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РЕЗЮМЕ

Гистамин является сильно действующим на
тканевой метаболизм биогенно-активным веще-
ством. Он вырабатывается из гистидина под дей-
ствием фермента гистидиндекарбоксилазы.
Фермент аргининдегидрогеназа освобождает его из
гепарин-аргининового комплекса. Большое коли-
чество гистамина образуется у больных бронхиаль-
ной астмой (БА) и выделяется эозинофилами и
тучными клетками, которые проникают в эпители-
альный слой слизистой бронхов. Цель работы – по-
казать роль гистамина в развитии
морфофункциональных изменений в слизистой обо-
лочке бронхов больных БА разработанными гисто-
химическими методами исследования. Обследовано
50 больных БА легкой и средней тяжести, всем про-
ведена бронхоскопия и биопсия слизистой оболочки
бронхов, биоптаты исследованы гистохимическими
методами. Установлено, что уже на ранних стадиях
формирования БА появляются признаки хрониче-
ского воспалительного процесса в слизистой брон-
хов. Воспалительный инфильтрат содержит много
эозинофилов и тучных клеток, эти клетки в грану-
лах содержат много аргинина. Дальнейшие разра-
ботки позволили найти в слизистой оболочке даже
на начальных этапах заболевания активную гисто-
химическую реакцию на аргининдегидрогеназу, что
свидетельствует о интенсивном процессе освобож-
дения из гранул эозинофилов и тучных клеток, ги-
стамина. Гистамин вначале накапливается в
большом количестве на апикальном полюсе кле-
ток, образующих эпителиальный слой слизистой
оболочки, что приводит к потере мерцательными
клетками реснитчатого аппарата. Накопление в
эпителии слизистой оболочки большого количества
гистамина повреждает клеточные мембраны кле-
ток и приводит к выработке перекисей жирных
кислот, разрушающе действующих на эпителиаль-
ный слой слизистой оболочки. Снижается проходи-
мость мелких бронхов, а астма приобретает
затяжное тяжелое течение.

Ключевые слова: бронхиальная астма, слизистая
оболочка бронхов, гистамин.
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Histamine is a highly active for tissue metabolism
biogenic-active substance. It is formed from histidine
under influence of histidine decarboxylase. The enzyme
of argininedehydrogenase releases it from heparin-argi-
nine complex. A great quantity of histamine is devel-
oped in patients with asthma and discharged by
eosinophils and mast cells which penetrate into the ep-
ithelial layer of bronchial mucosa. The aim of the work
is to show the role of histamine in the development of
morphofunctional changes in the bronchial mucosa of
asthmatics using developed histochemical methods of
the research. 50 patients with mild-to-moderate asthma
were examined: bronchoscopy and biopsy of bronchial
mucosa were done; biopsy materials were studied by
histochemical methods. It was found out that at early
stages of asthma development there are signs of chronic
inflammatory process in the bronchial mucosa. Inflam-
matory infiltrate has a lot of eosinophils and mast cells;
these cells have a lot of arginine in granules. Further
studies allowed to find in the bronchial mucosa even at
first stages of the disease an active histochemical re-
sponse to arginine dehydrogenase, which proves an in-
tensive process of release of eosinophils, mast cells and
histamine from granules. Histamine at first is accumu-
lated in a large amount in the apical pole of cells, which
leads to the loss of ciliated epithelium by ciliary cells.
The accumulation in the mucosa of epithelium of a
great amount of histamine damages cellular mem-
branes and leads to the formation of fatty acids perox-
ides which negatively affect the epithelial layer of
mucosa. The small airway conductance gets worse and
asthma becomes severe.

Key words: bronchial asthma, bronchial mucosa, his-
tamine.

Гистамин – тканевой гормон, регулирующий жиз-
ненно важные функции организма и играющий боль-
шое значение в патогенезе многих болезненных
состояний. Гистамин образуется из гистидина под дей-
ствием фермента гистидиндекарбоксилазы. Наиболее
часто его находят в гранулах тучных клеток и базофи-
лов в состоянии связи с белковым и протеингликано-
вым матриксом гранул. В таком случае в клетке
образуется белково-гепариновый комплекс, в котором
гепарин и аргинин тесно связаны [9]. При этом следует
отметить, что аргинин в этом комплексе недостаточно
прочно связан. Аргининдегидрогеназа инициирует от-
деление от гепарин-аргининового комплекса гиста-
мина в большом количестве. До настоящего времени
одним из сложных вопросов остается выделение пред-
шественников синтеза гистамина и ферментов, решаю-
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Рис. 1. БА легкой степени тяжести. Слизистая обо-
лочка инфильтрирована лейкоцитами, заполняющими
как соединительную ткань, так и эпителиальный слой
слизистой бронха. Окраска по Стидмену альциановым
синим. Увеличение: 10×90.

Рис. 2. БА легкой степени тяжести. Среди элемен-
тов инфильтрата большое количество эозинофилов,
гранулы которых проявляют активную реакцию на ар-
гинин. Реакция на аргинин по Дейн. Увеличение:
15×90.

Рис. 3. БА легкой степени тяжести. В слизистой
оболочке накапливается большое количество тучных
клеток, содержащих гликозаминогликаны. Окраска
азуром I, рН 4,0. Увеличение: 10×90.

Рис. 4. БА легкой степени тяжести. Активная гисто-
химическая реакция на аргининдегидрогеназу в слизи-
стой оболочке бронха. Реакция по Луценко М.Т.
Увеличение 10х90.

Рис. 5. БА легкой степени тяжести. На апикальном
полюсе эпителиальных клеток слизистой оболочки
бронха отмечается интенсивная реакция на гистамин.
Реснитчатые клетки лишены ресничек. Реакция по
Шампи-Кужару. Увеличение: 10×40.

Рис. 6. БА средней степени тяжести. Эпителиаль-
ные клетки слизистой оболочки бронха содержат в кле-
точных мембранах большое количество перекисей
жирных кислот. Реакция по Винклеру-Шульце. Уве-
личение: 15×90.

щих процесс отщепления гистамина от гепарин-арги-
нинового комплекса, а также в последующем интен-

сивность его накопления в тканевых структурах при
ряде заболеваний. 
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При различных патологических процессах (ожоги, от-
морожения, аллергические заболевания, нагноитель-
ные процессы) выработка и освобождение свободного
гистамина резко повышается [13].

Свободный гистамин обладает высокой актив-
ностью, вызывая спазм гладкой мускулатуры (мышцы
бронхов), расширение капилляров и понижение арте-
риального давления.

Наибольшее внимание обменные процессы гиста-
мина в организме человека привлекают при изучении
этиопатогенеза бронхиальной астмы [8], поскольку при
этом заболевании отмечается бронхоспазм, гиперреак-
тивность дыхательных путей к множеству стимулов:
вирусные антигены [7, 16], аллергены [1], инфекцион-
ные процессы [15], экологические факторы [3–5].

Выделение гистамина в дыхательных путях приво-
дит к увеличенной сосудистой проницаемости, выра-
ботке слизи, нарушению двигательной активности
реснитчатого аппарата мерцательного эпителия [6, 10–
12]. Гистамин вызывает выпуск эпидермальных лиган-
дов рецептора фактора роста от бронхиальных
эпителиальных клеток. Под влиянием гистамина воз-
можен оксидантный стресс в дыхательных путях по-
средством выделения перекиси водорода
бронхиальными эпителиальными клетками [16].

Цель работы – показать роль гистамина в развитии
морфофункциональных изменений в слизистой обо-
лочке бронхов больных бронхиальной астмой разрабо-
танными гистохимическими методами исследования.

Материалы и методы исследования

Обследовано 50 больных бронхиальной астмой лег-
кой и средней степени тяжести. Диагностику астмы,
выделение ее стадий и степени тяжести проводили в
соответствии с рекомендациями GINA [14]. Исследо-
вания проводились в соответствии с Хельсинкской дек-
ларации Всемирной медицинской ассоциации
«Этические принципы проведения научных медицин-
ских исследований с участием человека» (2008), Пра-
вилами клинической практики в Российской
Федерации (2003) и было ободрено Комитетом по био-
медицинской этике ДНЦ ФПД. Визуальный осмотр
трахеобронхиального дерева проводили при помощи
бронхоскопии, которая выполнялась под местной ане-
стезией. Забор биопсийного материала со слизистой
оболочки среднедолевого бронха и сегментарных
бронхов базальной пирамиды нижней доли правого
легкого осуществлялся через инструментальный канал
бронхоскопа. Гистохимические методы исследования
биоптатов включали: определение перекисей жирных
кислот по Винклеру-Шульце [2], активность гистамина
по Шампи-Кужару, содержание аргинина по Дейн [2],
активность аргининдегидрогеназы по методу М.Т.Лу-
ценко [9]. Гистологические парафиновые срезы окра-
шивались по методу Стидмена альциановым синим,
гематоксилином Бемера-эозином, а также Азуром 1
при рН-4 на гликозаминогликаны.

Результаты исследования и их обсуждение

Уже на ранних стадиях формирования бронхиаль-

ной астмы после контакта пациентов с вдыхаемым чу-
жеродным белком или после длительного нахождения
в условиях окружающей среды с низким температур-
ным режимом появляются признаки хронического вос-
палительного процесса в слизистой бронхов (рис. 1).
Воспалительный инфильтрат содержит много эозино-
филов (рис. 2) и тучных клеток (рис. 3) и, как показали
гистохимические исследования, эти клетки в гранулах
содержат много аргинина. Дальнейшие разработки
позволили найти в слизистой оболочке даже на началь-
ных этапах заболевания активную гистохимическую
реакцию на аргининдегидрогеназу (рис. 4), что свиде-
тельствует об интенсивном процессе освобождения ги-
стамина из гранул эозинофилов и тучных клеток.

Гистамин вначале накапливается в большом коли-
честве на апикальном полюсе клеток, образующих эпи-
телиальный слой слизистой оболочки (рис. 5), что
приводит к потере мерцательными клетками реснитча-
того аппарата. Накопление в эпителии слизистой обо-
лочки большого количества гистамина повреждает
клеточные мембраны клеток и приводит к выработке
перекисей жирных кислот (рис. 6), разрушающе дей-
ствующих на эпителиальный слой слизистой оболочки.

Заключение

Бронхиальная астма, начиная с начальных этапов
ее формирования, характеризуется развитием воспали-
тельных процессов в слизистой оболочке бронхов, при-
влекая из кровеносных сосудов и соединительной
ткани большое количество эозинофилов и тучных кле-
ток. Как показали исследования, происходит активиза-
ция фермента аргининдегидрогеназы, освобождающей
большое количество свободного гистамина [9], прони-
кающего в эпителиальные клетки слизистой оболочки.
Гистамин на первых этапах угнетает двигательную ак-
тивность реснитчатого аппарата мерцательных клеток
[10, 12], а затем создает условия для накопления в эпи-
телиальном слое перекисей жирных кислот, что стано-
вится причиной гибели эпителиальных клеток
слизистой оболочки и формирования тяжелой бронхи-
альной астмы, поскольку в этот процесс вовлекаются
и мышечные элементы бронхов, отвечая на создав-
шиеся повреждения сократительными процессами
гладких мышечных клеток.
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