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S u mma r y

Complex examination of physical and chemical features of bronchial secretion in 42 children aged from 5 

to 15 years suffering from cystic fibrosis revealed a significant increase of visco-elastic properties of pathologic 

bronchial secretion, an increase of biological active substances content as well as a marked imbalance of 

proteinase-inhibitory system depending on the etiology and activity of lung infectious process.

Р е з ю м е

Комплексное исследование физико-химических свойств бронхиального секрета у 42 детей, больных 

муковисцидозом, в возрасте от 5 до 15 лет выявило значительное повышение вязко-эластических свойств 

патологического секрета в бронхах, увеличение содержания биологически активных веществ и выраженный 

дисбаланс протеиназоингибиторной системы в зависимости от этиологии и активности инфекционного 

процесса в легких.

Ведущим звеном патогенеза бронхиальной обструк- вязкости бронхиального секрета и повышения его
ции у больных муковисцидозом является нарушение осмолярности из-за генетически обусловленного нару-
мукоцилиарного клиренса за счет резкого увеличения шения функции хлоридных каналов, вследствие чего



анионы хлора задерживаются в клетке, усиливают 
абсорбцию натрия и воды, высушивая слизь, продуци­
руемую экзокринными железами. Вязкий бронхиаль­
ный секрет больного муковисцидозом тормозит движе­
ние ресничек бронхиального эпителия, что препят­
ствует процессу самоочищения бронхов, способствует 
росту патогенной флоры, развитию хронического ин­
фекционного воспалительного процесса в легких и 
приводит к еще большему ухудшению бронхиальной 
проходимости [6,13].

Целью работы явилось комплексное изучение ме­
ханизмов бронхиальной обструкции у больных муко­
висцидозом на высоте инфекционного процесса в легких, 
которое включало исследование реологических свойств 
и ряда биохимических компонентов мокроты: белка, 
эластазы, ои-антитрипсина, гистамина, серотонина.

Реологические свойства мокроты определялись с 
помощью компьютерного анализа процесса утончения 
капиллярной нити мокроты при помощи устройства 
Реотестер [2]. Контролируемым параметром являлась 
упруговязкая характеристика жидкости — время ре­
лаксации, определение которого позволяло косвенно 
оценивать возможности мукоцилиарного клиренса со­
держимого бронхов в динамике бронхолегочного про­
цесса у больных муковисцидозом [3].

Эластолитическая активность мокроты определя­
лась спектрофотометрическим методом [5].

Сиаловые кислоты в мокроте определялись по ме­
тоду Гесса фотометрическим способом [7].

Для определения концентрации а^антитрипсина 
использовался метод ракетного электрофореза [1]. 
Для объективизации полученных результатов концент­
рацию энзима рассчитывали на содержание белка в 
анализируемой пробе, который определяли по методу 
Лоури.

Биогенные амины исследовались флюориметрическим 
методом [8]. В основу этого метода положено образо­
вание флюоресцирующих комплексов гистамина с ор- 
тофталевым альдегидом и серотонина с нингидрином.

Материалом для исследования служила утренняя 
мокрота больных муковисцидозом, которая обрабаты­
валась по методу, разработанному во ВНИИ пульмо­
нологии [9].

В результате исследования вязкоэластических свойств 
мокроты 42 больных муковисцидозом в возрасте от 5 
до 15 лет было установлено, что время релаксации ее 
нити изменялось в зависимости от фазы течения 
воспалительного процесса в легких (табл.1).

В результате анализа полученных данных было 
установлено, что время релаксации нити мокроты на 
высоте манифестного обострения равнялось 0,073 сек 
и было примерно в 1,5 раза выше, чем при вялотеку­
щем обострении —  0,047 сек (р<0,05). Полученные 
данные свидетельствовали о повышении вязкости мок­
роты на высоте манифестного обострения бронхоле­
гочного процесса, что подтверждалось клиническими 
данными (низкая эффективность экспекторации, ос­
лабление дыхания и пр.), снижением показателей 
функциональных исследований легких (см. табл.1). 
На высоте манифестного обострения в мокроте больных

муковисцидозом определялось больше белка, чем у 
детей с вялотекущим инфекционным процессом в 
легких (р<0,001). Параллельно с повышением содер­
жания белка резко повышался уровень сиаловых кислот 
(р<0,001). При манифестном обострении бронхолегоч­
ного процесса уровень эластазы в 6,5 раза превышал 
таковой при вялотекущем бронхолегочном процессе 
(р<0,001), примерно то же соотношение (7 раз) наблю­
далось и при анализе уровней ос1-антитрипсина в 
мокроте пациентов в различные фазы заболевания 
(р<0,001). Полученные данные свидетельствовали о 
выраженном местном воспалительном процессе и зна­
чительном изменении биохимических характеристик 
бронхиального секрета, что существенно нарушало 
его физические свойства, повышало вязкость и спо­
собствовало формированию и прогрессированию об- 
структивного синдрома в бронхиальном дереве [9,10].

Известно, что синтез а^антитрипсина можно рас­
сматривать как локальную защитную реакцию, так как 
он является основным ингибитором эластазы нейтро- 
филов и протеиназ бактериального происхождения, 
вызывающих деструкцию ткани легкого [17]. В насто­
ящее время существует теория, согласно которой в 
развитии хронических обструктивных заболеваний 
легких основную роль играет дисбаланс в системе 
протеиназы— ингибиторы. Нарастание протеолитической 
активности в бронхиальной стенке и просвете бронха 
приводит к протеинолизу мембран клеток и их рецеп­
торной системы, что сопровождается изменением фун-

Т а б л и ц а  1

Биохим ический со став  и в язко эл асти чески е  свойства  
мокроты  у больных м уковисцидозом  в зави си м о сти  от 
характера течения инфекционного воспалительного  
процесса в легких

Изучаемые параметры
Острое воспаление Вялотекущее воспаление

п=20 л=22

Время релаксации 
нити мокроты, сек 0,073±0,006* 0,047±0,006*

Белок, мг/мл 8,83±0,916** 2,27±0,101**

Сиаловые кислоты, 
уел. ед. 155,0±23,0** 46 ,2±11,4**

Эластаза,
нмоль/мл-мин 176,8±20,3** 27,7±6,8**

сс-|-антитрипсин,
мг/л 279,0±59,96** 37,87±8,47**

Гистамин, мкмоль/л 0,70±0,23 0,51 ±0,065

Серотонин, мкмоль/л 7,40±1,56* 1,73±0,50*

Экспекторация
мокроты Не эффективна Мало эффективна

Характер мокроты Слизисто-гнойная Слизисто-гнойная

Характер дыхания Резко ослаблено Ослабленное

ЖЕЛ, % от должных 58,9±6,7* 74,9±6,5*

О Ф В 1% от должных 52,7±8,9* 72,4±7,4*

П р и м е ч а н и е .  * — различия достоверны при р< 0,05, 
** — при р < 0,005.



Биохимические показатели  мокроты больных 

муковисцидозом  на вы соте  обострения в зависим ости  
от этиологии инфекционного воспалительного 

процесса в легких

Синегнойная Несинегнойные

Биохимические показатели инфекция инфекции

(острое течение) (острое течение)

Белок, г/л 10,4±0,363* 6,45±0,332*

Сиаловые кислоты, уел. ед. 182,0±20,0* 122,0±22,0*

Эластаза, нмоль/мл.мин 235±34,2** 44,8±9,5**

ои-антитрипсин, мг/л 306,0±62,3* 117,7±28,0*

Гистамин, мкмоль/л 0,70±0,12 0,65±0,21

Серотонин, мкмоль/л 7,90±1,24 7,33±2,84

Время релаксации нити
мокроты, сек 0,055±0,0073* 0,092±0,010*

П р и м е ч а н и е . *  — различия достоверны при р< 0,05, 
** — при р < 0,005.

кциональной активности рецепторов клеток респира- 
I торных органов [12]. Кроме того, ограниченный про- 

теинолиз мембран клеток сопровождается высвобож­
дением биологически активных веществ — БАВ (гис­
тамина, серотонина и др.), которые непосредственно 
и через рецепторную систему действуют на гладкие 
мышцы бронхов, вызывая бронхоспазм, а также гипер­
секрецию слизистых желез, что имеет защитный ха­
рактер и направлено на элиминацию антигенов из 
дыхательных путей. В различные фазы активного 
воспаления у больных муковисцидозом концентрация 
гистамина в мокроте колебалась от 0,70 до 0,51 
мкмоль/л (см. табл.1), в то время как содержание 
серотонина было в 4 раза выше у больных в периоде 
манифестного обострения (7,40 и 1,73 мкмоль/л). 

в Высокая концентрация серотонина в мокроте больных 
в период манифестного обострения, с одной стороны, 
вероятно, обусловлена выраженной дегрануляцией кле­
ток — депо серотонина в условиях гипоксии и гипер- 
капнии [15], а с другой — сниженным ферментативным 
катаболизмом этого амина в легких больных муковис­
цидозом, где он главным образом инактивируется [4], 
в отличие от инактивации гистамина, которая в основном 
происходит в слизистой тонкого кишечника, печени, 
почках, коже и, в меньшей степени, легких.

При анализе биохимических показателей и реоло­
гических свойств мокроты на высоте обострения в 
зависимости от этиологии инфекционного процесса в 
легких были получены данные, приведенные в табл.2.

Несмотря на небольшое число наблюдений, было 
установлено, что при синегнойной инфекции в легких 
все исследуемые нами биохимические показатели мок­
роты были выше, чем при стафилококковом и/или 

* гемофильном и пневмококковом процессах в легких 
(несинегнойные инфекции). Особенно резко увеличи­
вался уровень эластазы, который в 5 раз превышал 
концентрацию этого энзима в мокроте детей, не имев­

ших Ps.aeruginosa  (р<0,001), вместе с тем уровень 
a i-антитрипсина у детей с синегнойной инфекцией 
был только в 2,6 раза выше, чем у пациентов с 
несинегнойными инфекциями в легких. Выявленное 
соотношение ингибитор— протеиназа у детей с синегной­
ной инфекцией составляло 1,3; а при других инфекци­
онных агентах — 2,6; что свидетельствовало о дисба­
лансе в протеиназо-ингибиторной системе и, вероят­
но, являлось достаточно действенным механизмом 
изменения вязкости продуцируемого бронхиального 
секрета вследствие усиления процессов протеолиза 
[9] у пациентов с синегнойной инфекцией. Последнее 
подтверждалось результатами исследования времени 
релаксации нити мокроты, так как при синегнойной 
инфекции оно равнялось 0,055±0,0073 сек (от 0,1 до 
0,038 сек), а при других инфекциях в легких, вызван­
ных Н .influenzae, S.pneum oniae, S.aureus, составля­
ло 0,092±0,010 сек (от 0,135 до 0,052 сек), р<0,01. 
Полученные данные подтверждают сведения о способ­
ности Ps.aeruginosa  разжижать мокроту за счет де­
полимеризации макромолекул в силу выраженной ак­
тивности собственных протеолитических ферментов 
микроба.

Концентрация гистамина и серотонина в мокроте 
на высоте обострения не отличалась у детей с синег­
нойной и несинегнойной этиологией воспалительного 
процесса в легких (см. табл.2). Полученные данные 
указывали на выраженное местное воспаление, и 
свидетельствовали о способности микробов {Ps.aeru ­
g inosa, Н .in fluenzae) синтезировать гистамин [14,21], 
а также высвобождать его из базофилов и тучных 
клеток иммунным и/или неиммунным, взаимодей­
ствуя с мембранными лектинами, путями [19]. Для 
подтверждения способности синегнойной и гемофиль- 
ной палочек in vitro синтезировать гистамин было 
выполнено определение уровня этого амина в культу­
ральных средах, на которых выращивались данные 
патогены, с дополнительным введением в нее гистидина. 
Так, при исследовании 33 штаммов Н.influenzae, выде­
ленных у больных муковисцидозом, было установлено, 
что 19 из них не синтезировали гистамин из гистиди­
на, а 14 обладали этой способностью. Средняя кон­
центрация гистамина, продуцируемого бактериями, 
составляла 94,5 мкмоль/л (от 13,3 до 229,5 мкмоль/л). 
При флюориметрическом анализе культуральных сред, 
на которых выращивались 36 штаммов Ps.aeruginosa, 
было выявлено, что 24 из них обладали способностью 
синтезировать гистамин, средняя концентрация его 
составляла 20,8 мкмоль/л (от 0 до 107,5 мкмоль/л). 
Полученные данные подтверждают патогенетическую 
роль определенных штаммов Н.in fluenzae  в формиро­
вании бронхообструктивного синдрома при муковис- 
цидозе за счет изменения уровней биогенных аминов 
в легких. Несмотря на выявленную в опытах in vitro  

относительно невысокую способность Ps.aeruginosa  

синтезировать гистамин, учитывая длительность теку­
щего хронического воспаления в легких, обусловлен­
ного данным видом патогенов, а также массивность 
обсеменения псевдомонадами дыхательных путей, нельзя 
также исключить значение этого микроорганизма в



формировании бронхообструктивного синдрома за счет 
повышения уровня биологически активных веществ. 
Таким образом, сам факт обнаружения различий в 
уровне БА В в мокроте у больных муковисцидозом и 
их однонаправленность в зависимости от фазы воспа­
ления и вида патогенного возбудителя свидетельствуют, 
с одной стороны, о глубоком нарушении метаболизма 
биогенных аминов в легких, чему способствует сни­
жение процессов катаболизма БАВ [4,11] за счет 
метаболического ацидоза, имеющего место у больных 
муковисцидозом в период обострения бронхолегочно­
го процесса, а, с другой стороны, биогенные амины 
могут оказывать влияние на водно-электролитный баланс, 
нарушая транспорт ионов №  и С1 через клеточную 
мембрану, что приводит к обезвоживанию бронхиаль­
ного секрета при муковисцидозе [15,18] и усугубляет 
имеющиеся нарушения бронхиальной проходимости. 
На основании полученных нами результатов исследо­
ваний реологических свойств и биохимических пока­
зателей мокроты больных муковисцидозом, даже с 
учетом неоднородности изучаемого субстрата, слож­
ности трактовки полученных данных из-за разнонап- 
равленности влияющих на состояние содержимого 
бронхов факторов, можно высказать предположение 
о значительных нарушениях химического состава брон­
хиального содержимого, особенно в активную фазу 
воспаления и при синегнойной инфекции в легких, что 
существенно изменяло его физколлоидные свойства, 
увеличивало вязкость и затрудняло мукоцилиарный 
клиренс. Нельзя исключить, что выявленный дисба­
ланс в системе протеиназы— ингибиторы способствовал 
прогрессированию обструктивных изменений в легких 
за счет нарушения эластической архитектуры альве­
олярных стенок. Обнаруженные различия в концент­
рации БАВ в мокроте отражали характер и глубину 
поражений метаболических функций легких и указывали 
на их важную роль в патогенезе бронхообструктивного 
синдрома у больных муковисцидозом. Последнее ухуд­
шает и без того замедленный мукоцилиарный клиренс 
и влечет за собой хронизацию инфекционного воспа­
лительного процесса, образование “порочного круга” 
тканевого повреждения и развитие в конечном итоге 
выраженной тотальной обструкции воздухоносных пу­
тей и дыхательной недостаточности, приводящей к 
гибели больных. Вместе с тем уточнение и знание 
сложных механизмов прогрессирования обструкции у 
больных муковисцидозом позволит включать в схемы 
лечения ряд препаратов, направленных на исправ­
ление выявленных дефектов.
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