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Бронхиальная астма является ведущей 
аллергической патологией, при которой в пато-
логический процесс часто вовлекаются органы 
пищеварительной системы. В настоящее время 
отсутствует комплексное морфологическое ис-
следование реакции слизистых оболочек органов 
желудочно-кишечного тракта на аллергическое 
повреждение и различные методы терапии брон-
хиальной астмы. Целью настоящего исследования 
было установление морфофункциональных и 
ультраструктурных особенностей клеток слизи-
стой оболочки двенадцатиперстной кишки при 
бронхиальной астме различной степени тяжести. 
Материалом для исследования послужили биоп-
таты двенадцатиперстной кишки 19 пациентов 
с контролируемой бронхиальной астмой легкой 
степени тяжести, 15 пациентов с бронхиальной 
астмой средней степени тяжести и 12 пациентов с 
тяжелой бронхиальной астмой. Полутонкие срезы 
изучали на световом бинокулярном микроскопе 
с цифровым анализатором, ультратонкие срезы 
исследовали на трансмиссионном электронном 
микроскопе. Авторами установлено, что при 
разной степени тяжести бронхиальной астмы на-
блюдаются характерные для каждой группы стати-
стически значимые морфологические нарушения 
в эпителиальных, секреторных клетках и клетках 
собственной пластинки слизистой оболочки 
двенадцатиперстной кишки. Выявлено, что ком-
плексная базисная терапия бронхиальной астмы 
средней степени тяжести оказывает мембранос-
табилизирующее воздействие на эпителиальные 
клетки двенадцатиперстной кишки. Обсуждается 
вероятность распространения процесса ремоде-
лирования на органы желудочно-кишечного тракта 
при бронхиальной астме.
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Asthma is the leading allergic disorder. Organs 
of the digestive system are often involved in this 
pathological process. There is currently no complex 
morphological research of the response of the 
mucous membranes of the gastrointestinal tract to 
allergic injury and to various methods of treatment 
of asthma. The aim of this study was to determine 
the morphological ultra structural features of the 
duodenal mucosa cells in bronchial asthma of 
varying severity. As a material for research we used 
duodenum biopsies of 19 patients with controlled 
mild asthma, 15 patients with asthma of moderate 
severity and 12 patients with severe asthma. Semi 
thin sections were studied in the light microscope 
with digital image analyzer. Ultra thin sections were 
examined by transmission electron microscope. It was 
established that statistically significant morphological 
violations in the secretors and epithelial cells of 
duodenum mucosa were observed for each group at 
different severity of bronchial asthma. It was revealed 
that complex basic therapy of bronchial asthma of 
moderate severity had a stabilizing effect on epithelial 
cells of duodenum. The possibility of extending the 
remodeling process on organs of the gastrointestinal 
tract in bronchial asthma is discussed.

Keywords: asthma, duodenum, ultra structural 
pathology, remodeling process

Введение. В последнее время у многих ис-
следователей возникает закономерный интерес 
к изучению механизмов развития повреждений 
в различных органах и тканях при бронхиальной 
астме (БА) [1, 2, 3]. БА является ведущей аллер-
гической патологией, при которой повреждению 
подвергаются не только дыхательные пути, но и 
органы пищеварительной системы, слизистые 
оболочки других органов, кожные покровы. Мор-
фологические особенности изменений органов 
пищеварительной системы при БА изучены не в 
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полном объеме, хотя частота воспалительного по-
ражения гастродуоденальной зоны, по данным ли-
тературы, достигает 70% [4, 5]. В результате кли-
нических, экспериментальных и морфологических 
исследований при БА установлено вовлечение в 
процесс различных систем организма, имеющих 
сходные филогенетические корни и пограничную 
гистотопографию, к которым в полной мере мож-
но отнести изучаемую дуоденальную зону [6, 7, 
8]. Однако, отсутствует комплексное клеточное 
и субмикроскопическое исследование реакции 
эпителиальных тканей, участвующих в динамике 
аллергического воспаления, с клинико-морфоло-
гическим анализом этих процессов до лечения и 
после назначения различных методов терапии.

Повреждения органов пищеварения в дина-
мике БА имеют ряд особенностей, которые могут 
способствовать как развитию аллергических за-
болеваний, так и провоцировать их обострение 
и прогрессирование [9, 10]. В то же время на 
состояние слизистых оболочек органов пищева-
рительного тракта влияет не только само течение 
аллергического процесса, но и лекарственная те-
рапия, выбор которой зависит от степени тяжести 
и вида основного заболевания.

В современной литературе недостаточ-
ное внимание уделяется вопросам клеточной 
биологии слизистых оболочек органов пищева-
рительного тракта как единой системе взаимо-
зависимых тканей. Важным объектом изучения 
морфологических аспектов БА является триада 
изменений, которые описаны как «ремоделирова-
ние» слизистых оболочек дыхательных путей. Это 
утолщение и расслоение базальной мембраны, 
отложение коллагена, изменение соотношения 
эпителиальных и бокаловидных клеток в пользу 
последних, гипертрофия гладких мышц бронхов и 
неоангиогенез. Одним из характерных признаков 
ремоделирования стенки бронхов при БА является 
утолщение и уплотнение базальных мембран. В 
отличие от дыхательной системы изучению ба-
зальных мембран слизистых оболочек органов 
пищеварения, обеспечивающих структурообразо-
вание эпителиального пласта, дифференцировку 
клеток эпителия и их регенерацию, в современных 
исследованиях не уделено внимания.

Цель исследования - изучить ультраструк-
турные особенности клеток слизистой оболочки 
двенадцатиперстной кишки (ДПК) при БА различ-
ной степени тяжести.

Материал и методы исследования. Было 
проведено комплексное клинико-морфологи-
ческое исследование 19 пациентов с контроли-
руемой БА легкой 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 

ингаляционными бронхолитиками. Во второй 
группе в базовой терапии помимо бронхолитиков 
длительно использовались ингаляционные глюко-
кортикостероиды (ГКС), что в плане системного 
действия не превышало физиологических доз. В 
третьей группе использовались ингаляционные 
бронхолитики, ингаляционные и системные ГКС. 

Для оценки морфофункционального состоя-
ния слизистой оболочки ДПК обследуемым паци-
ентам в период стойкой ремиссии по показаниям 
проводилась диагностическая эзофагогастродуо-
деноскопия с биопсией слизистой оболочки прок-
симального отдела двенадцатиперстной кишки. 
Полученный материал фиксировали в смеси 2,5% 
раствора глютаральдегида и 4% формальдегида 
на фосфатном буфере и далее фиксировали в 
растворе четырехокиси осмия. После отбраковки 
и дегидратации проводили заливку в вестопал 
W по стандартной методике. Полутонкие и уль-
тратонкие срезы готовили на ультратоме LKB-III 
(Швеция), полутонкие срезы окрашивали мети-
леновым синим и просматривали под световым 
бинокулярным микроскопом DLMB с цифровой 
камерой и анализатором изображения (Leica), а 
ультратонкие – дополнительно контрастировали 
цитратом свинца по Рейнольдсу и просматрива-
ли в трансмиссионном электронном микроскопе 
Libra 120 (Karl Zeiss).

Результаты исследования их обсужде-
ние. При изучении полутонких срезов выявлены 
структурные изменения, характерные для биопсий 
всех трех групп пациентов. Заметными из них 
можно считать различные повреждения в области 
ворсинок и крипт, клеток собственной пластин-
ки слизистой оболочки (СПСО) и подслизистой 
основы. При большом увеличении наблюдались 
изменения в апикальной части каемчатых эпите-
лиоцитов ворсинок, просветления цитоплазмы, 
расширения межклеточных пространств. Как в 
ворсинках, так и в криптах встречались интраэ-
пителиальные лимфоциты, плазмоциты и макро-
фаги. Следует отметить, что в энтероцитах крипт, 
особенно в различных секреторных клетках изме-
нения имели неравнозначный характер. 

У пациентов 1-ой группы в большей степе-
ни была выражена гиперплазия и гипертрофия 
бокаловидных клеток с различными вариантами 
экструзии секрета. Однако, структурные измене-
ния наблюдались во всех секреторных клетках: 
бокаловидных, клетках Панета и смешанных 
экзокринных клетках (рис. 1a). Можно отметить, 
что у пациентов 1 группы клетки Панета встре-
чались реже, чем у пациентов 2 группы. В СПСО 
наблюдались значительные изменения в сосудах 
микроциркуляторного русла (МЦР): расширение 
просвета сосудов, стаз и сладж эритроцитов, 
резкое истончение эндотелиальных клеток, 
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Рис. 1. Биоптаты слизистой оболочки двенадцатиперстной кишки при БА. 
Полутонкие срезы. Окраска толуидиновым синим. Ув. 1000.

пристеночное стояние тромбоцитов, а также их 
присутствие в периваскулярном пространстве в 
тесной близости с тучными клетками, макрофа-
гами и гранулоцитами (рис. 1b). 

При изучении полутонких срезов биопта-
тов 2 группы наблюдений были отмечены менее 
выраженные деструктивные процессы, чем в 1 
группе. Это касается эпителиальных клеток, ба-
зальной мембраны и СПСО. Бокаловидные клетки 
наблюдались в основном в процессе накопления 
секреторных гранул (рис. 1c), при экструзии так 
же, как и в 1 группе отмечены различные секре-
торные варианты экструзии от мерокринового 
до микроапокринового типа. В СПСО наблюда-

лось меньшее количество макрофагов и тучных 
клеток. Кровеносные сосуды МЦР изменялись 
по-разному: некоторые из них характеризовались 
истончением эндотелиоцитов с краевым стоянием 
тромбоцитов; другие же – резким утолщением 
стенок сосудов (рис. 1d), гиперплазией и гипер-
трофией коллагеновых фибрилл и расширением 
периваскулярного пространства.

На полутонких срезах биоптаты 3 группы 
наблюдений выявлены признаки истощения ком-
пенсаторных защитных механизмов слизистой 
оболочки, развитие атрофических, деструктив-
ных и склеротических процессов. Необходимо 
подчеркнуть, что в этой группе наблюдается 
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нарушение соотношений высоты ворсинок и 
глубины крипт. Увеличение количества интраэ-
пителиальных клеток иммунного ряда сочетается 
со значительными изменениями во всех секре-
торных клетках: бокаловидных, клетках Панета и 
смешанных экзокриноцитов. Наблюдалось чере-
дование «светлых» и «темных» клеток. В светлых 
клетках - отек цитоплазмы, резкая везикуляция 
(рис. 1e). В темных – гиперосмированность ци-
топлазмы, переполнение моно- и полисомами, 
перенасыщение органеллами. В подслизистой 
основе наблюдался отек с наличием клеток с 
просветленной цитоплазмой: макрофагами, туч-
ными клетками, гранулоцитами. Здесь же, как и 
в СПСО встречалось большое количество глад-
комышечных клеток и измененных сосудов МЦР 
с явлениями полнокровия (рис. 1f). Эти процессы 
можно рассматривать как своеобразный признак 
ремоделирования слизистой оболочки именно в 
12-перстной кишке.

При электронной микроскопии отмечены 
везикуляции апикальной части цитоплазмы каём-
чатых эпителиоцитов ворсинок. Микроворсинки 
деформировались, утолщались, дезорганизовы-
вались, наблюдались процессы клазматоза. Зна-
чительным изменениям подвергались бокаловид-
ные клетки, которые реагировали на повреждение 
компенсаторным повышением секреторной 
функции. Во многих клетках слизистой оболочки 
ДПК наблюдалось расширение терминальной 
зоны, перераспределение органелл по цитоплаз-
ме. Были обнаружены липидные капли и гранулы 
разного размера. Во всех группах наблюдений 
обнаружено утолщение и расслоение базаль-
ной мембраны. В 1-ой группе наблюдений при 
ТЭМ везикуляция апикальной части цитоплазмы 
каемчатых эпителиоцитов была меньше, чем во 
2-ой группе. Наблюдались изменения в грану-
лярном эндоплазматическом ретикулуме (ГЭР) с 
расширением, вакуолизацией и дегрануляцией 
его компонентов. В ядрах отмечено расширение 
перинуклеарного пространства и ядерных пор, 
децентрализация ядрышка. В парануклеарной 
области – расширения с инвагинациями ГЭР, а 
также образование цитофагосом. Наряду с этим, 
в материалах 1-ой группы в отдельных каёмча-
тых эпителиоцитах и в бокаловидных клетках 
выявлена гиперплазия, а иногда и гипертрофия 
элементов комплекса Гольджи параллельно с 
гиперплазией моно- и полисом. Наличие гипер-
осмированных форм митохондрий подтверждает 
активность ультраструктурных и функциональных 
нарушений в клетках слизистой оболочки ДПК в 
1 группе наблюдений (рис. 2a). В секреторных 
клетках наблюдались процессы как накопления 
секреторных гранул, так и их экструзии. Помимо 
постоянной формы мерокриновой секреции, 

наблюдалась микроапокриновая и апокриновая 
секреция. В смешанных экзокринных клетках 
встречался процесс слияния секреторных гранул 
и их экструзия с частью цитоплазмы - явления 
клазматоза и микроклазматоза (рис. 2b).

Слизистая оболочка 2-ой группы характе-
ризовалась большей гиперплазией и гетерох-
ромностью секреторных гранул с различными 
вариантами экструзии секрета (рис. 2c), увеличе-
нием количества смешанных форм секреторных 
клеток, наличием в них крупных липидных капель 
(рис. 2d). Следует отметить заметное увеличение 
количества клеток Панета, свидетельствующее 
об улучшении состояния эпителиального барь-
ера ДПК. Усилению барьерной функции также 
способствует уплотнение боковых межклеточных 
контактов. На фоне выраженных компенсаторных 
защитных реакций слизепродуцирующих клеток 
во 2 группе обнаружены активные явления дег-
радации каемчатых эпителиоцитов, их гиперос-
мированность, признаки нарушения метаболиче-
ских функций органелл. Усиленные секреторные 
процессы наблюдались на фоне явных признаков 
нарушенных функций всасывания.

Ультраструктурные изменения слизистой 
оболочки ДПК в 3-ей группе наблюдений включали 
в себя признаки активной деградации как каемча-
тых эпителиоцитов, так и слизепродуцирующих 
клеток, уменьшение количества клеток Панета; 
выраженную отечность эпителиальных клеток, 
межклеточных пространств и СПСО (рис. 2e). При 
чередовании светлых и темных эпителиоцитов 
можно отметить следующее: в светлых отмечался 
отек цитоплазмы, резкая везикуляция, образова-
ние мультивезикулярных телец и миелиноподоб-
ных структур. В темных клетках - многочисленные 
моно- и полисомы по всей цитоплазме, темные, 
гиперосмированные митохондрии и изменения 
ядер: утолщение наружной ядерной мембраны и 
гиперосмирование перинуклеарного пространст-
ва (рис. 2f). В каемчатых эпителиоцитах и бокало-
видных клетках отмечены изменения ГЭР до его 
полной деградации, образование цитофагосом. 
Липидные капли не встречались, т.е. и этот ком-
пенсаторный механизм обменного характера себя 
исчерпал. Наблюдалось большое количество ги-
перосмированных эпителиальных клеток и клеток 
с признаками апоптоза.

Заключение. Таким образом, при изучении 
полутонких срезов слизистой оболочки ДПК вы-
явлены структурные изменения, характерные для 
всех групп обследуемых. Заметными из них мож-
но считать умеренные повреждения апикальной 
части каемчатых эпителиоцитов ворсинок, прос-
ветления цитоплазмы, расширения межклеточных 
пространств, иногда до значительных размеров. 
Наблюдалось большое количество интраэпители-
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Рис. 2. Биоптаты слизистой оболочки двенадцатиперстной киш-
ки при БА. Ультратонкие срезы. Ув. 10000.

альных лимфоцитов и макрофагов. Структурные 
изменения наблюдались во всех секреторных 
клетках: бокаловидных, клетках Панета и смешан-
ных экзокринных клетках. Cледует отметить, что у 
пациентов 1-ой группы клетки Панета встречались 
реже, чем у пациентов 2-ой группы. Известно, что 
клетки Панета секретируют эндогенный лизоцим, 
поэтому можно предположить подавление лизо-
цимной активности дуоденального содержимого 
у 2-ой группы больных, поскольку установлена 
прямая взаимосвязь между количеством клеток 
Панета и лизоцимной активностью дуоденального 

содержимого. Также в некоторых наблюдениях 
обнаружено увеличение количества клеток Панета 
и их дегрануляция наряду с увеличением числа 
тучных клеток. 

Выявленные при трансмиссионной элек-
тронной микроскопии изменения в клетках слизи-
стой оболочки ДПК свидетельствуют о нарушении 
процессов всасывания, фильтрации и усвоения 
питательных веществ. Реакция бокаловидных 
клеток на повреждение в виде компенсаторного 
повышения секреторной функции была выражена 
в слизистой оболочке ДПК так же, как и в органах 
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дыхательной системы при бронхиальной астме 
[11,12,13]. Во многих клетках слизистой оболочки 
ДПК наблюдалось расширение терминальной 
зоны, перераспределение органелл по цито-
плазме, обнаружены липидные капли и гранулы 
разного размера. Утолщение и расслоение ба-
зальной мембраны, отложение электронноплот-
ных иммунных комплексов в тесной взаимосвязи 
с коллагеновыми фибриллами, расширение 
межмембранного пространства соответствует 
характерным признакам ремоделирования стенок 
бронхов при БА. Выявленные ультраструктур-
ные изменения клеток слизистой оболочки ДПК 
свидетельствуют о нарушении метаболических 
функций при БА, ведущем к полной дисгармонии 
клеток, к нарушениям белкового и липидного об-
менов. Интересными и нуждающимися в более 
тщательном анализе является активация компен-
саторных ресурсов в клетках слизистой оболочки 
ДПК второй группы при повреждении процессов 
всасывания и фильтрации. Выявленные морфо-
логические изменения свидетельствуют об общих 
патологических процессах в слизистых оболочках 
при бронхиальной астме. Оценка и анализ выяв-
ленных ультраструктурных нарушений в клетках и 
субклеточных структурах слизистой оболочки ДПК 
при бронхиальной астме подтверждает гипотезу 
о вовлечении в атопический процесс различных 
систем организма и, в частности, органов пи-
щеварения, что значительно утяжеляет течение 
заболевания. 
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