
©  КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 1994

У Д К  6 1 6 .2 3 3 - 0 0 2 .2 - 0 7 :6 1 6 .2 3 3 - 0 0 8 .9 3 9 .6 - 0 7 4

*  E.J1.Казачков, B.JI.Коваленко

СОДЕРЖАНИЕ И РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ГЛИКОПРОТЕИНОВ В 

ЭПИТЕЛИОЦИТАХ БРОНХОВ ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ БРОНХИТЕ 

(ЛЕКТИНОГИСТОХИМИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ)

Челябинский медицинский институт

TH E  GLYCO PROTEINS C O N T E N T  A N D  TH EIR D IST R IB U TIO N  IN  BRO NCH IAL  

EPITHELIOCYTES D U R IN G  C H R O N IC  BRO NCH ITIS. TH E LECTINOHISTO CH EM ICAL ST U D Y

Y .L .K azachkov, V L .K ova len ko  

S u m m a r y

The lum inescence examination o f  bronchial biopsy specimens taken from 52 patients with primary chronic 

> bronchitis and 8 healthy volunteers (control group) was carried out using lectin sets marked with FITC having the

various carbohydrate specificity. Selective lectin markers from healthy bronchial wall epithelial cells were determined. 

It was shown that defense properties o f  the normal bronchial mucus membrane are associated with glycoconjugates o f  

goblet cells because mucus glands do not contains sialomucins. During chronic bronchitis, redistribution o f lectin 

receptors is manifested by the increased level o f  binding with bronchial mucus formation apparatus cells o f  lectin which 

is akin to fucomucin and by the decrease o f  the content o f receptors to lectin reacting with sialic acids (the decreased 

level o f  sialomucins). During basement hyperplasia and squamous metaplasia o f  germinal epithelium, the cellular 

differentiation impairment is accompanied with intensive binding o f concavalin-A that isn’t normal characteristics o f  

basal epithelial cells. That may prove significantly when immunoglobulin secretory component synthesis is impaired 

and local immune pathological reactions are formed. The revealed disturbances o f production and those o f the 

glycoproteins content in the epithelial structure o f  the bronchial wall during chronic bronchitis enable to include 

mucoregulators into complex pathogenic therapy o f  that condition.

Р е з ю м е

Оценка люминесценции образцов бронхиальной биопсии, взятой от 52 больных с первичным 

хроническим бронхитом и от 8 здоровых добровольцев (контрольная группа), проводилась с  использованием  

лектиновых ячеек, маркированных ЕГГС, имеющим различную углеводную специфичность. Определялись 

селективные лектиновые маркеры эпителиальных клеток здоровой бронхиальной стенки. Было показано, что 

защитные свойства нормальной бронхиальной слизистой связаны с глюкоконъюгатами бокаловидных клеток, 

поскольку слизистые железы не содержат сиаломуцинов. При хроническом бронхите перераспределение 

лектиновых рецепторов проявляется через увеличение степени связывания клеток аппарата продукции слизи 

с лекгином, который родственен фукомуцину, и через снижение лектиновых рецепторов, реагирующих с 

сиаловыми кислотами (сниженный уровень сиаломуцина). При базальной гиперплазии и сквамозной 

метаплазии продуктивного эпителия нарушение клеточной дифференцировки сопровождается интенсивным 

связыванием с конкавалином-А, что является ненормальной характеристикой базальных эпителиальных 

клеток. Это может быть вполне достоверно, когда секреция компонентов иммуноглобулина нарушена, и 

формируются локальные патологические иммунные реакции. Выявленные нарушения продукции и 

содержания гликопротеинов в эпителиальной структуре бронхиальной стенки при хроническом бронхите 

способны включать мукорегуляторы в комплекс патогенетической терапии при этих условиях.

Протективные свойства слизистой оболочки бронхов 
во многом определяются составом бронхиальной слизи
[5,18]. Это важ нейш ий компонент мукоцилиарной 
системы, который служ ит первым барьером на пути 
э к з о г е н н ы х  ф а к т о р о в  п о в р е ж д е н и я  [ 1 2 — 14]. 
З а щ и т н ы е  с в о й с т в а  б р о н х и а л ь н о г о  с е к р е т а  
обусловлены наличием в нем секреторны х глико 
протеинов — белков, содерж ащ их концевые олиго- и 
моносахаридные цепи [1,12]. Традиционные методы

гистохимии углеводов и углеводсодерж ащ их биопо
лимеров [2,3,10,11] при значительном  разнообразии 
получаемой с их помощью информации не лишены 
ряда сущ ественны х недостатков. Главные из них — 
сравнительно низкая чувствительность (в частности, 
для полож ительного результата Ш ИК-реакции содер 
ж ание углеводного компонента долж но составлять 
0 ,5 — 1% сухой массы ткани), недостаточная селек 
ти в н о сть  к отдельны м  классам  гликополим еров,



неприемлемость ряда классических методов гисто 
химии углеводов для приж изненного изучения тка 
невы х м атер и ал о в . В п о сл е д н и е  годы п о к а зан а  
перспективность применения лектиногистохимических 
м етодов при ан ал и зе  п атологи чески х  процессов, 
сопровождающихся накоплением, перераспределением 
или извращ ением синтеза гликоконъю гатов в тканях 
[4,6,15,19]. С этой целью предлож ено использовать 
наборы лектинов различной углеводной специфич 
ности, которые позволяю т проводить избирательную  
идентификацию гликопротеинов [7,8,16]. Насыщенность 
структур бронхиальной стенки углеводсодерж ащ ими 
биополимерами, а такж е отсутствие работ по сравни 
тельному гистохимическому и лектиногистохимичес- 
кому изучению  слизеобразую щ его аппарата бронхов 
у здоровых лиц и больных первичным хроническим 
бронхитом (Х Б) послуж или основанием  для выпол 
нения этого исследования.

О бъектом изучения являлись биоптаты из шпоры 
среднедолевого бронха, полученны е при бронхоско 
пии (врач-эндоскопист Е .Р .О левская) у 52 больных 
мужского пола в возрасте 16— 45 лет, страдавш их 
первичным Х Б. Кроме того, в группу контроля вы 
делены биоптаты бронхов 8 пациентов, у которых при 
комплексном клиническом исследовании были исклю 
чены заболевания бронхолегочного аппарата. Кусочки 
ткани фиксировали 24 часа в 40-нейтральном  фор 
малине и заклю чали в парафин. Срезы  помещ али на 
каплю дистиллированной воды на предметное стекло

и высуш ивали при тем пературе 42°С в течение 48 
часов. П осле депараф инирования и проведения через 
спирты нисходящ ей концентрации они тщ ательно про 
мывались в забуф еренном  изотоническом  растворе 
хлорида натрия при рН = 7,4 , затем  обрабаты вались 
0,001 %  растворами конъю гатов лектинов и инкубиро 
вались в течение 12 часов при тем пературе 4 С. 
М икропрепараты  изучали  с помощью микроскопа 
“ЛЮ М А М -Р8" со светофильтром  возбуж дения ФС-3 
и запираю щ им светофильтром Ж С-18. Д ля визуали 
зации углеводных детерминант гликопротеинов в брон- 
хобиоптатах применен набор лектинов различной 
специф ичности , м еченны х Ф И Т Ц , изготовленны й 
НПК ’’Л ектинотест" (г.Л ьвов). Д ля  обработки срезов 
были использованы Дектин завязей  пшеницы (WGA, 
специфичный к № ацетил-0-глю козам ину), конкана- 
валин А (ССА, специфичный к a -D -маннозе), лектин 
сои (SBA, специфичный к N -ацетил-О-галактозамину), 
лектин  клещ евины (RCA, специфичный к a -D -галак- 
тозе), лектин бузины черной (SN A , специфичный к 
N -ацетилнейраминовой кислоте) и лектин бобовника ► 
анагиролистного (LAA, специфичный к a-L -фукозе). 
О бщую морфологию бронхобиоптатов исследовали 
после окраски гистологических срезов гематоксили 
ном и эозином, коллагеновы е волокна идентифициро 
вали по методу Ван-Гизона, эластические структуры
—  с помощью реакции Вейгерта, нейтральны е муко- 
полисахариды —  Ш ик-реакции, гликозаминогликаны
—  альциановым синим с ф ерментативны ми контро-

Т а б л и ц а

Интенсивность связы вания лектинов рецепторами эпителиоцитов бронхиальной стенки в норме (п  = 8 )  и при  
хроническом бронхите ( п  = 5 2 )

ССА WGA SBA RCA SNA LAA

Углеводная специфичность
a-D-манноза N-ацетил-С)-

глюкозамин
N-aueTHji-D-

галактозамин
a-D-галактоза

N-
ацетилнейраминовая 
(сиаловая) кислота

*

a-L-фукоза

Реснитчатые эпителиоциты + + + /1 0 0 * + + /7 5 * 0 + + /3 8 * + + /2 5 * + + /3 8 *

+++/94 + /8 1 0 + /48 + /7 7 + + /9 4
Бокаловидные эпителиоциты 0 + + + /6 3 * + + /7 5 + + + /5 0 * + + + /7 5 * + + /2 5 *

0 + /7 8 + /7 5 ++/77 0 + + + /9 6
Базальные эпителиоциты 0* + + + /1 0 0 * 0* + /3 8 * 0 + /2 5 *

+ + + /8 7 + /83 ++/67 + + + /9 4 0 + + + /1 0 0
Слизистые гландулоциты 0 0 + + /6 3 * + + /5 0 * 0 + + + /6 3 *

0 0 + + /9 6 + /73 0 +++/81

Серозные гландулоциты + + /1 0 0 * + + /1 0 0 * + /1 3 * + /7 5 + + + /3 8 * + + + /6 3 *

+ + /9 2 0 ++58 + / 7 5 + /67 ++/77

Базальноклеточная гиперплазия 
эпителия (я=19) + + + /1 0 0 + /4 8 + /4 8 + + /7 7 0 + + /8 1

Плоскоклеточная метаплазия 
эпителия (п = 3) + + + /9 6 + /3 3 + + /4 8 + + /7 3 + /2 9 + + /8 1

П р и м е ч а н и е .  + ++  — выраженная интенсивность свечения, ++  — умеренная интенсивность свечения, +  — слабая интенсивность 
свечения (следы лектина), 0 — свечение отсутствует; в числителе — результаты исследования неизмененной бронхиальной стенки, в 
знаменателе — при ХБ; арабские цифры — процент положительных результатов при использовании определенных лектинов.
Звездочка — различия достоверны по сравнению с контрольной группой (р<0,05).



Рис. Сравнительная морфологическая характеристика эпителиоцитов бронхов при хроническом бронхите.

а — диффузное распределение сиаловой кислоты в покровном эпителии неизмененной бронхиальной стенки, реакция с SN A (указано стрелкой); б  отсутствие связывания SNA 

покровными эпителиоцитами при Х Б (указано стрелкой); в —  высокое сродство элементов покровного эпителия и слизистых гландулоцитов к LAA при ХБ; г —  свечение рецепторов 

к LAA при ХБ в супрануклеарной зоне бокаловидных клеток (указано стрелками); д —  базальноклеточная гиперплазия покровного эпителия; е —  диффузная реакция связывания ССА 

(выявление a-D -маннозы) пролиферирующими базальными эпителиоцитами; ж —  плоскоклеточная метаплазия бронхиального эпителия; з  — сродство элементов многослойного плоского 

эпителия к RCA (выявление a-D -галактозы). а,б,г,е,з: х140; в.дрк: *200. д, ж —  окраска гематоксилином и эозином; а—г, е, з  —  прямая реакция лектинофлюоресценции.

лями. Выявленные изменения анализировали с учетом 
классификации пораж ений бронхов, предложенной 
Г.А .Непомнящих [9]. О ценка результатов лектино- 
ги стохи м и ч еского  и ссл ед о ван и я  о су щ ествл ял а сь  
п о л у к о л и ч ествен н ы м  м етодом  при ср авн ен и и  с 
контролем, при этом в основУ статистической обработки 
взят закон нормального распределения вариант при 
минимальном уровне достоверности 95% .

И сследование бронхобиоптатов группы контроля 
позволило установить селективны е лектиновые мар 
керы эпителия неизмененной бронхиальной стенки 
(таблица). Высокое сродство к терминальным угле 
водным детерминантам гликопротеинов бокаловидных 
эпителиоцитов проявляли W GA, SBA, RCA, SNA и 
LAA. Причем более вы раж енная селективность отме
чена у SBA и SNA (рис .,а). С лизистые гландулоциты 
ж елез подслизистого слоя избирательно реагировали

лишь с SBA, RCA и LA.A. Высокое содержание рецеп 
торов к абсолютному больш инству использованных 
лектинов зарегистрировано в реснитчатых и бока
ловидных клетках покровного эпителия, а такж е в 
серозных ж елезах  с преимущ ественной локализацией 
меченых гликоконъю гатов в базальных мембранах 
гландулоцитов. Слизьпродуцирующие и слизьсодер 
жащ ие элементы бронхиальной стенки практически 
были лишены рецепторов к ССА, то есть не содержали 
маннозу. П оследняя идентифицирована в реснитчатых 
клетках и серозных гландулоцитах ж елез. Следо
вательно, процесс сборки углеводной цепи глико 
протеинов в клетках  слизеобразую щ его аппарата 
бронхов характеризовался последовательным включе
нием моносахаров в олигосахаридную цепь, начи 
нающуюся галактозой и кончающуюся сиаловыми 
кислотами или фукозой. Лю бопытен тот факт, что



гликопротеины бокаловидных клеток покровного эпи 
телия и слизисты х гландулоцитов ж елез имели раз 
личные качественны е и количественны е характерис 
тики. Так, в слизи  бокаловидны х эпителиоцитов 
вы являлись рецепторы ко всем (кроме ССА) исполь 
зованным лектинам  с преобладанием  представитель 
ства W GA и RCA. С лизь ж елези сты х ацинусов не 
связы вала W GA и SNA. В связи с этим полагаем, что 
наибольшим протективным действием  обладаю т гли 
коконъюгаты покровного эпителия, поскольку в ж елезах 
подслизистого слоя неизмененной бронхиальной стенки 
не выявлены сиаловые кислоты.

При изучении общ ей патоморфологии бронхобиоп- 
татов больных Х Б в 39 наблю дениях диагностирована 
катаральная, в 9 —  катарально-склерозирую щ ая, в 4 
— склерозирую щ ая форма заболевания. При этом в 
19 случаях в покровном эпителии бронхов зарегис 
трированы очаги базальноклеточной гиперплазии, а в 
3 — плоскоклеточной м етаплазии. А нализ лектино- 
гистохимических реакций показал, что при Х Б возни 
кает перераспределение рецепторов к лектинам , ука 
зываю щ ее на глубокие структурны е изм енения в угле 
водной цепочке гликопротеинов (см .таблицу). Так, 
отмечено значительное ослабление связы вания W GA 
и SNA рецепторами всех без исклю чения эпителиаль 
ных клеток бронхиальной стенки, особенно слизеоб 
разующих, что указы вает на обеднение местных гли 
копротеинов N -ацетилнейрам иновой  и сиаловы ми 
кислотами (рис.,б). Н аряду с этим, достоверно нарас 
тала интенсивность реакции связы вания LAA (рис.,в). 
Н аибольш ая интенсивность свечения люминисциру- 
ющего м атериала отмечена в супрануклеарной зоне 
бокаловидных и цитоплазме базальны х клеток покров 
ного эпителия (рис.,г), а такж е в слизисты х гланду- 
лоцитах ж елез, что, вероятно, следует связать с повы 
шением содерж ания в этих эпителиоцитах глико 
конъюгатов, богатых терминальной фукозой. Н еоб 
ходимо отметить, что вы явленны е особенности слизе- 
образования были в больш ей степени вы раж ены  при 
катаральной форме ХБ.

В наблю дениях Х Б с базальноклеточной гиперпла 
зией покровного эпителия в цитоплазме пролифери 
рующих базальны х клеток отмечено диффузное связы 
вание ССА и LAA с высокой или умеренной интен 
сивностью свечения (рис. Д е ) ,  в то время как при ХБ 
без базальноклеточной гиперплазии и в неизмененной 
бронхиальной стенке базальные эпителиоциты не имели 
рецепторов к ССА. В контрольной группе базальны е 
клетки, имеющие сродство к ф укозе, встречались в 
четыре раза реж е, чем при ХБ с базальноклеточной 
пролиферацией эпителия.

При плоскоклеточной метаплазии эпителия элементы 
многослойного покровного пласта связы вали ССА, 
SBA, RCA и LAA (рис.,э/с,з). Слизьпродуцирую щ ие и 
слизьсодерж ащ ие гландулоциты подслизистого слоя 
очень слабо реагировали с W GA и не имели рецепторов 
к SNA, что свидетельствовало о резком обеднении 
этих структур сиаломуцинами.

Таким образом, проведенным исследованием установ 
лено неравномерное распределение рецепторов к лекти 
нам в структурах неизмененной бронхиальной стенки.

Селективными маркерами реснитчатых эпителиоцитов 
следует считать ССА и W GA, бокаловидных клеток
—  SB А и SNA, базальны х —  W GA, слизисты х гланду 
лоцитов ж елез подслизистого слоя —  LAA и SBA, 
серозных клеток ж елез —  ССА, W GA и RCA. Протек- 
тивные свойства бронхиальной слизи в норме связаны, 
главным образом, с гликоконъю гатами бокаловидных 
клеток, так  как слизисты е ж елезы  не содерж ат сиало- 
муцинов. При первичном Х Б вы явлено перераспре 
деление рецепторов лектинов. Это проявилось прежде 
всего в повышении уровня связывания клетками слизе 
образую щ его аппарата бронхов лектинов, имеющих 
сродство к фукомуцинам, и сниж ением  содерж ания 
рецепторов к лектинам , селективно реагирующ им с 
сиаловыми кислотами (падение уровня сиаломуцинов). 
При базальноклеточной гиперплазии и плоскокле 
точной метаплазии покровного эпителия нарушение 
клеточной дифференцировки сопровож дается интен 
сивным связы ванием  ССА, что в норме базальным 
эпителиоцитам не свойственно. Зарегистрированны е 
изм енения защ итны х свойств слизевого покрытия 
бронхов, наиболее выраженные при катаральной форме 
Х Б и плоскоклеточной м етаплазии эпителия, могут 
иметь значение в наруш ении синтеза секреторного 
ком понента им м уноглобулина А и формировании 
местных иммунопатологических реакций. Это может 
сп особствовать  персистен ц и и  м икроорганизм ов в 
стр у к ту р ах  бронхиальной  стен ки , обусловли вать  
развитие и вы раж енность воспалительны х и дистро 
фических процессов в слизистой оболочке бронхов. 
Выявленные расстройства продукции и содерж ания 
гликопротеинов в эпителиальны х структурах брон 
хиальной стенки при Х Б позволяю т обоснованно реко 
мендовать вклю чать в комплексную  патогенетическую  
терапию  этого страдания препараты-мукорегуляторы
—  N -ацетилцистеин, карбцистеин, амброксол и др. [17].
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ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПОЧЕК У БОЛЬНЫХ 

ГНОЙНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ ЛЕГКИХ

Кафедра внутренних болезней стоматологического факультета Саратовского медицинского
университета

T H E F U N C T IO N A L  STATE OF REN S IN  PATIENTS WITH SUPPURATIVE PULM O NARY DISEASE

M .M .K irillov, M .M .Shash ina  

S u m m a r y

104 patients with suppurative pulmonary diseases (SPD ) were examined to study the functional state o f rens 

for correction o f  traditional therapy. 32 healthy subject were as a control group. Glomerular filtration was evaluated 

with the endogenous creatinine clearance; clearances o f  concentration, osm otic active substations, and osm otic free 

water were calculated. Central hemodynamics was evaluated. Gammascintiography was carried out to estimate 

renal microcirculation.

Acute SP D  (A SPD) were presented by pulmonary abscess, abscessed pneumonia, pleural empiema and 

staphylococcic pulmonary destruction. Chronic ones (C SPD ) were presented by bronchiectasia and chronic purulent 

bronchitis. During A SPD , the increase o f renal excretion o f  titred acids and total excretion o f  hydroions were 

revealed; during C SPD , these changes were more moderate. The scintigraphic data showed the significant 

impairment o f  renal microcirculation.
The results o f the study showed that in patients with severe SPD  the revealed impairments directed to the 

tubulointerstitial nephropathy formation. Dystrophy o f  tubular epithelium, focal sclerosis and lymphohystiocytic 

infiltration o f interstition were found. U se o f  intravessel laser radiation in complex with traditional therapy promoted 

the normalization o f  osm otic homeostasis and the increase o f  the clearance o f midle molecular size peptides.

Р е з ю м е

104 пациента с гнойны ми заболеваниям и легких (ГЗЛ) обследовались с целью изучения  

функционального состояния почек для коррекции общепринятой терапии. 32 здоровых добровольца 

составили контрольную группу. Изучалась клубочковая фильтрация по клиренсу эндогенного креатинина, 

рассчитывался концентрационный клиренс, клиренс осмотически активных веществ и осмотически  

с в о б о д н о й  в о д ы . О ц е н и в а л а с ь  ц ен т р а л ь н а я  г е м о д и н а м и к а  и п о ч е ч н о е  к р о в о о б р а щ е н и е  

гамма-сцинтиграфией почек. Среди острых гнойных заболеваний легких (ОГЗЛ) выделялись абсцесс и 

абсцедирующая пневмония, эмпиема плевры, стафилококковая деструкция, среди хронических (ХГЗЛ): 

бронхоэктатическая болезнь и гнойный бронхит. При ОГЗЛ выявлено увеличение почечной экскреции  

титруемых кислот, тотальная экскреция водородных ионов, при ХГЗЛ эти изменения были умеренно 

увеличены. Данные сцинтиграфии указывали на значительной нарушение почечного кровообращения.

Результаты исследования показали, что у тяжелых больных ГЗЛ характер выявленных нарушений 

указывает на развитие тубулоинтерстициальной нефропатии. Обнаружены дистрофия канальцевого


