналин
содержащих апудоцитов. Выявленное низкое содержа
ние антителообразующих клеток с иммуноглобулинами 
разных классов О^А, 1§0, ^ М ), особенно выраженное 
у детей с тяжелым течением БА, может свидетель
ствовать о снижении противомикробной защиты сли
зистых бронхов [9]. Уменьшение количества ^М- 
продуцирующих клеток может быть также связано с 
эффектом 1Б-4, который переключает 1§М-несущие 
предшественники В-клеток на и ^Е-несущие [3,12]. 
В развитии иммунодефицита при БА могут принимать 
участие биогенные амины, которые ингибируют про
лиферацию иммунокомпетентных клеток. Дефицит 1^М 
в БА Л Ж  может быть следствием и бактериальной 
колонизации, а также частичным потреблением иммуно
глобулинов фиксированными иммунными комплексами.

Таким образом, проведенное комплексное исследо- 
Ф вание показало, что при тяжелом течении БА у детей 

в фазе ремиссии сохраняются выраженные признаки 
воспаления в слизистой бронхиального дерева, опос
редованные и ИК-зависимыми механизмами, сни
жением числа антителообразующих клеток, гиперпла
зией и дегрануляцией АРиЬ-клеток и дисбалансом 
циклических нуклеотидов.

В ы в о д ы

1. Тяжесть течения бронхиальной астмы у детей 
зависит от выраженности аллергического воспаления 
и склеротических изменений в слизистой оболоч
ке бронхов. Тяжелое течение бронхиальной астмы 
в отличие от ее среднетяжелого варианта в стадии 
ремиссии характеризуется большей частотой ре
гистрации ^Е-продуцирующих клеток, эозинофильных 
гранулоцитов, аминосодержащих АРГГО-клеток, фик-

сированных иммунных комплексов с Сз-фракцией 
комплемента, снижением числа антителопродуци
рующих клеток, развитием вторичного катараль- 
но-склерозирующего хронического бронхита.

2. Тяжелая форма бронхиальной астмы у детей, в 
отличие от ее среднетяжелого течения, в периоде 
ремиссии характеризуется повышенным содержа
нием ключевых эндогенных медиаторов аллерги
ческого воспаления TNF-a, IL-4, увеличением ак
тивности лизоцима на фоне уменьшения числа 
эффективных молекул компонента комплемента 
Ci в БАЛЖ.

3. Увеличение числа адреналин- и серотонинпроду- 
цирующих A P yD -клеток, а также уменьшение 
соотношения ц А М Ф /ц ГМ Ф  в клетках гладкой 
мускулатуры являются одним из механизмов со
хранения бронхиальной гиперреактивности и пер- 
систенции воспаления при тяжелых формах брон
хиальной астмы в период ремиссии.
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