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Бронхиальная астма является многофунк-
циональной патологией, в основе которой лежат 
клеточно-гуморальные механизмы развития 
повреждений различных органов и тканей. Наи-
более часто вовлекаются в этот патологический 
процесс органы пищеварительной системы. 
Цель исследования – изучение ультраструктур-
ных особенностей клеток слизистой оболочки 
желудка как центрального органа пищеварения 
и имеющего большее количество различных 
популяций клеток, участвующих в разных его 
функциях, при бронхиальной астме различной 
степени тяжести. Материалом для исследова-
ния послужили биоптаты желудка 19 пациентов 
с контролируемой бронхиальной астмой легкой 
степени тяжести, 15 пациентов с бронхиальной 
астмой средней степени тяжести и 12 пациентов 
с тяжелой степенью. Полутонкие срезы изучали на 
световом бинокулярном микроскопе с цифровым 
анализатором, ультратонкие срезы исследовали 
на трансмиссионном электронном микроскопе. 
В статье представлены результаты исследования 
ультраструктурных нарушений клеток желудка при 
бронхиальной астме. Авторами установлено, что 
при разной степени тяжести бронхиальной астмы 
наблюдаются характерные для каждой группы 
нарушения в эпителиальных, секреторных клет-
ках, и клетках собственной пластинки слизистой 
оболочки. Выявлено, что комплексная базисная 
терапия бронхиальной астмы средней степени 
тяжести оказывает мембран-стабилизирующее 
воздействие на клетки слизистой оболочки, но во 
всех группах прослеживаются ультраструктурные 
изменения органелл, как в проксимальных, так 
и в дистальных отделах желудка. Представлены 
некоторые ультраструктурные доказательства 
процессов клеточно-тканевого ремоделирования 
разных отделов желудка при бронхиальной астме. 

Ключевые слова: бронхиальная астма, 
слизистая оболочка желудка, ультраструктурная 
патология, ремоделирование.

The asthma is a multi-functional pathology, 
which is based on cellular and humoral mechanisms 
of the damage to various organs and tissues. 
Most often the digestive system is involved in this 
pathological process. The aim of the research 
was investigate ultra-structural features of cells 
of the gastric mucosa as the central organ in the 
digestive and having more different populations of 
cells involved in different functions in the asthma of 
varying severity. The material for the study was the 
biopsy specimens of the stomach from 19 patients 
with controlled asthma mild, from 15 patients with 
bronchial asthma of moderate severity and from 12 
patients with a severe degree. Semi-thin sections 
were examined on a optic binocular microscope with 
the digital analyzer; ultra-thin sections were examined 
on a transmission electron microscope. The article 
present results of ultra-structural studies of disorders 
of stomach cells at the bronchial asthma. Authors 
found that at different severity of asthma observed 
characteristic for each group of abnormalities in 
epithelial secretory cells and in cells of the lamina 
propria of the mucous membranes. It is revealed 
that integrated basic therapy of bronchial asthma of 
moderate severity has a membrane-stabilizing effect 
on the cells of the mucosa, but in all groups can be 
traced ultra-structural changes of organelles in the 
proximal and in the distal stomach. In article presents 
some ultra-structural evidence of the cell-tissues 
remodeling process in different parts of the stomach 
in the bronchial asthma.

Key words: bronchial asthma, stomach 
mucosa cells, ultra-structural pathology, remodeling

Введение. Бронхиальная астма (далее - БА) 
является многофункциональной патологией, в ос-
нове которой лежат клеточно-гуморальные меха-
низмы развития повреждений различных органов 
и тканей [1, 2, 3]. Вместе с этим БА является веду-
щим аллергическим заболеванием дыхательных 
путей, при котором системно вовлечены клетки 
органов пищеварительной системы, слизистых 
оболочек смежных органов и кожных покровов. 
Этому имеются клинические доказательства. Од-
нако морфологические особенности изменений 
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клеток органов пищеварительной системы при 
БА изучены весьма схематично, а субмикроско-
пические критерии различных степеней тяжести 
заболевания практически отсутствуют. Следует 
отметить, что частота воспалительного поражения 
органов пищеварительной системы, по данным 
литературы, в структуре поражений систем и 
тканей при БА составляет значительный объем 
[3, 4]. Вовлечение в процесс различных систем 
организма, имеющих сходные филогенетические 
корни и пограничную гистотопографию, к которым 
в полной мере можно отнести желудок, вполне 
объяснимо, но комплексные морфологические 
доказательства этому процессу отсутствуют. Нами 
ранее были предприняты попытки исследовать эти 
процессы на ультраструктурном уровне в слизи-
стых оболочках пищевода и двенадцатиперстной 
кишки [5, 6], продемонстрировавшие органную 
специфичность изменений в этих органах. Одна-
ко, исследуя слизистую оболочку желудка при БА 
разной степени тяжести, авторы пришли к выводу, 
что данная область имеет наибольшую выражен-
ность изменений.

 Кроме того, повреждения органов пищева-
рения в динамике БА имеют ряд особенностей, 
которые могут способствовать как развитию ал-
лергических заболеваний, так и провоцировать их 
обострение и прогрессирование [7, 8, 9]. В то же 
время на состояние слизистых оболочек органов 
пищеварительного тракта влияет не только само 
течение аллергического процесса, но и лекарст-
венная терапия, выбор которой зависит от степени 
тяжести и вида основного заболевания.

 В современной литературе недостаточно 
освещены вопросы клеточной биологии слизи-
стых оболочек органов пищеварительного тракта, 
как единой системе взаимозависимых тканей. 
Важным объектом изучения морфологических 
аспектов БА является триада изменений, кото-
рые описаны как «ремоделирование» слизистых 
оболочек дыхательных путей. Это утолщение и 
расслоение базальной мембраны, отложение 
коллагена, изменение соотношения эпителиаль-
ных и бокаловидных клеток с увеличением доли 
последних, гипертрофия гладких мышц бронхов и 
неоангиогенез. В отличие от дыхательной системы 
изучению базальных мембран слизистых оболочек 
органов пищеварения, поддерживающих струк-
туру эпителиального пласта, дифференцировку 
клеток эпителия и их регенерацию, посвящено 
незначительное число исследований.

Цель исследования –  изучение уль-
траструктурных особенностей клеток слизистой 
оболочки желудка, как центрального органа пи-
щеварения и имеющего большее количество раз-
личных популяций клеток, участвующих в разных 
его функциях, при БА различной степени тяжести.

Материал и методы исследования. Было 
проведено комплексное клинико-морфологи-
ческое исследование 19 пациентов с контроли-
руемой БА лёгкой степени тяжести (1 группа), 
15 пациентов с БА средней степени тяжести (2 
группа) и 12 пациентов с тяжелой БА (3 группа). 
Первая группа пациентов получала терапию инга-
ляционными бронхолитиками. Во второй группе в 
базовой терапии помимо бронхолитиков длитель-
но использовались ингаляционные глюкокорти-
костероиды (далее - ГКС), что в плане системного 
действия не превышало физиологических доз. В 
третьей группе использовались ингаляционные 
бронхолитики, ингаляционные и системные ГКС. 

Для оценки морфофункционального состо-
яния слизистой оболочки желудка (далее – «Ж») 
обследуемым пациентам в период стойкой ремис-
сии по показаниям проводилась диагностическая 
эзофагогастродуоденоскопия с биопсией его 
слизистой оболочки Полученный материал фикси-
ровали в смеси 2,5% раствора глютарового альде-
гида и 4% формальдегида на фосфатном буфере и 
далее фиксировали в растворе четырёхокиси ос-
мия. После отбраковки и дегидратации проводили 
заливку в вестопал «W» по стандартной методике. 
Полутонкие и ультратонкие срезы готовили на 
ультратоме LKB-III (Швеция), полутонкие срезы 
окрашивали метиленовым синим и просматри-
вали под световым бинокулярным микроскопом 
DLMB с цифровой камерой и анализатором изо-
бражения (Leica), а ультратонкие – дополнительно 
контрастировали цитратом свинца по Рейнольдсу 
и просматривали в трансмиссионном электрон-
ном микроскопе Libra 120 (Karl Zeiss).

Результаты исследования и их обсужде-
ние. При изучении полутонких срезов выявлены 
структурные изменения, характерные для биопсий 
всех трех групп пациентов, но имеющие морфо-
логические характерные черты. Полутонкие срезы 
препаратов, полученных у пациентов 1-й группы, 
имеют умеренную гиперплазию слизистых клеток 
фундального отдела желудка с атрофическими и 
деструктивными поражениями эпителия, везику-
ляция апикальной части цитоплазмы, изменение 
сосудов истончение эндотелиальных клеток, рас-
ширение просветов сосудов (рис. 1а). В некоторых 
участках наблюдается нарушение целостности 
цитоскелета и чередование «светлых» и «тем-
ных» эпителиоцитов. Наряду с повреждениями 
различных клеточных популяций эпителия, их 
везикуляцией и истончением часто встречаются 
изменения в сосудах микроциркуляторного русла 
(далее - МЦР) собственной пластинки слизистой 
оболочки (далее - СПСО) и подслизистой осно-
вы, наблюдаются атрофические и деструктивные 
поражения эпителия, микроэрозии, десквамация 
эпителия, нарушение целостности цитоскелета, 
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Рис. 1. Биоптаты слизистой оболочки желудка пациентов 1-й группы наблюдений. Окраска толу-
идиновым синим (а, б). Ув. 1200; ТЭМ (в). Ув. 8000; ТЭМ (г). Ув. 12000.

чередование «светлых» и «темных» клеток. В по-
дэпителиальном слое определяются макрофаги, 
фибробласты (рис. 1 б). При большом увеличении 
наблюдались изменения в апикальной части эпи-
телиоцитов, просветления цитоплазмы, расши-
рения межклеточных пространств. Встречались 
интраэпителиальные лимфоциты, плазмоциты и 
макрофаги. 

У пациентов 1-й группы ультраструктурные 
изменения наблюдаются во всех клеточных попу-
ляциях эпителия и характеризуются как общими 
чертами, так и особыми, характерными только для 
клеток Ж повреждениями. Такими изменениями 
являются общая вакуолизация цитоплазмы эпи-
телиоцитов с дезорганизацией и фрагментацией 
микрофиламентов; нарушения ядер - расширение 
перинуклеарных пространств и ядерных пор, рез-
кая конденсация хроматина, (рис. 1в). Значитель-
ные изменения наблюдаются и в энергетической 
системе эпителиоцитов: наличие юных и гипер-
осмированных форм митохондрий, образование 

мультивезикулярных телец; резкое расширение 
цистерн ГЭР с дегрануляцией (рис. 1г). И, наконец, 
именно в эпителиальных клетках Ж нами зафикси-
рованы различные нарушения ядер - расширение 
перинуклеарных пространств и ядерных пор, рез-
кая конденсация хроматина, готовность к апопто-
зу. К общим изменениям, характерным для всех 
эпителиальных клеток органов пищеварительной 
системы, следует отнести наличие липидных гра-
нул различной величины и формы, расширение 
ГЭР с инвагинациями и дегрануляцией. В СПСО 
наблюдались значительные изменения в сосудах 
МЦР: расширение просвета сосудов, стаз и сладж 
эритроцитов, резкое истончение эндотелиальных 
клеток, пристеночное стояние тромбоцитов, а 
также их присутствие в периваскулярном про-
странстве в тесной близости с тучными клетками, 
макрофагами и гранулоцитами. 

При изучении полутонких срезов биоптатов 
Ж 2-й группы наблюдений были отмечены значи-
тельные локусы отёка в слизистой оболочке, а в 
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отдельных участках – атрофия эпителия; рассло-
ение базальной мембраны, резкое расширение 
просветов сосудов; в периваскулярном простран-
стве определялись единичные фибробласты и 
макрофаги (рис. 2 а, б). В СПСО наблюдалось 
истончение эндотелия сосудов МЦР с краевым 
стоянием тромбоцитов, отёком периваскулярных 
пространств со свободно расположенными туч-
ными клетками, базофилами и макрофагами. При 
ультраструктурном анализе микрофото препара-
тов, полученных от пациентов 2-й группы наблю-
дений практически во всех изученных популяциях 
клеток обнаруживались более выраженные де-
структивные изменения ядер с резкой конденса-
цией хроматина; резкое расширение цистерн ГЭР 
с дегрануляцией и вакуолизацией, появлением 
окаймленных везикул; гиперосмированных форм 
митохондрий (рис. 2в). Как в гландулоцитах, так и 
в париетальных клетках наибольшим изменени-
ям подвергается ГЭР, причём во многих клетках 
проявляются его резкие изменения с дегрануля-

цией, вплоть до полного исчезновения рибосом 
на мембранах с появлением свободных моно- и 
полисом. Признаки гиперплазии и гипертрофии 
слизистых клеток, гетерогенность секреторных 
гранул, явления гиперсекреции наиболее за-
метны в препаратах этой группы пациентов, что 
проявляется и появлением смешанных экзокрин-
ных секреторных клеток (рис. 2г). Кровеносные 
сосуды МЦР изменялись по-разному: некоторые 
из них характеризовались истончением эндотели-
оцитов с краевым стоянием тромбоцитов; другие 
– резким утолщением стенок сосудов, гиперпла-
зией и гипертрофией коллагеновых фибрилл и 
расширением периваскулярного пространства. 
Значительные ультраструктурные изменения на-
блюдаются не только в эпителиоцитах, но и других 
популяциях клеток, особенно в тучных клетках, как 
в стадии накопления секрета, так и при экструзии. 
В отдельных париетальных клетках наблюдались 
локальные очаги внутриклеточного некроза и пре-
апоптоза. В слизистых клетках отмечены признаки 

Рис. 2. Биоптаты слизистой оболочки биоптатов желудка пациентов 2-й группы наблюдений. 
Окраска толуидиновым синим (а, б). Ув. 1200; ТЭМ (в). Ув. 12000; ТЭМ (г). Ув. 8000.
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гипертрофии и гиперплазии, гетерохромность 
секреторных гранул, явления гиперсекреции, 
также наблюдались участки клазматоза и микро-
клазматоза. Особенностью этой группы является 
наличие смешанных форм экзокринных клеток.

На полутонких срезах в препаратах гастроби-
оптатов 3-й группы пациентов выявлены признаки 
истощения компенсаторных защитных механиз-
мов слизистой оболочки, развитие атрофических, 
деструктивных и склеротических процессов. Осо-
бо следует отметить уплощение эпителиальных 
клеток, их дезорганизацию, фрагментацию, отеч-
ность, а также большое количество макрофагов и 
лимфоцитов в СПСО (рис. 3 а, б). При электронной 
микроскопии в 3-й группе наблюдений отмече-
ны процесс тотального образования фагосом, 
цитофагосом и цитолизофагосом во всех типах 
клеток. В клетках слизистой оболочки наблюда-
ется дезорганизация апикальных мембран, отёк и 
расширение межклеточного пространства, исто-

щение слизь продуцирующих функций (рис. 3в).
Кроме этого, усиливаются выраженные на-

рушения ядер и околоядерных зон: расширение 
перинуклеарного пространства, вычурность очер-
таний ядер, перераспределение эу – и гетерох-
роматина. В парануклеарной зоне наблюдаются 
участки локального некроза, цитофагосомы (рис. 
3г). В перинуклеарном пространстве наблюдают-
ся участки локального некроза. Были выявлены 
дискомплексация крист митохондрий, дегра-
нуляция ГЭР, отёк этих органелл и расширение 
межклеточного пространства.

Заключение. Таким образом, при изучении 
полутонких срезов слизистой оболочки Ж выявле-
ны общие структурные изменения, характерные 
для всех групп обследуемых. Однако, степень 
тяжести заболевания накладывает характерные 
черты. Существенными из них можно считать по-
вреждения апикальной части клеток покровного 
эпителия, просветления цитоплазмы, расшире-

Рис. 3. Биоптаты слизистой оболочки биоптатов желудка пациентов 3-й группы наблюдений. 
Окраска толуидиновым синим (а, б). Ув. 1200; ТЭМ (в). Ув. 8000; ТЭМ (г). Ув. 12000.
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ния межклеточных пространств до значительных 
размеров. Нами наблюдалось значительное 
количество интраэпителиальных лимфоцитов 
и макрофагов. Структурные изменения наблю-
дались во всех секреторных клетках, но особо 
следует выделить присутствие смешанных эк-
зокринных клеток. У пациентов 1-й группы эти 
клетки встречались реже, чем у пациентов 2-ой 
группы. Известно, что смешанные экзокринные 
клетки выполняют функции, как простых слизи-
стых клеток, так и клеток Паннета, секретирующих 
эндогенный лизоцим. Можно предположить, что 
происходит подавление лизоцимной активности 
содержимого желудка у 2-й группы пациентов, 
поскольку установлена прямая взаимосвязь 
между количеством клеток Паннета и лизоцимной 
активностью дуоденального содержимого [3]. Так-
же в некоторых случаях наблюдений обнаружено 
увеличение количества смешанных экзокринных 
клеток с их дегрануляцией наряду с увеличением 
числа тучных клеток. Усиление ультраструктурных 
изменений у пациентов 3-й группы, несмотря на 
проведённое им лечение, свидетельствует не 
только о метаболических нарушениях, но и о во-
влечении процессов адаптационного характера, 
выраженных в повреждениях ядер и околоядерных 
структур различных видов эпителиальных клеток.

Выявленные при трансмиссионной элек-
тронной микроскопии изменения в клетках сли-
зистой оболочки Ж свидетельствуют о нарушении 
процессов всасывания, фильтрации и усвоения 
питательных веществ. Реакция всех секреторных 
клеток на повреждение в виде компенсаторного 
повышения секреторной функции была выражена 
как в слизистой оболочке Ж, так и двенадцати-
перстной кишки, аналогично таковой в органах 
дыхательной системы при БА [10, 11, 12]. Во мно-
гих клетках слизистой оболочки Ж наблюдалось 
расширение терминальной зоны, перераспре-
деление органелл по цитоплазме, обнаружены 
липидные капли и гранулы разного размера. 
Утолщение и расслоение базальной мембраны, 
отложение электронноплотных иммунных ком-
плексов в тесной взаимосвязи с коллагеновыми 
фибриллами, расширение межмембранного 
пространства соответствуют характерным при-
знакам ремоделирования стенок бронхов при 
БА. Подобные явления нами обнаружены и при 
изучении слизистой оболочки Ж. Выявленные 
ультраструктурные изменения клеток слизистой 
оболочки Ж свидетельствуют о нарушении мета-
болических функций при БА, ведущим к полной 
дисгармонии соотношения клеток, к нарушениям 
в них белкового и липидного обменов. Интересны-
ми и нуждающимися в более тщательном анализе 
морфологическими находками являются актива-
ция компенсаторных ресурсов в клетках слизистой 

оболочки Ж второй группы при повреждении 
метаболических процессов, которые проявля-
ются резкими изменениями во всех органеллах 
клеток. Выявленные морфологические изменения 
свидетельствуют об общем характере патологи-
ческих процессов в слизистых оболочках при БА. 
Оценка и анализ выявленных ультраструктурных 
нарушений в клетках и субклеточных структурах 
слизистой оболочки Ж при БА подтверждает 
гипотезу о вовлечении в аллергический процесс 
различных систем организма и, в частности, ор-
ганов пищеварения, что значительно утяжеляет 
как само течение заболевания, так и его прогноз.
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