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Заболевания желудочно�кишечного тракта (ЖКТ)

значительно усугубляют течение бронхиальной аст�

мы (БА), провоцируя обострения, затрудняя лечение

и профилактику. Распространенность воспалитель�

ных заболеваний органов пищеварения по данным

литературы составляет от 50 до 70 % среди пациентов

с БА [1–3]. В 30 % наблюдений гастроэнтерологи�

ческая симптоматика предшествовала развитию БА,

у 40 % пациентов респираторные и эзофагогастро�

дуоденальные клинические признаки появились од�

новременно, у 30 % пациентов симптомы поражения

пищеварительной системы возникли уже на фоне

БА [4–6]. Как правило, сочетанное течение патоло�

гии органов дыхания и ЖКТ носит взаимоотягоща�

ющий характер, при этом со стороны патологии

органов пищеварения отмечается малосимптомное

течение [7, 8]. Известно, что чаще других заболева�

ний ключевую роль в обострениях БА играет гастро�

эзофагеальнорефлюксная болезнь, симптоматичес�

кому лечению и профилактике которой уделяется

внимание при ведении пациентов с БА. В многочис�

ленных научных исследованиях выявлено влияние

дисбиоза кишечника на течение БА, разработаны

методики его диагностики и коррекции, доказан

положительный эффект последней на течение ос�

новного заболевания. Однако морфологические

особенности состояния слизистых оболочек ЖКТ

на разных этапах прогрессирования БА изучены

недостаточно. В результате на настоящий момент

имеются лишь разрозненные практические выводы

и рекомендации по диагностике ожидаемых сопут�

ствующих заболеваний желудка и их профилактике

и лечению для предупреждения эффекта взаимного

отягощения [5, 7, 9]. Публикации по этой теме мало�

численны, и в них нет единого мнения по поводу

влияния ингаляционных глюкокортикостероидов

(иГКС), применяемых при БА, на состояние сли�

зистых оболочек верхних отделов ЖКТ, в частности

желудка. Также, по данным литературы, четко не

определены реакции слизистых оболочек органов

пищеварения на применение низких и высоких доз

системных глюкокортикостероидов (сГКС), а ре�

зультаты немногих исследований иногда противоре�

чивы [10–13].
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Summary

Morphological characteristics of gastric mucosa in patients with asthma of different severity with regard to corticosteroid therapy were described in

this article. The aim of this study was to substantiate optimized standards of asthma treatment. Clinical and morphological investigations were con�

ducted at the city clinical hospital № 31. We investigated all structural components of the gastric mucosa in biopsy specimens with light binocular

microscopy and performed morphometric study of inflammatory infiltrates. As a result, several signs of protective effect of inhaled corticosteroids

on gastric mucosa were found. We did not obtain any results that could confirm the key role of glucocorticosteroids in occurrence of gastrointesti�

nal erosions in asthma patients. Therefore, prevention of erosive gastritis and other inflammatory gastrointestinal diseases in asthma patients should

consider other risk factors besides glucocorticosteroid therapy and cover all stages of asthma.
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Резюме

Статья посвящена оценке и анализу морфологических характеристик слизистой оболочки желудка у больных с бронхиальной астмой

разной степени тяжести в зависимости от вида проводимой глюкокортикостероидной терапии с целью выявления научных обоснова�

ний для оптимизации стандартов ведения этой категории пациентов. Клинико�морфологическое исследование было проведено на ба�

зе Городской клинической больницы № 31 Департамента здравоохранения г. Москвы. Морфологически и морфометрически изучена

слизистая оболочка желудка. В результате выявлены признаки гастропротективного эффекта от применения ингаляционных глюкокор�

тикостероидов. Мнение о ключевой роли глюкокортикостероидов в развитии эрозивных процессов желудочно�кишечного тракта при

бронхиальной астме не было подтверждено. Профилактика эрозивного гастрита и других воспалительных заболеваний желудка при

бронхиальной астме должна ассоциироваться не только с приемом глюкокортикостероидов, ее следует учитывать на всех стадиях брон�

хиальной астмы.
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Настоящее исследование было проведено с целью

оценки и анализа морфологической характеристики

слизистой оболочки желудка у больных с БА разной

степени тяжести в зависимости от вида ГКС�тера�

пии.

Материалы и методы

Клинико�морфологическое исследование было про�

ведено на базе Городской клинической больницы

№ 31 Департамента здравоохранения г. Москвы.

Были обследованы 23 пациента с контролируемой

БА разной степени тяжести в возрасте от 17 до 74 лет.

Пациенты были разделены на 3 группы в зависимос�

ти от тяжести заболевания и проводимого лечения

согласно положениям Глобальной инициативы по

лечению и профилактике бронхиальной астмы

(GINA) пересмотра 2009 г. [14]. В 1�ю группу вошли

8 больных с персистирующей БА легкой степени

тяжести, принимающие только ингаляционные брон�

холитики, во 2�ю группу – 8 пациентов с персистиру�

ющей БА средней степени тяжести, принимающие

ингаляционные бронхолитики и иГКС. В 3�ю группу

были включены 7 больных персистирующей БА тяже�

лой степени, лечение которых включало в себя, поми�

мо ингаляционных препаратов, прием сГКС в тече�

ние 4–6 лет в дозе > 15 мг в сутки в пересчете на

преднизолон. У всех пациентов по медицинским по�

казаниям в период стойкой ремиссии БА проводи�

лась диагностическая эзофагогастродуоденоскопия

с биопсией. В группе сравнения были обследованы

10 больных с хроническим гастритом без БА.

Для гистологического исследования биоптат был

получен из антрального отдела желудка на всю глу�

бину эпителия с захватом собственной пластинки

слизистой оболочки. Полученный материал фикси�

ровали в 10%�ном формалине. Далее после гистоло�

гической проводки кусочки заливали в парафин,

срезы толщиной 4–5 мкм окрашивали гематоксили�

ном и эозином, проводили окраску по Маллори,

комбинированную окраску по Ван�Гизону, по Ро�

мановскому–Гимзе и проводили ШИК�реакцию

(окрашивание шифф�йодной кислотой) в сочетании

с альциановым синим. После окрашивания срезы

были изучены под световым бинокулярным микрос�

копом DLMB с цифровой камерой и анализатором

изображения (Leica, Германия). 

В группах наблюдений была детально изучена

слизистая оболочка желудка с последующим морфо�

метрическим исследованием состава клеток воспа�

лительного инфильтрата (расчеты производились на

300 клеток). 

Результаты обрабатывались стандартными ста�

тистическими методами с использованием програм�

мы Statistica 7.0. Достоверность полученных резуль�

татов определялась на основании обработки данных

по t�критерию Стьюдента. Количественные пара�

метры, характеризующиеся нормальным распреде�

лением, представлены в виде M ± m. Различия счита�

ли достоверными при p ≤ 0,05. Использовалcя метод

дисперсионного анализа ANOVA.

Результаты и обсуждение

При оценке полученных данных в 1�й группе (паци�

енты с БА легкой степени, принимающие только ин�

галяционные бронхолитики) были обнаружены

признаки хронического эрозивного гастрита в 90 %

случаев. Патогистологические изменения желудка

характеризовались отечностью и умеренной атрофи�

ей слизистой оболочки, гиперпродукцией слизи, об�

разованием эрозий и микроэрозий, местами с нало�

жением фибрина, умеренной лимфоцитарной

инфильтрацией слизистой оболочки и подслизистой

основы с примесью эозинофильных лейкоцитов

(рис. 1). У 1/ 2 пациентов обнаружена выраженная

инфильтрация слизистой оболочки эозинофильны�

ми лейкоцитами (до 38 на 300 клеток инфильтрата).

С помощью окраски по Маллори и комбинирован�

ной окраски по Ван�Гизону у 4 пациентов были вы�

явлены умеренные признаки фиброза собственной

пластинки слизистой оболочки (рис. 2), а у 3 боль�

ных выявлены подэпителиальные кровоизлияния.

У 1/ 2 больных была диагностирована хеликобактер�

ная инфекция разной степени выраженности.

Рис. 1. Гастробиоптат пациента 1�й группы: хронический гастрит

(в клеточном составе воспалительного инфильтрата преобладают

лимфоциты с примесью эозинофильных лейкоцитов) с очаговой

атрофией желез слизистой оболочки, микроэрозиями, гиперпро�

дукцией слизи. Окраска гематоксилином и эозином; × 180

Рис. 2. Гастробиоптат пациента 1�й группы: умеренный подэпите�

лиальный фиброз и фиброз стромы. Окраска по Маллори; × 260
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Из 8 пациентов 2�й группы (БА средней степе�

ни тяжести, прием ингаляционных бронхолитиков

и иГКС) у 5 человек имелись типичные признаки ат�

рофического гастрита с гиперпродукцией слизи. Об�

наружена лимфоцитарная инфильтрация слизистой

оболочки посредством плазматических клеток и эози�

нофильных лейкоцитов от 3 до 20 в поле зрения.

В биоптатах желудка обращала на себя внимание

значительно меньшая распространенность и выра�

женность эрозивного процесса и признаков фибро�

за, по сравнению с 1�й группой (рис. 3). Единичные

микроэрозии, подэпителиальные кровоизлияния

и незначительный фиброз обнаружены лишь у 3 па�

циентов. У 1/ 2 больных выявлена хеликобактерная

инфекция, связь которой с выраженностью струк�

турных изменений не прослеживалась.

В биоптатах желудка пациентов 3�й группы (с БА

тяжелой степени, лечение которых предполагало ис�

пользование ингаляционных препаратов и СГКС)

у всех 7 человек обнаруживались наиболее выражен�

ные атрофические и эрозивные процессы (рис. 4).

Наблюдались отечность и резкая атрофия слизистой

оболочки, значительное снижение продукции слизи,

микроэрозии, выраженный фиброз стромы (рис. 5),

кишечная метаплазия, умеренная лимфоцитарная

инфильтрация с примесью плазматических клеток

и единичных эозинофильных лейкоцитов. У 3 паци�

ентов были обнаружены подэпителиальные кровоиз�

лияния. У 4 больных выявлена хеликобактерная ин�

фекция разной степени выраженности.

В гистологическом материале группы сравнения

морфологические изменения желудка по типу хро�

нического гастрита были обнаружены в 100 % на�

блюдений. В слизистой оболочке присутствовали

умеренные признаки отека и атрофии слизистой обо�

лочки с гиперпродукцией слизи, выраженная ин�

фильтрация лимфоцитами, плазматическими клет�

ками и нейтрофильными лейкоцитами с примесью

единичных эозинофильных лейкоцитов (рис. 6).

В 3 случаях на фоне воспалительного процесса обна�

ружены микроэрозии и мелкие очаги склероза. Хе�

ликобактерная инфекция разной степени выражен�

ности была диагнострована у 6 пациентов группы

Рис. 3. Гастробиоптат пациента 2�й группы: хронический гастрит

с гиперпродукцией слизи (в клеточном составе воспалительного

инфильтрата преобладают лимфоциты с примесью значительного

количества эозинофильных лейкоцитов). Окраска гематоксили�

ном и эозином; × 260

Рис. 4. Гастробиоптат пациента 3�й группы: хронический эрозив�

ный гастрит с выраженной атрофией слизистой оболочки, микро�

эрозиями, выраженным фиброзом стромы, кишечной метаплази�

ей. Окраска гематоксилином и эозином; × 180

Рис. 5. Гастробиоптат пациента 3�й группы: выраженный фиброз

стромы и подэпителиальный фиброз. Окраска по Маллори; × 260

Рис. 6. Гастробиоптат пациента группы сравнения: хронический

гастрит с гиперпродукцией слизи (в клеточном составе воспали�

тельного инфильтрата преобладают лимфоциты с примесью плаз�

матических клеток и нейтрофильных лейкоцитов). Окраска гема�

токсилином и эозином; × 180
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сравнения. Результаты морфометрической оценки

клеточного состава воспалительного инфильтрата

в гастробиоптатах пациентов исследуемых групп

приведены в таблице и на рис. 2.

При статистической обработке результатов мор�

фометрии выявлены статистически значимые разли�

чия между 3�й группой и группой сравнения по ко�

личеству лимфоцитов и плазматических клеток,

между 1�й группой и группой сравнения – по коли�

честву нейтрофильных лейкоцитов.

Изменения в слизистой оболочке желудка, с од�

ной стороны, могут быть не связаны с БА и / или

предшествовать этому заболеванию, а с другой – мо�

гут быть ассоциированы как с системными проявле�

ниями основного заболевания, так и с влиянием

проводимой при БА терапии. По литературным дан�

ным, ~ 1/ 2 случаев воспалительных заболеваний

желудка являются вторичными [1–3, 10]. Из ряда

публикаций следует, что при гастродуоденальной па�

тологии у больных БА развивается местный дефицит

секреторного иммуноглобулина А с высоким содер�

жанием иммуноглобулинов G (IgG) и циркулирую�

щих иммунных комплексов (ЦИК) в желудочной

слизи, что провоцирует эрозивный процесс. Это зна�

чит, что расстройства местного иммунитета желудка

у пациентов с негормонозависимой БА имеют об�

щие проявления с местным иммунитетом дыхатель�

ных путей при БА, подтверждая участие "общей им�

мунной системы слизистых оболочек" в патогенезе

данного заболевания. При изучении этого аспекта

при гормонозависимой БА особого внимания заслу�

живает влияние ГКС�терапии на слизистую оболоч�

ку желудка в зависимости от дозировки и способа

введения препарата. Однозначного мнения в этом

вопросе до сих пор не существует, остается до конца

невыясненным и механизм действия ГКС на моле�

кулярном уровне. Так, в одних клинических иссле�

дованиях констатируются ульцерогенный эффект

при длительном использовании иГКС, который ни�

велируется применением спейсеров и повышенный

риск язвообразования при системной терапии этими

препаратами. В других клинико�иммунологических

работах описано, что физиологические дозы перо�

ральных ГКС уменьшают концентрацию IgG и ЦИК

в желудочной слизи, в результате чего ослабевают

иммунокомплексные реакции в слизистой оболочке

желудка и снижается скорость развития гастродуоде�

нальной эрозии. Лечение супрафизиологическими

дозами ГКС нарушает защиту слизистой оболочки

желудка и связано с более частым возникновением

эрозии.

Результаты наших исследований демонстрируют

принципиально разные морфологические характе�

ристики обследованных пациентов. Так, в группе

сравнения отмечены признаки активного иммунно�

го воспаления с выраженными компенсаторными

реакциями со стороны слизистой оболочки. Эти же

явления присутствовали и в 1�й группе пациентов

БА, но они сопровождались более выраженным ги�

перергическим компонентом воспалительного про�

цесса, более активным эрозивным и умеренным

склерозирующим процессами. Гистологическое

исследование во 2�й выявило признаки гастропро�

тективного действия в результате применения

иГКС, которое проявилось в уменьшении выражен�

ности и распространенности эрозивного процесса

и признаков фиброза, с сохранной адекватной ком�

пенсаторной реакцией на воспаление и атрофию

в виде гиперпродукции слизи. По клеточному составу

воспалительного инфильтрата эта группа характери�

зовалась минимальным числом лимфоцитов, нейтро�

фильных лейкоцитов, плазматических клеток и мак�

симальным числом эозинофильных лейкоцитов, что

свидетельствует о специфическом влиянии иГКС на

местный иммунитет желудка, описанный в литерату�

ре [11–13]. В гастробиоптатах 3�й группы были обна�

ружены признаки срыва защитных и компенсаторных

Таблица
Морфометрическая оценка клеточного состава воспалительного инфильтрата

1�я группа 2�я группа 3�я группа Группа сравнения

Лимфоциты 28,23 ± 5,69 23,17 ± 7,99 24,38 ± 2,96* 42,70 ± 4,17

Плазматические клетки 2,06 ± 1,80 1,57 ± 0,51 0,645 ± 0,180 8,07 ± 0,44*

Эозинофильные лейкоциты 2,24 ± 0,44 5,16 ± 1,42 3,79 ± 0,34* 3,72 ± 1,06

Нейтрофильные лейкоциты 10,00 ± 1,03* 7,24 ± 2,51 12,62 ± 0,76* 9,08 ± 1,31

Примечание: * – p ≤ 0,05.

Рис. 7. Результаты статистической обработки данных морфомет�

рического исследования воспалительного инфильтрата в группах

исследуемых пациентов в интерпретации дисперсионного анали�

за ANOVA
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механизмов: резкая атрофия и выраженная эрозия

слизистой оболочки со снижением слизеобразова�

ния, активный фиброз. За исключением минималь�

ного числа эозинофильных лейкоцитов, степень

воспалительноклеточной инфильтрации у этих па�

циентов была чуть выше, чем во 2�й группе, но не

соответствовала выраженности структурных нару�

шений. Это подтверждает общепринятую концеп�

цию об иммунодепрессивном и ульцерогенном

эффектах высоких доз сГКС. Обнаруженные во мно�

гих гастробиоптатах всех групп кровоизлияния,

в т. ч. подэпителиальные, можно связать с послед�

ствиями забора материала.

Заключение

1. При контролируемой БА легкой степени тяжести

выявлена активизация эрозивного процесса и ги�

перергического компонента иммунного воспале�

ния, по сравнению с неспецифическим хрони�

ческим гастритом.

2. Показано, что при применении иГКС у пациен�

тов 2�й группы имеет место гастропротективный

эффект.

3. Лечение супрафизиологическими дозами сГКС

так же, как у больных 1�й группы, сопровожда�

лось активизацией эрозивного процесса и фибро�

за, что не подтверждает мнения о ключевой ро�

ли ГКС в развитии эрозивных процессов ЖКТ

при БА.

4. Частое сочетание эрозии и язвы желудка с БА оп�

ределяется длительным гиперергическим воспа�

лительным процессом в слизистой оболочке же�

лудка в рамках концепции об "общей иммунной

системе слизистых оболочек", что стимулирует

реализацию предрасположенности к воспали�

тельным и эрозивным заболеваниям ЖКТ.

5. Своевременная диагностика и профилактика

эрозивного гастрита и других воспалительных за�

болеваний желудка при БА не должны зависеть

только от приема ГКС, соответствующие меры

следует принимать при лечении БА на всех ста�

диях.
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