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ВВЕДЕНИЕ 

 

 

 

Aктуaльноcть темы исследования 

В структуре заболеваемости населения, количество больных с сахарным 

диабетом (СД) постоянно возрастает. Так, по данным Международной 

диабетологической ассоциации на 2014 г., в мире количество больных СД 

достигло 315 млн. человек, а к 2030 г. прогнозируется рост этого показателя до 

439 млн. человек [110,111]. При этом максимальные темпы прироста количества 

больных СД в прогнозируемый период ожидаются в Латинской Америке (+102%) 

и Африке (около 80%). Согласно данным Европейской ассоциации по изучению 

СД рост этого показателя прогнозируется на уровне +21% [112,113].  

В 2014 г. распространенность СД (в возрастной группе 20–79 лет) в мире 

составляла 7,1%, а к 2030 г. этот показатель увеличится до 7,8%. Ежегодно у 7 

млн. жителей планеты выявляют СД, то есть каждые 10 секунд численность 

больных увеличивается на 2 человека [114,115]. Если суммировать количество 

пациентов с этой патологией и нарушения толерантности глюкозы, то 

практически у каждого 10–12-го жителя планеты отмечают нарушение функции 

поджелудочной железы [1,2].  

Значительна первичная инвалидизация больных с СД составляет 4%, а в 

трудоспособном возрасте ‒ 5% от всего количества. Ежегодно регистрируется 3 

млн. смертей, обусловленных СД [3,116,117]. В эндокринологии 95% смертей 

связано именно с СД, причем в трудоспособном возрасте погибает 32% больных. 

В целом (с учетом осложнений) СД занимает третье место среди причин 

смертности после сердечно-сосудистых и онкологических заболеваний [4, 118]. 



8 
 

В настоящее время общепризнана роль хронической гипергликемии в 

развитии поздних осложнений СД, что определяет высокую социальную 

значимость данного заболевания. Патологические изменения при СД затрагивают 

все системы, включая трахеобронхиальный аппарат и легочную ткань.  

Конечно, роль экзогенных факторов в развитии заболеваний респираторной 

системы неоспорима, однако, многолетнее изучение проблемы хронических 

болезней легких в различных ее аспектах привело к приоритетности эндогенных 

факторов над экзогенными в генезе этой патологии [119]. 

Согласно данным различных авторов, СД сочетается с хроническим 

бронхитом и ХОБЛ от 2 до 37% случаев, с бронхиальной астмой – от 10% до 34%, 

пневмонией – до 38% [120,121], туберкулезом – до 42% [122], раком трахеи и 

легких – от 10% до 17%  случаев [123,124]. 

В связи с этим, выяснение причин данной проблемы является одним из 

важнейших заданий современной медицинской науки. 

Анализируя литературу, касающуюся диагностики заболеваний 

дыхательной системы, нельзя не заметить, что особое внимание придается 

наличию ключевых респираторных симптомов [125,126]. Распространенность 

респираторных жалоб варьирует в разных социальных и возрастных группах и 

достигает во взрослой популяции 40-48% [127]. Так, частота встречаемости 

хронического кашля составляет от 15% до 44% среди мужчин и 6-17% среди 

женщин [128]. Многочисленные международные исследования посвящены 

оценке встречаемости респираторных симптомов [129,130] не отображают 

распространённость признаков среди диабетического контингента больных, и, 

несмотря на наличие множества диагностических программ для выявления 

бронхо-легочной патологии, в настоящее время не существует 

стандартизированных скрининг-анкет для выявления этих нарушений у больных 

с СД. 

Согласно исследованиям Yoshinori M. и соавт., в патогенезе респираторной 

патологии значительную роль играет воспалительный процесс в бронхах и 
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легочной ткани, но характер, механизмы и отличия воспаления при СД до конца 

не изучены [131]. 

Между тем, характер воспаления в дыхательной системе при СД можно 

оценить путем исследования биопсийного материала слизистой бронхов и 

лаважной жидкости, полученных при фибробронхоскопии.  

Однако это инвазивные процедуры и они не могут повторяться многократно 

в некоторых случаях. Альтернативой могут быть неинвазивные методы 

получения материала для исследований. Изучение бронхиального секрета путем 

исследования мокроты относится к таким методам. Признано, что мокрота 

отражает процессы, происходящие в трахеобронхиальном дереве, и может быть 

использована для изучения клеточных и внеклеточных показателей воспаления 

[132,133,134]. Изучение её компонентов при хронических воспалительных 

заболеваниях легких представляется чрезвычайно важным и потому, что доступно 

на ранних стадиях их развития [135]. 

 Изучение мокроты позволяет получить информацию о выраженности 

воспалительного процесса в дыхательных путях, однако то обстоятельство что 

мокрота представляет собой неконтролируемую смесь бронхиального секрета, 

слизи носоглотки и слюны резко снижает ее диагностическую ценность. 

Современными экспериментальными исследованиями и клиническими 

наблюдениями убедительно показано, что «золотым стандартом» исследования в 

широкой пульмонологической практике, является инвазивный метод 

фибробронхоскопии с цитологическим исследованием жидкости, полученной при 

бронхоальвеолярном лаваже (БАЛ), бронхиальном смыве [5]. 

С целью уточнения этих вопросов, имеющих существенное значение для 

улучшения бронхологической диагностики при СД, необходимо проведение 

дальнейших исследований. Поэтому является актуальным изучение возможностей 

совершенствования бронхологических методов и повышения их результативности 

в диагностике заболеваний бронхолегочной системы у пациентов с хронической 

инсулиновой недостаточностью. 
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Анализ литературы свидетельствует о нескольких путях развития патологии 

респираторной системы. Одним из таких звеньев патогенеза является нарушение 

функционирования мукоцилиарной системы (МЦС), что проявляется снижением 

эффективности бронхиального мукоцилиарного клиренса (МЦК) и 

формированием мукоцилиарной недостаточности (МЦН) [6,7]. Предполагается, 

что именно воспалительный процесс приводит к ремоделированию 

морфологических структур воздухоносных путей и нарушению цилиарной 

активности ресничек мерцательного эпителия слизистой оболочки бронхов 

[136,8]. 

На сегодняшний день недостаточно освещен вопрос взаимосвязи МЦН с 

воспалением трахеобронхиальной системы при хронической инсулиновой 

недостаточности.  

Согласно исследованиям, развивающаяся патология воздухоносных путей, 

несомненно, захватывает и структуры аэрогематического барьера (АГБ) [137,138]. 

Известны лишь некоторые особенности структурной реорганизации 

элементов аэрогематического барьера при нарушениях углеводного обмена. 

Однако этот вопрос в настоящее время не имеет экспериментального 

подтверждения. 

Целостная взаимосвязанная картина структурной реорганизации 

эпителиальных барьеров воздухоносных и респираторных отделов органов 

дыхания при воздействии гипергликемии отсутствует.  

Благодаря успехам совместных исследований клиницистов, биохимиков, 

генетиков, морфологов начался этап активного изучения митохондриальных 

болезней, обусловленных дефектами структуры и функции митохондрий и, как 

следствие, недостаточностью энергетической продукции клеток, что может 

явиться причиной тяжелых расстройств различных органов и систем [9,139]. 

К первичным митохондриальным болезням, детерминируемым дефектами 

ядерной и митохондриальной ДНК, относят заболевания, обусловленные 

нарушениями внутримитохондриальных процессов [140].  
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По мнению исследователей, причинами вторичного угнетения 

митохондриальной активности могут быть токсические агенты, лекарственные 

препараты, гормональные нарушения [141,142]. 

По мнению ряда авторов, пациенты с СД имеют нарушения клеточной 

энергетики, которые могут сказываться на характере течения патологического 

процесса.  

Различия в пороговой чувствительности тканей к недостаточности 

продукции АТФ накладывает существенный отпечаток на клиническую картину 

митохондриальных дисфункций [143,144]. Исследования последних лет 

убедительно показали, что нарушение функционирования органов дыхания может 

быть обусловлено нарушением строения и функций митохондрий, вследствие 

чего развивается недостаточность тканевого энергетического обмена клеток 

респираторной системы [145,146]. 

Однако, в существующих публикациях не нашло достаточного отражения  

состояние митохондриального звена респираторной системы при инсулиновой 

недостаточности. 

Отсутствие адекватных, относительно простых методов исследования до 

настоящего времени тормозило создание диагностических программ, 

направленных на раннее выявление нарушений биоэнергетического обмена у 

пациентов с СД. 

Выявление энергетических нарушений в различных тканях возможно при 

проведении дорогостоящих и трудоемких методов, таких как позитронно-

эмиссионная томография и магнитно-резонансная спектроскопия. В литературе 

больше нет указаний на более простые способы оценки уровня энергетического 

обмена, которые могли бы шире использоваться в практике и служить как 

ориентиром для оценки степени энергетического дефицита, так и быть критерием 

эффективности терапии митохондриальных нарушений у пациентов. 

Более предпочтительным в таком случае может быть цитохимический 

анализ ферментного статуса лимфоцитов периферической крови, достоверно 

отражающий энергетический обмен клеток и тканей. 
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Таким образом, лабораторная характеристика статуса митохондриальных 

ферментов лимфоцитов периферической крови может служить для анализа 

полисистемной митохондриальной недостаточности [10]. 

Лимфоцит ‒ клетка с преимущественным аэробным типом обмена ‒ 

является одним из многочисленных клеток-мишеней митохондриальной 

патологии. Исследования в области клинической цитохимии показали, что 

метаболические изменения в лейкоцитах крови отражают аналогичные сдвиги во 

внутренних органах [11]. При этом относительная простота и малая 

травмотичность при получении материала делают это исследование чрезвычайно 

значимым. 

Для диагностики митохондриальной недостаточности целесообразно 

определение активности дегидрогеназ лимфоцитов: сукцинатдегидрогеназы 

(СДГ), лактатдегидрогеназы (ЛДГ), так как эти энзимы занимают ключевые 

позиции в аэробном и анаэробном энергообеспечении клетки и снижение их 

активности является маркером митохондриальной дисфункции [12,13]. 

Таким образом, все вышеизложенные факты диктуют необходимость 

расширить представления об особенностях патогенетических аспектов 

дыхательных нарушений при СД, а выявляемая распространенность заболеваний 

органов дыхания и их взаимосвязь с нарушениями углеводного обмена при 

отсутствии результативных методов профилактики и лечения мотивируют 

разработать дополнительные комплексные подходы к лечению препаратами 

метаболического действия, которые направлены на восстановление 

биохимических факторов, обусловливающих функции органелл.  

Степень разработанности темы 

Проблема повышения эффективности диагностики заболеваний лёгких при 

СД неоднократно поднималась в эпидемиологических исследованиях. Согласно 

установленным результатам, диагноз нередко устанавливается пациентам, 

которые уже имели тяжелое течение болезни. Определённое влияние на решение 

такой задачи оказывали исследования реологических свойств 

трахеобронхиального секрета, однако на сегодняшний день мало изучены 
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клеточный состав и другие компоненты мокроты у категории пациентов с СД. 

Эти вопросы требуют дальнейшего изучения. Несмотря на широкое применение 

диагностического БАЛ, не производилась оценка информативности 

цитологических показателей при СД на основании сопоставления цитологических 

и морфологических данных. Определённое влияние на решение проблемы 

оказали результаты клинических исследований, характеризующих некоторые 

функциональные особенности МЦК у больных СД, но механизмы повреждения 

МЦБ у больных с СД описываются довольно фрагментарно. В последние годы 

неоднократно рассматривался вопрос заболеваний, при которых имеется 

митохондриальная дисфункция, но исследователями выделяются только 

первичные митохондриальные болезни, хотя существует обширный класс 

состояний, характеризующийся энергетическим дисбалансом и вторичной 

митохондриальной недостаточностью. Необходимым является выяснение 

влияния гипергликемии на развитие патологических изменений защитных 

свойств нижних воздухоносных путей. Недостаточно ясны ранние признаки 

структурной дизадаптации, что не позволяет наметить пути коррекции 

развивающихся патоморфологических изменений и их профилактику при СД.  

Цель исследования 

Определить морфофункциональные трансформации в формировании 

патологических изменений дыхательной системы при сахарном диабете и 

разработать методику раннего выявления респираторных нарушений с помощью 

скрининговой системы диагностики этих заболеваний и установить 

терапевтическую результативность метаболической энерготропной терапии. 

Задачи исследования 

1. Оценить распространённость, выбрать категорию диагностических 

признаков, позволяющих осуществлять массовую раннюю диагностику и 

определить диагностическую эффективность системы скрининг-оценки состояния 

дыхательной системы у пациентов с сахарным диабетом. 

2. Оценить влияние хронической гипергликемии на динамику показателей 

цитологического состава мокроты.  
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3. Определить влияние хронической гипергликемии на показатели 

метаболической и функциональной активности клеток бронхоальвеолярного 

пространства. 

4. Изучить влияние сахарного диабета на функциональное состояние 

мукоцилиарной системы. 

5. Установить возможность использования бронхоскопических параметров 

и клеточного профиля мокроты в качестве критериев оценки состояния МЦС и на 

основании выявленных взаимосвязей разработать комплекс диагностики МЦН. 

6. Оценить влияние хронического нарушения углеводного обмена на 

системный энергетический метаболизм на основании исследования 

митохондриальных и цитоплазматических ферментов-дегидрогеназ лимфоцитов: 

сукцинатдегидрогеназы и лактатдегидрогеназы. 

7. Создать модель сахарного диабета в эксперименте и определить 

особенности патоморфологических и ультраструктурных изменений 

воздухоносных путей и аэрогематического барьера. 

8. Обосновать эффективность метаболической терапии, влияющей на 

клеточный энергообмен респираторной системы в комплексном лечении 

пациентов сахарным диабетом на основании исследования динамики клинико-

лабораторных показателей и ультрамикроскопических исследований. 

Объект   исследования:   состояние   дыхательной   системы   у 

пациентов с сахарным диабетом. 

Предмет исследования: особенности клинических проявлений, 

цитологической, метаболической, фагоцитарной активности клеток мокроты и 

бронхоальвеолярного пространства, показателей системного энергетического 

метаболизма, состояние мукоцилиарного и аэрогематического барьеров. 

Научная новизна исследования 

Впервые на эпидемиологическом материале исследованы 

распространенность и динамика встречаемости ключевых респираторных 

симптомов, отражающих состояние органов дыхания у пациентов с сахарным 
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диабетом. Впервые проведен мониторинг самооценки наличия хронических 

респираторных заболеваний у данной категории больных. 

Впервые, на отечественном материале, дана комплексная оценка клеточного 

состава мокроты и эндобронхиальных факторов: количественная характеристика, 

оценка метаболической и функциональной активности клеток бронхиального 

эпителия, альвеолярных макрофагов, нейтрофилов при сахарном диабете.  

Впервые научно установлено, что биомаркеры воспаления в 

трахеобронхиальном дереве, коррелируют с клинико-функциональными 

характеристиками сахарного диабета и выраженностью респираторных 

симптомов у пациентов. 

Впервые на основании проведенных клинико-морфофункциональных 

исследований дана оценка деятельности МЦС у больных сахарным диабетом. 

Показана значимость функциональной недостаточности МЦК как одного из 

патофизиологических механизмов заболеваний дыхательной системы при 

сахарном диабете. 

Впервые у больных с сахарным диабетом проведен анализ показателей 

энергетического метаболизма и выявлены нарушения активности ключевых 

митохондриальных ферментов, проявляющиеся разнонаправленными 

изменениями распределения цитохимических показателей ферментативного 

статуса лимфоцитов. Установлена ультраструктурная дезорганизация 

митохондрий и влияние на функциональные параметры митохондрий 

воспалительного процесса в бронхолегочной системе вследствие 

пролонгированного воздействия гипергликемии.  

Определено влияние гипергликемии на развитие комплексных 

ультраструктурных и морфометрических реорганизаций трахеобронхиального 

дерева и легочной ткани при экспериментальном диабете. Установлены общие 

закономерности тканевой реорганизации бронхиального дерева и легочной ткани 

в этих условиях: атрофия компонентов эпителиальной выстилки с увеличением 

толщины и уменьшением плотности расположения ресничек мерцательного 

эпителия, увеличение толщин АГБ, сопровождающиеся его гипергидратацией на 
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фоне снижения секреторных функций ламеллярных телец в альвеолоцитах ІІ 

типа. 

Доказана патогенетическая обоснованность и результативность применения 

рибоксина, тиамина, липоевой кислоты, каринитина, витамина Е, аскорбиновой 

кислоты, триметазидина, для предупреждения энергозависимых патологических 

изменений со стороны дыхательной системы у пациентов с сахарным диабетом. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Полученные в работе новые данные о механизмах преобразования 

воздухоносных путей и легочной ткани расширяют представления о механизмах 

формирования патологии  дыхательной системы при сахарном диабете. 

По результатам исследования для практического здравоохранения 

разработана, обоснована и внедрена система комплексной анкетной скрининг-

диагностики состояния респираторной системы у пациентов с сахарным 

диабетом. Данные, полученные при анкетировании респондентов, позволяют 

определить контингент лиц, которым необходимо углубленное обследование 

респираторной системы. 

Конкретизированные особенности количественных показателей, 

цитологические, цитохимические показатели мокроты и жидкости БАЛ позволили 

разработать дополнительные критерии и установить диагностические признаки  

поражения воздухоносных путей при хронической гипергликемии. 

 С использованием оригинальных подходов научно обоснована и 

разработана совокупность критериев и способов диагностики МЦН, основанных 

на применении функциональных, эндоскопических и морфофункциональных 

методах оценки состояния дыхательных путей. Данный диагностический 

комплекс рекомендуется применять при обследовании больных с сахарным 

диабетом и включать в план динамического наблюдения. Это является важным 

для своевременной диагностики МЦН, прогнозирования уровня контроля 

заболеваний дыхательной системы с позиции нарушений деятельности МЦС, 

выбора адекватной базисной терапии с учетом ее потенциальной способности к 

коррекции МЦН.  
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Наличие клинических признаков поражения респираторной системы, 

определяет необходимость выявления ранней диагностики нарушений клеточной 

биоэнергетики у пациентов с сахарным диабетом. Наиболее доступным и 

экономически выгодным для практического здравоохранения является 

определение уровня активности митохондриальных ферментов ‒ 

сукцинатдегидрогеназы и лактатдегидрогеназы лимфоцитов периферической 

крови. 

Экспериментально обоснованное заключение о роли гипергликемии в 

формировании ультраструктурных реорганизаций воздухоносных путей и 

респираторного отдела лёгких имеет важное теоретическое значение для развития 

общей концепции механизмов формирования патологии дыхательной системы 

при сахарном диабете.  

Ранняя диагностика респираторных нарушений позволит назначать 

своевременно комплексную лечебно-профилактическую терапию, которая 

улучшит качество жизни больных с сахарным диабетом. 

Методология и методы исследования 

Методологической основой диссертационной работы явились исследования 

отечественных и зарубежных ученых в области изучения проблемы диагностики 

заболеваний дыхательной системы в условиях гипергликемии, изучения 

механизмов повреждения нижних воздухоносных путей и легочной ткани при 

сахарном диабете.  

Дальнейшие методологические обследования базировалась на системном 

подходе: 

− для оценки общесоматического состояния пациентов использовали 

клинические методы (анамнез жизни, анамнез болезни, антропометрические 

исследования, физикальное обследование); 

− для определения симптомов поражения дыхательной системы применяли 

специализированные опросники; 

− для оценки функционального состояния углеводного и липидного 

обменов определяли: гликозолированный гемоглобин (НbА1с), общий 
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холестерин, триглицериды, липопротеиды высокой плотности, липопротеиды 

низкой плотности. 

− для оценки функционального состояния трахеобронхиального дерева и 

легочной ткани применяли цитологические, инструментальные (ультразвуковой 

ингалятор, бронхоскопический) методы; 

− для установления митохондриальной активности использовали 

цитохимический метод с определением сукцинатдегидрогеназы (СДГ) и 

лактатдегидрогеназы (ЛДГ); 

− для определения влияния хронической гипергликемии на дыхательную 

систему использовали гистологическое и ультраструктурное исследование 

воздухоносных путей и легочной ткани;  

− для обобщения результатов проведенного исследования и определения его 

достоверности использовали аналитико-статистические и математические методы 

обработки. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Среди пациентов с сахарным диабетом наблюдается высокая 

распространенность ключевых респираторных симптомов и их сочетание 

является важным диагностическим признаком при формировании скрининг-анкет 

для раннего выявления патологии дыхательной системы. 

2. Возможность применения у пациентов с сахарным диабетом 

бронхоскопических методов исследования позволяет выявить у них развитие 

вторичного эндобронхита различной степени активности и оценить его влияние 

на систему местной защиты бронхов и легких. 

3. У больных с сахарным диабетом имеется выраженный дисбаланс в 

процессе энергопродукции проявляющийся нарушением активности ключевых 

митохондриальных ферментов СДГ и ЛДГ, находящийся под влиянием 

активности воспалительного процесса в бронхиальном дереве в условиях 

гипергликемии. 
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4. Под воздействием экспериментальной гипергликемии в тканях 

дыхательной системы происходит увеличение количества структурно изменённых 

митохондрий, сопровождаемое изменением стереометрических характеристик. 

5. Экспериментальная гипергликемия приводит к морфофункциональным 

нарушениям МБ, проявляющимся перестройкой морфологических компонентов 

бронхиального эпителия, нарушением пролиферативной активности клеточных 

структур эпителиальной выстилки. 

6. В условиях экспериментальной гипергликемии развивается гидратация 

АГБ, что морфометрически подтверждается увеличением средней 

арифметической и средней гармонической толщины. Функциональные нарушения 

АГБ характеризуются уменьшением площади заполнения ламеллярных телец в 

альвеолоцитах ІІ типа резервными сурфактантами. 

7. Разработан метод лечебно-профилактических мероприятий, 

направленных на замедление прогрессирования энергозависимых 

патогенетических изменений со стороны дыхательной системы при сахарном 

диабете с использованием энерготропных препаратов. 

Степень достоверности и апробация результатов 

Достоверность результатов исследования определяется достаточным 

объемом и корректным формированием изучаемых групп, применением 

принципов, технологий и методов доказательной медицины: стратификационные 

критерии, рандомизация, адекватность математических методов обработки 

данных поставленным задачам. Результаты получены с применением 

сертифицированного оборудования. Все выводы и рекомендации опубликованы в 

рецензируемых изданиях, критические замечания отсутствуют. 

Материалы диссертации представлены и обсуждены на VI Всероссийском 

конгрессе эндокринологов (Москва, 2012), VI Всероссийском диабетологическом 

конгрессе «Сахарный диабет в ХХI веке – объединение усилий» (Москва, 2013), 

IX конгрес патологів України «Актуальні проблеми патології» (Луганськ, 2013), 

научно-практической конференции с международным участием «Современные 

научные достижения – 2014» (Прага, 2014), II Всероссийском конгрессе с 
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участием стран СНГ «Инновационные технологии в эндокринологии» (Москва, 

2014), 50th Annual Meeting of the European Association for the Study of Diabetes 

(Vienna, 2014), 51th Annual Meeting of the European Association for the Study of 

Diabetes (Stockholm, 2015), научно-практической конференции с международным 

участием «Ендотеліальна дисфункція при вік-залежній патології: діагностика, 

профілактика, лікування» (Киів, 2015), 17th International Congress of Endocrinology 

(Beijing, 2016), 20th ESE Postgraduate Training Course on Endocrinology DIABETES 

AND METABOLISM European Society of Endocrinology (ESE) (Moscow, 2017). 

 Публикации. По теме диссертации опубликовано 38 печатных работ, из 

них в изданиях, рекомендованных ВАК Украины – 18, рекомендованных ВАК 

Министерства образования и науки Российской Федерации – 3, рекомендованных 

ВАК Белоруссии – 1, рекомендованных ВАК ЛНР – 2, в материалах съездов, 

конференций, тезисов докладов – 12. Результаты исследования отражены в 

учебно-методическом пособии «Диагностическая программа для раннего 

выявления метаболического поражения респираторной системы у больных 

сахарным диабетом».ет 

Внедрение результатов работы в практику. Данные, полученные в 

процессе выполнения работы, внедрены в практику лечебных учреждений: ГУ 

ЛНР Луганской республиканской больницы № 2 (поликлиническое отделение, 

терапевтическое отделение); ГУ ЛНР Луганской городской поликлиники № 9 

(дневной терапевтический стационар);  ГУ ЛНР Луганской городской 

многопрофильной больницы №8 (терапевтическое отделение); ГУ ЛНР 

«Специализированной железнодорожной больницы» (терапевтическое 

отделение), а также в педагогический процесс ГУ ЛНР «ЛУГАНСКИЙ 

ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ 

СВЯТИТЕЛЯ ЛУКИ» (кафедра внутренней медицины ФПО, кафедра внутренней 

медицины, эндокринологии, пульмонологии и аллергологии). 

Личный вклад автора . Диссертация представляет собой самостоятельную 

работу соискателя. Вклад автора заключается в осуществлении информационно-

патентного поиска, результаты которого свидетельствуют об отсутствии аналогов 
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научных разработок, подборе, деления на группы, комплексном обследовании 

больных СД. Ocoбым вкладом автopа является определение напpавления pабoты. 

Автор лично принимала участие в определении (мукоцилиарного транспорта) 

МЦТ, проведении бронхоскопического исследования, определении 

митохондриальных маркеров. Автор самостоятельно воспроизводила модель 

экспериментального диабета и готовила материал для последующей 

микроскопической обработки. Соискатель участвовала в проведении оценки 

гистологического и морфометрического, ультрамикроскопического состояния 

бронхиального дерева и легочной ткани. Диссертант готовила к печати статьи по 

материалам работы и провела текстовое и графическое оформление материалов. 

Формулировка выводов и рекомендаций работы проводилось совместно с 

научными консультантами. Соискателем не были использованы результаты и 

идеи соавторов публикаций. Автором самостоятельно систематизированы, 

статистически обработаны и проанализированы результаты исследования, 

сформулированы выводы, практические рекомендации, написан текст 

диссертации и автореферата. 
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ГЛАВА 1 

АНАЛИЗ РАСПРОСТРАНЁННОСТИ, ОБРАЩАЕМОСТИ И ПРОБЛЕМЫ 

РАННЕЙ ДИАГНОСТИКИ ЗАБОЛЕВАНИЙ ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ  

ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 

 

 

 

 

Согласно данным Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ), СД 

является одним из наиболее распространенных заболеваний и занимает важное 

место не только в структуре эндокринных болезней, но и среди заболеваний 

неинфекционной природы − третье место после сердечно–сосудистой и 

онкологической патологии [14]. 

В развитых европейских государствах распространенность диабета 

колеблется от 3% до 10% в популяции, а у лиц с факторами риска и в возрасте 

после 50 лет, доходит до 30% от общего количества населения, при этом впервые 

диагностированный СД достигает 58–60% случаев от общего числа  пациентов 

[147,148]. Согласно анализам специалистов ВОЗ, в 1995 г. пациентов с СД 

зарегистрировано 135 млн., а ранее в 2001 г. их количество достигало 175,4 млн. к 

2005–2010 г. равнялось 200–239,4 млн. заболевших [15,149]. На сегодняшний 

день, СД болеет около 230 млн. человек на планете, что составляет 

приблизительно 6% взрослого населения земного шара [150]. Но навряд ли эти 

цифры отражают реальную распространённость. Исследования показывают, что 

фактическая распространенность СД больше регистрируемой в 3,1 раза для 

больных в возрасте 30–39 лет, в 4,1 раза − для возраста 40–49 лет, в 2,2 раза − для 

50–59–летних и в 2,5 раза − для 60–69–летних [151]. Прогнозируется, что к 2025 
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году это число заболевших в мире возрастет до 300 млн. и к 2030 году достигнет 

366 млн. человек [152]. 

Инвалидизация и высокая смертность среди пациентов c CД является самой 

ранней, что и определило СД в качестве приоритетов в национальных системах 

здравоохранения всех стран мира, которые закреплены Сент–Винсентской 

декларацией. Финансовые средства, потраченные на организацию помощи 

больным диабетом достигают более чем  5% от общих расходов в отрасли 

здравоохранения в каждой отдельно взятой стране [153,154]. Расходы ведущих 

фармацевтических компаний мира, вложивших финансовыми средствами в 

течении  2010–2016 гг. в научные разработки по изучению СД исчисляются 

огромными расходами: например, в Европе − более 33 млн. евро и дополнительно 

3 млн. евро планируется в ближайшие годы [155,156]. 

В данный период времени, в соответствии с обращаемостью населения,  

насчитывается 246 миллионов больных СД, причем в среднем 50% всех больных 

приходится на  активный, работоспособный возраст  от 40 до 59 лет [157,158]. 

Основываясь на темпах роста распространенности этого заболевания, эксперты 

ВОЗ прогнозируют, что к 2025 году численность болеющих СД увеличится в 1,5 

раза в большей степени с причинно связанным с избыточной массой тела – СД 2 

типа [159]. 

 По данным исследований, еще быстрее увеличивается доля населения с 

избытком массы тела и ожирением. По прогнозам, к 2025 году, их численность 

может достигнуть 500 млн. человек и более. Отмечено, что ежегодно около 15% 

лиц с избытком массы тела заболевают СД 2 типа [160]. Контингент больных СД 

2 типа превысит 17% населения при увеличении средней продолжительности 

жизни. Среди жителей  старше 60 лет больные диабетом составляют 16%, а после 

80 лет − 20–24% [161]. Максимальный рост заболеваемости диабетом 2 типа 

прогнозируется на Ближнем Востоке, в Африке и Индии, Азии, а каждые 10–15 

лет будет удваиваться. В целом данные исследовании Australian Diabetes, Obesity 

and Lifestyle Study (AusDiab), свидетельствуют о том, что на каждого человека с 

диагностированным СД 2 типа приходится 1 больной с недиагностированной 
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патологией углеводного обмена. В других странах частота случаев 

недиагностированного СД еще больше: например, до 60–90% в Африке. Однако в 

США их только 30% [162]. Третье национальное исследование здоровья и 

питания (NHANES III), проведенное в США, также выявило высокий уровень 

распространенности недиагностированного СД 2 типа среди населения: в среднем 

он составляет 2,7%, а среди мужчин и женщин в возрасте 50–59 лет − 3,3 и 5,8% 

соответственно. Большинство  исследователей указывает на превалирование 

женщин в общем контингенте больных СД, проценты которых колеблется от 57% 

до 65% [163]. 

Более 3% в год − такими темпами растет количество больных СД 1 типа, 

который называют «диабетом молодых». Однако медицинская статистика 

свидетельствует: диабет 2 типа тоже молодеет. Ежегодно диагноз «СД 1 типа» 

ставят 70 000 подростков в возрасте от 14 лет и старше. Продолжительность 

жизни заболевших в детстве при компенсированном течении диабета − 50–60 лет 

и более. 

На самом деле, распространенность СД превышает регистрируемую, 

аналогичны результаты в отношении распространенности его сосудистых 

осложнений. Такая обстановка типична во многих развитых стран мира. Поэтому 

Американская диабетическая ассоциация ввела новые диагностические критерии 

СД, с помощью которых возможно определять диагноз в ранние сроки и будут 

предотвращать развитие поздних осложнений СД. 

Следует сказать, что за последние десять лет произошли определенные 

изменения в течении СД, продолжительности жизни больных и причин 

смертности. Продолжительность жизни больных увеличилась, но, впрочем диабет 

стал одной из основных причин утраты зрения, инвалидности населения 

трудоспособного возраста в экономически развитых странах. Средняя 

длительность жизни больных диабетом уменьшилась от  6% до 12%. Нарушение 

зрения у больных СД регистрируется в 25 раз чаще, чем в недиабетической 

популяции, а нетрудоспособность по зрению отмечается более чем у 10% 

больных СД [164]. 
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В настоящий период имеются сообщения, что поддержка стойкой и 

своевременной компенсации диабета на протяжении многих лет может 

значительно сократить, от 40% до 60%, возможно остановить прогресс многих 

осложнений СД. Точный и ранний диагноз, правильная терапия, могут 

предупредить формирование слепоты в 50% случаев. Например, приводятся 

различные сведения о частоте диабетической ретинопатии (любая стадия): спустя 

5–7 лет после начала заболевания клинически определяемые симптомы 

диабетической ретинопатии обнаруживают в 15–20% случаев, через 10 лет — в 

50–60%, через 15–20 лет — в 80%, а через 30 лет — почти у всех больных [165]. 

СД смертельно опасен своими поздними осложнениями. По результатам 

ВОЗ, каждые 10 секунд во всем мире умирает один больной СД; каждый год 

умирает, ориентировочно, 4 млн. больных – это столько же, сколько от ВИЧ–

инфекции и вирусного гепатита. Ежегодно в мире производится около 1 млн. 

ампутаций нижних конечностей, 600 тыс. больных в полном объеме теряют 

зрение, ориентировочно у 500 тыс. больных прекращают функционировать почки, 

что требует подключения к лечению гемодиализа [166]. 

СД – это заболевание, в патогенезе которого лежат нарушения всех видов 

обмена веществ с последующим развитием ангиопатии. 

В промышленно развитых странах, диабет находится на 4 месте в рейтинге 

особо частых причин смерти. Ежегодно от осложнений СД, в том числе и 

сердечно–сосудистых, умирает 3,8 млн. больных. Смерть из–за наличия диабета,  

его осложнений совершается каждые 10 секунд. У больных СД смертность от 

болезней сердца и инсульта выше в 2–3 раза, слепота — в 10 раз, нефропатия — в 

12–15 раз, гангрена нижних конечностей — почти в 20 раз, чем среди населения в 

целом [167,168]. 

В современной клинической практике часто встречаются пациенты, у 

которых СД сочетается с различными заболеваниями дыхательной системы и по 

данным различных авторов данное соотношение составляет от 2 до 16% [16,17]. 

Согласно данным Европейской Белой книги, среднее количество 

консультаций пациентов с СД и заболеваниями трахеобронхиальной системы в 19 
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странах Европейского союза существенно превосходит численность консультаций 

относительнот бронхиальной астмы, пневмонии, туберкулеза, рака трахеи и 

легких. В США в 2000 году с представленной коморбидной патологией 

зарегистрировано 8 млн. визитов к врачу, 1,5 млн. обращений в отделение 

неотложной помощи и 673 тыс. госпитализаций [18,19]. 

В свою очередь, проведение исследования Global Burden of Disease Study 

представило данные, что заболевания дыхательной системы занимают на 6 место 

среди главенствующих причин смертности в мире, на 5 месте в Европе, на 4 месте 

в США. 

Во многих странах мира отмечается неуклонный прирост 

распространенности патологических изменений дыхательной системы, особенно 

в экономически развитых государствах с большой продолжительностью жизни. 

Например, распространенность заболеваний лёгких выше среди мужчин [20]. 

Выявлено, что в последнее время в большей степени рост заболеваемости 

обструктивными заболеваниями лёгких отмечается у женской половины 

населения, составляя 69%  тогда как у мужчин до 25% [21,22,23]. Согласно 

прогнозам ВОЗ к 2020 г. ожидается дальнейший рост распространенности 

хронических заболеваний дыхательной системы. Конечно, увеличение 

распространенности заболеваний органов дыхания в настоящее время 

объединяют с неблагоприятной тенденцией в отношении табакокурения, 

ухудшением экологических факторов, повышением промышленно–

производственной деятельности, несвоевременным проведением 

профилактических мероприятий [24].  

Некоторые авторы, утверждают, что одной из главных причин развития 

обструктивных повреждений воздухоносных путей это вдыхание 

производственной пыли и химикатов. Действительно, результаты обследования 

рабочего населения удостоверяют о наличии взаимосвязи всех 

зарегистрированных случаев обструкции с работой во вредных условиях 

производства или проживание вблизи них [25,26]. Исследование NHANES III, 
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проведенное в США представило, профессиональное воздействие как важный 

фактор риска развития легочной патологии. 

Часть пациентов с заболеваниями дыхательной системы, связанных с 

воздействием профессиональных вредностей, составляет почти 19,2% для 

популяции и 31,1% не куривших больных [27,28]. По данным Американского 

торакального общества, профессиональная вредность может быть причиной 10% 

или 20% всех функциональных нарушений внешнего дыхания и проявления 

респираторных признаков.   

Однако, по данным ряда исследований, к факторам риска смерти  

пациентов с бронхо-пульмональной патологией, относят не только 

вышеперечисленные факторы в популяции, но и СД. 

Современные данные свидетельствуют о том, что СД нужно рассматривать 

как один из серьезных факторов риска, приводящего к летальному исходу при 

патологии бронхиального дерева и лёгких, на что и указывают исследования, в 

которых показано, что смертность значительно выше у больных с хроническим 

поражением трахеобронхиального дерева, которые были госпитализированы с 

обострением и недостаточным гликемическим контролем [29,30]. 

В целом, в нынешний период определено важное значение коморбидных 

заболеваний – СД, в течении и исходах заболеваний дыхательного тракта [31,32]. 

Однако данные особенности при СД изучены недостаточно, особенно для ранней 

диагностики.  

Оценить истинную распространенность представленной сочетанной 

патологии сложно. Высокое медико–социальное значение явилось основанием 

для разработки документов для диагностики, лечения, предупреждения 

заболеваний дыхательной системы ВОЗ и респираторными сообществами многих 

стран. Однако цифры распространенности среди населения зависят от 

применяемых диагностических критериев − руководства Британского 

торакального общества, Американского торакального общества, Европейского 

респираторного общества, Глобальной Инициативы против ХОБЛ.  
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Используемые единые критерии для диагностики позволяют проводить 

объективную оценку распространенности патологий респираторной системы, 

сравнивать полученные данные с результатами иных эпидемиологических 

исследований. Этот факт – свидетельством того, что настоящая 

распространенность заболеваний является больше зарегистрированной 

официально. 

Некоторые авторы обозначают, что понятие «своевременная диагностика» 

заболеваний респираторной системы может быть условным. Правильнее говорить 

о ранней диагностике, что радикально повлияет на течение болезни и задержит ее 

прогрессирование [33,34]. 

Возможной причиной поздней диагностики патологии дыхательной 

системы при СД является недостаточная осведомленность больных о симптомах 

заболевания, их значимости, негативное отношение к диагнозу хронического 

заболевания и невозможность получать адекватную терапию. 

Несмотря на то, что заболевания бронхо–легочной системы при СД можно 

предупредить, существенных результатов в данной сфере в настоящее время не 

достигнуто. Это обусловливает обязательность использования наиболее 

эффективных диагностических приемов и качественных методов динамического 

мониторирования  для выявления респираторной патологии. 

Важным методом выявления заболеваний бронхо–легочной системы при 

СД, является целенаправленный скрининг с использованием адаптированных к 

пациентам, опросников. 

Инициируемая ВОЗ разработка ряда глобальных проектов, призвана решить 

вопросы диагностики болезней органов дыхания хронического характера при 

коморбидных состояниях на ранних этапах. Для этого был создан Глобальный 

альянс по лечению хронических заболеваний органов дыхания, первой целью 

которого является повышение выявляемости хронических респираторных 

заболеваний [35,36]. При этом, задачами Глобального альянса по лечению 

хронических заболеваний органов дыхания пo диагностике хронических 

заболеваний органов дыхания являются: 
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– усиление образовательного уровня, информационная доступность, 

касающаяся хронических респираторных заболеваний для больных и членов их 

семей;  

– усовершенствование информационного обмена относительно хронических 

респираторных заболеваний среди участников программы (коммуникация);  

– углубление глобальных механизмов защиты, мобилизация по 

хроническим респираторными заболеваниями (усиленное обслуживание); 

– внедрение и разработка инновационных методик по выявлению, 

профилактике, контролю за хроническими респираторными заболеваниями. 

Учитывая вышесказанное, мы установили, что в настоящее время ещё не 

создана поэтапная и интегрированная программа по предупреждению и контролю 

за заболеваниями дыхательной системы при СД, что является первоочерёдным 

шагом для ранней диагностики и возможного предупреждения дополнительных 

осложнений при нарушениях углеводного обмена.  

1.1. Определение респираторных симптомов для установления 

трахеобронхиального поражения с использованием скрининг–анкеты 

В основу диагностики респираторных симптомов, в первую очередь, 

внесена оценка бронхиальной проходимости. Но и оценка респираторных жалоб в 

диагностике заболеваний дыхательной системы имеет важное значение [169]. 

Например, предшествуют развитию ограничения скорости воздушного потока, 

кашель и выделение мокроты, по этим симптомам пациента можно отнести в 

группу риска по развитию патологии дыхательной системы. Данную аномалию 

необходимо предполагать у пациентов, которые имеют кашель, отделение 

мокроты и анамнестические данные о воздействующих факторах риска, к 

которым относится нарушение углеводного обмена [170]. 

По многочисленным эпидемиологическим исследованиям осуществлялся 

поиск ключевых симптомов заболеваний органов дыхания хронического 

характера, к которым относили все виды кашля и экспекторацию мокроты [171]. 

Эпидемиологическое исследование IBERPOC, проводимое в Испании 

включало 4035 человек в возрасте от 40 до 69 лет, представило значительную 
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распространенность респираторных жалоб. О присутствии респираторных 

симптомов заявило 48% населения. 

Встречаемость частоты кашля в среднем составила 13,5%, отделения 

мокроты − 10,7%,  свистящего дыхания − 40,2% при распространенности 

хронического бронхита в среднем 4,8% (8,3% среди мужчин и 1,4% у женщин) 

[172]. Выявление распространенности респираторных признаков среди 6610 

взрослых жителей Швеции свидетельствовало о высокой частоте их 

встречаемости. О наличии как минимум одного из симптомов заявили 41% 

респондентов обоего пола, на выделяемую мокроту указали 22% опрошенных, 

14% сообщили о присутствии свистящего дыхания. Эпидемиологические 

исследования, включающие более 18 тыс. человек  и проведенные в 16 

европейских странах, удостоверяли, что у 10% взрослого населения присутствует 

хронический сухой кашель и у стольких же имеется  постоянный продуктивный 

кашель [173]. Частота встречаемости во взрослой популяции хронического кашля 

и выделение мокроты составила 15–44% среди мужского пола и 6–17% среди 

женского [174,175]. Согласно данных эпидемиологических опросов, постоянный 

кашель имели 18% жителей США, 16% жителей Англии, и 11% проживающих в 

Швеции [176,177]. Перекрестное исследование, включавшее 18 тыс. взрослого 

населения Италии выявило наличие у 11,9% респондентов беспокоящего их более 

чем 3 мес. в году, кашля и мокроты [178]. 

К сожалению, в литературе недостаточно данных об изучении причин, 

мониторинге кашля, как одного из первых признаков патологических изменений 

бронхиального дерева у пациентов с СД. Поэтому данное исследование является 

своевременным и необходимым. 

1.2. Алгоритмизация ранней диагностики заболеваний легочной ткани 

посредством скрининг–анкеты 

Данные Фремингемского исследования установили зависимость 

распространения одышки от пола и возраста среди опрошенных от 37 до 70 лет. 

[179]. По шкале MRC 3, среди населения старше 70 лет распространенность 

одышки составляла 23% [180]. 
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Установлено, что присутствие кашля и продуктивной мокроты 

ассоциируется с частым развитием хронических заболеваний 

трахеобронхиального дерева, включая обострения, требующие госпитализаций 

[181]. 

Остается актуальной проблема понимания, представления и определения 

одышки. Объективизация ее тяжести является важным показателем оценки 

состояния здоровья [182]. Разработаны различные специальные шкалы для 

оценки выраженности одышки, определения функционального статуса больного. 

Ощущаемая при физической нагрузке одышка возникает в среднем на 10 лет 

позже кашля [183]. Этот признак является одним из основополагающих факторов, 

которые влияют на качество жизни больных с заболеваниями органов дыхания 

[184]. Определено, что одышка, начинающаяся при физической нагрузке, 

ассоциируется с возрастом, присутствием хронического бронхита, бронхиальной 

астмы, стажем курения [185]. 

Многочисленные исследования изучают особенности взаимоотношений 

ощущения одышки и параметров дыхания [186]. В них показано, что между 

показателями функции внешнего дыхания и выраженностью одышки 

прослеживается различной степени корреляционная связь. Тем не менее, одни 

пациенты указывают на выраженность одышки при незначительном нарушении 

показателей газообмена, а другие отмечают субъективно наименьшее восприятие 

одышки при больших по тяжести функциональных нарушениях [187]. 

Несмотря на значительность респираторных симптомов, по данным 

исследования DIMCA PROGRAMME, только 31% вновь выявленных 

респондентов c патологией воздухоносных путей информировали, что они иногда 

посещали врачей из–за наличия респираторных жалоб [188]. 

Заболевания органов дыхания зачастую диагностируются поздно, по 

причине адаптации пациентов в течение некоторого времени к своему состоянию, 

а врачами не уделяется должного внимания наличию у больных респираторных 

симптомов [189,190]. На ранней стадии поражения легочной ткани состояние 

больных может быть относительно удовлетворительным, а возникающие 
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признаки трактуются больными и лицами групп риска как несущественные и 

могут интерпретироваться как возрастные или какие-либо другие изменения. 

Например, хронический кашель является ожидаемым последствием 

воздействия факторов окружающей среды. При тяжелой и чаще всего, средней 

тяжести течения заболевания это может приводить к запоздалой обращаемости за 

медицинской помощью [191]. 

G. Van den Boom и соавт. выявили, что снижение легочной функции и 

наличие респираторных жалоб у пациентов не является весомым аргументом для 

обращения к врачу [192]. В большем числе, пациенты обращаются за 

медицинской помощью только в случае выраженной одышки, которая 

препятствует нормальной жизнедеятельности. 

На основании исследований G.Viegi с соавт. и Ро Delta Valley, отметили 

значительную распространенность респираторных симптомов в исследованной 

популяции, в большей степени у лиц старше 65 лет [193]. Присутствие 

респираторных симптомов отмечали 64,2% некурящих лиц. Также авторы 

отмечали, что на распространенность респираторных симптомов оказывала 

влияние сопутствующая патология [194]. Неоднократно учёными было 

установлено снижение легочных объемов, диффузионной емкости легких, 

уменьшение динамической растяжимости легочной ткани. Отмечалось 

уменьшение диффузионной емкости легких у обследованных с СД при 

отсутствующих изменениях бронхиальной проходимости и легочных объемов 

[195]. 

Но при данных нарушениях, у пациентов с хронической гипергликемией 

должны быть зафиксированы респираторные симптомы и их выраженность 

увеличивалась бы пропорционально тяжести поражения дыхательной системы. 

Однако, в литературе  данный вопрос освещён недостаточно. Хотя изучение 

респираторных симптомов при СД может предоставить важную дополнительную 

информацию для верификации диагноза и контроля лечения больных.  

В других проведенных обследованиях было установлено снижение 

диффузионной емкости и рестриктивные нарушения у больных при хронической 
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гипергликемии. Пациенты с нарушением толерантности к глюкозе в наименьшей 

степени подвергались данным изменениям [196]. Показатели жизненной и 

диффузионной емкости легких, пиковой объемной скорости, парциального 

напряжения кислорода артериальной крови  снижались у пациентов с СД при 

сравнении с лицами без диабета.  

Между морфологически подтвержденной микроангиопатией легких и 

видоизменениями легочных функций была показана взаимосвязь [197]. 

Рестриктивные вентиляционные нарушения при СД формировались параллельно 

с микрососудистыми осложнениями. Выраженные микрососудистые осложнения 

и тяжелое течение СД ассоциируется со снижением диффузионной способности 

легких и уменьшением общей емкости легочной ткани. 

Использование различных вариантов опросников при исследовании 

структуры респираторных симптомов, в том числе и стандартизированных, для 

установления обструктивных заболеваний лёгких, бронхиальной астмы, 

аллергического ринита обоснованно, так как они являются одними из самых 

важных инструментов в респираторной эпидемиологии  и должны применяться 

на протяжение длительного срока [198]. 

С другой стороны, возможность верификации патологического легочного 

преобразования с помощью  анализа респираторных симптомов и опросников 

неоднозначна. Так, в одних осмотрах указывают на высокую чувствительность и 

специфичность методов, в других − наоборот [199]. 

Некоторые вариации опросников могут предусматривать самооценку 

присутствия хронического респираторного заболевания. Однако информация о 

распространенности болезней, полученная с помощью опросников, не 

соответствует данным, выявленными иными специалистами [200]. Сведения о 

распространенности диагнозов бронхиальной астмы и хронического 

обструктивного заболевания лёгких предоставленные непосредственно 

пациентами были вдвое выше − 9,7%, чем распространенность заболеваний, 

основанная на информации врачей − 5,2% [201]. Лиц в возрасте старше 60 лет 

нередко отмечали случаи недостаточной оценки существующего заболевания. 
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По данным многочисленных исследований, информация, полученная путем 

анкетного скрининга населения, может быть полезна в верификации 

патологических изменений со стороны дыхательной системы при СД в качестве 

предупредительных мер для  снижения числа осложнений диабета, в первую 

очередь со стороны респираторной системы, а также для оценки прогноза 

заболевания [202]. 

Учитывая тяжёлые осложнения со стороны дыхательной системы при СД, в 

настоящее время остается актуальной проблема ранней диагностики заболеваний 

воздухоносных путей или легочной ткани при СД, а проведение анкетного 

скрининга респираторных симптомов среди таких пациентов позволит 

осуществить отбор лиц, которым необходимо провести дополнительные методы 

обследования органов дыхания, что в свою очередь повысит эффективность и 

экономичность раннего их выявления.  
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ГЛАВА 2 

СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О МЕХАНИЗМАХ 

ФОРМИРОВАНИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ ПРИ 

САХАРНОМ ДИАБЕТЕ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

 

 

2.1. Современные представления об особенностях ремоделирования 

бронхопульмональных защитных барьеров при сахарном диабете 

Защитным барьером воздухоносных путей, который предохраняет 

макроорганизм от патогенного влияния разнообразных экзогенных факторов, 

поступающих с вдыхаемым воздухом является эпителий. Эпителиальные клетки 

формируют плотные межклеточные взаимосвязи и выполняют разнообразные 

физиологические функции, участвуя при этом в транспортировке ионов, 

эвакуации слизи, секреции и синтезе различных биологически активных веществ, 

таких как β–дефензим, лизоцим, лактопероксидаза, лактоферрин, антимикробный 

трахейный пептид  [37,203]. 

Существует мнение, что при заболеваниях нижних воздухоносных путей у 

пациентов с СД имеет место нарушение их локальной или местной защитной 

системы. Защитный эффект обуславливается взамодействием и специфических, и 

неспецифических механизмов. Действие защитных неспецифических механизмов, 

например, фагоцитоза, направлено против всякого чужеродного агента, а 

специфические механизмы осуществляются при содействие местного иммунного 

ответа [204,205]. 

Клетки эпителия воздухоносных путей относят к компонентам иммунной 

системы, обеспечивающих неспецифическую врожденную защиту 

макроорганизма [206,207]. Тем не менее, иммунологические функции эпителия не 
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ограничиваются формированием факторов местной доиммунной защиты. Они 

связаны со способностью влиять на индуктивное и регуляторное воздействие на 

иммунный ответ посредством синтеза ряда цитокинов и экспрессию 

поверхностных клеточных рецепторов, участвующих в реализации реакций 

иммунного воспаления, в тот числе,. при хронизации воспалительных процессов 

трахеобронхиального дерева [208,209,210,211]. 

Таким образом, дальнейшее исследование структурных и функциональных 

особенностей бронхиального эпителия, являющегося основной зоной 

локализации патоморфологических изменений, позволит приблизиться к 

пониманию сложных патогенетических механизмов преобразования 

бронхолегочной системы при СД и позволит ответить на вопрос о  влиянии 

гипергликемии на формирование и прогрессирование осложнений со стороны  

дыхательной системы. 

2.1.2. Патогенетические аспекты развития мукоцилиарной 

недостаточности 

Известно, что у больных с поражением дыхательных путей патологические 

изменения в клеточном составе бронхо-альвеолярного лаважа (БАЛ), 

взаимосвязаны с хроническим  воспалением и гиперреактивностью дыхательных 

путей, отражающих в значительнейшей мере нарушения защитной, транспортной 

и слизеобразующей функции слизистой оболочки бронхиального дерева, что и 

определяет деятельность МЦС [212,213,214]. 

Известно, что гомеостаз дыхательной системы обеспечивается одной из 

важнейших защит − неиммунологическим защитным механизмом – МЦК 

[215,216]. Появляемые в литературе сведения о МЦН, свидетельствуют, что они 

могут представлять клинически значимые патофизиологические расстройства, 

которые существенно воздействуют на формирование неконтролируемого 

течения заболевания у большей части больных. Совершенно обоснованно, 

выглядит   гипотеза ученых,  о  том,  что  следствием  развивающейся  и  

постоянной МЦН, а  именно  мукостаза  может  быть  воспаление  хронического  

характера,  а также  последующие  фиброзные  изменения  в  дистальных  
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бронхах,  ослабление влияния лекарственных препаратов для базисной терапии 

заболеваний дыхательной системы [217]. 

Если роль МЦН в достижении гомеостаза легочной системы значима при 

СД, то ограниченные в данное время для клинической эндокринологии сведения о 

характере МЦК и его нарушениях у больных с нарушениями углеводного обмена 

не позволяют проводить целенаправленную патогенетическую коррекцию МЦН в 

полной мере, что может повлиять на результаты терапии больных и 

результативность профилактических мер [218]. 

Недостаточно разработанные  до настоящего времени диагностические 

подходы, должны быть направленны на раннее обнаружение нарушения МЦК у 

пациентов с СД. Использование и введение в клиническую практику доступных, 

простых диагностических способов МЦН содействовало бы своевременной 

коррекции на ранних стадиях развития и значительно увеличило бы 

терапевтическую эффективность. 

В исследованиях установлено, что характеристика мукоцилиарного 

аппарата – это скоординированная работа ресничек мерцательного эпителия, а 

так же определенное физико–химическое состояние секрета бронхиальных желез 

и бокаловидных клеток [219,220]. 

Большое значение для нормального функционирования МЦС имеют 

эластичность, вязкость секрета от которых зависят реологические характеристики 

трахеобронхиального секрета. [221,222]. Устойчивость секрета  к деформации 

определяет его вязкость, а способность восстанавливать форму после 

прекращения нагрузки – эластичность [223]. Обводненности оказывает влияние 

на эластичность и вязкость секрета, а так же  входящие в его состав кислые 

(сиаломуцины и сульфомуцины) и нейтральные (фукомуцины) гликопротеины 

[224,225,226]. Существующие физиологические пределы параметров вязкости и 

эластичности, их нормальных значений, гарантируют результативное 

функционирование мукоцилиарного транспорта – «прямоугольник Puchelle» 

[227]. 
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Несмотря на значительную чувствительность, организацию, мукоцилиарная 

защитная система изменяется под воздействием многих эндогенных  и 

экзогенных факторов. 

МЦН возможно отнести к рангу универсальных патологических синдромов, 

которые характерны для обширного спектра болезней респираторной системы и 

сопровождаются обратимым и необратимым компонентами бронхиальной 

обструкции [228]. 

Существующие обширные литературные сведения, подчеркивают, что 

очищение воздухоносных путей от ингалированных частичек зависит от 

множества факторов, обусловливающих морфофункциональное состояние 

отдельных структур бронхиальной стенки. Основным условием результативности 

системы МЦК служат следующие факторы: сохранная цилиарная активность 

мерцательного эпителия, оптимальные количественная и качественная  

характеристики секрета бронхов, морфологическая целостность структуры 

гладких мышц подслизистой оболочки дыхательных путей [229,230]. 

Например, транспортные нарушения содержимого бронхов в результате 

уменьшения численности цилиарных клеток, изменения секрета или его 

избыточного образования,  реологических изменений приводят к снижению 

транспортировки слизи и недостаточному очищению бронхиальных путей от 

патогенного материала, который оседает на слизистой оболочке, что и приводит к 

развитию МЦН [231,232]. 

Тем не менее, характер взаимосвязи дисфункционального состояния МЦС и 

характер реакции в трахеобронхиальном дереве у пациентов с СД изучен 

недостаточно. Не используются потенциальные возможности стандартной 

бронхопульмональной цитограммы для диагностики МЦН у данного контингента 

больных. 

Весьма фрагментарно описаны нарушения деятельности МЦС – значимого 

механизма защиты структурных элементов и функции множественных клеточных 

элементов воздухоносных путей от разнообразных аллергенов, бактериальных и 

вирусных агентов, у больных с хронической гипергликемией, Некоторые авторы 
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указывают на незначительное снижение эффективности бронхиального МЦК, 

другие отрицают формирование МЦН. Хотя, результатом мукостаза и стойкой 

МЦН может быть развитие хронического воспаления и последующих фиброзных 

изменений в мелких дыхательных путях [233,234,235]. Поэтому, своевременная 

диагностика МЦН у больных СД, на наш взгляд, имеет существенное значение. 

Кроме этого, число клинических исследований, которые характеризуют 

работу  МЦК  у больных СД, крайне малочисленно, а в большинстве случаев они 

фрагментарны [236,237,238,239]. Остаются невыяснеными отдельные 

патофизиологические механизмы развития МЦН у пациентов с нарушением 

углеводного обмена. До этого времени плохо разработаны и не внедрены в 

клиническую практику диагностические подходы, влияющие на раннее 

выявление изменений МЦК с позиции нарушения функции МЦС. Простые и 

доступные способы диагностики МЦН, могли стать основой для 

дифференцированного терапевтического вмешательства, обращенного на 

своевременную коррекцию МЦН и оптимизацию терапевтических воздействий 

при СД. Необходимо обратить внимание на поиск наилучших способов 

патогенетической коррекции МЦН, особенно на ранних этапах формирования 

нарушений. 

В современных литературных данных ещё  недостаточно изучены 

механизмы последнего свойства, что определено имеющимися методическими 

трудностями при  его оценке. Таким образом, в современных условиях, 

необходимы дальнейшие разработки, совершенствование методик, разрешающих 

оценивать особенности МЦК в клинических условиях в целях уменьшения 

инвалидизации и смертности пациентов с СД. 

2.1.2.1. Изучение роли клеточных факторов в формировании 

функциональных изменений  трахеобронхиального дерева 

Важнейшую роль клеточные механизмы неспецифической защиты играют 

главным образом в респираторном отделе дыхательной системы, в отличие от 

механизмов действия в бронхиальном дереве. Здесь главными клетками, из 

множества, являются макрофаги, эозинофилы, лейкоциты, лаброциты. При 
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обширной бактериальной агрессии совершается выброс этими клеточными 

элементами различных хемокинов, компонентов системы комплемента, что 

играет важнейшее значение при формировании различных воспалительных 

процессов в органах дыхания [240,241]. 

Возникновение инфекционного процесса, которому часто подвержены 

больные с СД, становится вероятным при нарушении защитных механизмов, в 

частности, токсическими ингалянтами, респираторными вирусами [242]. Тем не 

менее, особенности взаимодействия отдельных защитных механизмов, особенно 

на клеточном уровне до сих пор не выяснены. Отсутствуют дифференциально 

диагностические критерии поражения дыхательного тракта на основании 

изучения особенности клеточных элементов секрета нижних воздухоносных 

путей при СД.  

Таким образом, одним из важнейших вопросов является исследование 

местных факторов защиты респираторного тракта у пациентов с хронической 

гипергликемией. 

2.1.2.1.1. Клеточный состав мокроты как маркер воспалительного 

процесса при хронических  заболеваниях   респираторного тракта 

Исследование защитного барьера дыхательной системы многие годы 

проводят по стандартным методикам с помощью изучения клеточного состава 

мокроты, что  и сейчас является наиболее распространенным, информативным 

методом диагностики заболеваний дыхательной системы цитологической 

направленности [243,244]. Выделение мокроты объединено с увеличением числа 

и видоизменением состава трахеобронхиального секрета, к примеру, при 

аллергическом или инфекционном воспалении слизистой оболочки 

бронхиального дерева, действия раздражающих факторов во вдыхаемом воздухе,  

нарушения механизмов его удаления.  

В мокроте могут обнаруживаться различные форменные элементы. При 

длительном приеме антибиотиков, бронхиальной астме в мокроте отмечается 

значимое количество эозинофилов [245]. Клетки Пирогова-Лангханса, 

характерные для туберкулеза легких, крайне редко находятся в сочетании с 
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элементами творожистого некроза в виде скопления мелких зернышек среди 

бесструктурной массы и обрывков эластических волокон [246]. При 

сопровождающих инфекциях у пациентов часто встречаются – нейтрофилы, 

гистиоциты, моноциты. Повышеное содержание гистиоцитов возможно 

свидетельствует о стойкой ремиссии заболевания. Клетки бронхиального 

эпителия при обструктивном поражении наряду с гиперчувствительностью, порой 

имеют цитоплазму вакуолизированного типа, что свидетельствует о деградации 

эпителия усиленного характера и является крайне неблагоприятным признаком в 

отношении прогноза заболевания [247,248,249]. 

При методически правильном выполнении цитологического исследования 

мокроты и в настоящее время сохраняется высокая практическая значимость для 

диагностики мелкоклеточного и плоскоклеточного рака трахеи и крупных 

бронхов, а так же, в момент проведении скрининговых исследований [250,251]. 

В современной практике широко используют индуцированную мокроту – 

субстрат, который отхаркивает пациент после ингаляции 3–5% раствора хлорида 

натрия. Биоматериал возможно получить при этих обстоятельствах в 75–100% 

случаев даже у здоровых лиц [252]. 

Изучение индуцированной мокроты и её клеточного состава может быть 

способом оценки интенсивности, типа воспалительного процесса, 

сопровождающего острые и хронические заболевания легких, в том числе и на 

доклинической стадии [253]. Повышение базофилов, тучных клеток, абсолютного 

и относительного количества эозинофилов, характеризует состав индуцированной 

мокроты некоторых больных [254]. У пациентов, которые принимают 

глюкокортикоиды, возможно преобладание нейтрофилов в индуцированной 

мокроте за счет сниженного содержания эозинофильных клеток [255]. 

Значение эозинофилии в проспективных исследованиях мокроты, для 

диагностической оценки течения заболеваний респираторной системы не 

проводилось, хотя вероятность применения данного показателя для оценки 

результативности медикаментозной терапии активно изучалась. Видоизменение 

цитограммы индуцированной мокроты при обострении патологического процесса 
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со стороны бронхиального дерева отличалось содержанием нейтрофилов и было 

достоверно выше при эндогенной форме патологии при сравнительной 

характеристике с экзогенной  и контрольными показателями [256]. При тяжелом 

течении заболевания в сочетании с гиперреактивностью, в сравнении с легким и 

среднетяжелым, отмечено повышение общего числа нейтрофилов, лимфоцитов, 

эозинофилов и клеток реснитчатого эпителия [257]. 

При обострении хронических обструктивных процессов вместе с ростом 

общего цитоза, количества эозинофилов и нейтрофилов в индуцированной 

мокроты, отмечалось снижение содержания плазмоцитов, макрофагов, клеточного 

плоского эпителия, камбиальных клеток, реснитчатых эпителиоцитов [258,259]. 

Тяжелое течение процесса в органах дыхания характеризовало увеличение 

общего цитоза за счет количественного роста нейтрофилов на фоне понижения 

численности макрофагов.  

Таким образом, цитологическое исследование мокроты может быть 

использовано в качестве добавочного оценочного критерия состояния параметров 

местной бронхопульмональной защиты у больных с гипергликемией.  

Доказано, что в бронхолегочной системе существует несколько звеньев 

местной защиты: гуморальное звено – лизоцим, иммуноглобулины, антипротеазы, 

лактоферрин, комплемент, интерферон; мукоцилиарный аппарат и клеточное 

звено, которое включает нейтрофилы, альвеолярные макрофаги (АМ), лимфоциты 

и бронхоассоциированную лимфоидную ткань. 

Известно, что АМ являются центральной клеткой защиты трахео–

бронхиального дерева от вторжения взвешенных частиц и патогенных 

микроорганизмов [260,261], прежде всего его дистальных отделов. Они участвуют 

в иммунологической защите [262], поглощают «истощенные» эпителиоциты и 

«изношенный» сурфактант, секретируют лизосомальные ферменты, компоненты 

комплемента, простагландины, лейкотриены, гранулопоэтины, интерлейкин–1, 

интерферон и др. AM участвуют в инициации иммунного ответа, обладают 

мощным  фагоцитарными литическим потенциалом, способны секретировать 
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компоненты комплемента, простагландины, лейкотриены, гранулопоэтины, 

интерлейкин–1, интерферон, противоопухолевые факторы [263]. 

Макрофаги легочной ткани являются единственными резидуальными 

макрофагами в альвеолярных пространствах и к защите легочной ткани от 

различных инфекционных агентов, пылевых частиц неорганической природы 

детерминированы изначально [264]. Период полураспада фагоцитированными 

AM различных частиц составляет примерно 24 часа, а при проникновении их в 

легочную ткань он может продолжаться до нескольких месяцев. Весьма  

значительным свойством AM является способность к фагоцитозу 

неопсонизированных объектов, что предполагает присутствие 

высоорганизованной структурной комплементарности лиганда с мембранными 

рецепторами [265,266]. 

У AM имеется поверхностный антиген, используемый для 

опсониннезависимого поглощения, а производимый трансмембранный сигнал, 

соответствует активации комплекса лиганд − рецептор со следующей 

интернализацией лиганда, являясь общим для опсонин–независимого и 

иммунного фагоцитоза.  

Подобно прочим мононуклеарным фагоцитам, AM принимают участие в 

иммунологических реакциях, локализация AM в респираторном тракте дает 

возможность им первыми контактировать с ингалируемыми антигенами [267]. 

Участие AM в инициации иммунного ответа определяется способностью 

представлять антиген аллореактивным Т-лимфоцитам, рестриктированным 

субрегионам I-А и I-Е, и возможностью секретировать интерлейкин-1 [268,269]. 

Вместе с тем на моделях поликлональной и антигенспецифической Т-клеточной 

активации in vitro обнаружено супрессивное действие на иммунный ответ у AM 

человека [270]. Проявление супрессивного  или инициирующего действия  AM 

находится в прямой зависимости от их количественного соотношения с Т-

лимфоцитами в культуре [271], а преобладание в альвеолах AM в 

физиологических условиях должно обеспечивать их супрессивный эффект [272]. 

Хорошая аэрофикация альвеол, равно как супрессивный эффект сурфактанта, 



44 
 

могут потенцировать эту направленность биологического действия AM, которая 

может оказаться диаметрально противоположной в условиях миграции этих 

клеток в регионарные лимфатические узлы. Супрессивное действие AM в 

физиологических условиях может обеспечиваться и их способностью 

инактивировать антиген − перерабатывать его в неиммуногенную форму, что 

обусловливает слабое представление антигена и снижение вероятности 

гиперсенсибилизации и повреждения легких [273]. Логично предположить, что 

возможность осуществления эффективного фагоцитоза зависит по меньшей мере  

от функциональной полноценности AM и условий его функционирования. 

Функционально полноценные AM способны самостоятельно элиминировать 

грамположительные микроорганизмы, для уничтожения грамотрицательных 

необходимо привлечь другие гуморальные и клеточные факторы защиты 

респираторного тракта [274], главными, из которых являются система 

комплемента, иммуноглобулины, и полиморфноядерные лейкоциты. 

Способность грамотрицательной микрофлоры активировать комплемент 

опосредована наличием липополисахарида. Локальная секреция компонентов 

комплемента AM в определенной степени способствует поддержанию 

необходимых их концентраций в альвеолах. К настоящему времени достаточно 

четко определена роль AM в реакциях гиперчувствительности замедленного типа 

[275]. На современном этапе предметом дискуссии могут служить несколько 

механизмов вовлечения AM в патогенез обструкции трахео-бронхиального 

дерева. Им отводится важная роль в формировании гиперактивности бронхов 

[276]. Реальна вероятность вовлечения их в фагоцитоз, метаболизм и 

представление аллергенов иммунокомпетентным клеткам. AM специфически 

активируются аллергенами через IgE–зависимый механизм, высвобождая при 

этом лизосомальные ферменты и медиаторы аллергии: лейкотриены В4, D4, 

простагландины, супероксиды и  тромбоцитактивирующий фактор [277]. Таким 

образом, AM, вероятно, ответственны за отсроченные реакции. 

Известна способность эндотоксинактивированных AM 

бронхоальвеолярного состава вести к освобождению хемотаксического фактора с 



45 
 

развитием нейтрофильного альвеолита [278]. В то же время AM участвуют в 

метаболизме лейкотриенов, снижая их концентрацию в тканях легких. 

Повреждение клеток респираторными вирусами, различными минеральными и 

химическими частицами, состояние внутренней среды организма  нарушает 

инактивацию лейкотриенов и способствует проявлению их биологических 

свойств. Возможен непрямой путь стимуляции AM при взаимодействии с 

медиаторами тучных клеток. Оценка функционального состояния AM больных с 

патологическими изменениями дыхательной системы в целом обнаруживает 

снижение супрессорной активности этих клеток и активацию фагоцитоза на 

этапах поглощения антигена при наличии различной  сопутствующей патологии 

[279,280]. 

Популяция макрофагов по своей ультраструктуре, метаболической, 

пролиферативной и функциональной активности является гетерогенной. 

Особенно важна их роль на первых стадиях воспалительного процесса, до 

размножения специфических клонов Т-лимфоцитов, появления антител и 

эффекторных Т-клеток [281]. Имеющиеся данные цитограмм у больных СД с 

патологией респираторного аппарата указывали на незначительное усиление 

десквамации эпителия при минимальной активности эндобронхита и уменьшение 

количества эпителиоцитов по мере усиления патологического процесса 

[282,283,284]. Согласно материалам других авторов, имеет место увеличение 

общего цитоза и уменьшение относительного содержания АМ.  

Определенную роль AM играют в патогенезе системной эндотоксинемии  

[285]. Липополисахарид–активированные AM, освобождая, супероксиды и 

протеолитические ферменты, повреждают близлежащие эпителиальные клетки, 

неколлагеновые компоненты базальной мембраны (фибронектин), способствуют 

отложению фибрина в альвеолах [286,287]. N. Freudenberg и соавт. [288] в 

экспериментах на крысах отмечают поразительную взаимосвязь между 

появлением липополисахарид-пожительных AM и повреждением легочной ткани. 

Вместе с тем имеется ряд ситуаций, при которых AM могут явиться 

непосредственным инициирующим фактором легочной патологии. К таковым 
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относятся пневмосклероз и эмфизема. Патогенез эмфиземы связан с дисбалансом 

эластазы и антиэластазных факторов [289]. Причиной дисбаланса могут быть AM, 

секретируюшие эластазу после стимуляции различными агентами или 

освобождающие ее при своей гибели. In vitro либерация энзима AM может быть 

вызвана внесением в культуру цитохолазина, колхицина или экспозицией в 

дымовой камере [290]. Протеолитическая теория эмфиземы легких 

подтверждается и другими фактами: более высокой вероятностью возникновения 

ее у людей с врожденным дефицитом ингибитора α1–антитрипсина [291] и 

отсутствием способности сыворотки крови этих пациентов предупреждать 

деградацию элаcтина. 

Нарушение секреторной активности AM может быть инициирующим 

звеном развития пневмосклероза, так как повреждение или гибель AM вызывает 

осаждение аттрактантов для фибробластов, что стимулирует десмопластический 

процесс [292]. Депонирование различных пылевых частиц определенного размера 

и структуры в альвеолах стимулирует коллагеногенез в их стенках. 

Дальнейшее изучение роли AM в патогенезе легочных заболеваний при 

нарушении углеводного обмена является перспективным в плане разработки 

рациональных методов их терапии, направленной на коррекцию функций AM. 

Показано, что количество АМ и нейтрофилов в легких увеличивается в 

ответ на развитие воспалительных процессов в клетках-мишенях [293,294]. 

Однако остаются практически не изученными роль АМ и нейтрофилов в развитии 

осложнений, часто возникающих на фоне повышенного уровня глюкозы в 

организме. Вместе с тем, давно установлено, хотя и остается без должного 

внимания исследователей, что гипергликемия способствует возникновению 

хронических воспалительных процессов, в том числе и в тканях респираторной 

системы [295,296,297]. При этом есть доказательства, что избыточное количество 

циркулирующих нейтрофилов удаляется из организма, главным образом, через 

легкие, которые являются одним из мест их секвестрации и метаболизации. 

Немногочисленные исследования указывают на увеличение содержания 

нейтрофилов в просвете бронхов у больных инсулинозависимым СД и 
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одновременного увеличения числа лимфоцитов, макрофагов, эозинофилов и 

тучных клеток в биоптатах стенок бронхов, по данным гистологического 

исследования [298]. 

По мнению авторов, приведенных сведений, различия между клеточным 

составом бронхоальвеолярного секрета и биоптата, обусловлены быстрой 

миграцией через слизистую исключительно нейтрофилов, которые привлекались 

туда компонентами комплемента.  

Что касается роли нейтрофилов в защите организма при развитии 

инфекционного процесса в легких у больных с СД, то до сих пор она считается 

спорной и неоднозначной [299,300]. Кроме того, остается неясным, как 

изменяется под влиянием длительной гипергликемии численность и 

функциональная активность АМ и нейтрофилов в легких. 

Имеются сообщения об уменьшении количества активных в НСТ-тесте АМ 

при гнойном эндобронхите у пациентов с СД. Другие авторы, при такой 

сочетанной патологии, выявляли прямую зависимость жизнеспособности и 

функциональной активности АМ от выраженности бронхообструктивного 

синдрома и сохранение нарушений после достижения клинической ремиссии 

заболевания воздухоносных путей [301]. В этот период было зарегистрировано 

так же снижение метаболизма в нейтрофилах бронхоальвеолярного пространства. 

Нейтрофильный лейкоцит рассматривается как клетка-эффектор в системе 

каскадных реакций взаимодействия с лимфоцитами, макрофагами, тромбоцитами 

и фибробластами [302]. В трахеобронхиальном дереве они мигрируют из 

кровеносного русла. Благодаря собственной цитокиновой сети нейтрофилы 

способны модулировать интенсивность и направленность ответа на патогенные 

агенты, кооперироваться с окружающей соединительной тканью, 

иммунокомпетентными клетками [303]. Например, в процессах элиминации 

липополисахаридов бактериальных клеток нейтрофилы рассматриваются как 

основная транспортная система. Инфильтрация стенок бронхов нейтрофилами и 

активация их протеолитической активности могут наступать вследствие 

закисления слизистой оболочки бронхов без участия бактериальных стимулов при 
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хронической гипергликемии [304]. Следовательно, нарушение рН слизистой 

трахеобронхиального дерева вследствие изменения метаболической активности 

эпителия, его морфологической целостности и других причин способных снизить 

рН, может инициировать многоэтапный процесс морфофункциональной 

перестройкой слизистой воздухоносных путей [305]. Именно нейтрофильное 

воспаление в условиях дисфункции антипротеазной защиты ответственно за 

прогрессирование фиброзных изменений, деформацию и облитерацию мелких 

бронхов, формирование необратимой обструкции дыхательных путей. 

Существует мнение, что значительный нейтрофилез в БАС отражает высокую 

активность и распространение эндобронхита [306]. 

Особенностью хронического поражения воздухоносных путей при СД, 

некоторые исследователи считают воспалительную активность нейтрофилов, 

которые могут инициировать многоэтапный процесс морфофункциональной 

перестройкой слизистой трахеобронхиального дерева, что и требует дальнейшего 

изучения. 

2.1.2.1.2. Клиническое значение цитологических показателей в 

жидкости бронхоальвеолярного лаважа 

Общепринятые методики исследования клеточного состава бронхиального 

дерева охватывают сбор мокроты или её индуцирование, бронхоскопию с 

проведением в последующем БАЛ. Изучено содержание нескольких нелетучих и 

более 200 летучих соединений в бронхиальном секрете дистальных отделов 

респираторного тракта, которые являются биомаркерами разнообразных 

патологических процессов, совершающихся в легочной ткани [307]. 

Но на сегодня, одним из наиболее информативных методов изучения 

системы местной защиты воздухоносных путей является БАЛ [308]. Изучение 

клеток лаважной жидкости напрямую отражают процессы, проходящие в 

легочной зоне, являющиеся последствием или влияния на легкие общих 

заболеваний, или реакцией местного характера на вредоносные агенты, которые 

поступают через дыхательные пути. 
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Первые исследования клеток легких, полученных из жидкости БАЛ, были 

проведены еще до появления гибких бронхоскопов. С развитием 

бронхологических методов существенно расширялись диагностические 

возможности в пульмонологии. Использование фибробронхоскопов, которые 

вошли в клиническую практику с конца 60-х годов, свело к минимуму возможные 

осложнения бронхоскопии и сделало БАЛ доступным методом прижизненного 

получения клеток, белков, липидов и других компонентов от пациентов с 

различной патологией органов дыхания [309]. 

Связь морфологических подходов к клеточному исследованию БАЛ и 

мокроты имеет перспективу развития в свете изучения тонких структур 

организации биологических мембран, с надтканевыми и надклеточными защитно-

приспособительными реакциями. Цитологическое исследование и способы 

получения материала для бронхоскопии включают получение прямых отпечатков 

с поверхности патологического очага ватным тупфером, соскоба нейлоновой 

щеткой (щеточная биопсия, браш-биопсия – один из основных способов взятия 

материала для цитологического исследования). В ряде случаев рационально 

получать образы неизмененного содержимого бронхов путем прямой аспирации 

или исследование промывных бронхиальных вод. Иногда материалом для 

цитологического исследования становятся отпечатки биоптата, полученного при 

бронхоскопии [310,311]. 

Для диагностики патологии дыхательных путей и альвеол более всего ценно 

исследование цитологического состава жидкости БАЛ по причине 

информативности приближающейся к гистологическим исследованиям. 

Бронхиальная порция жидкости БАЛ используется для получения качественного, 

количественного микробиологического и цитологического исследования. 

Выраженность воспалительных реакций слизистой воздухоносных путей, её 

патогенетический вариант возможно определять используя параметры клеточного 

состава [312]. 

Исследование бронхоальвеолярных смывов цитологическими, 

иммунологическими, электронномикроскопическими, цитохимическими 
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методами позволяет установить определенные тенденции в изменении 

соотношений между отдельными компонентами и дает важную информацию о 

процессах, происходящих непосредственно в очаге поражения. 

По мнению различных научных работ, клеточный состав БАЛ, различается 

и может содержать легочные макрофаги и лимфоциты, нейтрофилы, эозинофилы 

и другие клетки [313,314]. Согласно работам других авторов − выделены 

макрофаги и цилиарные клетки, плоские бокаловидные клетки бронхиального 

эпителия, а также лимфоциты и лейкоциты [315]. 

При формировании воспалительных процессов дыхательной системы, в 

бронхоальвеолярном содержимом могут выявляться множественные 

бронхиальные клетки:  полинуклеарные нейтрофилы и эозинофилы. Европейское 

респираторное общество в соответствии с рекомендациями Рабочей группы по 

бронхиальному  лаважу считают нормальным состав БАЛ содержащий: 

бронхиальный эпителий – 5-20% (цилиндрический – 4-15% и плоский – 1-5%), 

нейтрофилы – 5-11%, АМ – 64-88%, лимфоциты – 2-4%, тучные клетки до 0,5%, 

эозинофилы до 0,5% [316]. 

Одной из характеристик, отражающих состояние этих клеток, является их 

жизнеспособность. Следует иметь в виду, что на жизнеспособность клеток влияет 

не только правильность техники получения лаважа, но и сопутствующие 

заболевания обследуемого. Так, при идиопатическом легочном фиброзе в 

сочетании с сердечно–сосудистой патологией значительно возрастает количество 

полиморфноядерных клеток [317], при саркоидозе наблюдается лимфоцитоз (24-

60% и более) [318], при бронхиальной астме и ожирении увеличивается число 

эозинофилов и нейтрофилов [319]. Все эти изменения хорошо коррелируют с 

активностью процесса, по мере клинического улучшения нормализуется и 

цитограмма жидкости БАЛ. 

Изменение общего содержания фосфолипидов, а также их отдельных 

фракций в жидкости БАЛ свидетельствует о повреждении секретирующих клеток 

и о вовлечении в патологический процесс альвеолярного эпителия. 

Обнаруживаемые закономерности имеют определенную диагностическую 
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ценность. Так, у пациентов с идиопатическим легочным фиброзом количество 

общих фосфолипидов значительно снижено по сравнению со здоровыми людьми, 

при этом доля фосфатидилглицерола меньше, а фосфатидилинозитола больше, 

чем в норме [320]. 

Эти данные дополняют результаты исследования функционального 

состояния пневмоцитов II типа, обнаруживаемых в жидкости БАЛ на разных 

этапах развития экспериментального процесса. На электронно-микроскопическом 

уровне были выявлены разной степени выраженности изменения 

ультраструктуры этих клеток, говорящие об изменении внутриклеточного синтеза 

и секреции сурфактанта, постепенном развитии деструктивных поражений [321]. 

Есть сведения о том, что у больных с хроническими неспецифическими 

заболеваниями легких и абдоминальным ожирением статистически достоверно 

уменьшается соотношение фракций фосфатидилхолин/сфингомиелин. 

Изучается роль и состав белковой фракции сурфактанта с помощью 

жидкости БАЛ. На сегодняшний день известно 4 белка, ассоциированных с 

сурфактантом (SP - surfactant protein): SP-А, SP-B, SP-C, SP-D. Два из них (SP-B и 

SP-C) являются гидрофобными, они способствуют распределению фосфолипидов 

в виде мономолекулярного слоя на поверхности раздела фаз в альвеолах [322]. С 

гидрофильными белками (SP-A и SP-D) связывают защитные свойства 

сурфактанта и именно их фракции резко снижены при СД 1 типа [323,324]. 

Доказано, что они усиливают фагоцитоз бактерий и вирусов альвеолярными 

макрофагами, способствуют выработке этими клетками кислородных радикалов 

(факторов бактерицидности), регулируют продукцию цитокинов и 

иммуноглобулинов АМ и пневмоцитами II типа [325,326,327]. 

Выяснение молекулярных основ патологии легких, диагностика, и самое 

главное, прогнозирование течения заболеваний респираторной системы − еще не 

полный перечень областей возможного применения данных жидкости 

бронхиального и альвеолярного пространства. Таким образом, исследование 

жидкости БАЛ может подтверждать гистологические и цитологические диагнозы 

при различных болезнях легких, дает возможность прогнозировать течение 
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заболевания и оценить эффективность проводимой терапии. Мы попытались 

обобщить имеющиеся в литературе сведения об исследованиях клеточного 

компонентов легких в составе жидкости БАЛ. И хотя работы в этом направлении 

ведутся достаточно интенсивно, однозначно судить о клинической ценности 

изучаемых показателей при углеводных нарушениях пока рано. Представляется 

целесообразным их дальнейшее исследование с позиций, основанных на 

современных знаниях о функциональном состоянии клеток легких при патологии 

и о молекулярных механизмах их взаимодействия друг с другом. Это позволит 

определить дальнейшие перспективы использования БАЛ в качестве 

диагностического метода при СД. 

2.1.2.2. Эндоскопическая диагностика мукоцилиарной недостаточности 

Существует мнение, что бронхоскопия относится к самым информативным 

методам для диагностики патологических процессов в дыхательных путях. 

Использование бронхоскопии с целью диагностики никогда не вызывало 

сомнений, поскольку визуально определяемые изменения слизистой оболочки 

специфичны и присутствуют при различных обструктивных и необструктивных 

заболеваниях дыхательной системы [328,329,330]. Единственный метод на 

сегодняшний день, позволяющий провести осмотр внутренней поверхности 

трахеи и бронхов, исследовать конфигурацию устьев, шпор бронхиального дерева 

включая ветви шестого порядка. рельеф слизистой оболочки, ее складок, 

сосудистый рисунок это диагностическая бронхоскопия,  ценность которой 

неоспорима в установлении точного диагноза различных бронхолегочных 

заболеваний. 

По данным отечественной литературы, во время стандартной бронхоскопии 

при осмотре специалистом эффективность выявления патологических изменений 

воздухоносных путей составляет 80%. 

Так как использование компьютерной томографии не решает проблему 

выявления скрытых форм заболеваний органов дыхания, одновременно с 

совершенствованием конструктивных особенностей бронхоскопов в течение 

последних лет были разработаны и усовершенствованы различные методики 
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повышения эффективности их раннего выявления [331]. В 1979 г. D. Doiron, A. 

Profio впервые применили метод флуоресцентной бронхоскопии с производным 

гематопорфирина (HPD), а в 1991 г. G. Hung и S. Lam заложили основы 

аутофлуоресцентной и фотодинамической диагностической бронхоскопии, 

получившие развитие в работах R. Baumgartner, K. Hauzinger и H. Kato [332]. 

Однако при увеличеннии бифуркационных и паратрахеальных 

лимфатических узлов и выявлении опухолей средостения, которые расположены 

поблизости от трахеи, взятие материала для цитологических исследований  можно 

получить проведя транстрахеальную пункционную биопсию. В начале 70-х годов, 

использование трансбронхиальной легочной биопсии при диффузных 

заболеваний лёгких, выполняемой с помощью бронхоскопа, стало ведущим 

методом диагностики после опубликования трудов Н. Andersenа [333]. Однако 

позже проведенные исследования установили, что при трансбронхиальной 

биопсии легких не постоянно можно получать достаточное количество ткани 

легких для успешного проведения дифференциальной диагностики при  

диффузных заболеваниях лёгких, которые сопровождаются фиброзирующим 

процессом легочной паренхимы.  

Бронхоскопия дает возможность у пациентов с нисходящим 

трахеобронхитом определять дистальные границы поражений бронхиального 

дерева, интенсивность воспалительного процесса в нем [334,335]. Доказана 

эффективность эндобронхиальной методики осмотра в поисках дренирующих 

бронхов при острых абсцессах легкого, при дифференциальной диагностике 

бактериальных нагноений, распадающегося рака при наличии полости в легком 

[336,337]. 

Среди показаний к проведению диагностической бронхоскопии следует 

назвать терапиерезистентный кашель, причина которого невыясненна, который 

трудно поддается интенсивному лечению в течении  минимум 1 месяца. И хотя, 

по данным литературы, изолированный синдром кашля без тех или иных 

рентгенологических проявлений редко существует, опыт обследования длительно 

кашляющих больных [338,339] дает основание некоторым исследователям 
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доказывать, что бронхоскопическое исследование является самым важным  

исследованием в комплексной диагностике причины хронического кашля. 

При дифференциальной диагностике бронхоскопия играет существенную 

роль для выявления хронических обструктивных заболеваний легких и нарушения 

проходимости трахеи и бронхов, которые сопровождаются бронхообструктивным 

синдромом [340]. К особым формам хронического воспалительного процесса 

слизистой оболочки авторы относят гипертрофический и атрофический бронхит, 

которые бронхоскопически характеризуются  изменениями окраски слизистой 

оболочки, сосудистого рисунка, изменениями просвета долевых и сегментарных 

бронхов, углублением межкольцевых промежутков [341,342]. Происходит также 

изменение секрета, вплоть до гнойного. 

Кроме того, оценка эндоскопической картины даёт характеристику тонуса 

бронхов, степени пролапса мембранозной части, выраженности дискинезии и ее 

распространенности при гипоплазии лёгких, трахеобронхомегалии [343]. 

Определение характера и интенсивности перечисленных компонентов 

эндоскопической картины позволяет определить качественную сторону 

патологического процесса в бронхах, а степени распространения воспалительных 

изменений по длиннику бронхиального дерева − его количественную сторону. 

Изучение гистологических и цитологических особенностей различных 

эндоскопических проявлений воспаления в бронхах заставило вновь вернуться к 

основным качественно различным формам эндобронхита, в определении которых 

отражена морфологическая характеристика [344]. Согласно некоторым 

исследованиям [345,346,347], при диагностической бронхоскопии атрофический 

бронхит выявляли у 38,3%, гнойный базальный бронхит на фоне атрофии 

слизистой у 6,8% пациентов с патологией сердечно-сосудистой системы. При 

этом, эндобронхит 1 степени интенсивности воспаления у 15%, фибринозный 

эндобронхит у 1,7% больных с заболеваниями почек. Существуют данные о 

развитии диффузного двустороннего бронхита I и II степени интенсивности 

воспаления, первично-дистрофической формы атрофического бронхита у 

пациентов с патологией верхних отделов желудочно-кишечного тракта [348]. 
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Кроме этого, в отечественной и зарубежной литературе имеются сообщения о 

сочетанных поражений органов дыхания и верхних отделов пищеварительного 

тракта, протекающих с формированием синдрома взаимного отягощения [349] с 

формированием эндобронхита II степени интенсивности воспаления. 

Определение состояния механизмов, характеризующих местный 

воспалительный процесс, может углубить представление о сущности заболевания 

респираторной системы при СД и способствовать поиску путей оптимизации их 

лечения. Чаще всего для изучения состояния внутренней среды 

трахеобронхиального дерева, исследуют БАС [350], жидкость БАЛ [351], однако 

их характеристики являются интегральными показателями, биохимическая 

индивидуальность которых в значительной степени зависит от содержания 

водной фракции. Количество последней может изменяться при различных 

погодных условиях, в зависимости от глубины и частоты дыхания, наличия 

воспалительных состояний в органах дыхания. Например, при обструкции 

воздухоносных путей, объем респираторного влаговыделений уменьшался на 

60%. Кроме того, соотношение белковой и водяной фракций БАС могло изменять 

эффективность местных клеточных и гуморальных факторов иммунитета [352]. 

По этой причине кислотно-щелочное состояние бронхоальвеолярного 

содержимого и жидкости БАЛ не всегда адекватно показывает кислотно–

щелочной баланс слизистой трахеобронхиального дерева, по определению 

которого можно составить представление об особенности бронхолегочного 

воспаления, например, при одностороннем или очаговом процессе, и объяснить 

причины частого посева патогенной микрофлоры в некоторых участках 

трахеобронхиального дерева, где определялась более щелочная реакция [353,354]. 

Одним из современных исследований местного состояния защиты 

трахеобронхиального дерева является изучение показателей пристеночного рН в 

его селективных участках [38]. 

Однако при СД не полно изучены и трактуются неоднозначно возникающие 

изменения в воздухоносных путях при наличии хронического воспалительного 

процесса в них. Остаются неясными вопросы о влиянии гипергликемии на 
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степень тяжести воспаления, на течение и исход заболевания респираторной 

системы. Поэтому изучение бронхоскопических данных является важным для 

понимания влияния нарушений углеводного обмена на течение патологического 

процесса в дистальных отделах органов дыхания и индивидуальный прогноз 

пациента. 

2.2. Значение ремоделирования воздухоносных путей в формировании 

трансформаций дыхательной системы при сахарном диабете 

Диабетическая роль поражения респираторной системы при 

неблагоприятных течениях патологии легких обсуждается продолжительное 

время [355,356,357]. Работами Ofulue A.F. определены значительные изменения 

сосудистого русла легких при СД. При диабете экспериментально установлено 

уменьшение просвета альвеол и капилляров, гиперплазия экстрацеллюлярного 

матрикса сочетаемая с обогащением его коллагеном, изменение базальной 

мембраны альвеолярных капилляров, формирование локальных узелков с 

присутствием инфильтрации нейтрофильного характера, снижение 

функциональной способности макрофагов [358,359]. 

Диабетическая микроангиопатия в легких по сравнению с сосудистым 

руслом других органов,  имеет рассеянный характер, и, по мнению некоторых 

авторов, в связи с этим, патологические модификации осточно компенсированы и 

обнаруживают в определенных обстоятельствах, например, при неспецифических 

заболеваниях легких [360,361]. 

Кроме этого, морфологические изменения характеризовались 

специфическим для диабета типом нодулярного фиброза [362]. При этом, 

толщина базальной мембраны бронхиальной эпителиальной клетки при СД была 

значительнее, чем у лиц без СД. Утолщение базальной мембраны альвеолярного 

эпителия [363], эндотелия капилляров встречалось совместно с утолщением 

базальных мембран других систем, например, ренальных канальцев и  

гломерулярного капиллярного эндотелия [364,365]. 

Присутствие микроангиопатии легких у пациентов с СД, как основания для 

функциональных нарушений в легочной систем подтверждалось снижением 
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диффузионной емкости легких, жизненной емкости легких, РаО2 у больных СД, 

в сравнении с пациентами без диабета [366]. 

Рядом исследований было определено скопление фибрина, эритроцитов в 

капиллярах, что приводило к их сужению и обтурации. В свою очередь, снижение 

числа функционирующих капилляров обуславливало микроциркуляторную 

гипоксию. Предполагалось, что изменения интерстиция должны 

характеризоваться усиленным коллагенообразаванием и утолщением стромы 

альвеолярных перегородок, хотя работы других авторов свидетельствуют об 

отсутствии таких изменений [367,368]. В исследованиях Hwan O. и соавт., было 

выявлено наличие спавшихся альвеол, которые образуют эмфизематозные поля, 

зафиксировано фиброзирование тонких альвеолярных перегородок при СД [369]. 

Некоторые авторы отмечают существенные патологические модификации 

слизистой оболочки трахеи и бронхов при воспалительных заболеваниях острого 

и хронического характера [370,371], сопровождающиеся её утолщением и 

нарушением равновесия между продукцией секрета и его эвакуацией. 

Отмечаемая при хронических обструктивных заболеваниях, гиперплазия 

слизеобразующих клеток, вела к увеличенному содержанию гликопротеинов, 

повышению фракций геля и увеличению вязкости бронхиального содержимого, в 

результате чего вязкий трехеобронхиальный секрет мог полностью перекрывать 

просвет мелких бронхов. Однако, четкая характеристика вышеобозначенных 

изменений при СД является неполной и требует дальнейшего изучения. 

2.2.1. Структурная организация и функциональные особенности 

эпителия дыхательных путей 

Обмен газов между организмом и атмосферным воздухом осуществляемый 

органами дыхания сопровождается поступлением в воздухоносные пути 

многочисленных агрессивных факторов, а одним из важнейших его компонентов 

очищения бронхиального дерева является МЦТ – однонаправленное 

перемещение наружу вместе со слоем слизи инородных частиц в результате 

гребковых движений ресничек, располагающихся на слизистой оболочке 

бронхиального дерева [372,373]. 
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Слизистая оболочка воздухоносных путей человека является сложной 

структурой. Эпителиальный слой сформирован секреторными клетками и 

многорядным мерцательным эпителием. Секреторные клетки трахеи и бронхов 

являются бокаловидными клетками. Трансформация данного соотношения за 

счет утраты ресничек или их модификации может привести к реорганизации 

механических свойств слизистой оболочки и нарушить транспортную функцию 

[374]. В последние годы, исследования удостоверили, что в норме объем 

суточного бронхиального секрета составляет примерно 100 мл. Обнаружено, что 

3/4 жидкой части секрета может расходоваться на увлажнение вдыхаемого 

воздуха, а остальная часть нужна для увлажнения слизистой оболочки и 

обеспечения её мукоцилиарного клиренса [375]. 

Неотъемлемой составляющей мукоцилиарного клиренса является слизь,  

принимающая участие и в механическом удалении частиц пыли, и различных 

микроорганизмов с поверхности слизистой оболочки. Секрет слизистой оболочки 

содержит ряд эффективных (специфических и неспецифических) факторов 

защиты. Слизевой секрет, таким образом, обеспечивает биологическую и 

механическую защиту [376]. 

Значит, четкая и скоординированная работа секретирующих клеток 

мерцательного эпителия, концевых частей серозных и слизистых желез 

собственного слоя слизистой оболочки обеспечивает отделение на поверхность 

слизистой оболочки физиологически состоятельного и соответствующего 

условиям количества секрета, который имеет определенные химические и физи-

ческие свойства, нужные для нормального функционирования ресничек 

мерцательных клеток. 

2.2.2. Особенности морфологической характеристики ресничек 

В последние годы при изучении морфологических изменений, 

возникающих при СД, все большее внимание исследователей привлекают мелкие 

воздухоносные пути. Установлено, что ряд характерных для СД изменений имеют 

место не только в проксимальных, но и в дистальных воздухоносных путях 

[377,378,379]. Между тем, в изучении морфологических характеристик при 
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нарушениях углеводного обмена имеются ряд существенных трудностей. В 

частности, исследовать морфологические изменения в бронхиолах у живых 

пациентов с СД не представляется возможным, поскольку взятие биопсийного 

материала может быть осуществлено лишь из более крупных бронхов, а на 

результаты изучения аутопсийного материала оказывают влияния изменения 

посмертного характера. На наш взгляд, это не позволяет в полной мере правильно 

оценить возникающие изменения.  

Реснички клеток мерцательного эпителия человека имеют диаметр в 

примерно от 0,20 до 0,25 мкм, обычная длина ресничек колеблется от 5 до 10 

мкм. Длина ресничек может уменьшаться по мере удаления бронхиальных ветвей 

от трахеи (в человеческой трахее она составляет 5–8 мкм,  в бронхах 7–й 

генерации – примерно 3,6 мкм) [380,381]. 

Реснитчатые клетки имеют на собственной поверхности дополнительные  

реснички в количестве от 50 до 200 [382,383]. Промежутки между ними 

приблизительно равняются их удвоенному диаметру: 0,3-0,4 мкм [384]. 

Нарушение в организации ресничек приводит к изгибанию реснички во 

время своего удара сильно и слой слизистого секрета не проталкивается. 

Энергичное скольжение между каждой парой внешних дублетов является 

одним из самых важных компонентов движений ресничек мерцательного 

эпителия. Вполне вероятно, что кривизна реснички при  ударе тесно 

взаимосвязана со скоростью и величиной взаимодействия комплекса динеин-

микротрубочка [385]. Это может частично урегулировать разнообразные нагрузки 

при изменении вязкости [386]. 

Таким образом, реснички представляют сложную тубулин-динеиновую 

механохимическую систему с частотой колебаний каждой реснички в трахее 

человека в норме от 8 до 18 Гц [387]. 

Активность любой реснички можно анализировать как сочетанность 

простых типов движения. Считается, что  момент эффективного удара более 

короткий и занимает треть времени целого периода биения [388]. 

Транспортировка слизи реализовывается в фазу эффективного удара, при этом 
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скорость кончика ресничек составляет около 2,5-Ю–6 м/с (25 мкм/с). Итоги 

наблюдений многих учёных свидетельствуют о том, что поверхность клеток 

мерцательного эпителия обладает свойством метахронизма – определенной 

последовательности гребковых движений ресничек, в расположении которых на 

поверхности большого числа клеток мерцательного эпителия видна 

пространственная упорядоченность [389]. 

Это объясняет трудность подхода к объекту изучения и отсутствием 

надлежащих неинвазивных методов и аппаратуры для их изучения. 

Следовательно, реснички мерцательного эпителия дыхательных путей 

обладают хорошо скоординированными специфическими формами движения, 

позволяющим осуществлять важнейшие физиологические функции, 

сосредоточенные на очищение дыхательных путей. Встречающиеся 

теоретические и экспериментальные результаты удостоверяют на 

исключительную сложность биомеханических процессов в ресничках, но не 

раскрывают причину этих процессов и представляют собой сложную проблему в 

силу труднодоступности объекта исследования. 

Проблему изучения ресничек с практической точки зрения усложняет 

клиническая необходимость исследовать активность реснички у определенных 

больных с разными процессами при той или иной форме патологии. Нарушение 

МЦТ при отдельных болезнях связывают главным образом с поражением 

ресничек – уменьшением количества активных ресничек, нарушениями скорости 

биения и координации или с патологией, связанной с нарушениями аппарата 

секреции – изменением физико-химического свойства слизи [390,391]. 

Можно предположить, что нарушения МЦТ при которых его скорость 

снижалась в дыхательных путях при СД,  связаны или с нарушением движений 

реснички, или с изменением свойства секрета. Эти нарушения у реснитчатых 

клеток могут влиять на изменения амплитуды и частоты  биения реснички, длины 

реснички или на соотношение количества бокаловидных клеток к числу 

реснитчатых клеток в слизистой [392]. 
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При этом, Lobo J. и соавт. [393] обнаружили корреляцию между 

количеством поврежденных ресничек и скоростью транспорта бронхиального 

секрета. Скорость транспорта в трахее отличалась от нормы (8,5 мм-мин–1) и 

составляла 1,8 мм-мин–1, при этом, число поврежденных ресничек – 6,5%, что 

приводило к значительному понижению скорости транспорта. Madhivanan K. и 

соавт. установили уменьшение скорости МЦТ связанное с увеличением 

продолжительности и тяжести заболевания [394]. 

У больных с хроническими воспалительными заболеваниями 

бронхолегочной системы определялись мембранные изменения, увеличение 

диаметра реснички и атрофия ресничек мерцательного эпителия с 

формированием на свободной поверхности мерцательных клеток микроворсинок, 

объединение нескольких ресничек общей мембраной. В работах Yonker L.M. и 

соавт. отмечалось, что эти модификации являлись результатом воспалительного 

процесса [395]. 

Широко проводят исследование в медицинской практике МЦТ в 

воздухоносных путях человека. У больных с разнообразной патологией и у 

добровольцев с нормальным состоянием определяют: скорость МЦТ на 

различных участках бронхиального дерева, частоту биения ресничек, 

биохимический состав слизевого секрета и его изменения при различных 

состояниях.  

Также изучаются морфологические характеристики ресничек в клетках 

мерцательного эпителия и секреторных клетках. Вместе с тем данные, 

получаемые в медицинской практике с помощью имеющихся методик, не 

создают целостной картины нарушений, которые возникают в слизистой 

оболочке дыхательных путей при определённых патологических состояниях – 

хронической гипергликемии. Интенсивно изучаются, но остаются во многом 

непонятыми механизмы, регулирующие передвижение слизевого секрета в 

дыхательных путях человека при СД. Поэтому данный вопрос требует 

дополнительных исследований. 
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2.3. Структурно–функциональная реорганизация аэрогематического 

барьера 

Поиск патогенетических основ заболеваний органов дыхания при СД 

остаётся одной из актуальных проблем современной медицины, которые прочно 

удерживают научный интерес в общей структуре клинических и 

экспериментальных исследований. Широкое распространение воспалительных 

заболеваний легких обусловлено множеством причин, среди которых важное 

значение имеют нарушения углеводного обмена [396]. 

В настоящее время считается установленным отрицательное воздействие 

гипергликемии на функцию внешнего дыхания, диффузионную способность 

лёгких, проницаемость сосудистых стенок и микроциркуляцию в малом круге 

кровообращения. В специальной литературе имеется сравнительно немного 

информации о влиянии уровня гликемии на эпителий бронхов, структурные 

элементы стенок альвеол, легочной сурфактант [397,398,399]. Превалирующее 

большинство исследований выявляет клинико–функциональную характеристику, 

а динамика формирования морфологических изменений изучена недостаточно.  

АГБ представляет собой структуру, которая не только обеспечивает 

газообмен, но и участвует в многочисленных неспецифических реакциях 

организма [400]. Сурфактант системы легких, являясь частью АГБ, 

характеризуется интенсивными и сложными морфофункциональными 

отношениями внутри себя и со всеми компонентами АГБ, роль которых для 

организма совершенно не определена [401,402]. 

Главная функция сурфактантного отдела АГБ легких заключалась в  

поддержании стабильности альвеолярного просвета. Помимо этого, легочной 

сурфактант участвовал в газообмене, в реализации местной защиты легких и 

поддержании водного баланса в них [403]. Белковый сурфактантный состав 

легочной ткани состоит из апопротеинов, которые вырабатываются главным 

образом альвеолоцитами II типа и предназначаются для фиксации фосфолипидов 

на границе раздела воздух–жидкость [404]. Так как, помимо поддержания 

стабильности альвеолы, сурфактант обладает еще множеством функций, 
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повреждение его синтеза существенным образом сказывается на развитии 

негативных изменений в дыхательной системе под воздействием повышенного 

уровня глюкозы.  

Важным патогенетическим звеном развития повреждения легких в условиях 

изменения углеводного обмена является не только нарушение системы 

сурфактанта, но и возникновение ателектазов легочной ткани [405]. Результаты 

работ отдельных авторов указывают, что повреждения сурфактантной системы 

легких проявляются очень быстро после влияния повреждающих факторов и 

изменения количественного содержания сурфактант-ассоциированных белков, 

являются специфическим маркером повреждения легких [406,407]. На отсутствие 

сурфактант-ассоциированных белков в  компонентах АГБ, включая альвеолоциты 

I типа, указывают  результаты полученных отдельных экспериментальных данных 

[408]. 

Описываемые белки на внутренней поверхности альвеол во всех 

наблюдениях выявлялись на поверхности альвеолярных клеток в виде 

непрерывного или, реже, прерывистого тонкого слоя, выстилающего всю 

внутриальвеолярную поверхность, что было отражением их тесной связи с 

секретированными на поверхность альвеолы фосфолипидами сурфактанта легких, 

формирующими на внутриальвеолярной поверхности мономолекулярную 

поверхностно–активную пленку [409]. 

Согласно другим исследованиям, практически все альвеолоциты II типа 

имели сохранную структуру и принимали активное участие в синтезе и секреции 

сурфактант–ассоциированных белков на внутриальвеолярную поверхность при 

повышенном уровне глюкозы в организме [410]. 

Ранее изученные составляющие АГБ, в частности его капиллярный и 

эпителиальный компоненты имели особенности межклеточных строений, что 

предполагало недостаточность барьерной функции легких при 

экспериментальной гипергликемии [411]. Можно предположить, что в условиях 

недостаточности и неадекватной реакции взаимодействия с патогенными 

факторами ответ реализовался альтерацией с последующим развитием воспаления 
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в легочной ткани. Характер и степень выраженности воспалительного процесса, в 

значительной мере, определялась компенсаторными возможностями барьера, 

альтеративными способностями патогенного фактора, а также компенсаторными 

потенциями системы АГБ в целом [412]. 

В данное время определено влияние альвеолярного повреждения на 

компоненты АГБ с быстрым развитием фибропролиферативных процессов в его 

структурах, что в дальнейшем приводило к прогрессирующей респираторной 

недостаточности [413]. 

Однако, надо отметить, что усилия исследователей направлены, прежде 

всего, на изучение поврежденных структур респираторного отдела в очаге 

воспаления. При этом изменения не вовлеченных в процесс компонентов, как 

правило, остаются вне поля исследования. Все же остаются задачи, решение 

которых с позиций знания частных проблем затруднительно. Необходимо иметь 

представление о закономерностях перестройки патологически измененного 

легкого как органа в целом. В этой связи, подход к легкому как к сложной 

системе может оказаться плодотворным и информативным.  

В связи с незначительным количеством исследований и их 

противоречивостью, особое значение приобретает анализ ультраструктурной 

характеристики АГБ легких при СД.  

2.4. Современные представления о митохондриальной дисфункции как 

одной из ступеней патогенеза болезней органов дыхания 

Существенное значение для структурно-функционального состояния клеток 

легочной ткани и осуществления ими многочисленных метаболических процессов 

принадлежит энергообеспечению, а основным путем генерирования энергии 

посредством синтеза АТФ является митохондрия [414]. 

Митохондрии, динамические органеллы, которые не только генерируют 

энергию в виде АТФ, но и урегулируют бесчисленные клеточные функции – 

образование свободных радикалов, апоптоз, окислительные процессы и гомеостаз 

кальция [415,416]. Исходя из такой концепции, недостатки метаболизма в клетке 

считают одной из главных причин для многих патологических состояний 
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[417,418]. При дисбалансе между использованием нутриентов и их поступлением 

для выработки энергии уменьшается окисление жирных кислот, в результате чего 

внутриклеточное скопление продуктов распада жиров, подавляющих реализацию 

физиологических эффектов инсулина возрастает. В ответ на это увеличивается 

уровень инсулина в крови с дальнейшим повреждением клеток в результате 

гиперинсулинемии. 

Дисфункция митохондрий возможно имеет место не только в органах-

мишенях при диабете, но и в эпителии гладкомышечных клеток дыхательных 

путей [419]. 

В этом может заключаться еще одна из взаимосвязей СД и легочной 

патологии. В норме эпителий непосредственно принимает участие в поддержании 

гомеостаза легких, секретируя противовоспалительные медиаторы и 

бронходилататоры [420]. Адекватное функционирование митохондрий должно 

быть неотделимым условием нормального функционирования эпителия 

воздухоносных путей. Митохондриальная дисфункция эпителия сопровождается 

синтезом таких цитокинов, как ИЛ-33, ИЛ-25, тимический стромальный 

лимфопоэтин, ответственный за Th2-поляризацию [421]. Так, присутствие 

симптомов митохондриальной дисфункции в дыхательных путях у больных с 

легочной патологией ассоциируется с нейтрофилией мокроты, ремоделированием 

бронхов путем гиперплазии и гипертрофии эпителия и гладкомышечных 

элементов, метаплазии бокаловидных клеток, депозиции коллагена [422]. 

Установлено, что общими признаками СД и ремоделирования 

воздухоносных путей являются нарушения метаболизма оксида азота (NO), 

который регулируется митохондриями, и аргинина. Эндотелиальная синтетаза 

оксида азота (eNOS) реализует протекторне свойства при обоих патологических 

состояниях [423]. При ожирении, СД и респираторном воспалительном процессе 

увеличивается количество асимметричного диметиларгинина (ADMA), 

эндогенного ингибитора NO, который снижает доступность аргинина для eNOS. 

Дисбаланс ADMA/аргинин приводит к эндотелиальной дисфункции – одному из 

общих факторов патогенеза инсулинорезистентности [424]. 
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В норме эпителий легких продуцирует малые уровни NO, достаточные для 

поддержки бронхиального тонуса. Например, при состоянии гиперреактивности 

бронхиального дерева снижается биодоступность L-аргинина для eNOS и 

увеличивается уровень ADMA, который не только уменьшает доступность 

аргинина для eNOS, но и способствует увеличению образования свободных 

радикалов и пероксинитрита – мощного бронхоконстриктора [425]. Такие 

изменения могут обуславливать митохондриальную дисфункцию и 

оксинитрозативный стресс, что, возможно и  приводит к повреждению и 

ремоделированию дыхательных путей [426]. 

Однако, на сегодняшний день, не существует полной ясности не только 

относительно причин ремоделирования дыхательных путей при хронической 

гипергликемии, но и  некоторых аспектов дисбаланса митохондриальных 

нарушений. 

С другой стороны, физиология и биогенез митохондрий играют 

центральную роль для запуска и прогрессирования сосудистых заболеваний, 

которые вызванны окислительными повреждениеми. В обеспечении нормального 

функционирования эндотелиоцитов митохондрии играют значительную роль, так 

как не только производят АТФ, но и регулируют работу клеточных посредников, 

таких как кальций и активные формы кислорода, которые играет важную роль в 

процессах клеточной сигнализации [427]. 

Взаимодействие митохондрий с другими органеллами вносит значительный 

вклад в эндотелиальную сигнализацию кальция. Даже выработка NO эндотелием 

находится в зависимости от митохондриального кальциевого обмена [428]. Малые 

концентрации активных форм кислорода играют важную роль в процессе 

сосудистой сигнализации, контролируют деятельность белков-посредников, 

ионных клеточных каналов и ферментов в клетках эндотелия [429,430]. Так, в 

частности, эндотелий-расслабляющий фактор – одна из наиболее исследованных 

молекул сигнала – относится к группе свободных радикалов. 

Сопутствующие СД артериальная гипертензия и гиперлипидемия, приводят 

к дисфункции митохондрий запуская процесс перепроизводства активных форм 
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кислорода, что влечёт за собой эндотелиальную дисфункцию, апоптоз 

гладкомышечных сосудистых клеток и макрофагов, пролиферацию, приводя к 

прогрессированию эндотелиального поражения [431]. 

Изменение митохондриальной функции в результате увеличения в них 

величины окисленных форм кислорода, скопления повреждений мтДНК, 

истощений дыхательных цепей вызывает гибель гладкомышечных клеток и 

эндотелия, что содействует развитию патологических изменений. 

Митохондрии играют существенные функции в инициации апоптоза– 

ферментативного каскада самоуничтожения [432]. Исследования показали, что 

апоптоз клеток эндотелия может выполнять особенную роль в патологической 

физиологии микро- и макроангиопатий при установленных обстоятельствах, 

таких как СД или гиперлипидемии [433]. 

Однако, в современных научных работах, посвящённых описанию развития 

осложнений СД, отсутствует характеристика развития патологических изменений 

митохондрий в легочной ткани. Поэтому, исследование данного вопроса является 

актуальной задачей современной эндокринологии. 

Ряд авторов описывает  механизмы, с помощью которых митохондрии 

вовлечены в развитие поражений органов [434]. Знание митохондриальной 

функции в патологических и нормальных условиях имеет весомое значение не 

только для понятия причины СД, но и для определения терапевтической 

стратегии. Если нарушение митохондрий напрямую или косвенно содействуют 

формированию патологического состояния, то ликвидация дисфункций 

митохондрий должна замедлить прогрессирование болезни или уменьшить его 

тяжесть. Для терапевтического вмешательства при лечении СД митохондрии 

возможно будут являться допустимыми мишенями.  

В настоящее время, состояние митохондрий легочной ткани при СД  

изучено недостаточно, хотя, в исследованиях некоторых учёных, например, 

указано, что только в альвеолоцитах II типа, содержится около 50% 

митохондриальной массы легких и повреждение данных клеток приводит к 

различным заболеваниям дыхательной системы [435]. 
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Дальнейшие разработки в этом направлении представляются крайне 

нужными. Владение точными механизмами, с помощью которых функция 

митохондрий способствуют формированию осложнений со стороны дыхательной 

системы при СД, может открыть новые цели для разработки лекарственных 

препаратов. С иной стороны, информация об изменениях митохондрий может 

быть использована в качестве информативных маркеров предотвращения 

легочных осложнений при СД.  

2.4.1. Биохимические маркеры энергетической дисфункции 

митохондриальных нарушений 

По нашим данным, многие пациенты с СД в симптомокомплексе своего 

заболевания содержат признаки полисистемного нарушения клеточной 

энергетики, тканевой гипоксии. В последние годы число таких пациентов 

увеличивается. До недавнего времени энергетическая дисфункция организма 

оставалась нераспознанной [436,437]. 

Диагностика нарушений клеточного энергообмена выполняется по 

комплексу показателей. Изолированно или в сочетании у пациентов могут быть 

синдромы неврологических и миологических нарушений, кардиопатии, 

нефропатии, патология зрения и слуха, другие расстройства [438,439]. Все более 

ясным становится, что даже умеренные нарушения энергообеспечения клеток и 

тканей могут оказывать неблагоприятное влияние на характер течения различных 

осложнений при нарушении углеводного обмена, включая широко 

распространенные [440,441,442]. 

Благодаря прогрессу медико-биологических исследований структуры и 

функции клеток и внутриклеточных органелл установлено, что 

энергообеспечение органов и тканей прочно связано с одними из органелл – 

митохондриями, от состояния которых зависит уровень энергообмена. 

Распространенность и неблагоприятные последствия дисфункций митохондрий 

дают основание выделять проблему «митохондриальных болезней» и применять 

термин «митохондриальная медицина» [443,444]. 
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Энергетическая дисфункция митохондрий – это обособленный 

патологический процесс, возникающий при разнообразных патологиях, 

вызванных разными патогенетическими факторами [445,446]. При этом не 

имеется нозологической и этиологической специфики, что может являться 

частным процессом в отношении того или иного конкретного заболевания, 

подключаясь к нему в качестве одного из его механизмов и элементов.  

В настоящее время выделяют два типа энергопатологии митохондрий: 

первичную, как последствие врожденного генетического дефекта, и вторичную, 

которая возникает при многообразных приобретенных заболеваниях [447,448]. 

Энергетическая дисфункция клеток сопровождается полиморфизмом 

клинических симптомов, включая слабо или нечетко выраженные проявления 

патологии [449]. К основным биохимическим проявлениям нарушения 

энергообмена относятся увеличение концентрации лактата и пирувата в плазме 

крови, в моче; наличие органических кислот в моче; изменения в спектре липидов 

и фосфолипидов крови; увеличение в плазме крови продуктов перекисного 

окисления липидов и снижение антиокислительной активности [450,451]. 

Биохимические показатели не имеют значительного различия в зависимости от 

конкретного заболевания с митохондриальной недостаточностью – они служат 

диагностическим ориентиром. 

Отталкиваясь от изложенного, сложнейший механизм формирования 

осложнений легких нужно анализировать с учетом развития гипоксических 

изменений  при  митохондриальных дисфункциях [452]. Все проявления, по своей 

сущности, обусловлены изменением баланса между доставкой кислорода и 

потребностью в нем тканей [453]. 

Превалирование потребностей в кислороде приводит к его дефициту в 

тканях и развитию тканевой гипоксии. Это в первую очередь отразится на 

метаболизме в альвеолоцитах в виде нарушений работы органелл 

вырабатывающих энергию в митохондриальных клетках [454,455]. При условии 

недостаточности кислорода совершается резкое замедление работы более 

эффективного энергетически – аэробного пути окисления глюкозы, основную 
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роль в котором играет пируват-дегидрогеназная реакция и цикл трикарбоновых 

кислот, которые играют ключевые роли в сопряжении гликолиза в этом цикле 

[456,457]. Этих два биохимических каскада протекают в митохондриальном 

матриксе где в итоге образуются субстраты, которые окисляются в 

митохондриальной дыхательной цепи, находящейся во внутренней мембране 

митохондрий и напрямую отвечающей за синтез основного энергетического 

источника для всех процессов, которые протекают в клетке – аденозинтрифосфата 

[458,459]. 

Вследствие замедления аэробного окисления глюкозы происходит 

вынужденное перераспределение энергообразования на анаэробный механизм: 

происходит активизация гликолитического расщепления глюкозы. Анаэробный 

гликолиз – сложный ферментативный процесс распада глюкозы, протекающий 

без потребления кислорода, конечным продуктом которого является молочная 

кислота [460,39]. 

Основную роль в процессах гликолиза выполняют несколько ферментов. К 

их числу относят ЛДГ [40]. ЛДГ функционирует на завершающем этапе 

гликолиза, протекающего в анаэробных условиях, что сопровождается 

восстановлением лактата из пирувата. Значительная часть фермента, слабо 

объединенная с клеточными структурами, находится в цитоплазматическом 

матриксе, наименьшая его часть прочно прикреплена к мембране митохондрий 

[461,462]. 

При угнетении работы цикла трикарбоновых кислот и условиях гипоксии не 

происходит преобразование пировиноградной кислоты в ацетил-СоА в 

пируватдегидрогеназной реакции, и весь скопившийся пируват под воздействием 

ЛДГ переходит в лактат [463]. 

То есть, при гипоксии накапливается молочная кислота и развивается 

внутриклеточный ацидоз. Суть этого механизма заключается в передвижении 

восстановительных эквивалентов в митохондрии из цитозоля [464]. Замедление 

аэробного окисления глюкозы приводит к разобщению цикла трикарбоновых 

кислот и гликолиза за счет торможений пируватдегидрогеназных реакций. В 
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итоге, в цикл трикарбоновых кислот прекращает поступать основной субстрат – 

ацетил-СоА. Функцию важнейшего его поставщика возлагает на себя бета-

окисление свободных жирных кислот [465]. Свободные жирные кислоты не 

подвергаются никаким биохимическим превращениям, в том числе окислению, 

пока не активируются. Активация жирных кислот происходит на наружной 

поверхности митохондриальной мембраны с участием коэнзима A, АТФ и ионов 

Mg2+. Катализатором реакции является фермент ацил-СоА-синтетаза [466]. 

Карнитин служит переносчиком активированных жирных кислот с длинной 

цепью через внутреннюю мембрану митохондрий. Реакция проходит с участием 

специфического цитоплазматического фермента карнитин-ацилтрансферазы 

[467,468]. Реакция окисления жирных кислот в митохондриях клетки содержит 

несколько последовательных энзиматических реакций, вследствие которых идёт 

последовательное отщепление молекул ацетил-СоА с дальнейшим окислением их 

в цикле Кребса с формированием АТФ [469]. Длинноцепочечная 3-кетоацил-СоА-

тиолаза (3-САТ) является одним из ключевых ферментов этого энзиматического 

каскада [470]. Как уже подтверждалось, такой путь синтеза АТФ требует немалых 

затрат кислорода и в условиях ишемии оказывается невыгодным метаболически. 

Кроме этого, излишек ацетил-КоА и свободных жирных кислот ведёт к 

дальнейшему разобщению процессов окислительного декарбоксилирования и 

гликолиза. Скопление свободных жирных кислот в цитоплазме оказывает 

повреждающее действие на мембраны клеток, в том числе и на мембранные 

структуры митохондрий, изменяя их функции [471,472]. 

Одни из  тканей (миокард, головной мозг) обладают высокой зависимостью 

от аэробного дыхания и изменяются при болезнях митохондрий в первую 

очередь, а другие (костно-хрящевой аппарат, кожа, лимфоретикулярная система) 

имеют низкую чувствительностью к дефициту кислорода и обладают 

способностью не ощущать даже существенные нарушения энергопродукции 

[41,42,43]. Тем не менее, на протяжении длительного времени оставалось неясно – 

какое количество кислорода утилизируют сами легкие. Ответ на этот вопрос 

предоставили итоги опытов с перфузируемыми срезами легочной ткани [473]. 
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Скорость поглощения ими кислорода составляла 30-150 мкл О2 мин-1 г-1 сухого 

веса ткани, что существеннее было меньше, чем у метаболически активных 

органов, таких как почки, сердце, щитовидная железа, головной мозг. В то же 

время, эти уровни больше, чем у менее метаболически активных органов и 

скелетных мышц в состоянии покоя [474,475]. 

В то же время, в некоторых исследованиях было установлено, что легочная 

ткань относится к типу тканей с факультативным потреблением глюкозы 

[476,477]. В экспериментах с перфузируемым легким скорость поглощения 

глюкозы составляла 40 мкмоль ч–1г–1 сухого веса ткани при условии аэробиоза. 

При переводе на анаэробный, но неэффективный метаболизм поглощение 

глюкозы легочной тканью возрастало более чем в 2 раза [478]. 

Примерно половина метаболизируемой глюкозы превращалось в лактат, 

свидетельствуя о важной роли гликолиза и ограниченной роли цикла Кребса. 

Только 22% глюкозы подвергалось в легких аэробному распаду до СО2 и H2O 

[479,480]. Из такого количества 1/4 часть углекислоты образовывалась в 

цитоплазме в реакции пентозного цикла и 3/4 в митохондриях в реакции 

окислительного декарбоксилирования изоцитрата и альфа-кетоглутарата в цикле 

трикарбоновых кислот [481]. Вероятное объяснение высокой интенсивности 

гликолиза в легочной ткани заключается в том, что лёгкие значительно 

гетерогенны по клеточному составу и во многих типах клеток число 

митохондрий, в которых протекают реакции цикла Кребса, мало [482]. 

Предположительно, митохондриальная дисфункция альвеолоцитов может 

быть охарактеризована как заболевание, обусловленное приобретенными  

структурно–биохимическими дефектами митохондрий и сопровождающиеся 

нарушением тканевого дыхания [483,484]. 

Результаты многих исследований удостоверяют, что значительная часть 

глюкозы в легочной ткани подвергается анаэробному распаду с созданием лактата 

[485]. Из этого можно предположить, что значение аэробного метаболизма в 

обеспечении энергией легких должно быть не очень важным. Все же, итоги 

экспериментов с воздействием разобщителей дыхания – фосфорилирования и 
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игибиторов аэробного метаболизма в митохондриях на отношение АТФ/АДФ и 

количества АТФ в перфузируемой легочной ткани не подтверждали подобных 

выводов а, наоборот, однозначно свидетельствовали о значимой роли аэробного 

метаболизма в энергообеспечении жизнедеятельности легочной ткани [486,487]. 

Значит, вследствие обусловленного гипоксией перехода тканевого 

метаболизма на преимущественное применение, с целью энергообразования, 

окисления свободных жирных кислот, в противовес аэробному окислению 

глюкозы, осуществляется накопление в клетках избыточных количеств лактата 

[488]. В свете полученного материала рассматривается закономерный вопрос о 

диагностических методиках дисфункции митохондрий у пациентов с СД и уровня 

ее выраженности. 

В настоящее время не существует четко сформированных 

дифференциально-диагностических показателей энергодисфункции митохондрий 

из-за отсутствия существенной разницы в уровне биохимических показателей 

метаболизма при многообразной патологии. Определение концентрации лактата 

крови возможно использовать в качестве ориентировочных показателей.  

Относительная простота и незначительная травматичность взятия и 

обработки крови повышает интерес к цитохимическому анализу 

митохондриальной активности в клетках периферической крови с целью 

диагностики нарушений митохондрий. 

Совсем недавно была выявлена достоверная корреляция цитохимических 

индикаторов в скелетной мышце: активности митохондриальных ферментов и 

показателей метаболической дисфункции [489,490]. Таким образом, у множества 

пациентов с митохондриальными нарушениями диагностическую биопсию можно 

заменить на цитохимический анализ форменных элементов (в первостепенную 

очередь – лимфоцитов). В данное время установлены доступные методы 

выявления активности СДГ, ЛДГ [44,45,46]. 

Следует отметить, что СДГ относится к характерным ферментам, которые 

прочно связаны с внутренней митохондриальной мембраной и является 8Н–
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содержащим ферментом, прочно связанным с митохондриями 

(митохондриальный маркерный фермент) [491,492]. 

СДГ относит к классу оксидоредуктаз, катализирующих реакцию окисления 

сукцината до фумарата в составе цикла Кребса. В результате данной реакции 

происходит образование восстановленного флавинадениндинуклеотида, 

электроны от которого через железосерные центры СДГ транспортируются на 

убихинон электрон–транспортной цепи митохондрий [493,494]. Таким образом, 

СДГ принимает участие как в транспорте электронов в составе сукцинат: 

убихинон-оксидоредуктазы (комплекса II) митохондриальной дыхательной цепи, 

так и в реакции цикла Кребса, вследствие этого, изменяя ее активность влиянием 

разных химических агентов, можно отрегулировать процессы дыхания клетки и 

энергетического метаболизма [495]. 

Таким образом, критерием оценки выраженности митохондриальной 

дисфункции в респираторной системе при СД может служить уровень активности 

СДГ и цитоплазменного фермента – ЛДГ. 

2.4.2. Морфологические преобразования митохондрий при 

патологических процессах 

Проблема СД является одной из актуальных среди эндокринной патологии 

человека. Значительная распространенность, тяжесть и многообразие 

осложнений, приводящих к преждевременной инвалидизации большей части 

трудоспособного населения, его ранняя смертность обусловливают медико-

социальную важность данного заболевания [496,497]. 

Многочисленные обследования, проводимые на организме человека и 

животных, позволяют сформировать множество теорий относительно вопросов 

этиологии и патогенеза респираторной патологии при СД [498,47]. Среди них в 

последнее время особый интерес вызывает клеточная концепция, оказавшаяся 

способной дать объяснение множеству противоречий и разнообразных точек 

зрения на патогенез легочной дисфункции у пациентов с СД [48,499]. 

Стоит заметить, что в течение последних лет в медицинской практике 

усиленно разрабатывается «метаболическое» направление, которое ставит своей 
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задачей осуществить прикладной и теоретический анализ обменных процессов 

разных степеней как основание или фон для множества заболеваний [500,501]. 

Особенно активно происходит формирование представлений о роли нарушения 

метаболизма в клетках при пульмонологической патологии [502,503,504]. 

Как на уровне целостного организма, так и на уровне органов и тканей, 

метаболизм, представляет собой комплекс многообразных процессов, 

организованных сложнейшим образом и обеспечивающих жизнедеятельность 

[505]. Основным звеном данного комплекса являются митохондрии – органеллы 

общего назначения, выполняющия жизненно важные функции для каждой клетки, 

которые изначально рассматриваются только как элементы цитоплазмы, функции 

которых не были изучены.   

Изучения внутренней организации митохондрии начались с исследований 

Палада [49,50,51] и Шостранда установивших, что митохондриальные мембраны 

образуют два пространства, заполненное электронно-плотным веществом – 

митохондриальным матриксом. Пиз [506,507], применяя разработанную 

фиксирующую методику формалином, определил в межмембранном пространстве 

митохондрий вещества белкового происхождения.  

В настоящее время установлена отличительная ультраструктурная 

особенность митохондрий – характерная изменчивость внутренней организации в 

ответ на самые различные воздействия физиологического и ингибиторного 

характера [508,509,510]. 

На основании результатов множества детальных исследований, вопрос 

взаимосвязи структуры и митохондриальной функции считался в основном 

выясненным. Основное внимание было сосредоточено на изучении причин и 

характера изменчивости внутренней организации митохондрий на изолированных 

митохондриях [511,512]. 

В исследованиях было установлено, что морфология митохондрии – это 

пространственное расположение и конфигурация внутренней мембраны, 

соотношение межмембранных пространств и объёмов матрикса. Общий объём 

митохондрий изменялся в сравнительно обширных пределах в ответ на изменения 
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патологического состояния организма [513,514,515]. Группой учёных, выявлены 

важнейшие факторы, воздействующие на ультраструктуру митохондрий: 

проникающие ионы, субстраты окисления, тоничность среды, ингибиторы 

окислительного фосфорилирования [516,517]. 

В дальнейшем, митохондрии анализировались только как «силовые 

станции», производившие основную часть энергии в виде молекул АТФ в клетке. 

Были подробно изучены ультраструктурные видоизменения митохондрии при 

разнообразных состояниях дыхательного цикла, а также описана ультраструктура 

целого клеточного хондриома, произведены серии работ по изучению структуры 

аппарата митохондрий в пределах клетки [518,519]. При этом значение 

митохондрий в формировании патологии ограничивалась нарушением 

энергообеспечения и только с этих позиций рассматривали все 

ультраструктурные перестройки митохондрий [520,521,522]. В то же время, 

множество выявляемых ультраструктурных состояний митохондрий было 

невозможно определить с точки зрения только таких представлений [523]. 

Пересмотр функциональной роли митохондрий в клеточном метаболизме и, 

соответственно, ультраструктурных свойствах данных органелл произошёл в 

связи с исследованием механизма апоптоза – процесса программируемой гибели 

клетки [524,52]. Было установлено, что в клетке существует большое количество 

механизмов запуска апоптоза и большинство из них происходит при участии 

митохондрий, более того, они играют ключевую роль в усилении и передаче 

смертоносного сигнала [53,525]. Далее стало известно, что по трансформациям 

ультраструктуры данных органелл можно судить о фазе формирования процесса 

апоптоза в клетке и о механизмах его индукции [526,527]. 

В настоящее время опять происходит расширение представления о 

митохондриальной роли в клетке. Теперь в центре внимания митохондриологии – 

участие митохондрий не только во внутриклеточной передаче сигналов, выходе 

из митохондрий белков, осуществляющих программированную гибель клетки, но 

и в процессах генерации сигналов, которые вызывают клеточную гибель 

[528,529]. 
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Тем не менее, несмотря на большое число исследований, которые 

посвящены изучению механизма повреждения и вызываемого им апоптоза, 

позиции участия митохондрии в них нельзя считать определенными. На каждом 

этапе развития данного процесса еще не раскрыты многие принципиальные 

механизмы, нет идентификации всех компонентов сигнальных связей, не 

прослеживаются взаимосвязи и соотношения данных процессов с важнейшими 

биоэнергетическими функциями митохондрии. 

Значительная роль при изучении явлений, которые развиваются в 

митохондриальной клетке принадлежит электронной микроскопии. Электронно-

микроскопический осмотр клеточной ультраструктуры при дисфункции 

позволяет по модификациям ультраструктуры митохондрий не только определять 

фазу формирования данного процесса в клетке, но и анализировать механизмы 

индукции запрограммированной смерти в клетке [530,531,532]. Проведение 

изучения особенностей митохондриальной ультраструктуры в совокупности с 

современными теоретическими суждениями о митохондриологии весьма 

перспективны в исследовании обусловленной возрастом патологии не только для 

теории, но и для разработки профилактических мероприятий и лечения 

заболеваний. 

Таким образом, в настоящее время накопились обширные знания об 

ультраструктурной организации митохондрий, произведена благополучная 

попытка углубиться в область исследования закономерностей функциональных 

видоизменений ультраструктуры митохондрий [533,534,535]. Установлены факты 

первостепенной значимости состояния ультраструктуры митохондрий при 

изменениях их функционирования, но при этом, на фоне большого количества 

изучения состояний ультраструктуры митохондрий при развитиях 

патологического процесса, и прежде всего в альвеолярной ткани, нет целостного 

представления о функциональном значении и закономерностях трансформаций 

ультраструктуры митохондрий при развитии диабетической патологии, 

обусловленной дефицитом инсулина. 
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Учитывая это становится ясно, что изменения клеточного метаболизма, в 

основе которых лежит недостаточность митохондрий, приводят к обширному 

спектру клинических проявлений. Эти проявления зависимы от степени 

вовлеченности в патологический процесс многих органов и тканей, в том числе 

дыхательной системы – от умеренных (функциональные заболевания) до 

выраженных органических поражений, что является диагностически важным для 

больных с хронической гипергликемией. 

2.5. Проблемы коррекции метаболически-зависимых осложнений 

сахарного диабета 

Каждому пациенту с СД необходим рациональный подход к выбору схем 

лекарственного лечения, направленных на профилактику осложнений 

метаболических нарушений. Однако, в последнее время, применение препаратов 

метаболической группы в различных количествах и соотношениях, которые 

содержат пептиды и аминокислоты, витамины и витаминоподобные вещества, 

микроэлементы и коферменты, происходит без чётких показаний к применению и 

установленной дозировки. Таким образом, из-за отсутствия методологически 

подготовленной базы эффективность лечения крайне низка, что, в свою очередь, 

часто приводит к сомнениям в его принципиальной результативности. 

Эти данные поднимают вопрос необходимости формирования 

рациональной концепции применения лекарственных средств, относящихся к 

группе метаболических веществ, особенно с учётом выявляемых нарушений 

клеточного метаболизма и энергообмена при нарушениях углеводного обмена. 

Одна из немаловажных групп таких лекарственных средств представлена 

энерготропными препаратами, которые имеют возможность усиливать 

интенсивность обмена энергии на клеточном уровне и в результате 

стабилизировать метаболически-зависимые процессы в тканях и органах [54,55]. 

Коэнзим Q10, липоевая кислота, карнитин, триметазидин, никотинамид, тиамин и 

другие вещества данной группы широко применяются в современной медицине 

[536,537,56]. 
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Однако, рациональность их применения мало разработана и эффективные 

подходы недостаточно используются вследствие хаотичного планирования 

лечения, без учёта их особенностей и возможностей для пациентов с 

нарушениями углеводного обмена. 

Все эти процессы происходят на фоне активного развития учения о 

полисистемных нарушениях клеточного энергообмена − митохондриальной 

патологии, а изменение функций митохондрий, как известно, является важным 

этапом повреждения клетки при СД. 

Поиск метаболически активных средств, целью которых являются 

энергетические процессы обмена, воздействующих на внутриклеточные 

окислительные процессы анаэробного и аэробного окисления при СД 

продолжается и в настоящее время. Общеизвестно, что основные биохимические 

процессы, происходящие в митохондриях и имеющие отношение к энергообмену, 

являются: окисление жирных кислот, цикл трикарбоновых кислот (цикл Кребса), 

карнитиновый цикл, окислительное фосфорилирование и транспорт электронов 

дыхательной цепи [57,538]. 

Согласно данных некоторых авторов, в различных по этиологии условиях 

метаболических нарушений, происходит торможение митохондриальной 

функции, приводящее к образованию свободнорадикальных молекул, 

оказывающих повреждающее действие на клеточные структуры, что ведёт к 

развитию полисистемных митохондриальных дисфункций [539,58,540]. 

На основании комплексных трудов последних лет выдвинуто 

предположение о наличии разнообразных типов индивидуального 

энергетического статуса организма и существование скрытой формы 

относительной индивидуальной недостаточности цитоэнергетического статуса 

организма, что и требует специфичной «энерготропной» коррекции [59,541].  

Также рассматривается вопрос применения энерготропных метаболитов как 

стимуляторов процессов адаптации при заболеваниях, с неярко выраженной 

митохондриальной дисфункцией в качестве профилактической составляющей 

[542]. Например, широко применяемая при СД липоевая кислота, применяется как 
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препарат с выраженным нейропротекторным эффектом, хотя обладает 

способностью модифицировать липидный биогенез мембран [543]. В научной 

литературе появились данные о противовоспалительной активности липоевой 

кислоты [60]. В настоящее время предлагаются разнообразные рекомендации по 

дозированию, способам введения и схем назначения, но имеются противоречивые 

результаты о дозозависимых про- и антиоксидантных свойствах. Однако данные о 

возможности влияния на энергозависимые процессы, протекающие на уровне 

клеточных органелл недостаточно отображены. 

Конечно, сложность применения метаболических веществ определяется 

ожиданием быстрого заместительного эффекта, а также недоверием многих 

клиницистов к возможности свободного введения тех или иных органических 

молекул внутрь митохондрии. Например, до недавнего времени ставилось под 

сомнение не только обоснованность применения одного из ключевых 

метаболитов митохондрий – янтарной кислоты, но и достоверность наблюдаемых 

позитивных эффектов этого препарата. Тем не менее, в исследовании 

Кондрашовой М.Н. была доказана эффективность микродозы препарата путём 

достижения сигнального, а не заместительного терапевтического эффекта [61].  

Комплексные изучения тканевого энергетического обмена привели к 

изучению целесообразности применения левокарнитина для коррекции 

метаболических нарушений [544]. Установлено, что являясь главным кофактором 

обмена жирных кислот, в тканях, он играет роль основного переносчика 

длинноцепочечных жирных кислот в митохондриях, где происходит их бета-

окисление до ацетил-КоА с последующим формированием АТФ. В других 

работах определена способность левокарнитина выводить из цитоплазмы 

метаболиты и токсические вещества, что приводит к улучшению метаболических 

процессов и повышению работоспособности, а также стимулировать клеточный 

иммунитет [545]. Несмотря на имеющиеся данные, применение карнитина у 

пациентов с СД крайне ограничено по причине недостаточной 

информированности о дозах, схемах применения и комбинации с другими 

лекарственными препаратами. Однако, биодоступность карнитина и его синтез в 



81 
 

организме требует участия некоторых аминокислот, витаминов группы В и С, что 

приобретает дополнительную актуальность в отношении лечебно-

профилактических эффектов митохондриальных дисфункций при СД.  

Фундаментальные исследования, проводимые в области молекулярного 

взаимодействия, оценивают повреждение тканей при СД как метаболический 

феномен, сформированный на развитии биоэнергетической гипоксии в результате 

уменьшения  аэробного синтеза макроэргических соединений [546]. 

Недостаточность полноценного энергетического обеспечения клеток в 

условиях гипергликемии снижает работу энергетически зависимых ионных 

каналов, а компенсаторное увеличение анаэробного синтеза макроэргических 

веществ приводит к избыточному образованию перекисных соединений и 

свободных радикалов, которые повреждают клеточные мембраны с образованием 

в них дополнительных патологических транспортных каналов [547]. 

Анализируя патогенетические механизмы формирования повреждений 

тканей с позиции дезорганизации энергообеспечения, предусматривается 

использование в фармакотерапии повреждений, препаратов, способных 

оптимизировать процессы дезорганизации энергетического обеспечения в 

условиях развития биоэнергетических нарушений [62]. Одним из 

рассматриваемых препаратов являлся предшественник АТФ, принимающий 

непосредственное участие в обмене глюкозы и способствующем активизации 

метаболизма − инозин с его доказанной способностью стимулировать цикл 

Кребса и способностью к активации регенераций тканей [548,549]. Однако до сих 

пор не даны рекомендации о целесообразности назначения инозина, степени его 

влияния на митохондриальную функцию тканей дыхательной системы в условиях 

развития биоэнергетической недостаточности обусловленной развитием 

нарушений углеводного обмена. 

В последние годы, внимание фармакологов привлекают данные о 

коферментных свойствах тиамина. Тиамин в организме преобразуется в 

кофермент кокарбоксилазу, входящей в состав значительного числа ферментов, 

которые катализируют биохимические процессы [63]. В исследованиях 
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Чукановой Е.И установлено, что повышение доли углеводов увеличивает 

потребность в витамине В1, что нашло широкое применение при нарушениях 

углеводного обмена [64]. Очевидно, что для нормализации реакции 

энергообразования и предупреждения осложнений, развивающихся вследствие 

углеводных нарушений важно не только наличие тиамина.  

Разработка и поиск современных, наиболее более эффективных и 

патогенетически доказательных методик лечения последствий СД привело к 

изучению процессов повреждения клеточных мембран радикалами кислорода 

[550]. Вследствие чего, особую роль приобрели функциональные возможности 

витамина Е и аскорбиновой кислоты, обладающих антиоксидантными свойства и 

определяющих их протекторное действие при развитии окислительного стресса 

[551,552,553]. Однако, терапевтическая значимость этих веществ для коррекции 

метаболических осложнений при СД со стороны органов дыхания не установлена. 

В результате значительного числа эпидемиологических исследований 

показано, что обмен веществ в условиях гипергликемии и нарушении жирового 

обмена характеризуется рядом патологических сдвигов, которые включают 

подавление окисления глюкозы с резким доминированием в энергетическом 

обмене клеток жирных кислот, что приводит, в конечном итоге, к дефициту АТФ 

в органеллах [65,66]. Поиск лекарственных препаратов, в последние годы 

продемонстрировал клиническую эффективность триметазидина у таких 

пациентов. Установлено, что триметазидин блокирует излишнее окисление 

жирных кислот и переключает метаболизм на энергетически наиболее выгодный 

углеводный путь и способен снижать отрицательное влияние на ткани 

гиперлипидемии, гипергликемии и предотвращать или замедлять развитие 

ишемических и диабетических поражений, характерных для пациентов с СД 

[554,555,556]. Общеизвестно цитопротекторное свойство триметазидина, 

основанное на нормализации энергетического обмена. Однако, его влияние на 

энергопродуцирующие органеллы бронхиального дерева и лёгких не изучались, 

что является чрезвычайно актуальным. 
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На сегодняшний день не существует единого мнения относительно 

длительности курса оптимальной энерготропной терапии. Основываясь на 

клиническом опыте и рекомендациях исследователей, можно предположить, что 

длительное применение энерготропных препаратов не обязательно и 

целесообразнее использовать схемы с периодическими назначением и отменой 

данных препаратов, что и требует дальнейшего уточнения. 

И хотя спектр метаболических препаратов достаточно широк, не всегда 

существует возможность раскрыть конкретное точечное повреждение клеточных 

органелл при СД и точно подобрать необходимый лекарственный препарат. В 

связи с этим, вероятно, более эффективным в обширной клинической практике 

могут быть комплексы метаболических препаратов, которые обладают 

способностью воздействовать сразу на несколько ключевых этапов клеточного 

энергообмена. 

Несомненно, клиническая оценка эффективности применения того или 

иного препарата является необходимой, а знания о потенциальной эффективности 

назначенного метаболического лечения уже на ранних этапах смогут помочь в 

подборе его схемы для дальнейшего использования. Немаловажную роль при 

этом отводят тестированию лечебного эффекта с помощью легкодоступных 

методов диагностики. 

По мнению некоторых исследователей, показательным методом 

мониторирования лечебного влияния и выбора индивидуальных комплексов 

метаболически энерготропных препаратов является цитохимический анализ 

активности митохондриальных ферментов лимфоцитов периферической крови 

[67,68]. 

Так, результаты Saifan C., Dardano A. и соавт., указывают на то, что при 

нарушениях углеводного обмена, комплексная и хронотерапевтическая 

метаболическая терапия позволяет достигнуть значительного клинического 

эффекта на всех этапах проявления патологического процесса [557,558]. 

Использование средств энерготропной терапии при поражении сердечно-

сосудистой системы, инфекционных заболеваниях и других разнообразных 
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патологических состояниях изучено довольно подробно. Но приоритетная задача 

медицины на сегодня − это развитие профилактического направления, что для 

больных с СД является крайне необходимым. 
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ГЛАВА 3 

КЛИНИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОБСЛЕДОВАННЫХ 

ПАЦИЕНТОВ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

 

 

3.1. Общая характеристика обследованных групп больных 

Под наблюдением находилось 120 пациентов с СД 1 и 2 типа (50 мужчин − 

41,7% и 70 женщин − 58,3%), которые находились на лечении в 

эндокринологическом отделении областной клинической больницы г. Луганска в 

период с 2010−2015 гг. Под данной нозологической формой мы подразумевали 

заболевание, характеризующееся (согласно критериям ВОЗ от 1999 года) уровнем 

глюкозы в крови натощак выше 7,0 ммоль/л и (или) 11,1 ммоль/л при 

определении уровня гликемии в течение дня [559]. Согласно регламентированных 

критериев заболевания, в группе пациентов с СД 2 типа, пациентов с легкой 

формой было в 1,9 раз меньше, чем в группе с СД 1 типа, наличие больных со 

средней и тяжелой формами заболевания проявлялось статистически 

равнозначным количеством. 

Распределение в вариационном ряду длительности заболевания от 5 до 10 

лет показало статистически достоверное  преобладание в 2,1 раз в группе с СД 2 

типа, от 15 до 20 лет ‒ в 1,7 раз у лиц с СД 1 типа. Распределение обследованных 

пациентов по длительности заболевания представлены таблице 3.1.1. 
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Таблица 3.1.1 − Распределение больных сахарным диабетом 

в зависимости от длительности заболевания (n = 120) 

Группа пациентов с СД 1 типа  

K−С d=,15382, p<,01, Лиллиефорса p<,01 

Интервал 

распределения 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

0,000000<x<=5,000000 0 0 0,0000 0,0000 

5,000000<x<=10,00000 17  17 29,8246 29,8246 

10,00000<x<=15,00000 19 36 33,3333 63,1579 

15,00000<x<=20,00000 12b 48 21,0526 84,2105 

20,00000<x<=25,00000 7 55 12,2807 96,4912 

25,00000<x<=30,00000 2с 57 3,5088 100,0000 

Группа пациентов с СД 2 типа 

K−С d=,16222, p<,10, Лиллиефорса p<,01 

Интервал 

распределения 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

0,000000<x<=5,000000 4а 4 6,34921 6,3492 

5,000000<x<=10,00000 35а 39 55,55556 61,9048 

10,00000<x<=15,00000 14 53 22,22222 84,1270 

15,00000<x<=20,00000 7 60 11,11111 95,2381 

20,00000<x<=25,00000 3 63 4,76190 100,0000 

 

Примечания 

1) a – р<0,05 статистически достоверное отличие между количеством больных с длительностью 

диабета менее 1 года и длительностью заболевания от 1 до 5 лет 

2) b – р<0,05 статистически достоверное отличие между количеством больных с длительностью 

диабета менее 1 года и длительностью заболевания от 15 до 20 лет 

3) c – p<0,05 статистически достоверное отличие между количеством больных с длительностью 

диабета менее 1 года и длительностью заболевания более 25 лет 
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Для установления диагноза ожирение, определяли специальный показатель 

− индекс массы тела (ИМТ), который позволяет охарактеризовать массу тела в 

соответствии с ростом. ИМТ рассчитывали как соотношение массы тела к росту в 

метрах в квадрате. Ожирение диагностировалось при ИМТ>30 кг/м2. При ИМТ 

30−34,9 кг/м2 диагностировалось ожирение I степени, при ИМТ от 35 до 39,9 кг/м2 

− ожирение II степени, более 40 кг/м2 − ожирение III степени. 

Дополнительно рассчитывали коэффициент, отражающий тип ожирения у 

обследованных лиц. Этот коэффициент представляет собой соотношение обхвата 

талии к обхвату бедер (ОТ/ОБ). По рекомендациям ВОЗ (1999), при 

коэффициенте более 0,9 для мужчин и более 0,85 для женщин ожирение 

определялось как андроидное или абдоминальное.  

Суммарная доля пациентов с артериальной гипертензией в группе с СД 2 

типа в 1,8 раз превышала аналогичный показатель при СД 1 типа. Под данной 

нозологической формой мы имели в виду повышение систолического 

артериального давления более 140 мм и/или диастолического более 90 мм.рт.ст, 

если такое повышение было стабильным и подтверждалось при повторных 

измерениях артериального давления не менее 2−3 раза в разные дни в течение 3 

недель или в случае, если пациенты получали антигипертензивную терапию. 

Согласно медицинской документации: формам 003/о, 025/о − больные не 

находились на диспансерном учете по заболеваниям бронхо−легочной системы. 

I группу составили 57 (47,5%) пациентов СД 1 типа. В соответствии с 

показателями группирующего признака статистической выборки, отмечалось 

преобладание в 2,9 раз пациентов в возрасте от 45 до 50 лет − 24 (42,1%) 

человека. 

Распределение обследованных пациентов по возрасту, полу и 

длительностью заболевания приведены в таблице 3.1.2. 
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Таблица 3.1.2 − Общая характеристика групп обследованных 

больных сахарным диабетом (M ± m) 

Анализируемые признаки Группы обследуемых  

I (n=57) II (n=63) Контрольная 

группа (n=48) 

Возраст (годы) 53,6±1,1 54,8±0,9 49,4±1,3 

Пол (абс. кол-во, %) 

− мужчины 

− женщины 

 

26(45,6%) 

31(54,4%) 

 

24(38,1%) 

39(61,9%) 

 

17(35,4%)а 

31(64,5%) 

Длительность заболевания (годы) 14,2±0,7 10,3±0,5 –— 

 

Примечания 

1) _– р<0,01  статистически достоверное отличие между количеством мужчин в I и контрольной 

группах 

2) _a – р<0,05  статистически достоверное отличие между количеством мужчин во ІІ и 

контрольной группах 

 

ИМТ в этой группе составлял 26,5±0,5 кг/м2. Лиц с повышенной массой 

тела было 9 (15,8%) человек. Абдоминальный тип ожирения установлен у 6 

(10,5%) больных. 

Артериальное давление у пациентов составляло 139,5±1,8/77,6±1,9 мм.рт.ст. 

Среди больных I группы от гипертонической болезни страдали 24 (42,1%) 

человека, из них 16 (66,7%) женщин и 8 (33,3%) мужчин. 

Показатели гликемии и липидного обмена у пациентов обследованных 

групп представлены в таблице 3.1.3. 
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Таблица 3.1.3 − Перечень клинических и биохимических показателей 

у пациентов обследованных групп (M ± m) 

Наименование и величина 

показателя 

Группы обследованных 

I (n=57) II (n=63) Контрольная 

группа 

(n=48) 

Уровень гликемии натощак, 

ммоль/л  

7,9±0,5a 8,6±0,3a 4,7±0,4 

HbA1c, % 8,5±0,2 b 8,6±0,2 b 5,6±0,5 

Общий холестерин, ммоль/л 5,1±0,2 6,5±0,3 с, d 4,4±0,05 

Триглицериды, ммоль/л 1,4±0,3 1,8±0,01 е 1,3±0,02 

Липопротеиды высокой 

плотности, ммоль/л 

1,1±0,01 f 1,04±0,06 g 1,9±0,04 

Липопротеиды низкой 

плотности, ммоль/л 

2,9±0,07 3,3±0,01 і 2,5±0,5 

 

Примечания 

1) a – р<0,01 статистически достоверное отличие между уровнем гликемии натощак у больных I 

и II групп по сравнению с контрольной группой 

2) b – р<0,05 статистически достоверное отличие между уровнем HbA1c у больных I и II групп 

по сравнению с контрольной группой 

3) с – р<0,001 статистически достоверная разница между уровнем общего холестерина у 

больных II группы в сравнении с контрольной 

4) d – р<0,001 статистически достоверная разница между уровнем общего холестерина у 

больных ІІ группы в сравнении с І группой  

5) е – р<0,001 статистически достоверная разница между уровнем триглицеридов у больных II 

группы по сравнению с контрольной группой 

6) f – р<0,001 статистически достоверная разница между уровнем липопротеидов высокой 

плотности у больных I группы по сравнению с контрольной группой 
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7) g – р<0,001 статистически достоверная разница между уровнем липопротеидов высокой 

плотности у больных II группы по сравнению с контрольной группой 

8) і –р<0,05 тенденция к достоверности между уровнем липопротеидов низкой плотности у 

больных II группы по сравнению с контрольной группой 

 

В І группе больных непролиферативная ретинопатия была выявлена у 10 

(17,5%), препролиферативная ретинопатия − у 6 (10,5%), пролиферативная 

ретинопатия − у 3 (5,3%) человек. Диабетическая полинейропатия была 

диагностирован у 32 (56,1%), диабетическая микроангиопатия нижних 

конечностей − у 40 (70,1%) пациентов. 

Во II группу вошли 63 (52,5%) пациента. В соответствии с показателями 

группирующего признака статистической выборки, отмечалось преобладание в 

1,9 раз пациентов в возрасте  от 55 до 60 лет ‒ 31 (49,2%) больных. 

ИМТ в группе составлял 31,1±0,6 кг/м2. У 29 (46,1%) человек было 

диагностировано ожирение I степени, у 10 (15,9%) − ожирение II степени, у 2 

больных (3,2%) − III степени. Выявлено, что абдоминальный тип ожирения 

наблюдался у 39 (95,1%) человек. 

Систолическое артериальное давление у пациентов составляло 142,5±1,4 

мм.рт.ст, диастолическое − 87,4±1,2 мм.рт.ст. 

Показатели гликемии и липидного обмена у пациентов обследованных 

групп приведены в табл. 3.1.3. 

В группе больных СД 2 типа непролиферативная ретинопатия была 

выявлена у 15 (23,8%), препролиферативная ретинопатия − у 10 (15,9%), 

пролиферативная ретинопатия − у 4 (6,3%) человек. 

Диабетическая полинейропатия диагностирована у 45 (71,4%), 

диабетическая микроангиопатия нижних конечностей − у 53 (84,1%) пациентов. 

Перечень клинических и биохимических показателей у пациентов обследованных 

групп представлен в таблице 3.1.3. 

С целью получения собственных нормативных показателей нами было 

обследовано 48 практически здоровых лиц − разовых доноров Станции 
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переливания крови, которые проживали в г. Луганске и Луганской области. Опрос 

и осмотр позволили исключить у них наличие хронических заболеваний в течение 

последних шести месяцев. 

В обследованных группах не было зафиксировано курящих больных. 

Воздействия на дыхательную систему физически опасных и вредных 

производственных факторов было исключено. В исследование не включались 

пациенты, принимавшие ингибиторы АПФ. 

Общая характеристика обследованных лиц из контрольной группы и их 

параметры лабораторных показателей приведены в таблицах 3.1.2 и 3.1.3. 

При перкуторном обследовании, аускультации легких у всех обследованных 

пациентов и у лиц контрольной группы не было диагностировано патологических 

отклонений. 

У обследованных, была статистически достоверная разница между 

группами лиц СД 1 и СД 2 типа (р<0,001). При сравнительном анализе 

характеристик больных обеих групп мы обнаружили, что исследуемые группы 

были сопоставимы по возрасту, длительности и тяжести заболевания. 

Лечение больных было комплексным, направленным на коррекцию 

углеводного обмена. Больные с СД 1 типа находились на базисно-болюсной 

инсулинотерапии, с СД 2 типа принимали пероральное гипогликемическое 

средство, производное сульфонилмочевины II поколения и бигуаниды. С целью 

коррекции метаболических нарушений, направленных на снижение активности 

эндобронхита, нормализацию вторичной митохондриальной дисфункции при СД, 

использовались метаболические препараты с энергезирующими свойствами, 

влияющие на различные звенья энергопроцесса в клеточной органелле. 

Метаболическая терапия осуществлялась на протяжении 30 дней с ежедневным 

введением препаратов. 

В целях стимуляции энергопродукции в дыхательной цепи использовали 

рибоксин (200 мг/сутки в/в струйно), для восполнения дефицита коферментов и 

субстратов – тиамин (50 мг/сутки в/м) и тиоктовую кислоту (1200 мг/сутки  в/в в 

250 мл 0,9% раствора хлорида натрия), с целью коррекции внутриклеточного 
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нарушения обмена жирных кислот – левокарнитином- элькар (300 мг/мл – 2,5 мл 

внутрь 2 раза в день за 30 минут до еды), для предупреждения кислород-

радикального повреждения митохондриальных мембран – альфа-токоферолом 

ацетат (100 мг/сут  внутрь после еды), и аскорбиновой кислотой (100 мг/сут в/м), 

на заключительном этапе, с целью повышения кумуляции энергии в форме АТФ – 

триметазидином (35 мг по 1 табл. 2 раза в сутки, утром и вечером, во время еды в 

течение 30 дней).  

Включение в комплексное лечение метаболических препаратов 

переносилось пациентами удовлетворительно, не было отмечено ни одного случая 

непереносимости данных лекарственных средств. 

3.2. Анкетный скрининг симптомов поражения дыхательной системы у 

больных с сахарным диабетом 

У всех больных проводился сбор жалоб, истории заболеваний органов 

дыхания, анамнестических сведений (наследственности, аллергологического и 

профессионального анамнеза,  анамнеза жизни). Затем пациентам проводилось 

подробное физикальное обследование всех органов и систем, в особенности 

легких и органов грудной клетки. После клинического осмотра проводилось 

анкетирование респондентов с использованием многоступенчатых 

диагностических скрининг-анкет (Приложение А). Анкеты содержали простые 

вопросы, положительные ответы на которые позволяли с достаточной степенью 

вероятности предположить наличие респираторных симптомов у обследуемых 

лиц. 

Диагностическая программа кашля включала его классификационные 

характеристики – вид, степень экспекторации, продолжительность, 

интенсивность, с использованием скрининг-анкет: вербальной множественной 

описательной шкалы кашля (ВМОШ) [69],  шкалы основных характеристик 

кашля, визуально-аналоговой шкалы для оценки  кашля (ВАШ) [70,71].  

 Согласно оценочным шкалам кашля, по длительности данный признак 

классифицировался как острый, при условии его присутствия менее 3 недель, 
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кашель длительностью от 3 до 8 недель рассматривался как подострый и 

хронический ‒ длительностью более 8 недель. 

Оценка данных анкетного скрининга одышки была двухэтапной 

(Приложение В). Первый этап содержал вопросник качественной оценки одышки 

[72]. Второй этап ‒ оценку одышки во время физической активности с помощью 

шкалы Борга [560] и внелабораторный тест с контролируемой физической 

нагрузкой – тест с 6-минутной ходьбой (6-MWD), проводимый по стандартной 

методике [561]. Пациентам предлагалось пройти по измеренному коридору в 

своем собственном темпе, стараясь пройти максимальное расстояние за 6 минут. 

При этом пациентам разрешалось останавливаться и отдыхать во время теста, 

однако они должны были возобновлять ходьбу, когда сочтут возможным. У всех 

пациентов во время 6-MWD оценивалась поминутная десатурация. Критериями 

прекращения теста было возникновение следующих симптомов: тяжелая одышка, 

боль в грудной клетке, головокружение, боль в ногах, снижение SaO2 до 86%. При 

снижении SpO2 до 88% тест проводили с O2 (переносной резервуар с жидким О2). 

Фиксировались следующие показатели ‒ дистанция, которую пациенты 

преодолели за 1, 3 и 6 минут и скорость за 1, 3 и 6 минут. До и после теста 

проводилось измерение насыщения крови. Транскутанное измерение насыщения 

гемоглобина артериальной крови проводилось при помощи портативного 

пульсоксиметра «Burdick − Model 100» (Burdick, Inc. Milton, Wisconsin, США).  

3.3. Методы обследования пациентов 

3.3.1. Физикальные методы обследования 

Клиническое обследование больных состояло в изучении жалоб, 

анамнестических данных, изменений, которые выявлялись физическими 

методами. 

Антропометрическое обследование предусматривало определение массы 

тела, роста, окружности талии и бедер с последующим расчетом ИМТ и 

коэффициента, характеризующего тип ожирения. 

Масса тела измерялась без верхней одежды с помощью медицинских весов 

утром с точностью до 0,5 кг. Рост определялся при снятой обуви с точностью до 1 
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см. ИМТ рассчитывали как долю массы тела и роста в квадрате (в кг/м2). Обхват 

талии измерялся горизонтально наложенной сантиметровой лентой вокруг 

туловища на уровне талии, а обхват бедер − по расстоянию между выступами 

бедренных костей. Коэффициент, указывающий на тип ожирения, вычисляли как 

соотношение обхвата талии к обхвату бедер. 

Обязательный объем лабораторных исследований включал определение 

общеклинических (общий анализ крови, общий анализ мочи, гликемический 

профиль, глюкозурия, гликозилированный гемоглобин − НвА1с). Содержание 

глюкозы в капиллярной крови определялся глюкозооксидазним методом с 

использованием глюкометра «Eksan−g». Исследование суточной глюкозурии 

проводилось калориметрическим методом Альтгаузена, НвА1с − по принципу 

ионообменной жидкостной хроматографии на аппарате «D 10» фирмы 

«BIO−RAD» (Франция). 

Состояние сосудистого бассейна глазного дна оценивалось окулистом 

поликлинического отделения Луганской областной клинической больницы. Для 

диагностики диабетических поражений сосудов глазного дна использовалась 

классификация Porta M., согласно которой выделяли три стадии диабетической 

ретинопатии [562]: 

1 стадия − непролиферативная; 

2 стадия − препролиферативная ретинопатия; 

3 стадия − пролиферативная ретинопатия. 

Диабетическая нейропатия диагностировалась при наличии у больных 

характерных субъективных жалоб в виде боли в конечностях, чувства онемения, 

парестезии, судорог, снижение или выпадением рефлексов при проведении 

объективного неврологического обследования, а также при развитии симптомов 

вегетативной нейропатии (тахикардии покоя, диареи, ортостатической гипотензии 

при исключении других причин указанных состояний). 

Измерение артериального давления на плечевой артерии проводилось 

общепринятым методом М.С. Короткова сидя в состоянии покоя трижды с 

интервалом в 5 минут с помощью пружинного сфигмоманометра. 
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3.3.2. Исследование трахеобронхиального содержимого 

Особое значение придавалось соблюдению правил получения мокроты для 

анализа. Накануне вечером, пациенты проводили тщательный туалет ротовой 

полости. Утром, сразу после подъёма, больной при откашливании сплёвывал 

мокроту в сухую чашку Петри, которая впоследствии доставлялась в 

лабораторию не позднее 2−3 часов от момента получения. При помощи 

препарационной иглы и стоматологического штапеля, мокроту помещали на 2 

предметных стекла, на оба конца которых наносили кусочки материала, затем 

покрывали покровным стеклом 18х18 мм. Таким образом, подготавливали для 

исследования сразу 4 препарата. Подсчёт количества лейкоцитов, АМ в 

различных местах тонких нативных препаратах, производили, учитывая их 

среднее количество не менее чем в 20 полях зрения с помощью 

свето−оптического микроскопа фирмы Olympus BX 204 (объектив 40х, окуляр 

7х). Степень остроты воспалительного процесса оценивали согласно 

одноименной шкалы, суммируя следующие показатели: суточное количество 

мокроты, характер трахеобронхиального секрета, количество лейкоцитов, 

уровень микрокровохарканья и количество АМ [73]. Частоту встречаемости 

липидных капель в АМ оценивали следующим образом: I группа – липидных капель в 

цитоплазме АМ нет; II группа – в цитоплазме АМ маленькие блестящие капельки; III – 

цитоплазма АМ заполнена капельками средней величины; IV группа – цитоплазма АМ 

заполнена большими блестящими липидными капельками, которые в значительном 

количестве имеются также вокруг скоплений АМ и внеклеточно. 

3.3.3. Исследование бронхолаважной жидкости 

Субстратом для изучения клеточных факторов неспецифической реактивности 

бронхов являлся бронхоальвеолярный секрет. Бронхоальвеолярный секрет получали 

в ходе диагностической бронхоскопии по стандартной методике [74], фрагментарно 

инстилировав в средний долевой бронх 80 мл подогретого до 37°С стерильный 

изотонический раствор. Аспирировав каждую порцию введенного раствора, 

получали 30−40 мл биологического субстрата. Бронхоальвеолярный секрет путем 

фильтрации через капроновое сито освобождался от слизи и подвергался 
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центрифугированию в течение 5 мин при 1500 об/мин. Осадок ресуспендировали в 5 

мл фосфатного буферного раствора и повторно центрифугировали. Полученный 

после сливания супернатанта осадок ресуспендировали в 1 мл вышеупомянутого 

раствора. Выделенная из биологического материала клеточная взвесь 

использовалась для цитологических и цитохимических исследований. 

Жизнеспособность клеточных элементов оценивалась при помощи теста на 

исключение трипанового синего [75]. Для проведения теста в лунку панели для 

микротитрования вносили 0,01 мл клеточной взвеси и 0,01 мл 0,2% раствора 

трипанового синего. Клетки ресуспендировали пипетированием и вводили одну 

каплю полученной взвеси в гемоцитометрическую камеру Горяева, где в течение 3 

минут подсчитывали количество голубых (погибших) и неокрашенных (живых) 

клеток.  

Исследованию функциональной активности клеток бронхоальвеолярного 

пространства предшествовало разделение клеток по адгезивности [76]. Для 

выделения АМ 0,5 мл клеточной взвеси помещали в полистироловый флакон 

диаметром 30 мм и доводили объем до 5 мл раствором Хенкса, содержавшим 0,2% 

бычьего сывороточного альбумина. Инкубировали 1 ч при 37°С. Затем отсасывали 

неприлипшие клетки, ополаскивая чашку фосфатным буферным раствором, 

содержащим Са2+. После этого дважды обмывали флакон фосфатным буферным 

раствором и, заполнив его 5 мл такого же раствора, содержащего 5 мМ глюкозы, 

оставляли при 37°С на 15 мин. Клетки, еще сохранившие адгезивность, снимали 

осторожным пипетированием.  

В качестве интегрального теста для оценки потенциальной микробицидной 

активности фагоцитирующих клеток (нейтрофилов и АМ) применялся НСТ-тест 

[77,78]. Для проведения теста клеточную взвесь из каждого полистиролового 

флакона с элюированными макрофагами разливали в центрифужные пробирки, 

центрифугировали 5 мин при 1500 об/мин. Супернатант сливали. Для спонтанного 

теста клеточный осадок ресуспендировали в 3 мл фосфатного буферного раствора, 

разливали по 0,05 мл в лунки полистироловых планшетов, добавляли по 0,05 мл 

раствора НСТ в фосфатном буферном растворе (4 мг в 1 мл) и помещали в термостат 
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на 1 ч при 37°С. После инкубации в лунки добавляли по 0,1 мл фиксирующего 

раствора фуксина в рабочем разведении и через 20 мин в гемоцитометрической 

камере Горяева подсчитывали число формазан−положительных клеток (содержащих 

темно-синие гранулы диформазана). Качественные показатели НСТ-теста выражали 

в процентном отношении НСТ-положительных AM. Степень интенсивности 

восстановления нитросинего тетразолия обозначалась следующим образом: 0 – 

отсутствие в цитоплазме диформазона; І – диформазон занимал 1/3−1/4 цитоплазмы 

клетки; ІІ – 2/3; ІІІ – диформазон занимал всю цитоплазму. 

В качестве объекта фагоцитоза использовали инактивированный 

нагреванием штамм Staphylococcus aureus 9198. Бактериальную взвесь готовили 

из суточной культуры убитых прогреванием при температуре 56°С в течение 1 

часа микроорганизмов с последующей трехкратной отмывкой в стерильном 

физиологическом растворе. По стандартному образцу мутности ОСО 42−28−85П 

10 единиц (ГИСК им. Л.А. Тарасевича) определяли концентрацию бактериальных 

клеток, доводя до 1∙109/мл. В промаркированные лунки 24-луночного планшета 

вносили макрофаги в среде RPMI 1640 с концентрацией 1∙106/мл и Staphylococcus 

aureus 9198 (концентрация микроорганизмов у подготовленного штамма 

составляет 1∙109/мл) в соотношении макрофаги/стафилококк − 1:400; 1:600; 1:800; 

1:1000) до общего объема 1 мл/лунка. Планшет с макрофагами и 

микроорганизмами инкубировали в течение 3 часов при температуре 37±0,5°С 

при 5% СО2. Через 3 часа лунки планшета промывались раствором Хенкса (+4С), 

высушивались при комнатной температуре в течение 30 минут с последующей 

фиксацией абсолютным этиловым спиртом и краской по Романовскому-Гимзе. 

Фагоцитарная функция макрофагов оценивалась прямым визуальным подсчетом 

поглощенных микробов. При использовании прямого визуального метода 

рассчитывался фагоцитарный индекс (ФИ) − процент фагоцитирующих клеток от 

общего числа и фагоцитарное число (ФЧ) − среднее количество микробов, 

захваченных одной клеткой (оценивалось только для фагоцитирующих клеток). 
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3.3.4. Бронхоскопическое исследование трахеобронхиального дерева 

В качестве диагностического критерия использовали визуальный осмотр 

трахеобронхиального дерева при помощи бронхофиброскопии. 

Бронхофиброскопия выполнялась под местной анестезией Sol. Lidocaini 2% в 

количестве 10−15 мл бронхофиброскопом фирмы «OLYMPUS» модель TX-20 

(Япония). Выраженность воспалительного процесса в нижних дыхательных путях 

изучали с применением качественно-количественного показателя – индекса 

активности эндобронхита (ИАЭ), который учитывает комплекс эндоскопических 

признаков воспаления в трахеобронхиальном дереве. Его рассчитывали по 

формуле: ИАЭ (в % от макс. – 27 баллов) = (АЭ+Г+С)·Р/27·100%, где АЭ – 

активность эндобронхита ad oculus по известным критериям [79] (в баллах: 0 

степень – 0 баллов; I, II, III ст. – 1, 2, 3 балла, соответственно); Г – выраженность 

бронхиальной гиперсекреции (в баллах: нет скопления секрета – 0 баллов; 

небольшая, умеренная и выраженная гиперсекреция – 1, 2, 3 балла, 

соответственно); С – характер бронхиального секрета (в баллах: слизистый – 1 

балл, слизисто-гнойный – 2 балла, гнойный – 3 балла); Р – распространённость 

воспалительного процесса ad oculus (в баллах: нет признаков воспаления – 0 

баллов, изменения на уровне главных бронхов – 1 балл, частично диффузные 

изменения – 2 балла, диффузные изменения – 3 балла). 

Пристеночная эндобронхиальная эндоскопическая рН-метрия проводилась с 

использованием аппаратно-программного комплекса компьютерной 

внутриполостной рН-метрии [80] в 4 этапа: местная анестезия, введение 

фибробронхоскопа и осмотр трахеи и бронхов, введение в инструментальный канал 

бронхоскопа одноэлектродного эндоскопического рН-микрозонда, измерение рН с 

учетом топографии трахеобронхиального дерева. Местную анестезию проводили 5-

10 мл 2% раствора лидокаина гидрохлорида. На кожу тыльной поверхности нижней 

трети предплечья накладывалась марлевая салфетка, смоченная раствором хлорида 

калия, поверх которой с помощью браслета прикреплялся наружный 

вспомогательный хлорсеребряный электрод. После трансназального введения 

фибробронхоскопа в просвет трахеи, проводили осмотр бронхов, при наличии 
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секрета выполнялась санация. Затем в инструментальный канал фибробронхоскопа 

вводился одноэлектродный эндоскопический рН-микрозонд с активным электродом 

на конце предназначенный для измерения рН «по топографии». Зафиксировав 

бронхоскоп в предполагаемой проекции измерений, под визуальным контролем 

размещали рН-микрозонд на 1см дистальнее относительно края эндоскопа. После 

соприкосновения рН-микрозонда со слизистой портативным накопителем рН-

метрических данных (АГ 1Д−02) выполнялось измерение рН. Пристеночная рН-

метрия выполнялась с учетом топографии: в области карины трахеи, справа и слева 

в области шпоры верхнего долевого бронха, справа шпоры среднего долевого 

бронха, справа и слева в нижнем долевом бронхе в симметричных участках на 

уровне сегментарных и субсегментарных бронхов. 

3.3.5. Изучение функционального состояния мукоцилиарной системы 

трахеобронхиального дерева 

Для определения времени экспекторации мы применяли следующую 

методику [563]: 1 ампулу стерильного препарата феррум-лек  (фирма Лек, 

Словения), состоящего из железа (ІІІ) в комплексе с мальтозой, смешивали с 18 

мл дистиллированной воды и с помощью компрессионного ингалятора MEDEL 

Family фирмы Medel S.p.A. Via Micheli (Italy) проводили исследуемым ингаляцию 

аэрозоля этого раствора. После ингаляции пациенты собирали мокроту в чистую 

сухую посуду каждые 8 часов. Наличие железа в отдельных порциях мокроты 

определяли с помощью амидопириновой пробы. Для этого к 3-5 мл мокроты 

добавляли равное количество 5% спиртового раствора амидопирина, 5-10 капель 

50% раствора уксусной кислоты и столько же 3% раствора перекиси водорода. 

Через 1–2 мин появлялось синее окрашивание, интенсивность которого была 

пропорциональна количеству содержащегося в мокроте железа. Индикацию 

обозначали знаками + (от + до + + + +). Исследование проводили до тех пор, пока 

в трех последовательных порциях мокроты реакция на гемоглобин не становилась 

отрицательной. 
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3.4. Экспериментальное исследование 

3.4.1. Объекты исследования 

В качестве объекта исследования использовали 47 самцов белых крыс 

(самцы) линии Wistar с начальной массой 234,0±2,64 г., в возрасте 5,8±0,02 

месяцев и 43 особи контрольной группы с массой тела 231,5,00±1,91 г, в возрасте 

5,9±0,01 мес., которые выращивались в виварии в стандартных условиях 

(температура воздуха 22±2°C, светлый/темный цикл − 12/12 часов), согласно 

положений «Общих этических принципов экспериментов на животных», 

принятых Первым национальным конгрессом по биоэтике (Киев, 2001) и 

международных требований в соответствии с «Европейской конвенции защиты 

позвоночных животных, используемых в экспериментальных и других научных 

целях» [European convention for the protection of vertebrate animals used for 

experimental and other scientific]. Содержание и питание животных осуществляли 

согласно «Санитарным правилам по устройству, оборудованию и содержанию 

экспериментально−биологических клиник (вивариев)» от 06.04.1973 г. и 

дополнением 04.12.1978 года к Приказу МЗ СРСР № 163 от 10.03.1966 г. «О 

суточных нормах кормления животных и процедур», принципам Европейской 

конвенции (Страсбург, 1986) и Хельсинкской декларации всемирной 

медицинской ассоциации о гуманном обращении с животными (1996). Кормление 

животных осуществлялось согласно установленному рациону с применением 

комбикорма для лабораторных крыс и мышей (производства «ПроКорм»). 

3.4.2. Создание модели стрептозотоцинового диабета у крыс Wistar 

Модель ИЗСД воспроизводили однократным внутрибрюшным введением 

стрептозотоцина (SIGMA, США) в 0,1 М цитратном буфере рН 4,5, крысам Wistar 

в дозе 60 мг/кг. Введение стрептозотоцина осуществляли после предварительной 

24-часовой депривации пищи при сохраненном доступе к воде [564]. 

С целью формирования полного и стабильного диабета животных 

содержали на протяжении 11 суток на стандартной диете. 
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Определение концентрации глюкозы крови из хвостовой вены проводили 

глюкозооксидазным методом. Для последующих исследований использованы 

только животные с повышенным уровнем глюкозы (>11 ммоль/л). 

Методика экспериментального лечения включала в себя коррекцию 

глюкозы крови методом базисной инсулинотерапии. С этой целью животным 

вводили подкожно раствор инсулина двухфазного человеческого генно-

инженерного − Хумулин М3 (100МЕ/мл, 10 мл) в дозе 3 ЕД/кг/сутки. 

Метаболическая терапия применялась в дозировках, которые были 

экстраполированы из разовых доз терапевтического диапазона для человека, 

учитывая различия в величине относительной площади поверхности или массы 

тела. Выбор разовых доз был основан на опубликованных экспериментальных 

данных о воздействии препаратов на состояние клеточных органелл. Способ 

введения лекарственных средств отвечал рекомендациям, приведенным в пособии 

по фармакотерапии М.Д. Машковского «Лекарственные средства», и 

инструкциям по применению препаратов. Метаболическая терапия 

осуществлялась с 14 недели эксперимента и продолжалась 30 дней с ежедневным 

введением препаратов. 

Рибоксин (инозин) вводился в терапевтической дозе 2 мг/кг, 

внутрибрюшинно, тиамин  в дозе 50 мг/кг в сутки внутрибрюшинно, липоевая 

кислота − 50 мг/кг внутрибрюшинно, исследуемый препарат разводился в 0,9 % 

растворе физиологическом растворе, левокарнитин (Элькар) − 2 мг/кг per os, 

альфа токоферол ацетат − 2 мг/100 г массы тела per os, аскорбиновая кислота − 

100 мг/кг внутрибрюшинно. Для коррекции патологии вводили водную 

суспензию триметазидина в дозе 10 мг/кг внутрижелудочно с помощью зонда 1 

раз в сутки в течение всего периода наблюдения. 

3.4.3. Гистологическое исследование 

С целью изучения морфологических особенностей компонентов 

мукоцилиарного и аэрогематического барьеров при СД крыс выводили из 

эксперимента путем декапитации. Длительность жизни лабораторных животных 

составляла 18 недель (после регистрации гипергликемии). Для гистологического 
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исследования использовался материал, фиксированных в 10% нейтральном 

формалине. Согласно стандартных методик [81] изготавливались парафиновые 

срезы, окрашенные гематоксилином и эозином. Обработку материала проводили 

на светло−оптическом микроскопе Olympus (Japan) BX−41 с использованием 

программного обеспечения для анализа видеоизображения − QuickPhoto Micro 2.3 

(Германия). 

Построение   морфограмм    производилось   согласно методики   авторов ‒  

И.В. Гомоляко, А.Г. Бобкова, Ю.И. Петунина [82]. Морфограммы представляли 

собой графические модели эпителиальной выстилки бронха, которые были 

выполнены для документирования исследования. Для морфометрии применяли 

стандартную масштабную окулярную сетку, состоящую из 256 квадратов (289 

узлов). При выполнении подсчётов, сетка накладывалась на изображение 

эпителия в нескольких (не менее 5) последовательных полях зрения. Измерения 

производились через равные промежутки. Первым параметром для построения 

графического изображения являлся показатель общей площади эпителиального 

пласта, вторым ‒ показатель надъядерной зоны реснитчатых и бокаловидных 

клеток. Построение морфограммы осуществлялось следующим образом: на 

горизонтальной оси откладывалось количество исследовавшихся полей зрения, на 

вертикальной ‒ значения величин первого и второго параметров в процентном 

выражении. 

Морфограмма позволяла выделить и усилить целый ряд особенностей 

строения эпителия, которые в силу своей незначительности ‒ неравномерности, 

«мозаичности» эпителиального пласта, легко ускользали от внимания 

исследователя при традиционном описательном способе оценки. Учитывая 

распределение значений на шкале, всё точки первого параметра, лежащие выше 

уровня 55% – расценивались как гиперплазия эпителия, лежащие ниже уровня 

45% – расценивались как атрофия эпителия. Если морфограмма или её часть была 

представлена одной кривой – это расценивалось как метаплазия или дисплазия 

эпителия. Точки кривой первого параметра, лежащие по обе стороны уровня 

40%−60% – расценивались как состояние эпителия без преобладания тенденций. 
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За условную норму, принималась ровная морфограмма. 

3.4.4. Ультрамикроскопическое исследование 

После окончания запланированной экспозиции изучаемого воздействия, 

крыс декапитировали. У животных брали кусочки ткани из идентичных участков 

нижних долей обоих легких и из верхушки сердца. Фиксацию материала 

производили немедленно, внося образцы ткани в забуференный 2,5% раствор 

глютарового альдегида. Дофиксация материала осуществлялась с помощью 

реактива Колфилда (на основе 2% раствора четырехокиси осмия, рН − 7,3) (все 

используемые реактивы фирмы Sigma, США); обезвоживание материала 

производили в спиртах возрастающей концентрации,  абсолютных спирте и 

ацетоне; последующая заливка  в эпон-аралдит (фирмы Fluka, Швейцария) 

проводилась по общепринятой методике.  

Ультратонкие срезы толщиной 40−60 нм для просмотра в электронном 

микроскопе контрастировали 1% раствором уранилацетата и раствором цитрата 

свинца (все используемые реактивы фирмы Sigma, США) по методике Рейнольдса 

[83]. Просмотр препаратов осуществляли с помощью электронного микроскопа 

ПЕМ−125К (Украина). 

Морфометрические и стереометрические исследования проводили, 

базируясь на подходах Вейбеля [84,85,565].  

На электронных микрофотографиях производили морфометрическую 

оценку средней арифметической () и средней гармонической (h) толщин 

тканевых биологических барьеров и отдельных их слоев по принципу случайного 

отбора образцов в соответствии со способом Чалкли и соавт.  в модификации 

Вейбеля.  В соответствии с методикой,  для расчетов использовался шаблон, 

содержащий 15 одинаковых линий определенной длины (3, 5 или 7 мм), 

равномерно распределенных в 3-х направлениях и 30 конечных точек. Используя 

принцип случайности, шаблон накладывали на изучаемую структуру (рисунок 

3.4.4.1). В соответствии с методикой, на каждой фотографии измерения 

производили в 4 точках при 4-х положениях указанного шаблона, т.е. 

осуществляли 16 измерений и получали 4 величины  и h. Для каждого 
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воздействия проводился анализ 20 фотографий, полученных с экрана 

электронного микроскопа, с учетом увеличения микроскопа и, следовательно, 80  

(в дальнейшем − «а») величин толщин барьеров. 

 

Примечания 

А – альвеола 

К – капилляр 

АГБ – аэрогематический барьер 

Рисунок 3.4.4.1 – Пример размещения трафарета для определения толщин 

биологических барьеров посредством случайно  

размещенных линий конечной длины 

 

Среднюю арифметическую толщину, по которой оценивают массу ткани, 

находящейся между единицами площади наружной и внутренней поверхностей 

биологических тканевых барьеров, вычисляли по формуле (1). 

 = (l х P) / 2 (ni + ne), 

(1) 

где l − расстояние между конечными точками измерительной линии;  

     Р − число конечных точек измерительных линий, расположенных на 

измеряемом барьере;  

     ni  − количество пересечений измерительных линий с внутренней 

поверхностью барьера;  
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      ne − количество пересечений измерительных линий с наружной поверхностью 

барьера.  

Средняя гармоническая толщина барьера − h  − представляет собой общую 

эффективную толщину изучаемой структуры с учетом сопротивления диффузии: 

поток газов через слой ткани в каждой точке тканевой структуры обратно 

пропорционален толщине в этом месте, т.е. он непосредственно связан со средней 

или общей диффузионной проводимостью барьера; h
-1 является средним 

значением величины, обратной величине толщины. Среднюю гармоническую 

толщину определяли на тех же микрофотографиях, что и среднюю 

арифметическую, по принципу, описанному Вейбелем. 

Сумму поверхностей митохондрий в единице объема ткани легких и сердца 

оценивали в соответствии с принципами стереологии в 130-150 единицах объема 

тканей при каждом изучаемом воздействии (рисунок 3.4.4.2). 

.  

Рисунок 3.4.4.2 – Определение плотности поверхностей путем подсчета 

пересечений поверхностей тест-линиями 

 

Плотность поверхностей расчитывали по формуле (2). 

SV1 = S1 / VT, 

(2) 

где SV1 − плотность поверхностей; 

      S1 − суммарная поверхность исследуемых структур; 
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     VT − тест-объем. 

Поверхность этих структур предстает на срезах в виде контура поперечных 

сечений соответствующих структур. Суммарная длина контуров на единицу 

площади среза пропорциональна плотности поверхностей, поскольку отражает 

густоту  размещения  поверхностей  структур  в  единице   объема.  Если   прямую  

тест-линию постоянной длины расположить в любом месте ткани, она   пересечет   

поверхность  структур,  следовательно,   число  пересечений тест-линии с 

поверхностью структур будет пропорционально. Была выведена следующая 

формула (3). 

SV1 = 2 N1 / LT = 2 NL1, 

(3) 

где SV1 − плотность поверхностей; 

      N1 − число пересечений тест-линии с поверхностью структур; 

      LT − прямая тест-линия постоянной длины. 

Так как плотность поверхностей SV1 представлена на срезе 

пропорциональной ей «плотностью контуров», тест-линию можно помещать на 

срезе в любом месте, а NL1 можно получить простым подсчетом пересечений тест-

линией контуров поверхности.  

Объемную плотность структур (Vv) определяли как процент от объема 

цитоплазмы, поверхностную плотность структур мембран (Sv) вычисляли в мкм2 в 

1 мкм3 объема цитоплазмы. 

Суммарную поверхность соответствующих структур в данном объеме 

находят по формуле (4). 

Si tot = SV1 x V, 

(4) 

где Si tot − суммарная поверхность соответствующих структур; 

      SV1 − − плотность поверхностей; 

      V – объём. 
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Остальные морфометрические параметры определяли с помощью 

компьютерной программы для морфометрических подсчетов  Image Tool Version 

3 (США) на 130−150 полях для каждого воздействия.  

3.5. Цитохимический анализ функции митохондрий 

Цитохимический анализ основывался на изучении степени активности 

основных ферментов, которые катализируют аэробный и анаэробный обмены 

клетки – СДГ и ЛДГ (метод Пирса, 1957г. в модификации Р.П. Нарциссова, 1986). 

В качестве материала исследования использовали цельную периферическую 

кровь. Объектом исследования являлись лимфоциты [86].  

Метод основан на способности нитротетразолия фиолетового в процессе его 

ферментативной реакции образовывать нерастворимые в воде гранулы 

формазана, число которых можно было определить в каждой клетке. Реакции 

проводились на мазках крови, которые были приготовлены на обезжиренных 

предметных стёклах. Мазки фиксировали 60% раствором ацетона при комнатной 

температуре в течение 30 с. Ополаскивали дистиллированной водой 3-5 с и 

высушивали на воздухе. Инкубировали в инкубационной среде при 37°С в 

течение 60 мин. Промывали проточной водой 1 мин, ополаскивали 

дистиллированной водой 3-5 с. Докрашивали красителем метиловым зеленым в 

течение 5-10 мин. Промывали проточной водой и высушивали на воздухе. Для 

предотвращения растворения формазана в иммерсионном масле мазки 

дополнительно фиксировали парами формалина (40% раствор формальдегида) в 

течение 30 мин.  

В участках локализации ЛДГ и СДГ в лимфоцитах отмечалось окрашивание 

с отложением гранул диформазана в цитоплазме, ядра окрашивались в красный 

цвет. Подсчет гранул диформазана производили в 100 лимфоцитах по методике 

Нахласа и соавт. в модификации Р.П. Нарциссова. Затем по формуле, 

предложенной L. Kaplow (1955) в модификации G. Astaldi и L. Verga (1957) 

клетки дифференцировали  по указанному принципу, что отражало соотношение 

популяций лимфоцитов с различной активностью фермента и высчитывали 

средний цитохимический коэффициент (СЦК) по формуле (1). 



108 
 

СЦК=1·а+2·б+3·в+4·г/100, 

(1) 

где СЦК − средний цитохимический коэффициент, усл. ед; 

       а, б, в, г − число подсчитанных лимфоцитов с определенным количеством 

гранул диформазана;  

       1, 2, 3, 4 − коэффициенты, соответствующие количеству гранул диформазана 

в клетке (1 – до 10 гранул, 2 – до 20 гранул, 3 – до 30 гранул,  

4 – до 40 гранул и выше);  

      100 – общее количество лимфоцитов. 

В основе этого метода лежало распределение всех клеточных элементов по 

группам в зависимости от интенсивности окраски и количества выявляемого в 

клетке цитохимически активного вещества, являющегося продуктом 

цитохимической реакции. К нулевой группе относили клетки без гранул. В 

первую группу включали клетки низкой степени активности, содержащие 

единичные гранулы, или же клетки, в которых площадь окраски занимала до 25% 

цитоплазмы (степень "1"). Ко второй группе относили клетки средней степени 

активности, то есть те, цитоплазма которых была заполнена гранулами на 26−70% 

(степень "2"). К третьей группе относили клетки высокой степени активности, то 

есть заполненные гранулами на 71-100% независимо от того, контролировалось 

ядро или нет (степень "3"), кроме того, к этой степени относили клетки, из 

которых наблюдался выход гранул. 

Для компьютерной морфометрии мазки после проведения цитохимической 

реакции способом, описанным выше, заключали под покровные стекла (для этого 

использовали разогретый глицерин-желатиновый раствор). Оценку результатов 

проводили под светооптическим микроскопом (увеличение 10-15×90, масляная 

иммерсия). Для компьютерного морфометрического анализа полученных 

цитохимических показателей используется аппаратное и программное 

обеспечение пакета программ "Видео-Тест 4,0 Авто" (морфология) (С.-Пб, 2000, 

ООО "Иста-Видеотест"), которая позволяла определять среднюю оптическую 
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плотность, отражающую уровень изучаемых веществ в клетках по методу В.С. 

Сухорукова, Е.В. Тозлиян). 

3.6. Статистическая обработка результатов исследования. 

Анализ полученных результатов проводился на персональном компьютере с 

использованием пакета лицензионных программ "Statistica", "Microsoft Exel" 

[87,88]. Данные, полученные в ходе исследования, вводились в программу 

компьютера и проводился расчет следующих статистических показателей: 

− М-средняя арифметическая для каждого вариационного ряда; 

− доверительных интервалов для средних значений; 

− коэффициентов асимметрии; 

− m-ошибки средней арифметической; 

− критериев согласия для определения нормальности распределения 

данных; 

− корреляционных матриц; 

− коэффициентов ексцесии и асцесии; 

− t−аргумент (Стьюдента) или нормированное отклонение по 

общепринятым равенствам. 

Методами регрессионного анализа была определена зависимость между 

различными параметрами, проанализирована частота возникновения патологии 

респираторного отдела легких у обследованных. 

Для характеристики интервала индивидуальной нормы использовался метод 

дисперсионного анализа для расчета наименьшей существенной разницы. 

Применяемый комплекс алгоритмов, методов математической обработки 

материала исследований, программы и пакеты прикладных программ позволяли 

всесторонне изучить структуру базы данных, спланировать дальнейшее изучение 

проблемы. 
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ГЛАВА 4 

КОМПЛЕКСНАЯ АНКЕТНАЯ СКРИНИНГ-ДИАГНОСТИКА 

ПАТОЛОГИИ ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ У БОЛЬНЫХ  

С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 

 

 

 

При изучении данного вопроса использовались опросники, являющиеся 

ценным инструментом в респираторной эпидемиологии, так как предикторами 

возможной патологии дыхательной системы при СД является наличие ключевых 

респираторных симптомов и их сочетание. 

4.1. Особенности и компоненты алгоритмов, моделей построения 

скрининг-анкет в ранней диагностике заболеваний воздухоносных путей при 

сахарном диабете 

Согласно проведенному изучению вербальной множественной 

описательной шкалы кашля, установлено, что в группе пациентов с СД 1 и 2 

типов дневной кашель беспокоил опрашиваемых в 4,1 и 3,3 раз чаще при 

сравнении с контрольной группой, соответственно. Одно- или двукратные 

короткие приступы кашля в 1,5 и 1,6 раза чаще диагностировали в группе с СД 1 и 

2 типа, соответственно, при сопоставлении результатов с данными анкетируемых 

практически здоровых лиц. Согласно вербальной шкалы кашля у пациентов с СД 

1 типа обнаружено более чем в 2,6 и в 1,8 раз чаще двукратные короткие 

приступы дневного кашля, чем в контрольной группе и опрошенных с СД 2 типа, 

соответственно. 

Частые приступы дневного кашля, которые не влияли на жизнедеятельность 

беспокоили пациентов с СД 2 типа в 4 и 3 раза меньше при верификации данного 

признака у пациентов с СД 1 типа и практически здоровых лиц, соответственно. В 
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результате мониторинга дневного кашля, приступы кашля, нарушающие 

жизнедеятельность в 2 раза чаще выявлялись при СД 1 и 2 типа нежели в 

контрольной группе, наличие кашля, препятствующего нормальной 

жизнедеятельности в 2 раза превалировало среди пациентов с СД 2 типа в 

отличие от контрольной группы, где данные признаки не были зафиксированы. 

(рисунок 4.1.1). 

 

 

 

1 – наличие кашля; 2 – одно- и двукратные приступы кашля; 3 – трёхкратные и более приступы 

кашля; 4 – приступы кашля не влияющие на жизнедеятельность; 5 – приступы кашля 

нарушающие жизнедеятельность; 6 – приступы кашля препятствующие жизнедеятельности  

Примечания 

1)  а– р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

мониторинга кашля у больных СД 1 типа и СД 2 типа по сравнению с контрольной группой 

2)  b – р<0,05  статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

мониторинга кашля у больных СД 2 типа по сравнению с СД 1 типа 

Рисунок 4.1.1 − Мониторинг дневного кашля у исследуемых групп 

 

Хотя в исследовании установлено статистически достоверное преобладание 

в 6 раз дневного кашля над ночным среди пациентов с СД, однако одно- или 

двукратные короткие приступы ночного кашля в 1,3 и 1,5 раза больше беспокоили 
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пациентов с СД 1 типа, чем пациентов с СД 2 типа и респондентов из 

контрольной группы. Стоит отметить, что трёхкратные и более короткие 

приступы ночного кашля в 2,5 и 2 раза преобладали у больных с СД 1 и 2 типа, 

чем у опрошенных из контрольной группы. В группе с СД 2 типа в 2 раза больше 

зафиксировано респондентов с частыми приступами кашля, которые не влияли на 

жизнедеятельность, при сравнении с пациентами с СД 1 типа и лицами 

контрольной группы (рисунок 4.1.2). 

 

 

1 – наличие кашля; 2 – одно- и двукратные приступы кашля; 3 – трёхкратные и более приступы 

кашля; 4 – приступы кашля не влияющие на жизнедеятельность 

Примечания 

1)  а– р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

мониторинга кашля у больных СД 1 типа и СД 2 типа по сравнению с контрольной группой 

2)  b – р<0,05  статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

мониторинга кашля у больных СД 2 типа по сравнению с СД 1 типа 

Рисунок 4.1.2 − Мониторинг ночного кашля у исследуемых групп 

 

В патогенезе бронхиальной обструкции важное значение имеет нарушение 

слизеобразования. Гиперпродукция секрета, его застой и накопление в 

дыхательных путях усугубляет нарушение бронхиальной проходимости, 

поддерживает хронический инфекционный процесс [89]. По современным 
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представлениям процесс эвакуации секрета из респираторного тракта зависит от: 

1) эффективности мукоцилиарного механизма; 2) реологических свойств 

бронхиального содержимого; 3) эффективности кашля; 4) состояния 

бронхиальной проходимости [90].  

Анализируя основные характеристики кашля было выявлено статистически 

достоверно доминирующую в 2,4 и 4,1 раза непродуктивную экспекторацию у 

больных с СД 1 типа при сравнении с обследованными с СД 2 типа и  

контрольной группы, соответственно, а так же преобладание в 1,8 раза 

группировочного признака у лиц с СД 2 типа, нежели у респондентов без диабета. 

Кашель также является одним из самых характерных симптомов поражения 

респираторного тракта [91]. Механизм развития кашля связан с раздражением 

рецепторов блуждающего нерва, сконцентрированных в области рефлексогенных 

зон.  

Причинами продуктивного кашля может быть нарушение МЦК вследствие 

гиперплазии слизистой бронхов под влиянием инфекционного, аллергического 

или иного воспаления; отек слизистой бронхиального дерева; повышенная 

секреция слизи; увеличение вязкости секрета; снижение образования 

сурфактанта; бронхоспазм; дискинезия бронхов, наконец, нарушение МЦК может 

быть вызвано сочетанием двух или более из этих факторов [566,567]. 

В группе с СД 1 типа установлено преобладание продуктивного кашля в 3,3 

раза  в отличие от контрольной группы, тогда как при СД 2 типа − в 1,7 и 5,5 раза 

при сравнении с исследуемыми с СД 1 типа и пациентами без диабета, 

соответственно (рисунок 4.1.3). 
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Примечания 

1) а– р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

мониторинга кашля у больных СД 1 типа и СД 2 типа по сравнению с контрольной группой 

2) b – р<0,05  статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

мониторинга кашля у больных СД 2 типа по сравнению с СД 1 типа 

Рисунок 4.1.3 − Мониторинг экспекторации у исследуемых групп 

 

Согласно многочисленным исследованиям, интенсивность кашля варьирует 

в зависимости от этиологического фактора, точки поражения респираторного 

тракта, периода заболевания, а также от индивидуальных особенностей организма 

[92].  

Полученные в ходе эксперимента данные изучаются простейшим методом 

анализа категориальных (номинальных) переменных и эти результаты 

представляются в виде таблицы частот. В ходе обработки данных визуально-

аналоговой шкалы кашля мы получили, что наибольшая интенсивность кашля в 

1,4 раза была в промежутках до 20 мм при критерии нормальности Колмогорова-

Смирнова (K-S) d=0,15, Лиллиефорса p<0,01, Шапиро-Уилка (W)=0,89, 

p=0,00016, в группе наблюдаемых с СД 2 типа в отличие от опрошенных больных 

в группе с СД 1 типа и контрольной группе, тогда как при СД 1 типа − в 1,5 и 2,5 

раза от 20 до 40 мм в отличие от опрошенных больных в группе с СД 2 типа и 
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контоле, соответственно, при K-S критерии d=0,21, Лиллиефорса p<0,01, W=0,79, 

p=0,00000. 

Распределение и частота выявления различных значений интенсивности 

кашля в группах исследуемых представлено в таблице 4.1.1. 

 

Таблица 4.1.1 − Распределение и частота выявления различной 

интенсивности кашля в исследуемых группах 

 

Группа пациентов с СД 1 типа 

 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

0,000000 17 17 29,82456 29,8246 

0,000000<x<=20,00000 13 30 22,80702 52,6316 

20,00000<x<=40,00000 15 b 45 26,31579 78,9474 

40,00000<x<=60,00000 10 55 17,54386 96,4912 

60,00000<x<=80,00000 2 57 3,50877 100,0000 

Группа пациентов с СД 2 типа 

 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

0,000000 27 27 42,85714 42,8571 

0,000000<x<=20,00000 19а 46 30,15873 73,0159 

20,00000<x<=40,00000 10 56 15,87302 88,8889 

40,00000<x<=60,00000 4 60 6,34921 95,2381 

60,00000<x<=80,00000 3b 63 4,76190 100,0000 

Контрольная группа 

 

Интервал распределения Частота 
Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

0,000000 35 35 60,34483 60,3448 

0,000000<x<=20,00000 13 48 22,41379 82,7586 

20,00000<x<=40,00000 6 34 10,34483 93,1034 

40,00000<x<=60,00000 4 48 6,89655 100,0000 
 

Примечания 

1)  а–р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

мониторинга кашля у больных СД 2 типа по сравнению с СД 1 типа и контрольной группой 
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2) b – р <0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

мониторинга кашля у больных СД 1 типа в сравнении с СД 2 типа и контрольной группой 

 

Острый кашель как правило наблюдается при острой инфекции 

респираторного тракта. Согласно проведенному исследованию статистически 

достоверное превалирование острого кашля в 2,2 и 4,3 раз наблюдалось в 

контрольной группе при сравнении с показателями данного признака в группе 

пациентов с СД 1 и 2 типа, соответственно (рисунок 4.1.4). 

 

 

 

Примечания 

1)  а– р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

мониторинга кашля у больных СД 1 типа и СД 2 типа по сравнению с контрольной группой 

2)  b –  р<0,01 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

мониторинга кашля у больных СД 2 типа по сравнению с СД 1 типа 

Рисунок 4.1.4 − Видовая характеристика частоты развития 

продолжительности кашля в исследуемых группах 

В некоторых случаях, непродуктивный кашель после разрешения инфекции 

верхних дыхательных путей может сохраняться значительный промежуток 

времени. В рекомендациях Американской коллегии специалистов по 

заболеваниям органов грудной клетки (American College of Chest Physicians — 
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ACCP) кашель после перенесенной острой инфекции респираторного тракта 

считается постинфекционным при его продолжительности 3-8 недель [93].  

В группе анкетированных с СД 1 типа, отмечался статистически 

достоверный численный перевес развития подострого кашля при сравнении с 

показателями в группе с СД 2 типа и обследованных без диабета ‒ в 4,8 и 3,4 раз 

соответственно (рисунок 4.1.4).  

По данным зарубежной литературы хронический кашель, как единственная 

жалоба, отмечается в 10-38% случаев всех обращений к специалистам. Бoльшая 

распространенность хронического ночного и непродуктивного кашля отмечена у 

женщин, что, возможно, объяснятся повышенной чувствительностью кашлевых 

рецепторов. У пациентов с хроническим кашлем наблюдается повреждение 

эпителия дыхательных путей наряду с воспалительной инфильтрацией. 

Обнажение окончаний чувствительных нервов при повреждении эпителия может 

также способствовать усилению кашлевого рефлекса при воздействии экзогенных 

и эндогенных факторов. 

Имея данные анкет, установлено статистически достоверное 

превалирование хронического кашля у респондентов с СД 2 типа в 2,2 и 9,7 раз 

при сравнении с показателями группы с СД 1 типа и контрольных лиц (рисунок 

4.1.4). 

Для упрощения интерпретации характеристики кашля в совокупности 

исследования использован метод анализа главных компонент, предназначенный 

для решения задач по анализу многомерных данных. Были сформированы 

факторные оси в пространстве изучаемых признаков, которые позволили 

выделить и идентифицировать два фактора, объясняющих 93,7% дисперсии 

собственных значений, и оценить их факторные нагрузки. 

Анализ показал, что первая факторная ось у пациентов с СД 1 и 2 типов 

наиболее сильно коррелирует с такими показателями как дневной кашель 

(РСА=0,48) и типом экспекторации (РСА=0,57). Стоит отметить, что у пациентов 

с СД 2 типа – первая факторная ось коррелирует с показателем 

продолжительности кашля (РСА=0,51). 
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Вышесказанное позволяет обозначить первую выделенную факторную ось 

как рефлекторный акт, направленный на освобождение дыхательных путей от 

патологического содержимого. Снижение способности эвакуировать 

патологическое бронхиальное содержимое, может быть обусловлено нарушением 

механики кашля,  изменением реологических свойств мокроты в сторону 

увеличения ее вязкости и адгезивности. 

4.2 Особенности и компоненты алгоритмов,  моделей построения 

скрининг-анкет в ранней диагностике поражения легочной ткани при 

сахарном диабете 

Одышка является одной из наиболее частых причин обращения больного за 

медицинской помощью. По данным Фремингемского исследования, 

распространенность одышки в общей популяции населения в зависимости от пола 

и возраста (изучались лица 37 – 70 лет) составляет от 6 до 27% [568]. 

I этап. Количественная и качественная оценка одышки и физической 

работоспособности у анкетируемых лиц 

Соответственно проведенным опросам, чувство одышки статистически 

достоверно в 1,5 и 4,1 раз чаще беспокоило пациентов с СД 2 типа по отношению 

к больным с СД 1 типа и  контрольной группы. Ощущение одышки в виде 

учащенного дыхания, в 5 и 4 раза реже доставляло беспокойство респондентам с 

СД 2 типа, чем наблюдаемым с СД 1 типа и лицам без диабета, соответственно; 

ощущение в виде затруднённого выдоха отмечалось в 4 и 2 раза чаще при СД 1 

типа,  по отношению к респондентам с СД 2 типа и контрольной группе; в виде 

поверхностного дыхания в 2,3 и 3 раз реже доставляло беспокойство лицам без 

диабета, по сравнению с больными с СД 1 и 2 типов, соответственно; чувства 

удушья – в 6 чаще препятствовало нормальной жизнедеятельности пациентам с 

СД 2 типа чем здоровым лицам, и больным с СД 1 типа у которых данный 

группирующий признак не был зафиксирован; нехватки воздуха при СД 2 типа в  

2,5  раза превышало показатель у анкетируемых с СД 1 типа и лиц контрольной 

группы;  сдавления в груди и тяжёлого дыхания в  2 и 3 раза реже проявлялось у 
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опрошенных в контрольной группе по отношению к пациентам с СД 1 и 2 типа, 

соответственно (рисунок 4.2.1). 

 

 

1 – наличие одышки; 2 – ощущение одышки; 3 – ощущение затруднённого выдоха; 4 – 

поверхностное дыхание; 5 – чувство удушья; 6 – чувство нехватки воздуха; 7 – чувство 

«сдавления» в груди; 8 – чувство «тяжёлого дыхания» 

Примечания 

1)  а– р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

респираторных ощущений одышки у больных СД 1 типа и СД 2 типа по сравнению с 

контрольной группой 

2)  b – р<0,05  статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

респираторных ощущений одышки у больных СД 2 типа по сравнению с СД 1 типа 

Рисунок 4.2.1 − Видовая характеристика частоты развития  респираторных 

ощущений одышки в исследуемых группах 

 

Таким образом, на основании проведенной скрининг-диагностики 

установлена высокая распространённость респираторных показателей одышки 

среди пациентов с СД в отличие от респондентов контрольной группы. 

Использованный комплекс характеристик ощущений одышки позволил со 

статистически значимой достоверностью установить доклинические нарушения 

со стороны лёгких при нарушениях углеводного обмена.  
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II этап. Оценка физической работоспособности у анкетированных по 

данным теста с 6-минутной ходьбой 

В результате анкетирования, было установлено, что очень лёгкая одышка в 

2,6 раза чаще наблюдалась в группе пациентов с СД 2 типа по сравнению с СД 1 

типа и в 1,8 раз – чем в контрольной группе (K-S d=0,26, Лиллиефорса p<0,01, 

W=0,79, p=0,000). Лёгкая одышка в 4 раза чаще регистрировалась в группе 

пациентов с СД 2 типа по сравнению с СД 1 типа и в 8 раз – чем в контрольной 

группе и в 2 раза чаще при СД 1 типа при сравнении с лицами без СД (K-S d=0,16, 

Лиллиефорса p<0,01, W=0,82, p=0,001). Отчасти тяжёлая одышка в 2,5 раза чаще 

зафиксирована при СД 1 типа при сравнении с пациентами с СД 2 типа и в 5 и 2 

раза чаще при сравнении с контрольной группой соответственно (K-S d=0,21, 

Лиллиефорса p<0,01, W=0,73, p=0,004). Очень тяжелая (почти максимальная) 

одышка в 3 раза чаще беспокоила респондентов с СД 1 типа при сравнении с 

группой с СД 2 типа и практически здоровыми лицами (K-S d=0,16, Лиллиефорса 

p<0,20, W=0,70, p=0,000).  

При анкетировании пациентов по шкале Борга после проведения 

нагрузочного теста с ходьбой было установлено увеличение частоты одышки в 

виде умеренной − в 1,7 раза, тяжёлой − в 4 раза и очень тяжелой (почти 

максимальной) − в 1,7 раза и появление максимальной одышки у 2 наблюдаемых 

с СД 1 типа (K-S d=0,28, Лиллиефорса p<0,01, W=0,70, p=0,000). В группе 

больных с СД 2 типа выявлено нарастание численности анкетируемых с очень 

легкой (едва заметной) одышкой в 1,5 раза, и с тяжёлой, очень тяжёлой, 

максимальной − в 2,4 раза (K-S d=0,23, Лиллиефорса p<0,01, W=0,69, p=0,000). В 

контрольной группе увеличивалась частота тяжёлой одышки в 1,3 раза (K-S 

d=0,17 Лиллиефорса p<0,01, W=0,50, p=0,000).  

В результате, было установлено, что после нагрузочного теста очень лёгкая 

и лёгкая одышка регистрировалась в 2,7 и 2 раза чаще у пациентов с СД 2 типа по 

сравнению с контрольной группой и анкетируемых с СД 1 типа, соответственно. 

Умеренная одышка – в 2,5 раз чаще в группе с СД 1 и 2 типов, чем в группе без 

СД. Тяжёлая одышка наблюдалась в 2,5 и 5 раз чаще у больных с СД 2 типа при 
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сравнении с аналогичными показателями в группе с СД 1 типа и контроле. Очень 

тяжёлая и максимальная одышка регистрировалась в 7 и 3,5 раза чаще при СД 1 

типа при сравнении с показателями при СД 2 типа и в контрольной группе 

соответственно (K-S d=0,34, Лиллиефорса p<0,01, W=0,79, p=0,000). 

Распределение и частота выявления различных значений рейтинга 

категорий одышки по шкале Борга до и после проведения 6-MWD теста в 

исследуемых группах пациентов представлено в таблице 4.2.1. 

 

Таблица 4.2.1 − Распределение и частота выявления различных значений 

рейтинга категорий одышки по шкале Борга до проведения теста с 6-минутной 

ходьбой в исследуемых группах  

 

Группа пациентов с СД 1 типа 

 
Интервал 

распределения 

 

 

Частота 
Кумул. 

частота 
Процент Кумул.% 

до после до после до после до после 

0 28 28 28 28 49,1 49,1 49,1 49,1 

0,5 6 - 34 - 10,5 - 59,6 - 

1 5 - 39 - 8,8 - 68,4 - 

2 2 3 41 31 3,5 5,3 71,9 54,4 

3 3 5 44 36 5,3 8,7 77,2 63,2 

4 5 3 49 39 8,8 5,3 85,9 68,4 

5 2 2 51 41 3,5 3,5 89,5 71,9 

6 1 4 52 45 1,8 7,1 91,2 78,9 

7 1 1 53 46 1,8 1,8 92,9 80,7 

8 1 4 54 50 1,8 7,1 94,7 87,7 

9 3 5 57 55 5,3 8,8 100,0 96,5 

10 

 

 

- 2 - 57 - 3,5 - 100,0 
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Продолжение таблицы 4.2.1 

Группа пациентов с СД 2 типа 

 

 Интервал 

распределения 

 

 

Частота 

 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

до после до после до после до после 

0 26 11 26 11 41,3 17,5 41,3 17,5 

0,5 6 9 32 20 9,5 14,3 50,8 31,7 

1 13 а 19 45 39 20,6 30,2 71,4 61,9 

2 8 а 6 53 45 12,7 9,5 84,1 71,4 

3 3 5 56 50 4,8 7,9 88,9 79,4 

4 2 1 58 51 3,2 1,6 92,1 80,9 

5 1 5 59 56 1,6 7,9 93,7 88,9 

6 1 2 60 58 1,6 3,2 95,2 92,1 

7 1 4 61 62 1,6 6,3 96,8 98,4 

8 1 - 62 - 1,6 - 98,4 - 

9 1 - 63 - 1,6 - 100,0 - 

10 - 1 - 63 - 1,6 - 100,0 

Контрольная группа 

 

Интервал 

распределения 

 

Частота 
Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

до после до после до после до после 

0 30 20 30 20 67,2 50,0 67,2 50,0 

0,5 12 b 9 51 38 20,7 15,5 87,9 65,5 

1 4 7 55 45 6,9 12,1 94,8 77,6 

2 1 2 56 47 1,7 3,4 96,6 81,1 

3 1 1 57 48 1,7 1,7 100,0 82,8 

 

Примечания 

1)  а– р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

мониторинга одышки у больных СД 2 типа по сравнению с СД 1 типа и контрольной группой 

  2)  b– р<0,001  статистически достоверное отличие между уровнем различных значений   

мониторинга одышки у больных контрольной группы по сравнению с СД 1 и СД 2 типа 
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Исходно перед проведением  ходового теста, SpO2 в группе с СД 1 типа 

составила 97,15,1%, после проведения 6-MWD теста – 8,517,3%, с СД 2 типа – 

958,2% и 82,06,7%, в контрольной группе – 983,4% и 97,32,5% 

соответственно. 

Уровень толерантности в физической нагрузке в группе пациентов с СД 1 

типа на 13,2% превышал показатели у пациентов с СД 2 типа, и был достоверно 

ниже на 83,3% при сравнении с должными показателями. У больных с СД 2 типа, 

уровень толерантности в физической нагрузке был достоверно ниже на 65,4% при 

сравнении с нормативными значениями (рисунок 4.2.2).  

 

6MWD(i) СД1
6MWD СД1

6MWD(i) СД2
6MWD CД2

6MWD(i) K
6MWD K

400

450

500

550

600

650

700

750

м

574,8±8,7a,b

491,5±13,1b

543,7±8,2c

478,3±9,9c

702±21,4

590,4±17,9

 

 

Примечания 

1) а  – р<0,001 статистическая достоверность отличий уровня толерантности к физической 

нагрузке  у пациентов с СД 1 типа при сравнении с СД 2 типа 

2) b – р<0,001 статистическая достоверность отличий уровня толерантности к физической 

нагрузке  у пациентов с СД 1 типа при сравнении с контрольной группой 

3) с – р<0,001 статистическая достоверность отличий уровня толерантности к физической 

нагрузке  у пациентов с СД 2 типа при сравнении с контрольной группой 
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6MWD(i) при СД1/6MWD(i) при СД2: t-знaч.=2,60; p=0,014; F-отн.дисп=1,02 

6MWD при СД1/6MWD при CД2: t-знaч.=0,81; p=0,41; F-отн.дисп=1,56 

6MWD(i) при СД1/6MWD(i) в контр.гр.: t-знaч.=-5,86; p=0,000000; F-отн.дисп=5,07 

6MWD при СД1/6MWD в контр.гр.: t-знaч.=-4,53; p=0,000016; F-отн.дисп=1,57 

6MWD(i) при СД2/6MWD(i) в контр.гр.: t-знaч.=-7,61; p=0,0000; F-отн.дисп=5,21 

6MWD при CД2/6MWD в контр.гр.: t-знaч.=-5,78; p=0,00000; F-отн.дисп=2,47 

Рисунок 4.2.2 − Уровень толерантности к физической нагрузке у 

обследованных лиц 

 

Анализ метода главных компонент показал, что вторая факторная ось у 

пациентов с СД 1 и 2 типов коррелирует с ощущением одышки у 29 (50,9%) и 37 

(58,7%) пациентов соответственно, тогда как в контрольной группе лишь у 19 

(32,8%) человек, при РСА=0,51. Выявлено статистически достоверное 

соотношение лёгкой степени одышки у больных с СД 2 типа до физической 

нагрузки – у 27 (42,9%) и после – у 34 (54%) наблюдаемых соответственно и 

аналогичной степени одышки у лиц контрольной группы – 18 (31,1%), при 

РСА=0,42 и РСА=0,39. Учитывая распознавание второй факторной оси, выявлено 

её воздействие на толерантность к физической нагрузке у пациентов с СД 1 и 2 

типов, где РСА составлял 0,46 и 0,53 соответственно. 

Таким образом, результаты анкетирования показали, что респираторные 

симптомы, такие как кашель и одышка в опрошенной категории имеют 

распространенный характер и их частота встречаемости увеличивается с 

возрастом (r2 = 0,5, r = 0,89, р<0,001) и уровнем гликемии – в группе с СД 1 типа 

(r2 = 0,1, r = 0,3, р<0,02), среди опрошенных с СД 2 типа – (r2 = 0,4, r = 0,73, 

р<0,001). Установлено, что повышение уровня гликемии статистически 

достоверно влияет на снижение толерантности к физической нагрузке, в группе с 

СД 1 типа – r2 = 0,3, r = -0,33, р<0,01, с СД 2 типа – r2 = 0,35, r = -0,68, р<0,02.  

Качественная оценка одышки позволила выявить особенности ощущений 

одышки, характерные для категории пациентов с СД 1 типа в виде 

«поверхностного дыхания» и «сдавления в груди», для лиц с СД 2 типа – «чувства 
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удушья», «нехватки воздуха» и равнозначных для СД 1 типа – «поверхностного 

дыхания», «сдавления в груди» характерны для данных типов заболевания. 

Уменьшение дистанции при выполнении 6-минутного шагового теста было 

обусловлено не только наличием высокого уровня гликемии, но и присутствием 

таких осложнений СД, как диабетическая микроангиопатия. Наличие 

патологических изменений в дыхательной системе следует предполагать у лиц, 

имеющих совокупность ключевых респираторных симптомов, что в равнозначной 

мере регистрировалось в группах анкетированных с СД 1 и 2 типов. Но, согласно 

стандартизированным опросникам, частота развития симптоматических 

признаков значительно чаще регистрировалась среди пациентов с СД 2 типа.  
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ГЛАВА 5  

МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ ПАТОЛОГИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ 

ЗАЩИТНЫХ БАРЬЕРОВ ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ  

ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 

 

 

 

В последние годы предметом пристального внимания эндокринологов 

является проблема тяжелых, фармакотерапевтически неконтролируемых, 

резистентных к лечению заболеваний органов дыхания при СД, 

сопровождающихся высокой частотой инвалидизации и смертности больных 

[569,570,571]. Недостаточная эффективность лечения может быть ассоциирована 

с прогрессированием воспаления, ремоделированием дыхательных путей и 

возможными нарушениями механизмов защиты бронхолёгочной системы.  

5.1. Характеристика цитологического состава трахеобронхиального 

секрета у больных с сахарным диабетом 

Первое место в характеристике трахео-бронхиального секрета занимает его 

макроскопическая характеристика:  суточная секреция, которая клинически 

выражается гиперкринией, дискринией, нарушением бронхиальной 

проходимости.  

Нами было установлено, что суточное количество мокроты (СКМ) у 

больных с СД 1 типа было в 1,5 раза меньше по сравнению с группой пациентов с 

СД 2 типа и в 2,06 раза – по сравнению с контрольной группой, а у пациентов с 

СД 2 типа в 1,4 раза меньше  по сравнению с контрольной группой (рисунок 

5.1.1). 
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СКМ при СД 1 типа
СКМ при СД 2 типа

СКМ в контрольной группе
10

15

20

25

30

35

40

м
л

14,5±0,8a,b 

21,9±1,4b

29,9±1,7

 

Примечания 

1)  а – р<0,001 статистическая достоверность отличий уровня суточного количества мокроты у 

пациентов с СД 1 типа при сравнении с пациентами с СД 2 типа 

2)  b – р<0,001 статистическая достоверность отличий уровня суточного количества мокроты у 

пациентов с СД 1 и 2 типа при сравнении с контрольной группой 

СКМ при СД1/СКМ при СД2: t-знaч.=-4,52; p=0,000015; F-отн.дисп=3,46 

СКМ при СД1/СКМ в контр.гр: t-знaч.=-8,74; p=0,000000; F-отн.дисп=3,72 

СКМ при СД2/СКМ в контр.гр: t-знaч.=-3,62; p=0,0004; F-отн.дисп=1,07 

Рисунок 5.1.1 − Уровень суточного количества мокроты  

у обследованных лиц 

 

При анализе частоты для СКМ, нами установлено, что количество СКМ в 

пределах до 15 мл у пациентов с СД 1 типа диагностировалось в 1,9 раз чаще по 

сравнению с группой пациентов с СД 1 типа и в 4 раза меньше при сравнении с 

контрольной группой. Содержание СКМ от 15 до 45 мл было в 1,4 и 1,5 раз 

меньше по сравнению с группой больных с СД 2 типа и здоровыми лицами, 

соответственно (рисунок 5.1.2).  
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Примечания 

1)  а– р<0,01 статистическая достоверность отличий между суточным количеством мокроты до 

15 мл  у пациентов с СД 1 типа по сравнению с группой больных с СД 2 типа и контрольной 

группой 

2)  b – р<0,01 статистическая достоверность отличий между суточным количеством мокроты от 

16 до 45 мл  у пациентов с СД 1 типа по сравнению с группой больных с СД 2 типа и 

контрольной группой 

3)  с – р<0,05 статистическая достоверность отличий между суточным количеством мокроты 

более 45 мл у пациентов с СД 2 типа по сравнению с группой больных с СД 1 типа и 

контрольной группой 

Рисунок 5.1.2 − Частота встречаемости (%) суточного количества мокроты  

у обследуемых пациентов 

 

У исследуемых с СД 2 типа, частота встречаемости СКМ до 15 мл было в 

2,2 раз больше по сравнению с контрольной группой, от 15 до 45 мл – в 1,1 раз 

(р<0,01), более 45 мл – в 3,2 раз  меньше (р<0,05) по сравнению со здоровыми 

лицами. 

По данным данного анализа, мы выявили снижение СКМ у пациентов с СД, 

что может свидетельствовать о нарушении механизмов секреции или выведения 

трахеобронхиального секрета из воздухоносных путей. 
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Анализ цитологического состава трахеобронхиального секрета позволил 

выявить небольшое количество лейкоцитов у больных с СД в ранге малого 

содержания. Но и этот уровень в группе пациентов с СД 1 типа был в 1,5 раза, у 

больных с СД 2 типа – в 1,7 раза больше при сравнении с уровнем лейкоцитов у 

здоровых лиц ( рисунок 5.1.3). 

 

КЛ при СД 1 типа

КЛ при СД 2 типа

КЛ в контрольной группе
4

5

6

7
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к
о
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и

ч
е
ст

в
о
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е
й

к
о

ц
и

то
в
 в

 п
/з

р 8,1±0,6а 

9,5 ±0,9а 

5,6±0,5 

 

Примечания 

1)  а – р<0,001 статистическая достоверность количества лейкоцитов у пациентов с СД 1 и 2 

типа по сравнению с контрольной группой 

2) КЛ при СД1/КЛ в контр.гр.: t-знaч.=3,00; p=0,0033; F-отн.дисп=2,10 

3) КЛ при СД2/КЛ в контр.гр.: t-знaч.=3,16; p=0,0019; F-отн.дисп=5,56 

Рисунок 5.1.3 − Уровень количества лейкоцитов в исследуемых группах 

 

При анализе частоты встречаемости количества лейкоцитов в 

трахеобронхиальном секрете на уровне до 10 в поле зрения, у пациентов с СД 1 

типа диагностировалось в 1,2 раза, у больных с СД 2 типа – в 1,3 раза меньше по 

сравнению с контрольной группой, а в пределах от 10 до 50 в поле зрения, в 

группе исследуемых с СД 1 типа было выявлено в 3,6 раз, а с СД 2 типа в  4,3 раза 

больше при сравнении со здоровыми лицами, р<0,05. Содержание количества 

лейкоцитов более 50 в поле зрения не было диагностировано (рисунок 5.1.4). 
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Примечание – а– р<0,05 статистическая достоверность отличий между количеством лейкоцитов 

от 11 до 50 в поле зрения у пациентов с СД 1 и 2 типов по сравнению с контрольной группой 

Рисунок 5.1.4 − Частота встречаемости (%) лейкоцитов в    

трахеобронхиальном секрете у обследуемых пациентов 

 

В нашем исследовании, количество АМ в нативных препаратах при 

подсчёте было разделено на несколько групп соответственно их частоты 

встречаемости в трахеобронхиальном секрете. Частота встречаемости единичного 

количества АМ в группе пациентов с СД 1 типа в 1,2 раза превышало аналогичное 

содержание у больных с СД 2 типа и в 5,8 раза по сравнению с показателями у 

здоровых лиц, при р<0,05 Единичные скопления АМ в группе больных с СД 1 

типа было в 3,5 раза меньше по сравнению с группой исследуемых с СД 2 типа и 

в 11,3 раза – по сравнению с контрольной группой, а у исследуемых с СД 2 типа в 

3,2 раза меньше чем в контрольной группе (р<0,05). Большие скопления АМ у 

больных с СД 1 типа были в 21,3, а в группе с СД 2 типа в 14,2 раза меньше, чем в 

контрольной группе (рисунок 5.1.5).  
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Примечания 

1) а– р<0,05 статистическая достоверность отличий между количеством альвеолярных 

макрофагов у больных с СД 1 типа по сравнению с группой больных с СД 2 типа и контрольной 

группой 

2) b – р<0,05 статистическая достоверность отличий между количеством  альвеолярных 

макрофагов у пациентов с СД 1 и 2 типа по сравнению с контрольной группой 

Рисунок 5.1.5 − Частота встречаемости (%) альвеолярных макрофагов в 

трахеобронхиальном секрете в исследуемых группах 

 

Анализируя степень остроты воспалительного процесса по данным 

нативного материала, нами было установлено, что данный показатель у больных с 

СД 1 типа в 2,5 раза, а у пациентов с СД 2 типа в 2,7 раза  превосходил данное 

значение у здоровых лиц, но при этом не выходил за пределы подострого 

воспалительного процесса (рисунок 5.1.6). 
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СОВП при СД 1 типа

СОВП при СД 2 типа

СОВП в контрольной группе
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Примечания 

1) а – р<0,001 статистическая достоверность отличий степени остроты воспалительного 

процесса у пациентов с СД 1 и 2 типа по сравнению с контрольной группой 

2) СОВП при СД1/СОВП в контр.гр.: t-знaч.=4,30; p=0,00004; F-отн.дисп=1,11 

3) СОВП при СД2/СОВП в контр.гр.: t-знaч.=5,52; p=0,00000; F-отн.дисп=1,20 

Рисунок 5.1.6 − Степень остроты воспалительного процесса в бронхо-

легочной системе у обследованных больных и в контрольной группе 

 

Учитывая проведенный анализ критерия нормальности для переменных 

количества лейкоцитов и АМ, при значениях критериев К-S и Лиллиефорса 

равных  p<0,01 для обоих переменных, критерии W=0,96 для количества 

лейкоцитов и 0,95 – для количества АМ, корреляционный анализ у больных с СД 

1 и 2 типа выявил статистически достоверную отрицательную корреляционную 

связь между количеством лейкоцитов и АМ, корреляционная зависимость 

представлена на рисунке 5.1.7.  
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Примечания 

1) Количество лейкоцитов при СД1 типа/Количество АМ при СД1 типа: r2=0,3728; r = -0,6106;  

p = 0,0000005 

2) Количество лейкоцитов при СД2 типа/Количество АМ при СД2 типа: r2=0,7655; r =-0,8749;  

p = 0,0006 

Рисунок 5.1.7 − Корреляция между количеством лейкоцитов и содержанием 

альвеолярных макрофагов в мокроте в исследуемых группах 

 

Так как, значение множественного коэффициента детерминации отражает 

долю дисперсии результативного признака r2 = 0,37 в группе пациентов с СД 1 

типа, можно сделать вывод, что качественная оценка тесноты выявленной связи 

является умеренной, а в группе исследуемых с СД 2 типа – высокой, при r2 = 0,76. 

Полученные данные подтверждают, что с развитием воспалительного процесса в 

трахео-бронхиальном дереве нарушаются механизмы неспецифической защиты 

дыхательной системы у пациентов с СД. 

Согласно исследованиям многих учёных [572,573], осложнения СД 

развиваются не только из-за гипергликемии, но и в связи с длительностью 

воздействия данного фактора на организм человека. Поэтому, мы изучили 

влияние длительности заболевания СД на факторы неспецифической защиты  – 

количество АМ и в группе пациентов с СД 1 и 2 типов, получили статистически 

достоверную отрицательную корелляционную взаимосвязь (рисунок 5.1.8). 
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Примечания 

1) Длительность заболевания СД1 типа/Группы АМ при СД1 типа: r2 =0,1547;  r =-0,3933;  

p=0,0025 

2) Длительность заболевания СД2 типа/Группы АМ при СД2 типа: r2 =0,3011; r =-0,5488; 

p=0,000003. 

Рисунок 5.1.8 − Корреляция между количеством альвеолярных макрофагов 

и длительностью заболевания в исследуемых группах 

 

Изучив значение множественного коэффициента детерминации 

результативного признака, при r2 = 0,16 в группе пациентов с СД 1 типа и r2=0,3 в 

группе исследуемых с СД 2 типа, можно сделать вывод, что качественная оценка 

тесноты выявленной связи является слабой. Полученные данные подтверждают, 

что не только развитие воспалительного процесса в трахео-бронхиальном дереве, 

но и длительность заболевания диабетом, нарушают механизмы неспецифической 

защиты дыхательной системы у пациентов с СД. 

В ходе нашего исследования, обращало на себя внимание присутствие 

липидофагов в трахеобронхиальном секрете у обследуемых с СД. Как известно, 

признаком обструктивного компонента в бронхах и бронхиолах, являются именно 

липидофаги. У пациентов с СД 1 типа частота встречаемости I группы была в 1,2 

раза выше по сравнению с больными с СД 2 типа, III группы – в 2 раза меньше по 

сравнению с пациентами с СД 2 типа. У обследуемых с СД 2 типа частота 

встречаемости II группы регистрировалась в 1,7 раза чаще при сравнении с 
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контрольной группой, IV группы – в 4 раза чаще при сравнении с группой 

больных с СД 1 типа и с контрольной группой (рисунок 5.1.9) 

 

 

Примечания 

1) а– р<0,05 статистическая достоверность отличий между количеством липидофагов у больных 

с СД 1 типа по сравнению с группой больных с СД 2 типа и контрольной группой 

2) b – р<0,05 статистическая достоверность отличий между количеством  липидофагов у 

пациентов с СД 2 типа по сравнению с контрольной группой 

3) с – р<0,001 статистическая достоверность отличий между количеством  липидофагов у 

пациентов с СД 2 типа по сравнению с СД 1 типа и контрольной группой 

Рисунок 5.1.9 − Частота встречаемости (%) липидофагов в 

трахеобронхиальном секрете в исследуемых группах 

 

При проведении статистического анализа, нами установлено, что на 

содержание липидофагов в трахеобронхиальном секрете оказывала негативное 

влияние степень компенсации углеводного обмена, что  было подтверждено 

достоверной корреляционной взаимосвязью в группе обследуемых с СД 1 и 2 

типа (рисунок 5.1.10). 
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Примечания 

1) НвА1с при СД1 типа/Уровень липидофагов при СД1 типа: r2 = 0,1303; r=0,3609; p = 0,0058 

2) НвА1с при СД2 типа/Уровень липидофагов при СД2 типа: r2 = 0,1772;  r = 0,4210; p = 0,0006 

Рисунок 5.1.10 − Корреляция между уровнем гликозилированного 

гемоглобина и содержанием липидофагов у исследуемых групп 

 

Учитывая значение множественного коэффициента детерминации r2 = 0,13 в 

группе пациентов с СД 1 типа и r2 = 0,17 в группе исследуемых с СД 2 типа 

можно сделать вывод, что качественная оценка тесноты выявленной связи 

является слабой. Это свидетельствует о незначительном влиянии степени 

компенсации углеводного обмена на показатель обструкции. 

Полученные данные позволили нам предположить, что негативное влияние 

на содержание липидофагов в откашливаемой мокроте может оказывать 

длительность заболевания СД. В результате анализа, была установлена 

статистически достоверная корреляционная связь между длительностью 

заболевания СД и содержанием липидофагов у больных с СД 1 и 2 типов (рисунок 

5.1.11).  
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Примечания 

1) Длительность заболевания при СД1 типа/Уровень липидофагов при СД1 типа: r2 = 0,1660;   

r = 0,4074; p = 0,0017 

2) Длительность заболевания при СД2 типа/Уровень липидофагов при СД2 типа: r2 = 0,1111;  

r = 0,3333; p = 0,0076 

Рисунок 5.1.11 − Корреляция между длительностью заболевания и 

содержанием липидофагов у исследуемых групп 

 

Так как, значение множественного коэффициента детерминации отражает 

долю дисперсии результативного признака r2 = 0,16 в группе пациентов с СД 1 

типа и r2 = 0,11 в группе исследуемых с СД 2 типа, можно сделать вывод, что 

качественная оценка тесноты выявленной связи является слабой. Результаты 

проведенного анализа свидетельствуют о том, что длительное воздействие 

гипергликемии способствует обструктивным процессам в воздухоносных путях, 

но при этом, не является главенствующим. 

На основании полученных результатов, мы можем сделать вывод о том, что 

у пациентов с СД происходит нарушение продукции мокроты и повреждение 

механизмов выведения секрета из воздухоносных путей. Это может быть связано 

с поражением мукоцилиарной системы, что более выражено у пациентов с СД 1 

типа. Данные изменения сопровождаются хроническим подострым 
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воспалительном процессом в трахео-бронхиальном дереве, который у 

исследуемых с СД 2 типа протекает активнее. Следует отметить, что 

воспалительный процесс в дыхательной системе протекает с нарушением 

компенсаторных механизмов у пациентов обоих групп с СД. Кроме этого, нами 

диагностировано повреждение клеточного звена местной защиты лёгких у 

обследуемых пациентов с СД, что приводит к нарушению фагоцитирующей 

активности в легочной ткани. Согласно нашим данным, влияние на эти процессы 

оказывает степень остроты воспалительного процесса в трахео-бронхиальном 

дереве, а также длительность нарушений углеводного обмена. 

5.2. Морфологические и биохимические показатели 

бронхоальвеолярного секрета: жизнеспособность и функциональная 

активность бронхоальвеолярных клеток 

При исследовании клеточного состава жидкости БАЛ установлены 

изменения в системе местной защиты бронхов и легких. Последнее проявлялось 

изменением количественных показателей, метаболической и функциональной 

активностью клеток бронхоальвеолярного пространства. 

В группе больных с СД 1 типа жизнеспособность эпителиоцитов (ЖЭ) 

бронхиального дерева была в 1,2 раз достоверно ниже при сравнении с 

аналогичными показателями в контрольной группе. У исследуемых с СД 2 типа 

зафиксированная ЖЭ в 1,3 раза ниже, чем в контрольной группе (рисунок 5.2.1). 
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ЖЭ при СД 1
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Примечания 

1) а – р<0,01 статистическая достоверность отличий жизнеспособности эпителиоцитов 

жидкости бронхоальвеолярного лаважа у пациентов с СД 1 типа по сравнению с контрольной 

группой 

2) b – р<0,001 статистическая достоверность отличий жизнеспособности эпителиоцитов 

жидкости бронхоальвеолярного лаважа у пациентов с СД 2 типа по сравнению с контрольной 

группой 

3) ЖЭ при СД 1 типа/ЖЭ при СД 2 типа: t-знач.=1,032, р=0,3, F-отн.дисп = 2,27 

4) ЖЭ при СД 1 типа/ЖЭ в контр.гр.: t-знач.= 2,58, р=0,010, F-отн.дисп = 1,61 

5) ЖЭ при СД 2 типа/ЖЭ в контр.гр.: t-знач.= 3,06, р=0,002, F-отн.дисп = 1,41 

Рисунок 5.2.1 − Жизнеспособность эпителиоцитов жидкости 

бронхоальвеолярного лаважа в исследуемых группах 

 

При анализе полученных данных ЖЭ в группе исследуемых с СД 1 типа, 

при критерии нормальности K-S d=0,072, p>0,20; Лиллиефорса p>0,20, W=0,9573, 

p=0,0073, практически равнозначное распределение наблюдалось в интервалах до 

51,7% у 23 (46,9%) больных и от 51,7% и более у 26 (53,1%) человек в отличие от 

группы пациентов в СД 2 типа, где критерий нормальности K-S соответствовал 

d=0,0077, p>0,20; Лиллиефорса p>0,20, W=0,9751, p=0,0355, при максимальном 

распределении показателя ЖЭ в интервале до 54,8% у 33 (64,7%) пациентов. В 

контрольной группе, при критерии нормальности K-S d=0,197, p>0,10; 

Лиллиефорса p<0,01; W=0,885, p=0,002, высокая частота встречаемости 
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показателя ЖЭ была зафиксирована в интервале от 51,8% до 66,8% у 21 (44,7%) 

наблюдаемых. 

Распределение и частота выявления различных значений ЖЭ жидкости БАЛ 

в исследуемых группах пациентов представлена в таблице 5.2.1. 

 

Таблица 5.2.1 − Распределение и частота выявления различных значений 

жизнеспособности эпителиоцитов жидкости бронхоальвеолярного лаважа в 

исследуемых группах  

 

Группа пациентов с СД 1 типа 

 Интервал 

распределения 

 

Частота 
Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

31,70000<=x<41,70000 11 11 18,03279 18,0328 

41,70000<=x<51,70000 12а 23 19,67213 37,7049 

51,70000<=x<61,70000 17 40 27,86885 65,5738 

61,70000<=x<71,70000 9 49 14,75410 80,3279 

Группа пациентов с СД 2 типа 

 Интервал 

распределения 

 

Частота 
Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

14,80000<=x<34,80000 10 10 16,39344 16,3934 

34,80000<=x<54,80000 23 33 37,70492 54,0984 

54,80000<=x<74,80000 15b 48 24,59016 78,6885 

74,80000<=x<94,80000 3 51 4,91803 83,6066 

94,80000<=x<114,8000 0 51 0,00000 83,6066 

Контрольная группа 

Интервал 

распределения 

 

Частота 
Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

36,80000<=x<51,80000 16 16 26,22951 26,2295 
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Продолжение таблицы 5.2.1. 

Интервал 

распределения 

 

Частота 
Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

51,80000<=x<66,80000 21 37 34,42623 60,6557 

66,80000<=x<81,80000 5 42 8,19672 68,8525 

81,80000<=x<96,80000 5c 47 8,19672 77,0492 

 

Примечания 

1)  a – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различной частоты 

выявления жизнеспособности эпителиоцитов жидкости бронхоальвеолярного лаважа у больных 

СД 1 типа в сравнении с СД 2 типа 

2)  b – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных частоты 

выявления жизнеспособности эпителиоцитов жидкости бронхоальвеолярного лаважа у больных 

СД 2 типа в сравнении с СД 1 типа 

3)    c– р<0,01 статистически достоверная разница между уровнем различных частоты 

выявления жизнеспособности эпителиоцитов жидкости бронхоальвеолярного лаважа в 

контрольной группе в сравнении с больными СД 1 и СД 2 типов 

 

Среди активных факторов  неспецифической  защиты бронхо-легочной 

системы важное место занимают высокодифференцированные клетки легких – 

АМ [574]. Способность АМ поглощать чужеродный материал тесно связана с их 

жизнеспособностью и является одним из показателей их функционального 

состояния [575]. 

Результаты проведенных исследований свидетельствуют о том, что 

жизнеспособность АМ (ЖАМ) у больных с СД 1 типа была ниже показателей в 

группе с СД 2 типа и контрольной группе в 1,09 и  1,1 раз соответственно. У 

пациентов с СД 2 типа, констатировано статистически достоверное снижение 

ЖАМ в 1,4 раза при сравнении с контрольной группой (рисунок 5.2.2). 
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Примечания 

1) а – р<0,001 по сравнению с контрольной группой 

2) ЖАМ при СД 1 типа/ЖАМ при СД 2 типа: t-знач.= 1,85, р=0,06, F-отн.дисп =1,43 

3) ЖАМ при СД 1 типа/ЖАМ в контр.гр.: t-знач.= 1,59, р=0,11, F-отн.дисп=1,08 

4) ЖАМ при СД 2 типа/ЖАМ в контр.гр.: t-знач.= 3,64, р=0,0004, F-отн.дисп =  0,33 

      Рисунок 5.2.2 − Жизнеспособность альвеолярных макрофагов жидкости 

бронхоальвеолярного лаважа в исследуемых группах 

   

При этом, наибольший показатель ЖАМ БАЛ в группе наблюдаемых с СД 1 

типа, при критерии нормальности K-S d=2,23, Лиллиефорса p<0,01, W=0,889, 

p=0,0002, находился в интервале от 64,5% и более у 39 (79,6%) человек, тогда как 

у больных с СД 2 типа – при критерии K-S d=3,20, Лиллиефорса p<0,20, W=0,93, 

p=0,006, максимальное статистическое распределение равнозначно 

распеределилось на два интервала: от 45,5% до 65,6% у 19 (37,3%) человек и от 

65,6% до 85,6% также у 19 (37,3%) больных. В контрольной группе: критерии K-S 

d=2,01, Лиллиефорса p<0,01, W=0,76, p=,0000, максимальное значение показателя 

ЖАМ находилось в интервале от 86,2% и выше у 33 (70,2%) лиц. 

Распределение и частота выявления различных значений ЖАМ жидкости 

БАЛ в исследуемых группах пациентов представлено в таблице 5.2.2. 

 

 



143 
 

Таблица 5.2.2 − Распределение и частота выявления различных значений 

жизнеспособности альвеолярных макрофагов жидкости бронхоальвеолярного 

лаважа в исследуемых группах  

 

Группа пациентов с СД 1 типа 

 Интервал распределения 

 
Частота Кумул.частота Процент Кумул. % 

24,50000<=x<44,50000 3 3 4,91803 4,9180 

44,50000<=x<64,50000 6 9 9,83607 14,7541 

64,50000<=x<84,50000 18 27 29,50820 44,2623 

84,50000<=x<100,000 22a 49 34,42623 78,6885 

Группа пациентов с СД 2 типа 

Интервал распределения 

 
Частота Кумул.частота Процент 

Кумул. 

% 
45,56000<=x<65,56000 19b 19 31,14754 31,1475 

65,56000<=x<85,56000 19 38 31,14754 62,2951 

85,56000<=x<100,00 13 51 21,31148 83,6066 

Контрольная группа 

Интервал распределения 

 
Частота Кумул.частота Процент Кумул. % 

26,20000<=x<46,20000 2 2 3,27869 3,2787 

46,20000<=x<66,20000 8 10 13,11475 16,3934 

66,20000<=x<86,20000 4с 14 6,55738 22,9508 

86,20000<=x<100,000 33 47 54,09836 77,0492 

 

Примечания 

1) a – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений частоты 

выявления жизнеспособности альвеолярных макрофагов жидкости бронхоальвеолярного 

лаважа у больных СД 1 типа по сравнению с контрольной группой 

2) b – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений частоты 

выявления жизнеспособности альвеолярных макрофагов жидкости бронхоальвеолярного 

лаважа у больных СД 2 типа по сравнению с СД 1 типа и контрольной группой 
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3)   c– р<0,01 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений частоты 

выявления жизнеспособности альвеолярных макрофагов жидкости бронхоальвеолярного 

лаважа в контрольной группе по сравнению с больными СД 1 типа и 2 типов 

 

Кроме этого, функциональное состояние АМ, выделенных из БАЛ, 

оценивали при помощи теста восстановления нитросинего тетразолия (НСТ-

теста). В исследуемой группе пациентов с СД 1 типа, НСТ-положительных АМ 

зафиксировано на 18,2%, а у наблюдаемых с СД 2 типа на 20,7% меньше при 

сравнении с контрольной группой (рисунок 5.2.3).  

НСТ АМ СД1 НСТ АМ СД2 НСТ АМ к
22
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% 26,1±1,1а
25,3±1,4а

31,9±1,6

 

Примечания 

1)  а – р<0,01 по сравнению с контрольной группой 

2) НТС АМ при СД 1 типа/НТС АМ при СД 2 типа: t-знач.= 0,45, р=0,65, F-отн.дисп =  1,76 

3) НТС АМ при СД 1 типа/ НТС АМ в контр.гр.: t-знач.= 2,52, р=0,01, F-отн.дисп = 2,31 

4) НТС АМ при СД 2 типа/ НТС АМ в контр.гр.: t-знач.= 2,66, р=0,008, F-отн.дисп =  1,30 

Рисунок 5.2.3 − НСТ-положительные альвеолярные макрофаги жидкости 

бронхоальвеолярного лаважа в исследуемых группах 

 

У пациентов с СД 1 типа, частота встречаемости НСТ-положительных АМ, 

при K-S d=2,01, p>0,20, Лиллиефорса p >0,02, W=0,988,  высокая частота 

встречаемости данного признака наблюдалась в интервале от 18,4% до 34,4% у 37 

человек (75,5%), в группе больных с СД 2 типа, при критериях K-S d =0,073, 

p>0,20, Лиллиефорса p>0,20, W=0,97 высокая частота встречаемости данного 
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признака наблюдалась в интервале от 15,9% до 39,9% у 41 (80,4%) наблюдаемого, 

тогда как в контрольной группе ‒ K-S d=0,021, p<0,05, Лиллиефорса 

p<0,01,W=0,87 наибольшая частота распределения НСТ-положительных АМ 

наблюдалась в значении от 15,1% до 31,1% у 32 (68,1%). 

Распределение и частота выявления различных значений НСТ-

положительных АМ жидкости БАЛ в исследуемых группах пациентов 

представлено в таблице 5.2.3. 

 

Таблица 5.2.3 − Распределение и частота выявления НСТ-положительных 

альвеолярных макрофагов жидкости бронхоальвеолярного лаважа  

в исследуемых группах  

 

Группа пациентов с СД 1 типа 

 Интервал 

рраспределения 

 

Частота Кумул.чстота Процент Кумул. % 

10,40000<=x<18,40000 7a 7 11,47541 11,4754 

18,40000<=x<26,40000 17 24 27,86885 39,3443 

26,40000<=x<34,40000 20 44 32,78689 72,1311 

34,40000<=x<42,40000 4a 48 6,55738 78,6885 

42,40000<=x<50,40000 1 49 1,63934 80,3279 

Группа пациентов с СД 2 типа 

Интервал распределения 

 
Частота Кумул.частота Процент 

Кумул. 

% 
7,900000<=x<15,90000 8b 8 13,11475 13,1148 

15,90000<=x<23,90000 13 21 21,31148 34,4262 

23,90000<=x<31,90000 16 37 26,22951 60,6557 

31,90000<=x<39,90000 12b 49 19,67213 80,3279 

39,90000<=x<55,90000 2 51 1,63934 81,9672 

Контрольная группа 

Интервал распределения 

 
Частота Кумул.частота Процент Кумул. % 

15,10000<=x<23,10000 14 14 22,95082 22,9508 
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Продолжение таблицы 5.2.3 

Интервал распределения 

 
Частота Кумул.частота Процент Кумул. % 

23,10000<=x<31,10000 18 32 29,50820 52,4590 

31,10000<=x<39,10000 4 36 6,55738 59,0164 

39,10000<=x<47,10000 3 39 4,91803 63,9344 

47,10000<=x<55,10000 8c 47 13,11475 77,0492 

 

Примечания 

1) a – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений частоты 

выявления НСТ-положительных альвеолярных макрофагов жидкости бронхоальвеолярного 

лаважа у больных СД 1 типа по сравнению с контрольной группой 

2) b – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений частоты 

выявления НСТ-положительных альвеолярных макрофагов жидкости бронхоальвеолярного 

лаважа у больных СД 2 типа по сравнению с контрольной группой 

3)   c– р<0,01 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений частоты 

выявления НСТ-положительных альвеолярных макрофагов жидкости бронхоальвеолярного 

лаважа в контрольной группе по сравнению с больными СД 1 и 2 типов 

 

При цитологическом изучении материала, установлено нарушения 

функциональной способности фагоцитирующих клеток у пациентов с СД. 

Сравнительная оценка поглотительной способности АМ у наблюдаемых больных 

с СД 1 типа регистрировалась в 1,2 и 1,05 раз меньше при сравнении с 

результатами в контрольной группе и у пациентов с СД 2 типа, соответственно. У 

больных с СД 2 типа, фагоцитарная активность по отношению к полученным 

данным в контрольной группе, была в 1,3 раза меньше (рисунок 5.2.4). 
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ФЧ при СД1
ФЧ при СД2

ФЧ в контрольной группе
34

36

38

40

42

44

46

48

50

52

54

%

48,8±1,3

41,4±1,7a

39,1±1,8a

 

Примечания 

1) а – р<0,001 по сравнению с контрольной группой 

2) ФЧ при СД 1 типа/ ФЧ при СД 2 типа: t-знач.= 0,90, р=0,3, F-отн.дисп = 1,21 

3) ФЧ при СД 1 типа/ ФЧ в контр.гр.: t-знач.= 3,34, р=0,0009, F-отн.дисп = 1,75 

4) ФЧ при СД 2 типа/ ФЧ в контр.гр.: t-знач.= 4,12, р=0,00006, F-отн.дисп =  2,10 

Рисунок 5.2.4 − Показатель фагоцитарного числа в исследуемых группах 

 

При сравнительной оценке ФИ в группах, у лиц с СД 1 типа, изучаемый 

показатель был в 1,3 раз  меньше при сравнении с контрольной группой и в 1,05 

раз ‒ чем в группе с СД 2 типа, тогда как у пациентов с СД 2 типа в 1,3 раза ниже 

при сравнении с контрольной группой (рисунок 5.2.5). 

ФИ при СД1

ФИ при СД2

ФИ в контрольной группе

6,0

6,5

7,0

7,5

8,0

8,5

9,0

9,5

10,0

8,7±0,3

7,5±0,3а

7,1±0,4а

усл.ед

 

Примечания 

1) а – р≤0,01 по сравнению с контрольной группой 

2) ФИ при СД 1 типа/ ФИ при СД 2 типа: t-знач.= 0,63, р=0,5, F-отн.дисп = 1,81 
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3) ФИ при СД 1 типа/ ФИ в контр.гр.: t-знач.=2,45, р=0,016, F-отн.дисп = 1,34 

4) ФИ при СД 2 типа/ ФИ в контр.гр.: t-знач.= 2,71, р=0,007, F-отн.дисп = 1,35 

Рисунок 5.2.5 − Показатель фагоцитарного индекса в исследуемых группах 

 

Анализируя критерии нормальности для переменных: ФЧ и ФИ, при 

значениях критериев K-S в группе пациентов с СД 1 типа, СД 2 типа и 

контрольной группе равных: ФЧ – d=2,20 у всех исследуемых групп, ФИ – d=1,05, 

p>0,20 соответственно и Лиллиефорса равных: ФЧ –  p>0,20, p<0,20 и p <0,10, ФИ 

– p<0,20, p<0,01, p<0,20 для изучаемых групп; критерии W равном:  ФЧ – 0,96, 

0,95, 0,96 соответственно и для ФИ – 0,95, 0,83, 0,97, частота встречаемости ФЧ в 

группе пациентов с СД 1 типа находилась в интервале от 35,4% до 50,4% у 21 

(42,8%), а у наблюдаемых с СД 2 типа – от 20,1% до 35,1% у 21 (41,2%), тогда как 

в контрольной группе – от 41,8% до 56,8% у 25 (53,1%).   

Распределение и частота выявления различных значений ФЧ АМ жидкости 

БАЛ в исследуемых группах представлено в таблице 5.2.4. 

 

Таблица 5.2.4 − Распределение и частота выявления фагоцитарного числа 

альвеолярных макрофагов в исследуемых группах  

 

Группа пациентов с СД 1 типа 

 Интервал распределения 

 
Частота Кумул.частота Процент Кумул. % 

20,40000<=x<35,40000 15 15 24,59016 24,5902 

35,40000<=x<50,40000 21a 36 34,42623 59,0164 

50,40000<=x<65,40000 11 47 18,03279 77,0492 

65,40000<=x<80,40000 2 49 3,27869 80,3279 

Группа пациентов с СД 2 типа 

Интервал распределения 

 
Частота Кумул.частота Процент Кумул. % 

20,10000<=x<35,10000 21 21 34,42623 34,4262 

35,10000<=x<50,10000 18a 39 29,50820 63,9344 

50,10000<=x<65,10000 10 49 16,39344 80,3279 
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Продолжение таблицы 5.2.4 

Интервал распределения 

 
Частота Кумул.частота Процент Кумул. % 

65,10000<=x<80,10000 2 51 3,27869 83,6066 

Контрольная группа 

Интервал распределения 

 
Частота Кумул.частота Процент Кумул. % 

26,80000<=x<41,80000 11 11 18,03279 18,0328 

41,80000<=x<56,80000 25b 36 40,98361 59,0164 

56,80000<=x<71,80000 11 47 18,03279 77,0492 

 

Примечания 

1)  a – р<0,01 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений частоты 

встречаемости фагоцитарного числа альвеолярных макрофагов жидкости бронхоальвеолярного 

лаважа у больных СД 1 и 2 типа по сравнению с контрольной группой 

2) b – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений частоты 

встречаемости фагоцитарного числа альвеолярных макрофагов жидкости бронхоальвеолярного 

лаважа в контрольной группе по сравнению с больными СД 1 типа и 2 типов 

 

Наибольшая частота встречаемости ФИ среди наблюдаемых в группе с СД 1 

типа, была в интервале от 6,4 усл.ед до 9,4 усл.ед у 28 (57,1%), а в группе с СД 2 

типа – от 5,3 усл.ед до 8,3 усл.ед у 26 (51%) пациентов, в контрольной группе до 

12,2 усл.ед у 36 (76,6%) человек. 

Распределение и частота выявления различных значений ФИ АМ жидкости 

БАЛ в исследуемых группах представлено в таблице 5.2.5. 

 

Таблица 5.2.5 − Распределение и частота выявления фагоцитарного индекса 

альвеолярных макрофагов в исследуемых группах  

 

Группа пациентов с СД 1 типа 

Интервал 

распределения 

 

Частота Кумул.частота Процент Кумул. % 

3,400000<=x<6,400000 13 13 21,31148 21,3115 
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Продолжение таблицы 5.2.5 

Интервал 

распределения 

 

Частота Кумул.частота Процент Кумул. % 

6,400000<=x<9,400000 28a 41 45,90164 67,2131 

9,400000<=x<12,40000 8 49 13,11475 80,3279 

Группа пациентов с СД 2 типа 

Интервал 

распределения 

 

Частота Кумул.частота Процент Кумул. % 

2,300000<=x<5,300000 12 12 19,67213 19,6721 

5,300000<=x<8,300000 26a 38 42,62295 62,2951 

8,300000<=x<11,30000 11 49 18,03279 80,3279 

11,30000<=x<14,30000 1 50 1,63934 81,9672 

17,30000<=x<20,30000 1 51 1,63934 83,6066 

Контрольная группа 

 
Интервал 

распределения 

 

Частота Кумул.частота Процент Кумул. % 

3,200000<=x<6,200000 8 8 13,11475 13,1148 

6,200000<=x<9,200000 18 26 29,50820 42,6230 

9,200000<=x<12,20000 18 44 29,50820 72,1311 

12,20000<=x<15,20000 2 46 3,27869 75,4098 

15,20000<=x<18,20000 1 47 1,63934 77,0492 

 

Примечание – a – р<0,05 статистически достоверное отличие между уровнем различных 

значений частоты встречаемости фагоцитарного индекса альвеолярных макрофагов жидкости 

бронхоальвеолярного лаважа у больных СД 1 и 2 типа по сравнению с контрольной группой 

 

Главная функция нейтрофилов, как и у макрофагов – фагоцитоз [94]. При 

этом нейтрофильные гранулоциты не обладают какой-либо «врожденной» 

специфичностью, но им принадлежит важнейшая роль, обычно вместе с 

антителами и комплементом,  в защитной воспалительной реакции на инфекцию 

[576]. 

Результаты исследования количества нейтрофилов бронхо-альвеолярной 

жидкости показали, что в группе больных с СД 1 типа, абсолютное число 
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нейтрофилов (АЧН) было в 3,1 раз больше чем в контрольной группе и в 1,9 раз 

меньше  при сравнении с группой пациентов с СД 2 типа. У наблюдаемых с СД 2 

типа, количество абсолютного числа нейтрофилов  было в 5,7 раз больше, чем у 

лиц контрольной группы (рисунок 5.2.6). 

 АЧН при СД1
АЧН при СД2

АЧН в контрольной группе
0,00

0,05

0,10

0,15

0,20

0,25

0,30

0,35

0,40

х105/мл

0,15±0,04а,b

0,28±0,04а

0,049±0,002

 

Примечания 

1) а – р≤0,01 по сравнению с контрольной группой 

2) b  – р≤0,01 по сравнению с группой больных СД 2 типа 

3) АЧН при СД 1 типа/ АЧН при СД 2 типа: t-знач.= -2,23, р=0,027, F-отн.дисп =  1,14 

4) АЧН при СД 1 типа/ АЧН в контр.гр.: t-знач.=-2,57, р=0,01, F-отн.дисп =  -467,1 

5) АЧН при СД 2 типа/ АЧН в контр.гр.: t-знач.= -5,37, р=0,0001, F-отн.дисп =  - 533,1 

Рисунок 5.2.6 − Абсолютное число нейтрофилов в исследуемых группах 

 

Статистический анализ позволил установить, что в группе с СД 1 типа, при 

K-S d=3,01, Лиллиефорса p<0,01, W=0,47, наибольшая частота встречаемости 

АЧН приходилась на интервал от 0,02х105/мл до 0,22 х105/мл у 42 (85,7%) 

пациентов, и у больных с СД 2 типа – при K-S d=1,01, Лиллиефорса p<0,01, 

W=0,805,  от 0,21х105/мл до 0,22 х105/мл у 28 (54,9%) наблюдаемых, тогда как в 

контрольной группе – при K-S d=2,02, Лиллиефорса p<0,10, W=0,96,  от 0,043 

х105/мл до 0,063х105/мл у 26 (55,3%) человек. 

Распределение и частота выявления различных значений АЧН жидкости 

БАЛ в исследуемых группах представлено в таблице 5.2.6. 



152 
 

Таблица 5.2.6 − Распределение и частота выявления абсолютного числа 

нейтрофилов в исследуемых группах  

Группа пациентов с СД 1 типа 

 
Интервал распределения 

 
Частота Кумул.частота Процент 

Кумул. 

% 

,0200000<=x<,2200000 42a 42 68,85246 68,8525 

,4200000<=x<,6200000 1 43 1,63934 70,4918 

,6200000<=x<,8200000 3 46 4,91803 75,4098 

,8200000<=x<1,020000 3 49 4,91803 80,3279 

Группа пациентов с СД 2 типа 

Интервал распределения 

 
Частота Кумул.частота Процент 

Кумул. 

% 

,0210000<=x<,2210000 28a 28 45,90164 45,9016 

,2210000<=x<,4210000 6b 34 9,83607 55,7377 

,4210000<=x<,6210000 10b 44 16,39344 72,1311 

,6210000<=x<,8210000 4 48 6,55738 78,6885 

,8210000<=x<1,021000 3 51 4,91803 83,6066 

Контрольная группа 

Интервал распределения 

 
Частота Кумул.частота Процент 

Кумул. 

% 

,0230000<=x<,0430000 13c 13 21,31148 21,3115 

,0430000<=x<,0630000 26c 39 42,62295 63,9344 

,0630000<=x<,0830000 8c 47 13,11475 77,0492 

 

Примечания 

1)  a – р<0,01 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений частоты 

виявлення абсолютного числа нейтрофилов жидкости бронхоальвеолярного лаважа у больных 

СД 1 та 2 типов по сравнению с контрольной группой 

2) b – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений частоты 

виявлення абсолютного числа нейтрофилов жидкости бронхоальвеолярного лаважа у больных 

СД 2 типа в сравнении с СД 1 типа и контрольной группой 

3)  c– р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений частоты 

виявлення абсолютного числа нейтрофилов жидкости бронхоальвеолярного лаважа в  

контрольной групе в сравнении с больными СД 1 и 2 типов 
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Общеизвестно, что воспалительный процесс в легких вызывает 

значительный приток нейтрофилов и косвенно влияет на  паренхиматозную 

деструкцию и хроническую гиперсекрецию слизи.  

Относительное содержание нейтрофилов (ОтСН) в жидкости БАЛ в группе 

наблюдаемых с СД 1 типа характеризовалось их повышенным содержанием в 2,1 

раза, а при СД 2 типа в 2,8 раз при сравнении с практически здоровыми лицами, 

но  при СД 1 типа ОтСН было меньше в 1,3 раза чем у пациентов с СД 2 типа 

(рисунок 5.2.7). 

ОтСН при СД1
ОтСН при СД2

ОтСН в контрольной группе
1

2

3

4

5

6

7

%

3,8±0,3а,b

5,1±0,4a

1,8±0,1

 

Примечания 

1)  а – р<0,001 по сравнению с контрольной группой 

2)  b  – р<0,01 по сравнению с группой больных СД 2 типа 

3) ОтСН при СД 1 типа/ ОтСН при СД 2 типа: t-знач.= -3,05, р=0,002, F-отн.дисп = - 1,65 

4) ОтСН при СД 1 типа/ ОтСН в контр.гр.: t-знач.=-6,38, р=0,000, F-отн.дисп = - 6,77 

5) ОтСН при СД 2 типа/ ОтСН в контр.гр.: t-знач.= -8,70, р=0,000, F-отн.дисп =  - 11,2 

Рисунок 5.2.7 − Относительное содержание нейтрофилов 

 в исследуемых группах 

 

Учитывая критерии нормальности для ОтСН в БАЛ, при значениях 

критериев K-S в группе пациентов с СД 1 и 2 типа равных: ОтСН – d=1,20, 

контрольной группе – d=3,05; Лиллиефорса равных: при СД 1 типа –  p<0,10, в 

группе с СД 2 типа – p>0,20, контрольной группе – p<0,01; критерии W равном: у 

наблюдаемых с СД 1 типа – 0,93, с СД 2 типа – 0,94, практически здоровых лиц – 
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0,87, наибольшая частота встречаемости ОтСН в группе пациентов с СД 1 типа 

находилась в интервале от 2,1% до 3,9% у 17 (34,7%), с СД 2 типа – от 2,3% до 

4,3% у 18 (35,3%), тогда как в контрольной группе – до 1,3% у 18 (38,3%) человек. 

Распределение и частота выявления различных значений ОтСН жидкости 

БАЛ в исследуемых группах представлено в таблице 5.2.7. 

 

Таблица 5.2.7 − Распределение и частота выявления относительного 

содержания нейтрофилов в исследуемых группах  

 

Группа пациентов с СД 1 типа 

Интервал распределения 

 
Частота Кумул.частота Процент Кумул. % 

,1750000<x<=2,025000 11a 11 18,03279 18,0328 

2,025000<x<=3,875000 17b 28 27,86885 45,9016 

3,875000<x<=5,725000 11 39 18,03279 63,9344 

5,725000<x<=7,575000 9b 48 14,75410 78,6885 

7,575000<x<=9,425000 1 49 1,63934 80,3279 

Группа пациентов с СД 2 типа 

Интервал распределения 

 
Частота Кумул.частота Процент Кумул. % 

,1500000<x<=2,250000 5 5 8,19672 8,1967 

2,250000<x<=4,350000 18c 23 29,50820 37,7049 

4,350000<x<=6,450000 13c 36 21,31148 59,0164 

6,450000<x<=8,550000 9c 45 14,75410 73,7705 

8,550000<x<=10,65000 6c 51 9,83607 83,6066 

Контрольная группа 

Интервал распределения 

 
Частота Кумул.частота Процент Кумул. % 

,6750000<x<=1,325000 18 18 29,50820 29,5082 

1,325000<x<=1,975000 12 30 19,67213 49,1803 

1,975000<x<=2,625000 7 37 11,47541 60,6557 

2,625000<x<=3,275000 8 45 13,11475 73,7705 

3,275000<x<=3,925000 2 47 3,27869 77,0492 
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Примечания 

1) a – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений частоты 

выявления относительного содержания нейтрофилов жидкости бронхоальвеолярного лаважа у 

больных СД 1 типа в сравнении с СД 2 типа 

2)  b – р<0,05 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений частоты 

выявления относительного содержания нейтрофилов жидкости бронхоальвеолярного лаважа у 

больных СД 1 типа в сравнении с контрольной группой 

3)  c– р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений частоты 

вывления относительного содержания нейтрофилов жидкости бронхоальвеолярного лаважа у 

больных СД 2 типа в сравнении с контрольной группой 

 

Из результатов исследования многих авторов, известно, что 

функциональная активность макрофагов снижается под влиянием эндогенных, 

например ‒ ацидоз и экзогенных ‒ истощение организма, факторов [577,578]. 

В ходе работы была проанализирована динамика изменения ЖАМ под 

воздействием различных факторов и установлена на момент обследования 

статистически достоверная корреляционная взаимосвязь между ЖАМ и ИАЭ, 

длительностью нарушений углеводного обмена у пациентов с СД 1 и 2 типов 

(рисунок 5.2.8). 
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Примечания 

1) ЖАМ при СД 1 типа/ИАЭ при СД 1типа:  r2 = 0,59;  r = -0,78; p = 0,0002 

2) ЖАМ при СД 1 типа/Длительность заболевания СД 1 типа: r2 = 0,16; r = -0,40; p  = 0,003 

3) ЖАМ при СД 2 типа/ИАЭ при СД 2типа:  r2 = 0,61;  r = -0,81; p = 0,0000 

 4) ЖАМ при СД 2 типа/Длительность заболевания СД 2 типа: r2 = 0,15; r = -0,39; p  = 0,004 

Рисунок 5.2.8 − Корреляция между жизнеспособностью альвеолярных 

макрофагов, индексом активности эндобронхита, длительностью заболевания у 

пациентов с сахарным диабетом 1 и 2 типов 

 

В последние годы накапливается всё больше данных в пользу 

представления о существенной роли длительного воздействия гипергликемии на 

различные органы и системы организма.  При этом значимость гипергликемии в 

инициации и потенцировании нарушений поглотительной способности АМ 

остаётся невыясненной.  

Согласно корреляционной связи признаков, выявлено нарушение 

поглотительной функции АМ  в виде статистически достоверного снижения ФЧ и 

ФИ в группе пациентов с СД 1 и 2 типа под влиянием длительности 

гипергликемии (рисунок 5.2.9).  
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Примечания 

1) Длительность заболевания СД 1типа/ФЧ при СД 1 типа:  r2 = 0,15;  r = -0,38; p = 0,005 

 2) Длительность заболевания СД 1 типа/ФИ при СД 1 типа:  r2 = 0,07;  r = -0,29; p = 0,02 

3) Длительность заболевания СД 2 типа/ФЧ при СД 2 типа:  r2 = 0,13;  r = -0,36; p = 0,008 

4) Длительность заболевания СД 2 типа/ФИ при СД 2 типа: r2 = 0,09;  r = -0,30; p = 0,031 

Рисунок 5.2.9 − Корреляция между фагоцитарным числом, фагоцитарным 

индексом,  длительностью заболевания у пациентов  

с сахарным диабетом 1 и 2 типов 

 

Результаты, полученные во многих исследованиях, указывают, что у 70% 

взрослых пациентов с диабетом без клинических проявлений бронхо-

пульмонарных заболеваний, встречаются морфологические изменения в 

трахеобронхиальном дереве и лёгких на фоне подострых воспалительных 

реакций. В группе пациентов с СД было зафиксировано изменение общего 

количества нейтрофилов, а также установлена их статистически достоверная 

корреляционная взаимосвязь с уровнем ИАЭ в обеих группах пациентов (рисунок 

5.2.10). 
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Примечания 

1) ОтСН при СД 1 типа/ИАЭ при СД 1типа :  r2 = 0,0957;  r = 0,3094; p = 0,0305 

2) ОтСН при СД 2 типа/ИАЭ при СД 2 типа:  r2 = 0,2256;  r = 0,4749; p = 0,0004 

Рисунок 5.2.10 − Корреляционная взаимосвязь между относительным 

содержанием нейтрофилов, индексом активности эндобронхита у пациентов с 

сахарным диабетом 1 и 2 типов 

 

Анализируя полученные данные можно сделать вывод, что наиболее 

существенные изменения в системе местной защиты бронхов и легких были 

выявлены в группе наблюдаемых с СД 2 типа относительно данных пациентов с СД 

1 типа, что проявлялось изменением количественных показателей, метаболической и 

функциональной активности клеток бронхоальвеолярного пространства при 

сравнении с показателями у лиц контрольной группы. Увеличение цитоза было 

обусловлено увеличением абсолютного и относительного числа нейтрофилов у 

пациентов обеих групп с СД, что вероятно связано с увеличением миграции в 

бронхоальвеолярное пространство форменных элементов крови, преимущественно 

нейтрофилов. 

Показатели функциональной активности множественных клеточных 

элементов БАС  у больных с СД  1 и 2 типов, так же существенно не различались 

между собой. Однако, по сравнению с практически здоровыми лицами у 
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обследованных пациентов было зарегистрировано значительное снижение ЖЭ и 

АМ. 

Таким образом, у обследованных больных с СД было зарегистрировано не 

только нарушение защитных функций дыхательной системы, но и ослабление 

компенсаторных процессов в организме под влиянием длительности воздействия 

гипергликемии и  степени остроты воспалительного процесса. 

5.3. Эндоскопический анализ состояния слизистой бронхов у больных с 

сахарным диабетом 

Большое внимание в оценке воспалительного процесса в 

трахеобронхиальном дереве уделяется бронхологическим исследованиям [579]. 

Бронхоскопия позволяет наиболее достоверно определить степень выраженности 

воспалительных изменений слизистой оболочки бронхов на макроскопическом 

уровне, установить распространенность воспаления и охарактеризовать 

содержимое бронхов [95].  

5.3.1. Бронхофиброскопическая оценка изменений нижних 

воздухоносных путей 

В результате эндоскопического исследования нижних воздухоносных путей, 

нами было статистически достоверно установлено, что трансформация слизистой 

оболочки бронхов среди больных с СД 1 типа встречалась в 4,7 раз, а среди 

пациентов с СД 2 типа – 5 раз чаще, по сравнению с контрольной группой 

(р<0,01). 

Среди пациентов с изменениями в слизистой оболочке воздухоносных 

путей, одностороннее поражение в 3,9 раз чаще встречалось среди пациентов с 

СД 2 типа, по сравнению с группой с СД 1 типа и в 1,6  раза – по сравнению с 

контрольной группой, в свою очередь, двустороннее поражение наблюдается в 

10,8 раз чаще среди больных с СД 1 типа и в 6,5 раз чаще среди пациентов с СД 2 

типа по сравнению со здоровыми лицами, в 1,7 раз ‒ при сопоставлении 

группировочного признака пациентов с нарушениями углеводного обмена 

(рисунок 5.3.1.1). 
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Примечания 

1)  а – р<0,01 статистическая достоверность отличий между количеством больных с поражением 

бронхов у пациентов с СД 1 типа по сравнению с СД 2 типа и контрольной группой 

2)  b – р<0,001 статистическая достоверность отличий между количеством больных с 

поражением бронхов у пациентов с СД 2 типа по сравнению с контрольной группой 

Рисунок 5.3.1.1 − Частота встречаемости (%) распространённости 

воспалительного процесса в слизистой оболочке бронхов у исследуемых групп 

 

Выявленные бронхоскопически патологические изменения  слизистой 

оболочки бронхов были условно разделены на несколько вариантов: 1 вариант 

включал утолщение слизистой оболочки: цвет грязно-красный, контуры хрящей 

стерты, но различимы; 2 вариант – атрофия слизистой оболочки: окраска бледная 

с розовым оттенком, хрящевые промежутки углублены, выводные протоки 

бронхиальных желез расширены; 3 вариант – комбинированная форма – 

проксимальный отдел – атрофия слизистой оболочки бронхов, в нижнедолевых 

бронхах отчетливая отечность и утолщение слизистой оболочки. 

Обращало на себя внимание статистически достоверное превалирование 

изменений в виде гипертрофии слизистой оболочки в 3,6 и 5,5 раз, а также 

численный перевес комбинированной формы поражения  в 2 и 4 раза среди 

пациентов с СД 2 типа по отношению к больным с СД 1 типа и лицам 

контрольной группы, соответственно, тогда как в группе больных с СД 1 типа 

доминирование атрофических изменений слизистой оболочки отмечалось в 3 и 9 
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раз при сравнении с обследуемыми с СД 2 типа и группой условно здоровых лиц 

(таблица 5.3.1.1). 

 

Таблица 5.3.1.1 − Частота встречаемости трансформации слизистой 

оболочки бронхов при бронхоскопическом исследовании в исследуемых группах 

 

Варианты 

изменения 

слизистой оболочки 

бронхов 

СД 1 типа 

(n=18) 

 

СД 2 типа 

(n=23) 

Контрольная 

группа 

(n=15) 

1 вариант 3 (16,7%) b 11 (47,8%)а 2 (13,3%) 

2 вариант 9 (50%)а, b 3 (13,04%) 1 (6,7%) 

3 вариант 2 (11,1%)а, b 4 (17,4%)а – 

 

Примечания 

1) а – р<0,05 статистическая достоверность отличий трансформации слизистой оболочки 

бронхов при сравнении с контрольной группой 

2) b – р<0,05 статистическая достоверность отличий трансформации слизистой оболочки 

бронхов при сравнении с группой пациентов с СД 2 типа 

 

Полученные нами данные, подтверждаются работами зарубежных авторов, 

которые свидетельствуют о формировании обструктивных нарушений функции 

внешнего дыхания у пациентов с СД 2 типа с повышенной массой тела. 

Для выявления статистической взаимосвязи, изменения в слизистой 

оболочке были условно разделены на несколько групп: до 30 % – слабо 

выраженные, от 31% до 60% –  умеренные, более 61% – выраженные. 

Учитывая интерпретацию выявленных нарушений при 1 варианте, у 2 (25%) 

пациентов с СД 2 типа были диагностированы слабо выраженные изменения, у 5 

(62,5%) больных с СД 2 типа и у 3 (16,7%) с СД 1 типа  – умеренные, у 1 (12,5%) 

человека с СД 2 типа – выраженные, при р<0,01, тогда как у лиц из контрольной 

группы, только слабо выраженные изменения. При 2 и 3 вариантах наблюдались 

только слабо выраженные изменения как в группе больных с СД 2 типа, так и в 

контрольной группе. В группе пациентов с СД 1 типа, при 2 варианте 
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трансформации слизистой оболочки нами были диагностированы умеренные 

изменения у 7 (38,9%) человек и выраженные – у 2 (11,1%) больных, при р<0,05, 

при 3 варианте трансформации слизистой оболочки в группе пациентов с СД 1 

типа на момент проведения исследования выявлены только умеренные 

изменения.  

Согласно данным зарубежных авторов,  абдоминальная форма ожирения в 

последние годы  оказывает негативное влияние как на развитие, так и на течение 

заболеваний органов дыхания [580,581]. Исходя из этого, мы считали важным 

проанализировать состояние нижних воздухоносных путей при абдоминальном 

ожирении у пациентов с СД 2 типа. 

Учитывая проведенный анализ критерий нормальности для переменных 

ИМТ и 1 варианта изменения слизистой оболочки бронхов, при значениях 

критериев K-S и Лиллиефорса равных  p>0,20 для обоих переменных, критерии W 

– 0,95 для ИМТ и 0,94 – 1 варианта изменения, корреляционный анализ у больных 

с СД 2 типа выявил статистически достоверную положительную корреляционную 

связь между ИМТ и 1 вариантом изменения слизистой оболочки бронхов. Так как, 

значение множественного коэффициента детерминации отражает долю дисперсии 

результативного признака при r2=0,18 в группе исследуемых пациентов с СД 2 

типа, можно сделать вывод, что качественная оценка тесноты выявленной связи 

является слабой. Кроме этого, при значениях критериев K-S и Лиллиефорса, 

равных  p>0,20 для переменной ИМТ (W=0,95) и 3 вариантом изменений 

слизистой оболочки бронхов (W= 0,99), статистически достоверная, умеренная 

корреляционная взаимосвязь была установлена между ИМТ и 3 вариантом 

изменений слизистой оболочки бронхов. Корреляционная зависимость 

представлена на рисунке 5.3.1.2. 
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Примечания 

1) I вариант модификации  при СД 2 типа/ИМТ при СД 2типа: r2 = 0,1809;  r = 0,4253; p = 0,2935 

2) III вариант модификации  при СД 2 типа/ИМТ при СД 2типа:  r2 = 0,3714;  r = 0,6094; p = 

0,3906 

Рисунок 5.3.1.2 − Корреляция между индексом массы тела, I и III 

вариантами модификации слизистой оболочки бронхов у пациентов с СД 2 типа 

 

В группе пациентов с СД 1 типа зависимости между ИМТ и вариантами 

модификации слизистой оболочки бронхов на момент исследования не было 

установлено. 

В исследовании [582] была отображена взаимосвязь показателей общей 

смертности и гликемии, особенно постпрандиальной, а в исследовании по 

контролю диабета и его осложнений (DCCT) при СД были определены жесткие 

стандарты контроля гликемии [583]. Поэтому, мы посчитали целесообразным 

проанализировать влияние уровня гликемии на состояние нижних воздухоносных 

путей.  

Анализ одновыборочного критерия нормальности K-S и Лиллиефорса, 

равных p>0,20 для НвА1с (W=0,97) и степеней модификации (W=0,91), позволил 

провести корреляционный анализ, и наблюдать статистически достоверную 

прямую корреляционную связь между уровнем НвА1с и степенью изменений при 
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всех вариантах модификации слизистой оболочки бронхиального дерева в группе 

пациентов с СД (рисунок 5.3.1.3). 
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Примечания 

1) Степень модификации при СД 1 типа/уровень НвА1с при СД 1 типа: r2 = 0,3783;  r = 0,6151;  

p = 0,0192 

2) Степень модификации при СД 2 типа/уровень НвА1с при СД 2 типа:   r2 = 0,3525;  r = 0,5938;  

p = 0,0196 

Рисунок 5.3.1.3 − Корреляционная взаимосвязь между степенью 

модификации слизистой оболочки бронхов и уровнем гликозилированного 

гемоглобина у больных с СД 1 и 2 типов 

 

Учитывая значения множественного коэффициента детерминации, что 

отражает долю дисперсии результативного признака в группе пациентов с СД 1 

типа и с СД 2 типа, можно сделать вывод, что качественная оценка тесноты 

выявленной связи является умеренной в обеих группах. 

Таким образом, на основании полученных данных можно сделать вывод, 

что у пациентов с СД 2 и 1 типов имеет место одно- и двустороннее повреждение 

нижних воздухоносных путей в сочетании с гипертрофией слизистой оболочки в 

группе больных с СД 2 типа и атрофическими изменениями  слизистой оболочки 

у пациентов с СД 1 типа. Учитывая данные проведенного нами статистического 
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анализа, можно предположить, что выявленные изменения слизистой оболочки 

бронхов формируются под воздействием хронической гипергликемии в обеих 

группах пациентов, тогда как у исследуемых пациентов с СД 2 типа ещё и 

отрицательного влияния повышенной массы тела.  

5.3.2. Качественно-количественный анализ показателей активности 

воспалительного процесса в трахеобронхиальном дереве 

При анализе результатов качественно-количественных данных, было 

выявлено, что в группе пациентов с СД 2 типа показатели ИАЭ в 1,8 раз и 5,1 раз 

превышают аналогичные в группе больных с СД 1 типа и в контрольной группе, 

соответственно (рисунок 5.3.2.1). Диагностированные нарушения могут 

свидетельствовать о хронических вялотекущих нарушениях в 

трахеобронхиальном дереве у пациентов с СД 2 типа. 

 

ИАЭ при СД 1 типа
ИАЭ при СД 2 типа
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Примечания 

1)  а – р<0,001 по сравнению с контрольной группой 

2)  b  – р<0,01 по сравнению с группой больных СД 2 типа 

3) ИАЭ при СД 1 типа/ ИАЭ при СД 2 типа: t-знач.= -3,04, р=0,002, F-отн.дисп = 2,37 

4) ИАЭ при СД 1 типа/ ИАЭ в контр. гр.: t-знач.= -4,26, р=0,00001, F-отн.дисп = 3,54 

5) ИАЭ при СД 2 типа/ ИАЭ в контр. гр.: t-знач.= -7,48, р=0,0006, F-отн.дисп = 4,79 

Рисунок 5.3.2.1 − Показатели индекса активности эндобронхита в 

исследуемых группах 

 



166 
 

Проведенный анализ критериев нормальности для переменных ИМТ и 

ИАЭ, определил значения критериев K-S и Лиллиефорса равных  p>0,20 для 

обоих переменных, при критерии W –  0,93 для ИМТ и 0,90 – ИАЭ. Анализируя 

полученные результаты и учитывая влияние ожирения на функциональное 

состояние дыхательной системы, мы установили статистически достоверную 

положительную корреляционную взаимосвязь между ИМТ и ИАЭ у пациентов с 

СД 2 типа.  Учитывая значения множественного коэффициента детерминации,  

что отражает долю дисперсии результативного признака r2  в группе пациентов с 

СД 2 типа, можно сделать вывод, что качественная оценка тесноты выявленной 

связи является слабой (рисунок 5.3.2.2 ). 
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Примечание − ИМТ при СД 2 типа/ИАЭ при СД 2 типа  r2 = 0,2822;  r = 0,5312; p = 0,0091 

Рисунок 5.3.2.2 − Корреляция между индексом массы тела и индексом 

активности эндобронхита у пациентов с СД 2 типа 

 

Критерии K-S и Лиллиефорса для анализируемых переменных – НвА1с и 

ИАЭ составили  p>0,20 и p<0,05 соответственно, при W 0,78 для уровня значений 

НвА1с и W=0,90 для ИАЭ. Прямая корреляционная статистически достоверная 

связь наблюдалась между уровнем НвА1с и ИАЭ у больных с СД 2 и 1 типов, 

соответственно. Вычислив значения множественного коэффициента 

детерминации, который отражает долю дисперсии результативного признака r2 в 

группе пациентов с СД 1 типа и с СД 2 типа, можно сделать вывод, что 



167 
 

качественная оценка тесноты выявленной связи является умеренной для 

пациентов с СД 1 типа и слабой для больных с СД 2 типа (рисунок 5.3.2.3). 
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Примечания 

1) НвА1с  при СД 1 типа/ ИАЭ при СД 1 типа: r2 = 0,4837;  r = 0,6955; p = 0,0014 

2) НвА1с  при СД 2 типа/ ИАЭ при СД 2 типа: r2 = 0,2514;  r = 0,4714; p = 0,1691 

Рисунок 5.3.2.3 − Корреляция между уровнем гликозилированного 

гемоглобина и индексом активности эндобронхита у пациентов с СД 1 и 2 типов 

 

При подсчёте ИАЭ, АЭ устанавливалась по описанным выше критериям. У 

обследованных пациентов с СД 2 типа АЭ в 1,3 и 2,4 раза превосходила данный 

показатель в группе с СД 1 типа и контрольной группе, соответственно, тогда как 

у больных с СД 1 типа ‒ в 1,9 раз по отношению к здоровым лицам (рисунок 

5.3.2.4). 
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Примечания 

1) а – р<0,001 по сравнению с контрольной группой 

2) АЭ при СД 1 типа/ АЭ при СД 2 типа: t-знач.= -1,56, р=0,12, F-отн.дисп = 1,60 

3) АЭ при СД 1 типа/ АЭ в контр. гр.: t-знач.= 2,00, р=0,05, F-отн.дисп = 1,22 

4) АЭ при СД 2 типа/ АЭ в контр. гр.: t-знач.= 3,99, р=0,0003, F-отн.дисп = 1,30 

Рисунок 5.3.2.4 – Уровень активности эндобронхита (в баллах) у 

обследованных лиц. 

 

Нами была установлено, что II степень эндобронхита в 1,5 и 3,5 раза,  III 

степень ‒ в 1,6 и 3,4 раз чаще регистрировалась у обследуемых с СД 2 типа при 

сравнении с данными исследования при СД 1 типа и контрольной группы, 

соответственно. Изучаемый группировочный признак у больных СД 1 типа II 

степени доминировал в 2,8, III степени ‒ в 2,5 раз наблюдаемых из контрольной 

группы (таблица 5.3.2.1). 
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Таблица 5.3.2.1 − Частота встречаемости различной  

степени активности эндобронхита в исследуемых группах 

 

Степень 

выраженности 

эндобронхита 

Группы обследованных 

СД 1 типа 

(n=18) 

 

СД 2 типа 

(n=23) 

Контрольная группа 

        (n=15) 

I степень 4 (22,2%) 5 (21,7%) 5 (33,3%) 

II степень 7 (38,9%) а 6 (26,09%) а 2 (13,3%) 

III степень 3 (16,7%) а, b 11 (47,8%) а  1 (6,7%) 

 

Примечания 

1) а – р<0,05 статистическая достоверность отличий степени выраженности эндобронхита при 

сравнении с контрольной группой 

2) b – р<0,01 статистическая достоверность степени выраженности эндобронхита при сравнении 

с группой пациентов с СД 2 типа 

 

Общеизвестно, что в основе патогенеза хронического поражения 

дыхательных путей лежит гиперфункция желез слизистой оболочки бронхов [14]. 

Гиперсекреция слизистой отражает один из типов патофизиологических 

механизмов развития эндобронхита [15]. Нами было выявлено, что уровень БС в 

группе больных с СД 2 типа в 2,1 и 3,5 раз превосходил изучаемый параметр 

среди пациентов с СД 1 типа и контрольной группе, соответственно, а у 

обследуемых с СД 1 типа ‒ в 1,7 раза по отношению к здоровым лицам (рисунок 

5.3.2.5). 
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Примечания 

1) а – р<0,001 статистическая достоверность отличий выраженности бронхиальной секреции у 

пациентов с СД 2 типа по сравнению с контрольной группой 

2) b – р<0,001 статистическая достоверность отличий выраженности бронхиальной секреции у 

пациентов с СД 1 типа по сравнению с СД 2 типа 

3) БС при СД 1 типа/ БС при СД 2 типа: t-знач.= -3,94, р=0,0003, F-отн.дисп = 1,15 

4) БС при СД 1 типа/ БС в контр. гр.: t-знач.= 1,54, р=0,13, F-отн.дисп = 2,15 

5) БС при СД 2 типа/ БС в контр. гр.: t-знач.= 5,64, р=0,00002, F-отн.дисп = 4,49 

Рисунок 5.3.2.5. – Выраженность  бронхиальной секреции (в баллах) у 

наблюдаемых лиц 

 

Незначительное скопление секрета диагностировано у 8 (44,4%) пациентов 

с СД 1 типа и у 9 (39,1%) с СД 2 типа, умеренное – у 4 (22,2%) больных с СД 1 

типа и у 8 (34,8%) с СД 2 типа, и выраженное – у 6 (26,09%) человек из группы с 

СД 2 типа, а в контрольной группе – при небольшом скоплении секрета у 8 

(53,3%) наблюдаемых.  

Установлено, что характер выделяемого БС в значительной мере влияет на 

течение заболеваний нижних воздухоносных путей. Выделение вязкого секрета 

слизистыми железами бронхов приводит к его застою и инфицированию, что 

способствует не только возникновению, а и прогрессированию бронхита. Таким 



171 
 

образом, особое внимание в исследовании уделялось характеру бронхиального 

содержимого.  

При этом, слизисто-гнойный и гнойный характер секрета выявлен в 3,1 раз 

чаще у больных с СД 2 типа в сравнении с группой с СД 1 типа (таблица 5.3.2.2). 

 

Таблица 5.3.2.2 − Частота встречаемости различного по характеру 

бронхиального секрета в исследуемых группах 

 

Характер 

бронхиального 

секрета 

Группы обследованных 

СД 1 типа 

(n=18) 

 

СД 2 типа 

(n=23) 

Контрольная группа 

       (n=15) 

Слизистый 10 (55,6%) 8 (34,8%) 9 (60%) 

Слизисто-гнойный        3 (16,7%) а, b        12 (52,2%) а 1 (6,7%) 

Гнойный – 3 (13%) а, с – 

 

Примечания 

1)  а – р<0,001 статистическая достоверность отличий бронхиального секрета по характеру при 

сравнении с контрольной группой 

2.)  b – р<0,01 статистическая достоверность отличий бронхиального секрета по характеру при 

сравнении с группой пациентов с СД 2 типа 

3)  с – р<0,05 статистическая достоверность отличий бронхиального секрета по характеру при 

сравнении с группой пациентов с СД 1 типа 

 

При изучении распространённость воспалительного процесса, было 

установлено, что у лиц с СД 2 типа составляла 1,82±0,14 балла, с СД 1 типа – 

1,3±0,21, при наличии ограниченных изменений на уровне главных бронхов у 8 

(34,8%) обследуемых с СД 2 типа и у 7 (38,9%) с СД 1 типа, частично диффузных 

изменениях у 11 (47,8%) больных с СД 2 типа и у 5 (27,8%) из группы с СД 1 

типа, и диффузных изменениях в бронхиальном дереве у 4 (17,4%) пациентов с 

СД 2 типа и 2 (11,1%) с СД 1 типа (рисунок 5.3.2.6). 
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Примечания 

1) а – р<0,01 статистическая достоверность распространённости воспалительного процесса у 

пациентов с СД 1 типа по сравнению с СД 2 типа 

2) b – р<0,001 статистическая достоверность распространённости воспалительного процесса у 

пациентов с СД 2 типа по сравнению с контрольной группой 

3) РВП при СД 1 типа/ РВП при СД 2 типа: t-знач.= -2,09, р=0,042, F-отн.дисп = 1,78 

4) РВП при СД 1 типа/ РВП в контр. гр.: t-знач.= 2,03, р=0,05, F-отн.дисп = 1,75 

5) РВП при СД 2 типа/ РВП в контр. гр.: t-знач.= 4,85, р=0,00002, F-отн.дисп = 1,01 

Рисунок 5.3.2.6 – Показатель распространённости воспалительного 

процесса (в баллах) в исследуемых группах 

 

При СД 2 типа установлено превышение в 1,7 и 3,6 раз частично 

диффузных, в 1,6 раз ‒ диффузных изменений слизистой оболочки 

трахеобронхиального дерева при сравнении с изучаемыми показателями в группе 

с СД 1 типа и контрольных лиц, соответственно (таблица 5.3.2.3). 
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Таблица 5.3.2.3 − Частота встречаемости видовой распространённости 

воспалительного процесса в бронхиальном дереве в исследуемых группах  

 

Распространённость  

воспалительного 

процесса 

Группы обследованных 

СД 1 типа 

(n=18) 

 

СД 2 типа 

(n=23) 

Контрольная 

группа 

(n=15) 

Ограниченный 7 (38,9%) 8 (34,7%) 6 (40%) 

Частично диффузные 

изменения 

5 (27,8%) а, b 11 (47,8%) а 2 (13,3%) 

Диффузные изменения 2 (11,1%) а 4 (17,4%) а – 
 

Примечания 

1) а – р<0,001 статистическая достоверность отличий видовой распространённости 

воспалительного процесса при сравнении с контрольной группой 

2) b – р<0,01 статистическая достоверность отличий видовой распространённости 

воспалительного процесса при сравнении с группой пациентов с СД 2 типа 

 

Расчёт ИАЭ, позволил нам выявить нарушения в трахеобронхиальном 

дереве у пациентов с СД. Отличительным признаком данного процесса у 

наблюдаемых с СД 2 типа являлась 3 степень выраженности с умеренным и 

выраженным уровнем скопления слизисто-гнойного и гнойного секрета и 

частично диффузными изменениями в слизистой оболочке дыхательных путей.  

По нашему мнению, выявленные изменения ИАЭ свидетельствуют о 

развитии вторичного бронхита у больных с СД. Существенную роль на 

формирование данных нарушений оказывает уровень гликемии и повышенная 

масса тела у обследуемых с СД 2 типа. В свою очередь, ИАЭ может быть 

использован как диагностический критерий для оценки местного воспалительного 

процесса в бронхах, а также для контроля за эффективностью лечения и 

профилактики бронхолегочной патологии у больных с СД. 
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5.3.3. Показатели раздельного пристеночного кислотно-основного 

состояния трахеи и бронхов 

У практически здоровых лиц в симметричных участках трахеи и бронхов 

величины пристеночного рН между собой существенно не различались. Снижение 

рН происходило в направлении к дистальным отделам воздухоносных путей, что по-

видимому, было обусловлено осмолярностью мукоцилиарного клиренса по мере 

продвижения от дистальных к проксимальным отделам дыхательных путей.  

У обследованных пациентов с СД значения рН сохраняли аналогичную 

направленность. В тоже время отличия величины показателя между 

проксимальными и дистальными отделами трахеобронхиального дерева  

уменьшались. Подобное уменьшение градиента рН между отделами дыхательных 

путей, по-видимому, было обусловлено распространенностью эндобронхита и что 

сопутствовало развитию нарушений кислотно-основного равновесия бронхиального 

дерева (рисунок 5.3.3.1). 

 

1 – киль трахеи; 2 – шпора верхнего долевого бронха справа; 3 – шпора верхнего 

долевого бронха слева; 4 – шпора среднего долевого бронха;  

5 – устье сегментарных бронхов справа; 6 – устье сегментарных бронхов слева; 7 – устье 

субсегментарных бронхов справа; 8 – устье субсегментарных бронхов слева. 

Рисунок 5.3.3.1 – Показатели раздельной рН-метрии 

трахеобронхиального дерева в исследуемых группах 
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Величина группировочного признака при СД 2 типа в области киля трахеи ‒ в 

1,03, в области шпоры верхнего долевого бронха справа и слева, шпоры среднего 

долевого бронха, в устье сегментарных бронхов слева ‒ в 1,02 раза, в устье 

сегментарных и субсегментарных бронхов справа и слева ‒ в 1,01 раз имела 

тенденцию к превышению показаний в группе с СД 1 типа (рисунок 5.3.3.1).  

В изучаемой группе с СД 1 типа, при одинаковой выраженности уровня рН в 

области шпоры среднего долевого бронха, устьях сегментарных и субсегментарных 

бронхов справа и слева при сравнении со значениями контрольной группы, 

установлена тенденция к увеличению величины в области киля трахеи и шпоры 

верхнего долевого бронха слева в 1,02 раза, а также справа в 1,01 раз, соответственно 

(рисунок 5.3.3.1). 

Подобные тенденции изменений были констатированы у пациентов с СД 2 

типа при сравнительной характеристики показателей с контрольной группой, где 

величина рН при нарушениях углеводного обмена в точке киля трахеи и шпоры 

верхнего долевого бронха слева в 1,04 раз, в области шпоры верхнего долевого 

бронха справа, шпоры среднего долевого бронха, устье субсегментарных бронхов 

справа и слева ‒ в 1,03 раз, в устье сегментарных бронхов справа и слева ‒ в 1,02 раз 

превышали показания у практически здоровых лиц (рисунок 5.3.3.1).  

При этом, наибольший показатель рН-метрии во всех отделах 

воздухоносных путей в группе наблюдаемых с СД 1 и 2 типов, при K-S d>0,20; 

Лиллиефорса p<0,05, W=0,82, p=0,002, находился в интервале более 7,0 у 6 (3,6%) 

и 9 (5,4%) человек, в отличие от значений контрольной группы. 

Распределение и частота выявления различных значений уровня раздельной 

рН-метрии трахеобронхиального дерева в группах представлено в таблице 5.3.3.1. 
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Таблица 5.3.3.1 − Распределение и частота выявления уровня раздельной 

рН-метрии  трахеобронхиального дерева в исследуемых группах  

 

Группа пациентов с СД 1 типа 

Интервал распределения Частота Кумул.частота Процент Кумул. % 

2,583333<x<=4,216667 4 4 2,40964 2,4096 

4,216667<x<=5,850000 1 5 0,60241 3,0120 

5,850000<x<=7,483333 7 12 4,21687 7,2289 

более 7,483333 6а 18 3,61446 10,8434 

Группа пациентов с СД 2 типа 

Интервал распределения 

 
Частота Кумул.частота Процент Кумул.% 

1,583333<x<=3,416667 1 1 0,60241 0,6024 

3,416667<x<=5,250000 3 4 1,80723 2,4096 

5,250000<x<=7,083333 10 14 6,02410 8,4337 

более 7,083333 9а 23 5,42169 13,8554 

Контрольная группа 

Интервал 

распределения 
Частота Кумул.частота Процент Кумул.% 

2,133333<x<=4,066667 1 1 0,60241 0,6024 

4,066667<x<=6,000000 3 4 1,80723 2,4096 

6,000000<x<=6,933333 10 14 6,02410 8,4337 

более 6,93333 1 15 0,60241 9,0361 

 

Примечание – а – р<0,05  статистически достоверная разница между уровнем различных 

значений уровня раздельной рН-метрии  трахеобронхиального дерева у пациентов с CД 1 и 2 

типов по сравнению с контрольной группой 

 

Следует отметить, что при анализе полученных значений рН изменение 

показателя имело зависимость от характера бронхиального секрета. В группе 

пациентов с СД 1 типа наблюдалась тенденция к повышению уровня рН при 
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диагностике в трахеобронхиальном дереве слизистого и слизисто-гнойного секрета 

(рисунок 5.3.3.2) 

 

Рисунок 5.3.3.2 – Вариабельность уровня раздельной рН-метрии  

трахеобронхиального дерева у исследуемых с СД 1 типа 

 

Значения рН между пациентами в группе с СД 2 типа существенно не 

различались, но во всех случаях увеличение показателя сочеталось с характером 

выявленного при бронхоскопическом исследовании секрета (рисунок 5.3.3.3). 
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 - устье сегментарного бронха;  - устье субсегментарного бронха
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 - киль трахеи;  - верхний долевой бронх;  - средний долевой бронх; 

 - устье сегментарного бронха;  - устье субсегментарного бронха

Гнойный секрет Слизисто-гнойный секрет Слизистый секрет
3

4
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7

8

9

10

р
Н

5,3±0,6

7,46±0,1

8,3±0,1

5,22±0,6

7,37±0,1

8,16±0,08

5,22±0,6

5,1±0,5

5,0±0,5

7,3±0,1

7,17±0,1

7,13±0,1

8,06±0,1

7,93±0,08

7,86±0,06

 

Рисунок 5.3.3.3 – Вариабельность уровня раздельной рН-метрии  

трахеобронхиального дерева у исследуемых с СД 2 типа 

 

Следует отметить, что значения рН у всех пациентов с нарушениями 

углеводного обмена в 1,2 раз превышали таковые в тех же точках измерения у 

практически здоровых лиц. Стоит отметить, что среди обследуемых контрольной 

группы, регистрировалось  более выраженное увеличение рН при наличии слизисто-

гнойного секрета, при сравнении с больными с СД 1 и 2 типов (рисунок 5.3.3.4). 

 



179 
 

- киль трахеи;  - верхний долевой бронх;

 - средний долевой бронх;  - устье сегментарного бронха;  - устье субсегментарного бронха

Слизисто-гнойный секрет Слизистый секрет
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Рисунок 5.3.3.4 – Вариабельность уровня раздельной рН-метрии  

трахеобронхиального дерева у исследуемых контрольной группы 

 

У всех наблюдаемых мы зарегистрировали статистически значимый уровень 

зависимости пристеночной раздельной рН-метрии от уровня ИАЭ во всех зонах 

воздухоносных путей. Учитывая значения множественного коэффициента 

детерминации, отражающего долю дисперсии результативного признака в 

группах, можно сделать вывод, что качественная оценка тесноты  выявленной, 

взаимосвязи умеренной силы.  

Распределение корреляционной зависимости уровня рН-метрии от ИАЭ в 

группах представлено в таблице 5.3.3.2. 

 

Таблица 5.3.3.2 − Корреляционная зависимость уровня рН-метрии от ИАЭ  

в исследуемых группах  

 

Группа пациентов с СД 1 типа 

 

Интервал распределения 

 

Индекс 

корелляции 

(r) 

р 

Киль трахеи 0,58 0,012 
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Продолжение таблицы 5.3.3.2 

Интервал распределения 

 

Индекс 

корелляции 

(r) 

р 

Шпора верхнего долевого бронха 0,56 0,015 

Шпора среднего долевого бронха 0,57 0,014 

Устье сегментарного бронха 0,55 0,018 

Устье субсегментарного бронха 0,55 0,016 

Группа пациентов с СД 2 типа 

 

Интервал распределения 

 

Индекс 

корелляции 

(r) 

р 

Киль трахеи 0,52 0,011 

Шпора верхнего долевого бронха 0,53 0,010 

Шпора среднего долевого бронха 0,53 0,009 

Устье сегментарного бронха 0,52 0,011 

Устье субсегментарного бронха 0,51 0,011 

Контрольная группа 

Интервал распределения 

Индекс 

корелляции 

(r) 

р 

Киль трахеи 0,54 0,037 

Шпора верхнего долевого бронха 0,55 0,033 

Шпора среднего долевого бронха 0,55 0,032 

Устье сегментарного бронха 0,56 0,031 

Устье субсегментарного бронха 0,54 0,035 

 

Примечание – отмеченные корреляции значимы на уровне p <,05000 

 

Увеличение рН в зонах локализации эндобронхита можно объяснить  

нарушенной функцией клеток мукоцилиарного комплекса вследствие изменения 



181 
 

осмотической концентрации секрета. Подобные нарушения, по-видимому, отражали 

напряжение компенсаторных процессов организма, направленных на устранение 

воспалительного процесса в трахео-бронхиальном дереве.  

Повышение рН при выявлении слизисто-гнойного секрета в контрольной 

группе, превышающим показатели больных с нарушениями углеводного обмена, мы 

связывали с вазодилатирующим эффектом биологически активных веществ на 

эндотелиальные клетки посткапиллярных венул, приводящих к изменению 

кровотока в зоне воспаления и повышению трансфузии плазмы из сосудистого русла 

в интерстициальное пространство; гипертрофией, гиперплазией и соответственно 

гиперфункцией клеток мукоцилиарного комплекса, в отличие от групп с СД, а также 

изменением фракций сиало- и фукомуцинов и преобладанием последних. 

На основании изложенного, мы предполагали, что при выделении гнойного 

секрета у пациентов с СД 2 типа, результаты эндобронхиальной пристеночной рН-

метрии должны были существенно превышать показатели рН при наличии 

слизистого и слизисто-гнойного отделяемого. Однако, была констатирована только 

подобная тенденция и существенных различий рН в селективных точках среди 

сопоставляемых пациентов не было, но это сочеталось с качественно-

количественным показателем активности воспалительного процесса в 

воздухоносных путях. Вероятно, установленные патологические явления были 

обусловлены истощением у пациентов компенсаторных механизмов, развитием 

склеротических и метапластических процессов в слизистой, локальной редукцией 

кровотока. 

Таким образом, эндобронхиальная пристеночная рН-метрия является методом 

интегрально отражающим активность воспалительного процесса, его 

распространенность, позволяющим судить о выраженности и распространенности 

эндобронхита. У практически здоровых лиц и у больных с СД установлено 

снижение рН от проксимальных отделов бронхиального дерева к дистальным. 

Максимально выраженные изменения рН были выявлены при высокой активности 

эндобронхита.  
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5.4. Оценка функционального состояния мукоцилиарной системы у 

больных с сахарным диабетом 

Как известно, у пациентов с СД течение заболеваний органов дыхания 

протекает тяжёлее при сравнении с другими наблюдаемыми. Некоторые учёные 

считают, что причиной этому является нарушение нервной регуляции, механики 

дыхания, изменение проницаемости сосудистой стенки [584]. Но на наш взгляд, 

значительная роль в этом принадлежит формированию МЦН у данной категории 

больных.  

Поэтому, своевременная диагностика МЦН у больных с СД на ранних 

этапах формирования патологии, является актуальной задачей. 

В группах пациентов с СД мы диагностировали нарушение времени 

экспекторации (ВЭ) (рисунок 5.4.1). 

 

 

Примечание – а – р<0,05 статистическая достоверность отличий нарушения времени 

экспекторации у пациентов с СД 1 и 2 типа при сравнении с контрольной группой 

Рисунок 5.4.1 – Количество пациентов с нарушением времени 

экспекторации 

 

Нами было установлено, что в группе больных с СД 1 типа ВЭ было в 1,1 

раза выше  по сравнению с пациентами с СД 2 типа и в 1,2 раза ниже по 

сравнению с контрольной группой. Среди обследуемых с СД 2 типа также 
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зафиксировано снижение времени выведения индикатора из воздухоносных путей 

в 1,4 раза по сравнению с контрольной группой (рисунок 5.4.2). 

 

ВЭ при СД 1 типа

ВЭ при СД 2 типа
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 Примечания 

1)  а – р<0,001 статистическая достоверность отличий времени экспекторации у пациентов с СД 

1 и 2 типа при сравнении с контрольной группой 

2) ВЭ при СД 1 типа/ВЭ в контр.гр.: t-знaч.=2,06; p=0,042; F-отн.дисп=2,00 

3) ВЭ при СД 2 типа/ВЭ в контр.гр: t-знaч.=3,34; p=0,0012; F-отн.дисп.= 2,58 

Рисунок 5.4.2 –  Время экспекторации  в исследуемых группах 

 

При анализе частоты времени выделения вещества-индикатора, нами 

установлено, что выведение индикатора в пределах до 20 часов у пациентов с СД 

1 типа было в 1,4 раза выше при сравнении с больными с СД 2 типа, в пределах от 

20 до 40 часов в группе обследуемых с СД 1 типа в 1,4 раза, а у группы больных с 

СД 2 типа – в  1,6 раз ниже при сравнении с контрольной группой. У пациентов с 

СД 2 типа времени выведения индикатора до 20 часов было в 1,5 раза меньше при 

сравнении с контрольной группой  (рисунок 5.4.3) 
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Примечание  – а– р<0,01 статистическая достоверность отличий между временем экспекторации 

у пациентов с СД 1 и 2 типов по сравнению с контрольной группой 

Рисунок 5.4.3 – Частота встречаемости (%) времени экспекторации 

вещества-индикатора в исследуемых группах 

 

Известно, что скорость МЦК  зависит от многих причин. В нашей работе 

мы выявили факторы, воздействующие на МЦТ у пациентов с СД. Анализируя 

критерии нормальности для переменных: ВЭ и длительности заболевания СД, при 

значениях критериев K-S  и Лиллиефорса равных  p<0,01 для обоих переменных, 

критерии W – 0,95 для ВЭ и 0,94 – для длительности заболевания, 

корреляционный анализ у больных с СД 1 и 2 типа выявил статистически 

достоверную положительную корреляционную взаимосвязь между временем 

выведения вещества-индикатора из воздухоносных путей и длительностью 

заболевания СД. Корреляционная зависимость представлена на рисунке 5.4.4.  
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Примечания 

1) ВЭ при СД1 типа/Длительность заболевания при СД1 типа:  r2 =0,22;  r =0,47; p=0,001 

2) ВЭ при СД2 типа/Длительность заболевания при СД2 типа: r2 =0,29;  r =0,54; p=0,0005 

Рисунок 5.4.4 – Корреляция между временем экспекторации и 

длительностью заболевания у пациентов с СД 1 и 2 типов 

 

Так как, значение множественного коэффициента детерминации отражает 

долю дисперсии результативного признака r2=0,22 в группе пациентов с СД 1 

типа и r2=0,29 у исследуемых с СД 2 типа можно сделать вывод, что качественная 

оценка тесноты выявленной связи является слабой. Эти данные свидетельствуют 

о незначительном влиянии длительности гипергликемии на повреждение 

мукоцилиарного аппарата. 

Учитывая данные [585] о негативном влиянии уровня НвА1с на состояние 

легочной системы, мы посчитали необходимым проанализировать воздействие 

НвА1с на МЦТ. Рассматривая критерии нормальности для переменных: ВЭ и 

уровня НвА1с, при значениях критериев K-S и Лиллиефорса равных  p<0,001 для 

обоих переменных, критерии W – 0,95 для МЦТ и 0,94 – для НвА1с, мы 

установили статистически достоверную положительную корреляционную связь 

между временем выведения вещества-индикатора и уровнем НвА1с. 

Корреляционная взаимосвязь представлена на рисунке 5.4.5. 
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Примечания 

1) ВЭ при СД1 типа/ Уровень НвА1с при СД1 типа: r2=0,17;  r=0,40; p=0,0053 

2) ВЭ при СД2 типа/ Уровень НвА1с при СД2 типа:  r2=0,39;  r=0,62; p=0,00003 

Рисунок 5.4.5 – Корреляция между временем экспекторации и уровнем 

гликозилированного гемоглобина в исследуемых группах 

 

Изучив значение множественного коэффициента детерминации, который 

отражает долю дисперсии результативного признака при r2=0,17 в группе 

пациентов с СД 1 типа, можно сделать вывод, что качественная оценка тесноты 

выявленной связи является слабой, а в группе исследуемых с СД 2 типа – 

заметной, при r2=0,39. Данный результат позволяет нам сделать вывод о том, что 

время МЦТ в трахеобронхиальном дереве в значительной мере зависит от степени 

компенсации диабета, особенно это касается пациентов с СД 2 типа.  

В последнее время, в научной литературе, появились работы [586], 

свидетельствующие о том, что избыточная масса тела имеет негативное влияние 

на функционирование легочной системы. Ожирение и сопровождающие его 

метаболические расстройства на сегодняшний день вышли далеко за рамки 

эндокринологических проблем, не обойдя стороной ни одну из областей 

медицины. Являясь фактором риска многих серьезных заболеваний, ожирение 

несет колоссальную угрозу здоровью человечества, со скоростью эпидемии 

захлестывая развитые страны. Вместе с тем растет и уровень заболеваний, 

причинно связанных с ожирением. Яркий пример тому — хроническое 



187 
 

обструктивное заболевание лёгких и бронхиальная астма [587]. Мы в свою 

очередь, проанализировали влияние абдоминального ожирения на 

функциональное состояние МЦТ. 

Если критерии нормальности для переменных: ВЭ и ИМТ, при значениях 

критериев K-S и Лиллиефорса равных  p<0,01 для обоих переменных, критерии W 

– 0,95 для МЦТ и 0,96 – для ИМТ, то, мы установили статистически достоверную 

положительную корреляционную взаимосвязь между ИМТ и ВЭ у пациентов из 

группы с СД 2 типа (рисунок 5.4.6). 
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Примечание − ВЭ при СД2 типа/ИМТ при СД2 типа:  r2=0,17; r=0,41; p=0,0010 

Рисунок 5.4.6 – Корреляционная взаимосвязь между временем 

экспекторации и индексом массы тела у пациентов с СД 2 типа 

 

Так как, значение множественного коэффициента детерминации r2 = 0,17 в 

группе пациентов с СД 2 типа, можно сделать вывод о том, что качественная 

оценка тесноты выявленной связи является слабой. Эти данные свидетельствуют 

о том, что время МЦТ в трахеобронхиальном дереве в незначительной мере 

зависит от ИМТ. 

Заболевания бронхо-лёгочной системы, с одной стороны, являются фоном, 

на котором возникает рак легкого, с другой – бронхит, как правило, является 

неотъемлемым сопутствующим компонентом разнообразной легочной и 

внелегочной патологии. Однако, состояние слизистой оболочки бронхов мало 
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учитывается в клинической практике из-за отсутствия надежных лабораторных 

тестов. Это часто приводит к неадекватной терапии и возникновению различных 

неблагоприятных исходов, таких как: бронхоэктазов, пневмосклероза, 

метаплазии, гиперплазии, малигнизации, хронизация воспалительного процесса с 

развитием деформирующего эндо- и перибронхита [588]. Установлено, что при 

различной степени эндобронхита происходят изменения в слизистой оболочке 

бронхов и как следствие, нарушается мукоцилиарный клиренс [96]. Исходя из 

этого нами изучено  влияние активности эндобронхита на ВЭ у нашей категории 

больных.  

Учитывая проведенный анализ критерия нормальности для переменных ВЭ 

и уровня ИАЭ, при значениях критериев К-S и Лиллиефорса равных  p<0,01 для 

обоих переменных, критерии W – 0,95 для ВЭ и уровня ИАЭ, нами была выявлена 

положительная корреляционная зависимость между ВЭ и уровнем ИАЭ у 

пациентов с нарушениями углеводного обмена  (рисунок 5.4.7). 
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Примечания 

1) ВЭ при СД1 типа/ИАЭ при СД1 типа:  r2=0,34;  r =0,58; p=0,00012 

2) ВЭ при СД2 типа/ИАЭ при СД2 типа:  r2=0,46;  r=0,67; p=0,0004 

Рисунок 5.4.7 – Корреляционная взаимосвязь между временем 

экспекторации и индексом активности эндобронхита в исследуемых группах 
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Учитывая значение множественного коэффициента детерминации r2=0,34 в 

группе пациентов с СД 1 типа и r2=0,46 в группе исследуемых с СД 2 типа можно 

сделать вывод, что качественная оценка тесноты выявленной связи является 

умеренной. Полученные нами данные подтверждают доводы многих авторов о 

том, что степень активности эндобронхита значительно влияет на 

функциональное состояние МЦС усугубляя её работу. 

При анализе полученных данных обращает внимание высокая частота 

встречаемости нарушений МЦТ у больных с СД 1 типа (60%) и с СД 2 типа 

(81,6%), которая у обследованных пациентов протекала в виде снижения времени 

выведения исследуемого вещества. Данные факты стали объяснимы, когда мы 

получили статистическую информацию о факторах, отягощающих течение СД и 

косвенно влияющих на состояние легочной системы у исследуемых пациентов. 

Наличие эндогенного воспалительного процесса в трахеобронхиальном дереве 

являлось наиболее значимой эндогенной причиной развития МЦН в обеих 

группах больных с СД. Степень нарушения времени МЦТ находилась в прямой 

зависимости от уровня НвА1с в обеих группах исследуемых с СД. Важным 

элементом для формирования МЦН являлось длительно протекающая 

гипергликемия, которая в наибольшей степени оказывала негативное действие в 

группе пациентов с СД 2 типа. Кроме этого, прогрессирующее нарушение 

времени МЦТ было взаимосвязано с ИМТ у наблюдаемых с СД 2 типа. 
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ГЛАВА 6 

ОЦЕНКА ДИАГНОСТИЧЕСКОЙ ЦЕННОСТИ ОСНОВНЫХ ПРИЗНАКОВ 

МИТОХОНДРИАЛЬНЫХ НАРУШЕНИЙ ДЫХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ В 

СОЧЕТАНИИ С САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 

 

 

 

Лимфоциты периферической крови являются легкодоступным материалом 

для исследования, по которому учитывается общность направленности 

метаболических процессов, происходящих в органах человека [589]. По их 

состоянию можно опосредованно судить о процессах анаболизма и катаболизма в 

организме в целом, а также определять активность дегидрогеназ ‒ СДГ и ЛДГ, 

которые занимают ключевые позиции в аэробном и анаэробном энергообмене 

клетки, и снижение их активности является маркером митохондриальной 

дисфункции [590,591]. 

6.1. Характеристика цитохимических параметров активности 

ферментов энергетического обмена 

В результате цитохимического исследования, установлено угнетение 

клеточного метаболизма лимфоцитов в виде снижения уровня активности СДГ 

(АСДГ) у пациентов с СД 1 и 2 типов, что характеризовалось снижением 

интенсивности накопления цитохимически активного вещества в клетке. 

Среднее содержание гранул диформазана в лимфоцитах крови у пациентов 

с СД  имело  статистически достоверно снижение в 1,6 раза и 1,7 раза 

соответственно, при сравнении с показателями у наблюдаемых контрольной 

группы.  Достоверных различий показателей между группами с СД 1 и 2 типов не 

наблюдалось (рисунок 6.1.1). 
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Примечания 

а  – р<0,001 статистическая достоверность отличий уровня активности сукцинатдегидрогеназы  

у пациентов с СД 1 и 2 типа при сравнении с контрольной группой 

2) АСДГ при СД 1 типа/АСДГ в контр.гр.: t-знaч.=-6,28; p=0,000004; F-отн.дисп=1,74 

3) АСДГ при СД 2 типа/АСДГ в контр.гр: t-знaч.=-7,91; p=0,00003; F-отн.дисп.= 1,22 

4) АСДГпри СД 1 типа/ АСДГ при СД 2 типа: t-знaч.=0,72; p=0,49; F-отн.дисп.= 1,41 

Рисунок 6.1.1 – Уровень активности сукцинатдегидрогеназы  

в исследуемых группах 

 

При этом, наибольший показатель АСДГ в группе наблюдаемых с СД 1 

типа, при K-S d>0,20; Лиллиефорса p<0,05, W=0,94, p=0,007, находился в 

интервале до 6,2 усл.ед. у 21 (36,8%) человека, тогда как при СД 2 типа 

практически равнозначное распределение ферментативной активности 

наблюдалось в интервалах от 1,8 до 19,8 усл.ед. у 57 (90,5%) пациентов, при K-S 

d>0,20; Лиллиефорса p<0,05, W=0,96, p=0,03 в отличие от контрольной группы, 

где были выявлены значения в интервале от 13,3 до 19,3 усл.ед у 24 (41,4%) 

исследуемых, при K-S d>0,20; Лиллиефорса p<0,10, W=0,96, p=0,05. 

Распределение и частота выявления различных значений АСДГ в группах 

представлено в таблице 6.1.1. 
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Таблица 6.1.1 − Распределение и частота выявления активности 

сукцинатдегидрогеназы в исследуемых группах  

 

Группа пациентов с СД 1 типа 

 
Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

,2000000<=x<6,200000 12 12 7,22892 7,2289 

6,200000<=x<12,20000 21a 33 12,6506 19,879 

12,20000<=x<18,20000 9a 42 5,42169 25,301 

18,20000<=x<24,20000 11 53 6,62651 31,927 

24,20000<=x<30,20000 4 57 2,40964 34,337 

Группа пациентов с СД 2 типа 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

1,800000<=x<7,800000 18b 18 10,8433 10,8434 

7,800000<=x<13,80000 19 b 37 11,4457 22,2892 

13,80000<=x<19,80000 20c 57 12,0481 34,3373 

19,80000<=x<25,80000 6 63 3,61446 37,9518 

Контрольная группа 

Интервал распределения Частота 
Кумул. 

частота 
Процент 

Кумул. 

% 

7,300000<=x<13,30000 6 6 3,61446 3,6145 

13,30000<=x<19,30000 24 30 14,4578 18,072 

19,30000<=x<25,30000 14d 44 8,43373 26,506 

25,30000<=x<31,30000 14e 58 8,43373 34,939 
 

Примечания 

1)  a – р<0,01  статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

активности сукцинатдегидрогеназы у больных СД 1 типа по сравнению с контрольной группой 

2) b – р<0,001  статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

активности сукцинатдегидрогеназы у больных СД 2 типа по сравнению с контрольной группой 

3)  c– р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

активности сукцинатдегидрогеназы у больных СД 2 типа в сравнении с СД 1 типа 

4)  d – р<0,01  статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

активности сукцинатдегидрогеназы в  контрольной групе в сравнении с  СД 2 типа 

5)  e – р<0,001  статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

активности сукцинатдегидрогеназы в  контрольной групе в сравнении с CД 1 и 2 типов 
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Аналогичные изменения митохондриальной ферментативной активности в 

виде уменьшения интенсивности накопления цитохимически активного вещества 

в клетке были зафиксированы при исследовании ЛДГ у обследуемых с 

нарушениями углеводного обмена. 

Показатели активности ЛДГ (АЛДГ) в группе пациентов с СД 1 типа были 

ниже в 2,04 раза, тогда как при СД 2 типа – в 2,5 раза при сравнении со 

значениями активности фермента в контрольной группе (рисунок 6.1.2). 

 

АЛДГ при СД1 типа
АЛДГ при СД2 типа

АЛДГ в контрольной группе
6

8

10

12

14

16

18

20

22

24

26

28

у
сл

. 
ед

.

11,5±0,9à

9,4±0,8à

23,6±1,1

 

Примечания 

1) а  – р<0,001 статистическая достоверность отличий уровня активности  лактатдегидрогеназы  

у пациентов с СД 1 и 2 типа при сравнении с контрольной группой 

2) АЛДГ при СД 1 типа/АЛДГ в контр.гр.: t-знaч.=-8,25; p=0,000002; F-отн.дисп=1,47 

3) АЛДГ при СД 2 типа/АЛДГ в контр.гр: t-знaч.=-10,59; p=0,00001; F-отн.дисп.= 2,05 

4) АЛДГ при СД 1 типа/ АЛДГ при СД 2 типа: t-знaч.=1,73; p=0,08; F-отн.дисп.= 1,39 

Рисунок 6.1.2 – Уровень активности лактатдегидрогеназы   

в исследуемых группах 

 

Изучаемые данные, методом номинальных переменных, позволили выявить, 

что наибольшая АЛДГ у пациентов с СД 1 типа наблюдалась в промежутке от 1,4 

до 8,4 усл.ед. у 27 (47,4%), при критерии нормальности K-S d<0,20; Лиллиефорса 

p<0,01; W=0,92, p=0,001, среди больных с СД 2 типа – от 6,3 до 12,3 усл.ед. у 30 
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(47,6%) человек, при K-S d>0,20; Лиллиефорса p<0,15; W=0,95, p=0,03, в отличие 

от контрольной группы, где АЛДГ определялась в интервале от  23,6 до 32,6 

усл.ед. у 26 (44,8%) наблюдаемых при  K-S d>0,20; Лиллиефорса p<0,05; W=0,97, 

p=0,15. 

Распределение и частота выявления различных значений АЛДГ в группах 

исследуемых пациентов представлено в таблице 6.1.2. 

 

Таблица 6.1.2 − Распределение и частота выявления активности 

лактатдегидрогеназы в исследуемых группах  

 

Группа пациентов с СД 1 типа 

 
Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

1,400000<=x<8,400000 27a,b 27 16,2650 16,2651 

8,400000<=x<15,40000 9a 36 5,42169 21,6867 

15,40000<=x<22,40000 17 53 10,2409 31,9277 

22,40000<=x<29,40000 4a,b 57 2,40964 34,3373 

Группа пациентов с СД 2 типа 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

,3000000<=x<6,300000 17c 17 10,2409 10,2410 

6,300000<=x<12,30000 30c 47 18,0722 28,3133 

12,30000<=x<18,30000 10 57 6,02410 34,3373 

18,30000<=x<24,30000 5c 62 3,01205 37,3494 

24,30000<=x<30,30000 1 63 0,60241 37,9518 

Контрольная группа 

Интервал распределения Частота 
Кумул. 

частота 
Процент 

Кумул. 

% 

5,600000<=x<14,60000 9 9 5,4216 5,4217 

14,60000<=x<23,60000 16 25 9,6385 15,060 

23,60000<=x<32,60000 26 51 15,6626 30,722 

32,60000<=x<41,60000 7 58 4,21687 34,939 
 

Примечания 

1)  a – р<0,01 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

активности лактатдегидрогеназы у больных СД 1 типа в сравнении с СД 2 типа 
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2)  b – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

активности лактатдегидрогеназы у больных СД 1 типа в сравнении с контрольной группой 

3)  c– р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

активности лактатдегидрогеназы у больных СД 2 типа в сравнении с контрольной группой 

 

Изменения качественного состава реагирующих клеток в исследуемых 

группах респондентов демонстрировало тенденцию к снижению активности при 

СД. Так, показатели низкой клеточной активности в 27 раз  чаще 

регистрировались при СД 1 и 2 типа при сравнении с данными у лиц без диабета, 

у которых высокая активность фиксировалась в 3,3 и 6 раз чаще, чем при СД 1 и 2 

типа соответственно (рисунок 6.1.3) 

 

 

1 – низкая активность; 2 – средняя активность; 3 – высокая активность 

Примечания 

1)  а– р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

реагирующих клеток у больных СД 1 типа  в сравнении с  СД 2 типа и контрольной группой 

2)  b – р<0,05  статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

реагирующих клеток у больных с СД 2 типа по сравнению с контрольной группой 

Рисунок 6.1.3 – Количественный состав реагирующих клеток  

в исследуемых группах 
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В результате проведенного исследования удалось установить, что в 

условиях гипергликемии дегидрогеназный статус лимфоцитов может отражать не 

только функциональное состояние митохондрий, но и показатели 

энергообеспечения легочной ткани в целом.  

При этом следует отметить, что одним из факторов, нарушающих 

активность мембраносвязанных ферментов, являлся эндобронхиальный 

воспалительный процесс, при котором, согласно полученным данным, снижалась 

активность цитоэнзиматического статуса лимфоцитов. Обратная корреляционная 

статистически достоверная взаимосвязь наблюдалась между уровнями АСДГ, 

АЛДГ и ИАЭ в группах пациентов с СД 1 и 2 типов, что не наблюдалось при 

сравнении показателей в контрольной группе (рисунок 6.1.4). 
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Примечания 

1) ИАЭ при СД1 типа/АСДГ при СД1 типа: r2 = 0,28;  r = -0,53; p = 0,02 

2) ИАЭ при СД1 типа/АЛДГ при СД1 типа: r2 = 0,22;  r = -0,39; p = 0,01 

3) ИАЭ при СД2 типа/АСДГ при СД2 типа: r2 = 0,19;  r = -0,44; p = 0,03 

4) ИАЭ при СД2 типа/АЛДГ при СД2 типа: r2 = 0,34;  r = -0,59; p = 0,003 

Рисунок 6.1.4 – Корреляция между уровнями дегидрогеназной активности 

лимфоцитов и индексом активности эндобронхита в исследуемых группах 

 

Учитывая значения множественного коэффициента детерминации,  который 

отражает долю дисперсии результативного признака в группе пациентов с СД 1  и  

2 типа, можно сделать вывод, что качественная оценка тесноты  выявленной, 
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статистически достоверной, взаимосвязи являлась слабой и умеренной силы 

между уровнем НвА1с и активностью митохондриальных ферментов для 

пациентов с СД 1 и 2 типов, соответственно (рисунок 6.1.5).  
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Примечания 

1) НвА1с при  СД 1 типа/ АСДГ при CД1 типа:  r2=0,15;  r=-0,39; p=0,003 

2) НвА1с при  СД 1 типа/ АЛДГ при CД1 типа:  r2=0,08;  r=-0,29; p=0,03 

3) НвА1с при  СД 2 типа/ АСДГ при CД 2 типа:  r2=0,15;  r=-0,39; p=0,001 

4) НвА1с при  СД 2 типа/ АЛДГ при CД 2 типа:  r2=0,18;  r=-0,42; p=0,0006 

Рисунок 6.1.5 – Корреляция между уровнями дегидрогеназной активности 

лимфоцитов и гликозилированным гемоглобином в исследуемых группах 

 

Таким образом, состояние энзиматического статуса при СД можно 

охарактеризовать, как стойкое энергодефицитное состояние митохондрий с 

преобразованием углеводного обмена внутри клетки. Выявленные изменения 

уровня АЛДГ, которая характеризует работу анаэробного этапа окисления 

глюкозы, и АСДГ, ключевого фермента цикла Кребса при хронической гликемии 

характеризуют вторичную митохондриальную дисфункцию. Доказано влияние на 

функциональные параметры митохондрий воспалительного процесса в 

бронхолегочной системе вследствие пролонгированного воздействия 

гипергликемии. 



198 
 

6.2. Структурно-функциональные особенности организации 

митохондрий трахео-бронхиального дерева и легочной ткани 

В результате проведенного исследования у лабораторных животных с ЭСД, 

нами были зафиксированы ультраструктурные изменения митохондрий, которые 

подвергались  дезорганизации и редукции. В условиях гипергликемии, эти 

органеллы  содержали очаги деструкции в отличие от клеток недиабетических 

крыс. 

Следует отметить, что дезорганизация митохондрий наблюдалась в виде их 

набухания с возрастанием величины их среднего диаметра (рисунок 6.2.1). 

 

Рисунок 6.2.1 – Альвеолоцит с признаками  

деструктивных процессов в митохондриях 

(Электроннограмма. Ув. х 12000) 

В результате проведеного исследования у животных с ЭСД, митохондрии 

альвеолоцитов имели признаки разрушения крист и вакуоляризацию  в отличие от 

митохондрий крыс без СД. 

Кроме этого, наблюдалось просветление матрикса митохондрий, 

расширение межкристных промежутков без изменения пространства между 

внутренней и наружной мембранами, что соответствовало состоянию сниженной 
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выработки АТФ, определялось фрагментирование и разрыхление мембран 

митохондрий, в отличие от недиабетических крыс. 

В ряде препаратов при ультраструктурном исследовании, помимо наличия 

структурно поврежденных митохондрий определялось отсутствии активации их 

морфогенеза при стрептозотоциновом диабете (рисунок 6.2.2). 

 

Рисунок 6.2.2 – Альвеолоцит со структурно поврежденными 

митохондриями и отсутствием активации морфогенеза 

(Электроннограмма. Ув. х 900) 

Таким образом, все перечисленные выше изменения митохондрий легочной 

ткани ограничивали их энергетическую функцию при гипергликемии, что делает 

их энергетически несостоятельными. 

Морфометрическое и стереологическое исследование позволило определить 

общее количество, количество структурно изменённых митохондрий, их средний 

диаметр, а также количество активных капилляров на единице площади в 

исследуемых группах.  

В межгрупповых показателях, характеризующих общее количество 

митохондрий (ОКМ),  достоверных изменений не наблюдалось и в группе крыс 
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с ЭСД, ОКМ составляло 10,1±0,4 ед./мкм2, тогда как в контрольной группе – 

9,6±0,3 ед./мкм2 ( рисунок 6.2.3). 
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Примечание − ОКМ при ЭСД/ ОКМ в контр.гр.: t-знaч.=-0,908; p=0,08; F-отн.дисп=1,71 

Рисунок 6.2.3 – Общее количество митохондрий лёгких в исследуемых 

группах 

 

 У крыс с ЭСД, частота встречаемости ОКМ, при K-С d=0,136, p> 0,02; 

Лиллиефорса p<0,05, W=0,935, p=0,011, высокая частота встречаемости данного 

признака наблюдалась в интервале от 10,0 до 12,5  ед./мкм2 у 20 (42,6%) особей и 

в интервале от 12,0 до 15,0 у 5 (10,6%), тогда как в контрольной группе ‒ от 6,0 до 

12,0 ед./мкм2 у 38 крыс (82,9%). Распределение частоты встречаемости ОКМ 

слизистой дыхательного тракта в контрольной группе крыс на основании 

статистических законов распределения, при: K-С d=0,115, p>0,20; Лиллиефорса 

p<0,20, W=0,95, p=0,13, представлено в таблице 6.2.1. 
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Таблица 6.2.1 − Распределение и частота выявления общего количества 

митохондрий респираторной системы  в исследуемых группах крыс 

 

Группа крыс с ЭСД 

 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

0,000000<x<=2,500000 1 0 47,00000 0,0000 

2,500000<x<=5,000000 2 3 4,25532 6,3830 

5,000000<x<=7,500000 4а 7 8,51064 14,8936 

7,500000<x<=10,00000 13 20 27,65957 42,5532 

10,00000<x<=12,50000 20а 40 42,55319 85,1064 

12,50000<x<=15,00000 5а 45 10,63830 95,7447 

15,00000<x<=17,50000 2 47 4,25532 100,000 

Контрольная группа 

 

Интервал распределения Частота 
Кумул. 

частота 
Процент 

Кумул. 

% 

4,000000<x<=6,000000 1 1 2,32558 2,3256 

6,000000<x<=8,000000 11 12 25,58140 27,9070 

8,000000<x<=10,00000 14 26 32,55814 60,4651 

10,00000<x<=12,00000 13 39 30,23256 90,6977 

12,00000<x<=14,00000 2 41 4,65116 95,3488 

14,00000<x<=16,00000 2 43 4,65116 100,0000 

 

Примечание – a – р<0,01 статистически достоверное отличие между уровнем различных 

значений общего количества митохондрий при ЭСД в сравнении с контрольной группой 

 

Учитывая тот факт, что митохондрии являются внутриклеточной 

органеллой, ответственной за энергетический обмен в клетке и большое 

количество структурно-функциональных изменений в митохондриях приводит к 

продукции активных форм кислорода и снижению продукции АТФ, что влечёт за 

собой патологические изменения, мы произвели подсчёт количества структурно-

изменённых митохондрий (КИМ) лёгких.  
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В группе крыс с ЭСД, КИМ было больше в 3,3 раза при сравнении с 

показателями в контрольной группе (рисунок 6.2.4). 
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Примечания 

1) а – р<0,001 относительно исходных даных 

2) КИМ при ЭСД/ КИМ в контр.гр.: t-знaч.=-12,24; p=0,000002; F-отн.дисп=4,67 

Рисунок 6.2.4 – Количество структурно изменённых митохондрий лёгких в 

исследуемых группах 

  

Учитывая критерии нормальности K-С d=0,16601, p>0,20; Лиллиефорса 

p<0,01, W=0,90619, p=0,00114, було виявлено, что наибольшее КИМ лёгких в 

группе с ЭСД находилось в интервале от 10% до 15% у 23 (48,9%) особей, в 

отличие от группы крыс без диабета, где наибольшее КИМ соответствовало 

интервалу от 2,5% до 5% у 19 (44,2%) особей. Анализ полученных данных КИМ 

лёгких в контрольной группе, при: K-С d=0,12472, p>0,20; Лиллиефорса p<0,10; 

W=0,92176, p=0,00613, представлен в таблица 6.2.2. 
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Таблица 6.2.2 − Распределение и частота выявления количества структурно 

изменённых митохондрий респираторной системы в исследуемых группах 

 

Группа крыс с ЭСД 

 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

5,000000<x<=10,00000 3 3 6,38298 6,3830 

10,00000<x<=15,00000 23а 26 48,93617 55,3191 

15,00000<x<=20,00000 14а 40 29,78723 85,1064 

20,00000<x<=25,00000 4а 44 8,51064 93,6170 

25,00000<x<=30,00000 3а 47 6,38298 100,0000 

Контрольная группа 

 

Интервал распределения Частота 
Кумул. 

частота 
Процент 

Кумул. 

% 

0,000000<x<=2,500000 9 9 20,93023 20,9302 

2,500000<x<=5,000000 19 28 44,18605 65,1163 

5,000000<x<=7,500000 8 36 18,60465 83,7209 

7,500000<x<=10,00000 7 43 16,27907 100,0000 

 

Примечание – a – р<0,01 статистически достоверное отличие между уровнем различных 

значений количества структурно изменённых митохондрий при ЭСД по сравнению с 

контрольной группой 

 

Особенностью ультраструктуры митохондрий является их характерная 

изменчивость в ответ на самые различные воздействия физиологического и 

ингибиторного характера. У лабораторных животных с ЭСД средний диаметр 

митохондрий (СДМ) был в 1,64 раза больше при сравнении с показателями 

контрольной группы (рисунок 6.2.5). 
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СДМ при ЭСД
СДМ в контрольной группе

0,25

0,30

0,35
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0,45

0,50

0,55
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0,65

0,70

0,75

0,80

м
к
м

0,39±0,04а

0,64±0,05

 

Примечания 

1) а – р<0,01 относительно исходных данных 

2) СДМ при ЭСД/ СДМ в контр.гр.: t-знaч.=-4,28; p=0,000047; F-отн.дисп=1,36 

Рисунок 6.2.5 – Средний диаметр митохондрий лёгких  

в исследуемых группах 

 

При этом, наибольший показатель СДМ в группе крыс с ЭСД, при критерии 

нормальности K-С d=0,22158, p>0,05; Лиллиефорса p<0,01 W=0,87251, p=0,00011, 

находился в интервале до 0,2 мкм у 21 (44,7%) лабораторных животных, в 

отличие от контрольной группы, где были выявлены значения в интервале от 0,5 

мкм до 1,0 мкм у 24 (55,8%) крыс, при критерии нормальности K-С d=0,11488, 

p>0,20; Лиллиефорса p<0,20 W=0,95197, p=0,07035. 

Распределение и частота выявления различных значений СДМ в группах 

крыс представлено в таблице 6.2.3. 

 

 

 

ЭСД 

Контрольная группа 
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Таблица 6.2.3 − Распределение и частота выявления среднего диаметра 

митохондрий дыхательной системы в исследуемых группах  

 

Группа крыс с ЭСД 

 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

0,000000<x<=,2000000 21а 21 44,68085 44,6809 

,2000000<x<=,4000000 5 26 10,63830 55,3191 

,4000000<x<=,6000000 10 36 21,27660 76,5957 

,6000000<x<=,8000000 10 46 21,27660 97,8723 

,8000000<x<=1,000000 1 47 2,12766 100,0000 

Контрольная группа 

 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

0,000000<x<=,5000000 16 16 37,20930 37,2093 

,5000000<x<=1,000000 24b 40 55,81395 93,0233 

1,000000<x<=1,500000 3 43 6,97674 100,0000 

 

Примечания 

1)  a – р<0,01 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений среднего 

диаметра митохондрий дыхательной системы при ЭСД по сравнению с контрольной группой 

2)  b – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

среднего диаметра митохондрий дыхательной системы в контрольной группе в сравнении с 

ЭСД 

 

Таким образом, проведенные электронно-микроскопические исследования 

пульмонарной ткани позволили выявить нарушения структуры митохондрий в 

группе экспериментальных животных в состоянии гипергликемии. Это позволило 

сделать следующие выводы: 

‒ характерными признаками гипергликемической ультраструктурной 

митохондриальной  перестройки являлось разрушение мембранных слоёв без 

изменения межмембранных промежутков, но с разрушением крист, изменением 

митоплазмы; 
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‒ в группе недиабетических крыс не наблюдалось ультраструктурных 

изменений митохондрий, характерных для стрептозотоцинового диабета. 

Значит наличие гипергликемии способствует развитию вторичной 

митохондриальной патологии в виде нарушения ультраструктурной организации 

этих органоидов, что предполагает изменение внутриклеточной биоэнергетики и 

митохондриальной дисфункции, влекущие за собой дистрофические и возможные 

гипоксические процессы в легочной ткани при ЭСД. 
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ГЛАВА 7 

ПАТОМОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ТРАХЕОБРОНХИАЛЬНОГО 

ДЕРЕВА И ЛЕГОЧНОЙ ТКАНИ У ИНТАКТНЫХ КРЫС И КРЫС ЛИНИИ 

WISTAR ПРИ СТРЕПТОЗОТОЦИНОВОМ ДИАБЕТЕ 

 

 

 

7.1. Гистологическая специфичность звеньев мукоцилиарного барьера 

 Согласно проведенному исследованию, структурно-функциональные 

альтерации мукоцилиарного барьера (МБ) были выявлены в 2,8 раз чаще у особей 

с ЭСД при сравнении  с данными контрольной группы (рисунок 7.1.1).  

 

 

Примечание – а –р<0,05 по сравнению с контрольной группой 

Рисунок 7.1.1 – Частота встречаемости (%) структурно-функциональных 

альтераций МБ в исследуемых группах 
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Гистологические трансформации МБ характеризовались качественными, а 

так же количественными изменениями гистологических срезов у крыс с ЭСД и 

превышали установленные модификации в 3,25 и 4,5 раз при сравнении с 

контрольной группой. 

Характеристика гистологических трансформаций представлена на рисунке 

7.1.2.  

 

 

Примечание –а – 0,05<р<0,1 по сравнению с контрольной группой 

Рисунок 7.1.2 – Тип гистологических трансформаций МБ  

в исследуемых группах 

 

Качественный показатель альтераций эпителиальной выстилки 

дыхательных путей характеризовавшийся статистически достоверным 

утолщением ресничек, уменьшением высоты ресничек, атрофией ресничек 

выявлялся в 4,6 раз, в 3,85 и 5 раз, соответственно, чаще у крыс с ЭСД при 

сравнении с равнозначными изменениями контрольной группы. 

Количественный признак был представлен статистически достоверным 

преобладанием наличием зон «облысения» эпителиальной выстилки дыхательных 

путей, уменьшением у диабетических крыс количества ресничек, усилением 
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многорядности в 9, 2,7, в 7,4 раз, соответственно, при сравнении с группой 

интактных особей. 

Некоторые гистологические альтерации эпителиальной выстилки 

дыхательных путей представлены на рисунке 7.1.3. 

 

Примечания 

1) эпителиальная выстилка без наличия ресничек 

2) надядерная зона 

Рисунок 7.1.3 – Зоны «облысения» эпителиальной выстилки нижних 

дыхательных путей (окраска гематоксилином и эозином. Х200) 

 

Характеристика гистологических изменений МБ у лабораторных крыс с 

ЭСД и в контрольной группе представлена в таблица 7.1.1. 

 

Таблица 7.1.1 − Характеристика гистологических изменений 

мукоцилиарного барьера в исследуемых группах 

 

Гистологические изменения 

мукоцилиарного барьера 

Группы лабораторных крыс 

ЭСД (n=47) Контрольная 

группа (n=43) 

Утолщение ресничек 15 (31,9%) а 3 (6,9%) 

1 
2 
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Продолжение таблицы 7.1.1 

Гистологические изменения 

мукоцилиарного барьера 

Группы лабораторных крыс 

ЭСД (n=47) Контрольная 

группа (n=43) 

Уменьшение количества ресничек 24 (51,06%) а 8 (18,6%) 

Неравномерность распределения 

ресничек 

12 (25,5%) 12 (27,9%) 

Утрата ресничек (облысение) 9 (19,1%) а   - 

Уменьшение высоты ресничек 21 (44,7%) а 5 (11,6%) 

Атрофия ресничек 17 (36,2%) а - 

Усиление многорядности 8 (17,02%) а 1 (2,3%) 

Примечание – а – р<0,05 статистически достоверное отличие изменений мукоцилиарного 

барьера у крыс с экспериментальным сахарным диабетом в сравнении с контрольной группой 

 

Вследствие нарушения функциональной активности МЦТ на секционных 

препаратах в группе крыс с ЭСД определось преобладание в 2,5 раза активного 

воспалительного процесса в эпителиальном пласте трахеобронхиального дерева 

при сравнении с контрольной группой (рисунок 7.1.4). 

 

Примечание – а – р<0,01 по сравнению с контрольной группой 

Рисунок 7.1.4 – Распространённость воспалительного процесса 

воздухоносных путей в исследуемых группах 
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Воспалительный процесс в воздухоносных путях характеризовался 

наибольшим развитием локального процесса в 1,8 раз у крыс контрольной 

группы, чем при ЭСД, тогда как диффузного поражения – в 2 раза больше у крыс 

из группы с ЭСД (рисунок 7.1.5). 

 

Примечания 

1) воспалительный инфильтрат 

2) грибковые нитеподобные структуры 

3) гиалиновый хрящ 

4) десквамированный эпителий 

Рисунок 7.1.5 – Распространённость воспалительного процесса 

воздухоносных путей в группе крыс с ЭСД 

                     (окраска гематоксилином и эозином. Х200) 

 

Характеристика форм воспалительного процесса в воздухоносных путях 

представлена на рисунке 7.1.6.  
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Примечание – а – р<0,05 по сравнению с контрольной группой 

Рисунок 7.1.6 – Формы воспалительного процесса воздухоносных путей  

в исследуемых группах 

 

Локальные формы воспалительного процесса в воздухоносных путях 

характеризовались равнозначным выявлением слизистого и гнойного катара у 

подопытных с ЭСД и интактных особей.  

Характеристика локальных форм воспалительного процесса воздухоносных 

путей представлена в таблице 7.1.2. 

 

Таблица 7.1.2 − Характеристика локальных форм воспалительного процесса 

в воздухоносных путях в исследуемых группах 

 

Гистологические изменения 

мукоцилиарного барьера 

Группы крыс 

ЭСД (n=47) Контрольная 

группа (n=43) 

Слизистый катар 11 (78,6%)  7 (77,8%) 

Гнойный катар 3 (21,4%) 2 (22,2%) 
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Микроскопические изменения диффузных воспалительных трансформаций 

бронхов развивались с преобладанием слизистого катара в 3,3 раза у крыс 

контрольной группы, гнойного катара – в 3,1 раза у крыс из группы с ЭСД. 

Скопление гнойного содержимого у крыс с ЭСД представлено на рисунке 

7.1.7. 

 

Примечания 

1) скопление гнойного содержимого 

2)  гиперплазия эпителия 

Рисунок 7.1.7 – Гнойный бронхит в группе крыс с ЭСД  

(окраска гематоксилином и эозином. Х200) 

 

Диффузные трансформации преимущественно характеризовались атрофией 

слизистой оболочки – в 2,18 чаще у крыс из группы с ЭСД, чем в контрольной 

группе. 

Гистологические изменения слизистой оболочки представлены на рисунке 

7.1.8. 

2 

2 
1 
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Примечания 

1) атрофия эпителия слизистого слоя 

2) отек подслизистого слоя 

3) фиброзно-хрящевая оболочка 

Рисунок 7.1.8 – Атрофия эпителиальной выстилки бронхиальной стенки в 

группе крыс с ЭСД (окраска гематоксилином и эозином. Х40) 

 

Кроме этого, диффузные трансформации характеризовались численным 

перевесом в 3 раза в виде метаплазии покровного цилиндрического эпителия у 

крыс с ЭСД и отсутствием данных изменений в контрольной группе, увеличением 

количества бокаловидных клеток в 4,4 раза у интактных особей при сравнении с 

диабетическими грызунами (рисунок 7.1.9). 
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Примечания 

1) плоскоклеточная метаплазия эпителия 

2) лимфоцитарная инфильтрация подслизистого слоя 

3) отек подслизистого слоя 

4) гиалиновый хрящ 

Рисунок 7.1.9 – Очаги метаплазии эпителиальной выстилки 

бронхиальной стенки в группе крыс с ЭСД  

(окраска гематоксилином и эозином. Х200) 

 

Характеристика диффузных трансформаций воздухоносных путей 

представлена в таблице 7.1.3. 

 

Таблица 7.1.3 − Характеристика диффузных трансформаций в 

воздухоносных путях в исследуемых группах 

Гистологические изменения 

мукоцилиарного барьера 

Группы крыс 

ЭСД (n=47) Контрольная 

группа (n=43) 

Слизистый катар 5 (22,7%)а 3 (75%) 

Гнойный катар 17 (77,3%)а 1 (25%) 
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Примечание – а – р<0,01 статистически достоверное отличие между уровнем диффузных 

трансформаций у крыс с экспериментальным сахарным диабетом по сравнению с контрольной 

группой 

 

Диффузные трансформации бронхов с резко выраженной клеточной 

воспалительной инфильтрацией тканей дыхательной системы регистрировались в 

2,2 раза интенсивнее у крыс из группы с ЭСД при сравнении с данными 

контрольной группы.  

Выявленные изменения представлены на рисунке 7.1.10.  

 

 

Примечания 

1) бронхи малого калибра 

2) воспалительный инфильтрат  

3) полнокровные сосуды 

4) очаги эмфиземы 

5) очаги фибробластов 

Рисунок 7.1.10 – Клеточная воспалительная инфильтрация тканей 

дыхательной системы при ЭСД  

(окраска гематоксилином и эозином. Х400) 
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Разрастание грануляционной ткани в 3 раза чаще доминировало у крыс с 

ЭСД, разрастания грануляционной ткани с резко выраженной клеточной 

воспалительной инфильтрации в контрольной группе не было установлено. 

Деформирующий бронхит и разрастание в стенке бронха соединительной ткани 

наблюдалось только у диабетических крыс, в контрольной группе данных 

изменений не было выявлено. 

Вследствие повреждений МБ в 2,7 раз интенсивнее регистрировались 

нарушения дренажной функции бронхов в виде нагноения желез,  десквамация 

покровного эпителия – в 1,2 раза, отёк подслизистой основы – в 2,1 раза у особей 

из группы с ЭСД по отношению к контрольной группе,  а гиперплазия эпителия 

(железистых структур) – в 8,2 раза у интактных крыс.  

Типичные изменения отображены на рисунке 7.1.11. 

 

Примечания 

1) десквамация  эпителия 

2) гиперплазия эпителия железистых структур 

3) воспалительный инфильтрат 

Рисунок 7.1.11 – Десквамация покровного эпителия и гиперплазия 

железистых структур слизистой воздухоносных путей у крыс при ЭСД  

(окраска гематоксилином и эозином. Х400) 
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В группе крыс с ЭСД было выявлено  преобладание наличий деструктивно-

язвенного дефекта в 6 раз, истончение эпителиальной выстилки в 10 раз, 

метаплазия цилиндрического эпителия в 9 раз у особей с ЭСД, но в контрольной 

группе данных изменений не было установлено. 

Некоторые трансформации бронхов у крыс с ЭСД представлены на рисунке 

7.1.12. 

 

Примечания 

1) плоскоклеточная метаплазия эпителия 

2) лимфоцитарная инфильтрация подслизистого слоя 

3) отек подслизистого слоя 

4) гиалиновый хрящ 

Рисунок 7.1.12 – Наличие признаков трансформации  

 бронхиального дерева у крыс при ЭСД 

(окраска гематоксилином и эозином. Х400): 

 

Гистологические особенности диффузных трансформаций воздухоносных 

путей представлены в таблице 7.1.4. 
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Таблица 7.1.4 − Гистологические особенности диффузных трансформаций 

воздухоносных путей в исследуемых группах 

 

Гистологические изменения 

мукоцилиарного барьера 

Группы крыс 

ЭСД (n=47) Контрольная 

группа (n=43) 

Резко выраженная клеточная 

воспалительная инфильтрация 

12 (54,5%)а 1 (25%) 

Разрастание грануляционной ткани 3 (13,6%)а - 

Разрастание  в стенке бронха 

соединительной ткани 

8 (36,4%)а - 

Нагноение желез 15 (68,2%)а 1 (25%) 

Деструктивно-язвенный дефект  6 (27,3%)а  - 

Десквамация покровного эпителия 7 (31,8%) 1 (25%) 

Гиперплазия эпителия (железистых 

структур) 

2 (9,1%)а 3 (75%) 

Истончение эпителиальной выстилки 10 (45,5%)а - 

Метаплазия цилиндрического эпителия 9 (40,9%)а - 

Отёк подслизистой основы 12 (54,5%)а 1 (25%) 

 

Примечание – а – р<0,01 статистически достоверное отличие между гистологическими 

особенностями диффузных трансформаций в воздухоносных путях у крыс с 

экспериментальным сахарным диабетом по сравнению с крысами контрольной группы 

 

Таким образом, причиной выявленных трансформаций являлись 

диабетогенные (внеклеточные) механизмы трофики. На основании полученных 

данных, можно предположить, что в группе крыс с ЭСД развивалась эндокринная 

дистрофия клеточных структур МБ. 
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7.2. Морфометрическая характеристика эпителия слизистой оболочки 

бронхиального дерева 

На основании многочисленных исследований установлено, что ведущая 

роль в развитии хронического повреждения воздухоносных путей, наряду с 

нарушениями иммунологической реактивности, изменениями в бронхиальном 

дереве, которые сопровождаются нарушением секреторной функции бронхов, 

принадлежит мукоцилиарной недостаточности [592,593]. При этом закономерно 

происходят морфофункциональные нарушения, в первую очередь, в 

эпителиальном слое [594]. В работах многих авторов указывается, что в условиях 

хронического воспаления в эпителии наблюдаются нарушения регенераторной 

способности, пролиферации и дифференцировки клеток, что играет важную роль 

в повреждении мукоцилиарного клиренса и как следствие – в нарушении 

защитной функции дыхательной системы [595,596]. 

Приведенные выше описания слизистой оболочки бронхов отражают 

наиболее характерные морфологические черты. При исследовании биоптатов 

далеко не всегда и не все перечисленные признаки могут быть использованы для 

диагностики. Установлено, что на уровне долевых и сегментарных бронхов, 

отмечается большое сходство изменений при различной хронической патологии 

лёгких.  

Поэтому, при гистологическом исследовании компонентов МБ  

рекомендуется использовать морфометрическую методику оценки эпителия 

слизистой оболочки бронхов. Непосредственным объектом морфометрии 

является эпителиальный пласт. 

В результате исследования было установлено, что общая площадь 

эпителиального пласта (ОПЭП) в группе крыс с ЭСД составляла 2167,4±103,5 

мкм, что было в 1,3 раза ниже  при сравнении с аналогичным показателями в 

контрольной группе, где данный результат составлял – 2924,9±43,02 мкм. 

Характеристика ОПЭП воздухоносных путей представлена на рисунке 7.2.1.  
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ОПАк ОПАд

ОПЭП в контрольной группе  ОПЭП при ЭСД

1800

2000

2200

2400

2600

2800

3000

3200

м
к
м

2924,9±43,02 

2167,4±103,5а

 

Примечания 

1) а – р<0,001 по сравнению с контрольной группой 

2) ОПЭП при ЭСД/ОПЭП в контр.гр.: t-знaч.=6,54; p=0,00001; F-отн.дисп=6,32 

Рисунок 7.2.1 – Общая площадь эпителиального пласта воздухоносных 

путей в исследуемых группах 

 

Полученные в ходе эксперимента данные изучаются простейшим методом 

анализа категориальных (номинальных) переменных и эти результаты 

представляются в виде таблицы частот или одновходовых таблицы. В ходе 

обработки полученных результатов, мы использовали их как одну из процедур 

разведочного анализа, для выяснения, каким образом различные группы данных 

распределены в выборке. 

При этом, наибольший показатель ОПЭП в группе крыс с ЭСД, при 

критерии нормальности К-S d=0,12, p>0,20; Лиллиефорса p<0,10 W=0,86, 

p=0,00008, находился в интервале от 2000 до 3000 мкм у 26 (55,3%) исследуемых 

и от 1000 до 2000 мкм у 19 (40,4%) крыс. В отличие от контрольной группы, были 

выявлены значения в интервале от 3200 до 3300 мкм у 12 (27,9%) особей и в 

интервале от 2400 до 2500 мкм у 8 (18,6%) крыс, при K-S d=0,14, p>0,20; 

Лиллиефорса p<0,05, W=0,86, p=,00009. 

Распределение и частота выявления различных значений ОПЭП в группе 

крыс с ЭСД представлено в таблице 7.2.1. 
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Таблица 7.2.1 − Распределение и частота выявления различных значений 

общей площади эпителиального пласта в исследуемых группах 

 

Группа крыс с ЭСД 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент 

Кумул. 

% 

1000,000<x<=2000,000 19а 19 40,4255 40,4255 

2000,000<x<=3000,000 26а 45 55,3191 95,7447 

3000,000<x<=4000,000 1 46 2,12766 97,8723 

4000,000<x<=5000,000 0 46 0,00000 97,8723 

5000,000<x<=6000,000 1 47 2,12766 100,0000 

Контрольная группа 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент 

Кумул. 

% 

2400,000<x<=2500,000 8 8 18,6046 18,6047 

2500,000<x<=2600,000 1 9 2,32558 20,9302 

2600,000<x<=2700,000 2 11 4,65116 25,5814 

2700,000<x<=2800,000 1 12 2,32558 27,9070 

2800,000<x<=2900,000 5 17 11,6279 39,5349 

2900,000<x<=3000,000 5 22 11,6279 51,1628 

3000,000<x<=3100,000 6 28 13,9534 65,1163 

3100,000<x<=3200,000 3 31 6,97674 72,0930 

3200,000<x<=3300,000 12b 43 27,9069 100,0000 

 

Примечания 

1) a – р<0,001  статистически достоверное отличие между уровнем различных значений общей 

площади эпителиального пласта при ЭСД в сравнении с интактными крысами 

2)  b – р<0,05  статистически достоверное отличие между уровнем различных значений общей 

площади эпителиального пласта в группе интактных крыс в сравнении с группой с ЭСД  

 

Для практических целей рекомендуется подсчёт квадратов, что значительно 

уточняет данные при незначительном снижении точности. 

Учитывая, что именно этот параметр используют для построения 

морфограмм, мы производили расчёт относительного показателя ОПЭП 

(ОПОПЭП) в процентном выражении, который в группе крыс с ЭСД составлял 
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35,1±2,08%, что было в 1,3 раза ниже при сравнении с контрольной группой, где 

значение составило – 46,1±0,9 % (рисунок 7.2.2). 

ОПОПЭП в контрольной группе

ОПОПЭП при ЭСД

30

32

34

36

38

40
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%

35,1±2,08а 

46,1±0,9 

 

Примечания 

1)  а – р<0,001 по сравнению с контрольной группой 

2) ОПОПЭП при ЭСД/ОПОПЭП в контр.гр.: t-знaч.= 4,67; p=0,00002; F-отн.дисп=5,33 

Рисунок 7.2.2 – Относительный показатель общей площади эпителиального 

пласта воздухоносных путей в исследуемых группах 

 

На основании статистических законов распределения, частота 

встречаемости ОПОПЭП в процентном выражении, при: K-S d=0,18, p <0,10; 

Лиллиефорса p<0,01, W=0,78, p=,000001, в группе крыс с ЭСД распределялась 

следующим образом: в интервале от 20% до 30% находилось наибольшее 

количество значений – 17 (36,2%), и в интервале от 30% до 40% – 14 (29,8%), в 

отличие от контрольной группы, не было выявлено распределения в интервалах 

от 50% до 80%. У крыс контрольной группы, ОПЭП в процентном выражении, 

при K-S d=0,12, p>0,02; Лиллиефорса p<0,10, W=0,94, p=0,03027,  высокая частота 

встречаемости данного признака наблюдалась в пределах от 50% до 55% у 15 

(34,9%) особей и в интервале от 45% до 50% у 11 (27%), что было значительно 

выше при сравнении с частотой встречаемости ОПЭП в процентном выражении, в 

группе крыс с ЭСД (таблица 7.2.2). 
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Таблица 7.2.2 − Распределение и частота выявления различных значений 

относительного показателя общей площади эпителиального пласта  

в исследуемых группах  

 

Группа крыс с ЭСД 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент 

Кумул. 

% 

10,000<x<=20,000 3 3 6,38298 6,3830 

20,000<x<=30,000 17а 20 36,17021 42,5532 

30,000<x<=40,000 14а 34 29,78723 72,3404 

40,000<x<=50,000 11 45 23,40426 95,7447 

50,000<x<=60,000 0 45 0,00000 95,7447 

60,000<x<=70,000 0 45 0,00000 95,7447 

70,000<x<=80,000 0 45 0,00000 95,7447 

80,000<x<=90,000 2 47 4,25532 100,0000 

Контрольная группа 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент 

Кумул. 

% 

30,000<x<=35,000 2 2 4,65116 4,6512 

35,000<x<=40,000 8 10 18,60465 23,2558 

40,000<x<=45,000 3 13 6,97674 30,2326 

45,000<x<=50,000 11 24 25,58140 55,8140 

50,000<x<=55,000 15b 39 34,88372 90,6977 

55,000<x<=60,000 1 40 2,32558 93,0233 

60,000<x<=65,000 3 43 6,97674 100,0000 

 

Примечания 

1) a – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

относительного показателя общей площади эпителиального пласта при ЭСД в сравнении с 

интактными крысами 

2)  b – р<0,05 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

относительного показателя общей площади эпителиального пласта в группе интактных крыс в 

сравнении с группой с ЭСД 

 

Общеизвестно, что слизистая оболочка воздухоносных путей изнутри 

выстлана многорядным мерцательным призматическим эпителием, в котором 

имеется 4 основных типа клеток: реснитчатые, бокаловидные, промежуточные и 



225 
 

базальные. Для установления различных трансформаций бронхиальной выстилки 

рассчитывают площадь краевой каймы эпителия – формализованный признак, под 

которым подразумевается надъядерная часть реснитчатых и бокаловидных 

клеток. В результате расчётов, в группе крыс с ЭСД надъядерная зона составляла 

886,4±31,1 мкм, что в 1,3 раза меньше, чем в контрольной группе, где данный 

показатель составлял – 1138,4±15,4 мкм. 

Морфометрическая характеристику надъядерной зоны в групах 

представлена на рисунке 7.2.3. 

НЯЗ при ЭСД

    НЯЗ в контрольной группе
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Примечания 

1) а – р<0,001 по сравнению с контрольной группой 

2) НЯЗ при ЭСД/НЯЗ в контр.гр.: t-знaч.=7,05; p=0,000003; F-отн.дисп=4,48 

Рисунок 7.2.3 – Абсолютный показатель надъядерной зоны реснитчатых и 

бокаловидных клеток воздухоносных путей в исследуемых группах 

 

Учитывая статистические законы распределения для переменных, при: K-S 

d=0,09, p>0,20; Лиллиефорса p>0,20, W=0,97, p=0,58,   было выявлено, что, у крыс 

с ЭСД наибольшая частота встречаемости значения НЯЗ находились в пределах  

от 800 мкм до 1000 мкм у 18 (38,9%) особей. При анализе полученных данных 

НЯЗ в контрольной группе, при: K-S d=0,19, p<0,10; Лиллиефорса p<,001, 

W=0,87, p=0,00026, была выявлена высокая частота встречаемости в пределах от 
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1200 мкм до 1250 мкм у 16 (37,2%) крыс и в интервале от 1000 мкм до 1050 мкм у 

14 (32,6%) особей, в отличие от исследуемых с ЭСД (таблица 7.2.3). 

 

Таблица 7.2.3 − Распределение и частота выявления различных значений 

абсолютного показателя надъядерной зоны реснитчатых и бокаловидных клеток 

воздухоносных путей в исследуемых группах 

 

Группа крыс с ЭСД 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент 

Кумул. 

% 

200,00<x<=400,00 0 0 0,00000 0,0000 

400,00<x<=600,00 4 4 8,51064 8,5106 

600,00<x<=800,00 10а 14 21,27660 29,7872 

800,00<x<=1000,0 18а 32 38,29787 68,0851 

1000,0<x<=1200,0 10 42 21,27660 89,3617 

1200,0<x<=1400, 0 5 47 10,63830 100,0000 

Контрольная группа 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент 

Кумул. 

% 

950,00<x<=1000,0 0 0 0,00000 0,0000 

1000,0<x<=1050,0 14 14 32,55814 32,5581 

1050,0<x<=1100,0 0 14 0,00000 32,5581 

1100,0<x<=1150,0 7 21 16,27907 48,8372 

1150,0<x<=1200,0 4 25 9,30233 58,1395 

1200,0<x<=1250,0 16b 41 37,20930 95,3488 

1250,0<x<=1300,0 1 42 2,32558 97,6744 

1300,0<x<=1350,0 0 42 0,00000 97,6744 

1350,0<x<=1400,0 1 43 2,32558 100,0000 

 

Примечания 

1) a – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

абсолютного показателя надъядерной зоны реснитчатых и бокаловидных клеток воздухоносных 

путей при ЭСД в сравнении с интактными крысами 

2)  b – р<0,01 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

абсолютного показателя надъядерной зоны реснитчатых и бокаловидных клеток воздухоносных 

путей  в группе интактных крыс в сравнении с группой с ЭСД 
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Принимая во внимание, что надъядерная часть реснитчатых и 

бокаловидных клеток используется как второй параметр для построения 

морфограмм, мы произвели расчёт в процентном выражении, который в группе 

крыс с ЭСД составлял 35,7±1,3% и превышал аналогичный показатель в 1,1 раз, 

при сравнении  с контрольной группой – 39,8±0,5 % (рисунок 7.2.4). 

ОПНЯЗ при ЭСД

ОПНЯЗ в контрольной группе
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Примечания 

1)  а – р<0,001 по сравнению с контрольной группой 

2) ОПНЯЗ при ЭСД/ОПНЯЗ в контр.гр.: t-знaч.=2,82; p=0,005; F-отн.дисп=7,62 

Рисунок 7.2.4 – Относительный показатель надъядерной зоны реснитчатых 

и бокаловидных клеток воздухоносных путей в исследуемых группах 

 

На основании статистических законов распределения, частота 

встречаемости НЯЗ в процентном выражении, при: K-S d=0,17, p<0,10; 

Лиллиефорса p<0,01, W=0,93, p=0,014, в группе крыс с ЭСД распределялась 

следующим образом: в интервале от 35% до 40% находилось наибольшее 

количество значений – 19 (40,4%). У крыс контрольной группы, НЯЗ в 

процентном выражении, при K-S d=0,12, p >0,20; Лиллиефорса p<0,20, W=0,96, 

p=0,14007, высокая частота встречаемости данного признака наблюдалась в 



228 
 

пределах от 36% до 38% у 11 (25,6%) особей и в интервале от 40% до 42% у 10 

(23,2%) (таблица 7.2.4). 

 

Таблица 7.2.4 − Распределение и частота выявления различных значений 

относительного показателя надъядерной зоны реснитчатых и бокаловидных 

клеток воздухоносных путей в исследуемых группах  

 

Группа крыс с ЭСД 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент 

Кумул. 

% 

15,000<x<=20,000 4 4 8,51064 8,5106 

20,000<x<=25,000 4 8 8,51064 17,0213 

25,000<x<=30,000 4 12 8,51064 25,5319 

30,000<x<=35,000 2 14 4,25532 29,7872 

35,000<x<=40,000 19 33 40,42553 70,2128 

40,000<x<=45,000 8а 41 17,02128 87,2340 

45,000<x<=50,000 5 46 10,63830 97,8723 

50,000<x<=55,000 1 47 2,12766 100,0000 

Контрольная группа 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент 

Кумул. 

% 

32,000<x<=34,000 0 0 0,00000 0,0000 

34,000<x<=36,000 6 6 13,95349 13,9535 

36,000<x<=38,000 11 17 25,58140 39,5349 

38,000<x<=40,000 6 23 13,95349 53,4884 

40,000<x<=42,000 10 33 23,25581 76,7442 

42,000<x<=44,000 5 38 11,62791 88,3721 

44,000<x<=46,000 5 43 11,62791 100,0000 

 

Примечание – a – р<0,05 статистически достоверное отличие между уровнем различных 

значений относительного показателя надъядерной зоны реснитчатых и бокаловидных клеток 

воздухоносных путей при ЭСД в сравнении с интактными крысами 

 

Общеизвестно, что нарушение дренажной функции бронхов усложняет 

эскалацию бронхиального секрета из нижних сегментов легких, что может 

способствовать возникновению неспецифических воспалительных процессов. На 
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основании многочисленных исследований установлено, что ведущая роль в 

развитии хронических воспалительных реакций дыхательных путей, наряду с 

нарушениями иммунологической реактивности, принадлежит изменениям в 

бронхиальном дереве, которые сопровождаются нарушением секреторной и 

защитной функции бронхов, МЦН. При этом закономерно происходят 

морфофункциональные нарушения, в первую очередь, в эпителиальном слое. В 

условиях хронического воспаления в эпителии наблюдаются нарушения 

регенераторной способности, пролиферации и дифференцировки клеток, что 

играет важную роль в повреждении МЦК. 

Определение количества ядер секреторных клеток на одну единицу 

площади является признаком, который определяет развитие атрофических или 

гиперпластических изменений. В норме количество ядер – величина более-менее 

стабильная. Увеличение количества ядер – показатель развития 

гиперпластической реакции, уменьшение – атрофической. Если у одного и того 

же животного наблюдается и гиперпластическая и атрофическая реакция, то такие 

изменения следует рассматривать как тенденцию к развитию атрофических 

изменений. В условиях патологии пролиферативный потенциал может быстро 

истощаться и гиперпластический процесс переходит в атрофический. 

В группе крыс с ЭСД количество ядер на единицу площади составляло 

28,3±1,0, что было ниже исследуемого показателя в 1,3 раза, в контрольной 

группе данный критерий составлял – 35,7±0,9 (рисунок 7.2.5). 
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КЯ при ЭСД
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Примечания 

1) а – р<0,001 по сравнению с контрольной группой 

2) КЯ при ЭСД/КЯ в контр.гр.: t-знaч.=5,49; p=0,0000; F-отн.дисп=1,45 

Рисунок 7.2.5 – Абсолютный показатель количество ядер на единицу 

площади в исследуемых группах 

 

Учитывая статистические законы распределения для переменных, при: K-S 

d=0,07, p>0,20; Лиллиефорса p>0,20, W=0,96, p=0,13,   было установлено, что у 

крыс с ЭСД наибольшая частота встречаемости значения абсолютного показателя 

количества ядер на единицу площади находилась в пределах  от 30 до 35 у 15 

(31,9%) наблюдаемых. У крыс контрольной группы, при K-S d=0,17, p<0,15; 

Лиллиефорса p<0,01, W=0,91, p=0,003, частота встречаемости значения 

абсолютного показателя количества ядер на единицу площади превалировала в 

интервале от 35 до 40 у 20 (46,5%) особей (таблица 7.2.5). 
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Таблица 7.2.5 − Распределение и частота выявления различных значений 

абсолютного показателя количество ядер на единицу площади  

в исследуемых группах 

 

Группа крыс с ЭСД 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент 

Кумул. 

% 

10,000<x<=15,000 0 0 0,00000 0,0000 

15,000<x<=20,000 7 7 14,89362 14,8936 

20,000<x<=25,000 8 15 17,02128 31,9149 

25,000<x<=30,000 11 26 23,40426 55,3191 

30,000<x<=35,000 15а 41 31,91489 87,2340 

35,000<x<=40,000 3 44 6,38298 93,6170 

40,000<x<=45,000 2 46 4,25532 97,8723 

45,000<x<=50,000 1 47 2,12766 100,0000 

Контрольная группа 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент 

Кумул. 

% 

20,000<x<=25,000 0 0 0,00000 0,0000 

25,000<x<=30,000 12 12 27,90698 27,9070 

30,000<x<=35,000 2 14 4,65116 32,5581 

35,000<x<=40,000 20b 34 46,51163 79,0698 

40,000<x<=45,000 9b 43 20,93023 100,0000 

 

Примечания 

1)  a – р<0,01 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

абсолютного показателя количество ядер на единицу площади при ЭСД в сравнении с 

интактными крысами 

2)  b – р<0,01 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений  

абсолютного показателя количество ядер на единицу площади в группе интактных крыс в 

сравнении с группой с ЭСД 

 

Установлено, что размножение клеток происходит только путем деления 

исходной клетки, которому предшествует воспроизведение ее генетического 

материала. Активация деления клетки происходит вследствие воздействия на нее 

внешних или внутренних факторов. Процесс деления клетки с момента ее 
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активации определён как − пролиферация. Иными словами, пролиферация − это 

размножение клеток, т.е. увеличение числа клеток (в культуре или ткани), 

происходящее путем митотических делений. 

Поэтому, расчёт площади ядра является важным признаком 

пролиферативной активности и в группе крыс с ЭСД площадь ядра 

эпителиального пласта (ПЯЭП) составляла 66,2±2,1, что было в 1,4 раза ниже чем 

у крыс без диабета, тогда как в контрольной группе данный показатель равнялся – 

85,8±2,3 (рисунок 7.2.6). 

ПЯЭП при ЭСД

ПЯЭП в контрольной группе

60

65

70

75

80

85

90

95

66,2±2,1à

85,8±2,3 

м
к
м

2

 

 

Примечания 

1) а – р<0,001 по сравнению с контрольной группой 

2) ПЯЭП при ЭСД/ПЯЭП в контр.гр.: t-знaч.=6,27; p=0,00004; F-отн.дисп=1,09 

Рисунок 7.2.6 – Площадь ядра эпителиального пласта  

в исследуемых группах 

 

На основании статистических законов распределения, частота 

встречаемости ПЯЭП, при: K-S d=0,16, p<0,01; Лиллиефорса p<0,01, W=0, 91, 

p=0,00198, в группе крыс с ЭСД распределялась следующим образом: в интервале 

от 60 до 70 находилось наибольшее количество значений – 15 (31,9%), и в 

интервале от 70 до 80 – 11 (23,4%), в отличие от контрольной группы, где ПЯЭП, 
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при K-S d=0,079, p>0,20; Лиллиефорса p>0,20, W=0, 98, p=0,75546, высокая 

частота встречаемости данного признака наблюдалась в пределах от 70 до 90 у 20 

(46,4%) особей (таблица 7.2.6). 

 

Таблица 7.2.6 − Распределение и частота выявления различных значений 

площади ядра эпителиального пласта в исследуемых группах 

 

Группа крыс с ЭСД 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент 

Кумул. 

% 

30,000<x<=40,000 0 0 0,00000 0,0000 

40,000<x<=50,000 6 6 12,76596 12,7660 

50,000<x<=60,000 10а 16 21,27660 34,0426 

60,000<x<=70,000 15а 31 31,91489 65,9574 

70,000<x<=80,000 11 42 23,40426 89,3617 

80,000<x<=90,000 3 45 6,38298 95,7447 

90,000<x<=100,00 0 45 0,00000 95,7447 

100,00<x<=110,00 1 46 2,12766 97,8723 

110,00<x<=120,00 1 47 2,12766 100,0000 

Контрольная группа 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент 

Кумул. 

% 

40,000<x<=50,000 0 0 0,00000 0,0000 

50,000<x<=60,000 1 1 2,32558 2,3256 

60,000<x<=70,000 6 7 13,95349 16,2791 

70,000<x<=80,000 10 17 23,25581 39,5349 

80,000<x<=90,000 10b 27 23,25581 62,7907 

90,000<x<=100,00 8 35 18,60465 81,3953 

100,00<x<=110,00 5 40 11,62791 93,0233 

110,00<x<=120,00 2 42 4,65116 97,6744 

120,00<x<=130,00 1 43 2,32558 100,0000 

 

Примечания 

1)  a – р<0,01 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений площади 

ядра эпителиального пласта при ЭСД в сравнении с интактными крысами 

2) b – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений площади 

ядра эпителиального пласта в группе интактных крыс в сравнении с группой с ЭСД 
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Таким образом, при гистологическом исследовании МБ, были установлены 

критерии патологических отклонений эпителиальной выстилки бронхов в виде 

изменения ее качественных показателей. Статистически достоверное различие 

между частотой изменений компонентов эпителиальной выстилки, которые 

встречались в виде утолщения ресничек, атрофии, уменьшения их высоты на 

слизистой оболочке воздухоносных путей диагностировалось в группе крыс с 

ЭСД чаще при сравнении с контрольной группой, что свидетельствовало о 

нарушении функциональной активности эпителиальной выстилки в группе крыс с 

ЭСД под влиянием углеводных дистрофических преобразований мерцательного 

эпителия слизистой оболочки бронхиального дерева, которые связаны с 

нарушениями тканевого метаболизма на фоне метаболических расстройств при 

сахарном диабете, что ведет к дисфункции МБ из-за структурных изменений в 

слизистой оболочке бронхиального дерева по сравнению с контрольной группой, 

где вышеперечисленный нарушения были выявлены в единичных случаях. 

Установленное статистически значимое истощение пролиферативного 

потенциала с формированием атрофических преобразований в эпителиальном 

пласте нижних воздухоносных путей подтверждало развитие вторичной МЦН с 

постепенным уменьшением площади ядер и последующим снижением 

пролиферативной активности клеточных структур МБ у крыс  в условиях 

гипергликемии. 

7.3. Морфографическая характеристика эпителия слизистой оболочки 

бронхиального дерева 

Учитывая распределение значений на шкале, всё точки первого параметра, 

лежащие выше уровня 55% – расценивались как гиперплазия эпителия, лежащие 

ниже уровня 45% – расценивались как атрофия эпителия. Если морфограмма или 

её часть была представлена одной кривой – это расценивалось как метаплазия или 

дисплазия эпителия. Точки кривой первого параметра, лежащие по обе стороны 

уровня 40%-60% – расценивались как состояние эпителия без преобладания 

тенденций. 

За условную норму, принималась ровная морфограмма. 
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Учитывая частоту распределения относительного показателя ОПЭП и НЯЗ в 

контрольной группе, было выявлено, что у 30 особей (69,7%) значения 

находились в пределах референтной нормы (рисунок 7.3.1). 
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Рисунок 7.3.1 – Морфограмма, отражающая модель эпителия 

воздухоносных путей без преобладания тенденций у особей контрольной группы 

 

Следует заметить, что гипертрофические изменения эпителиальной 

выстилки бронхиального дерева были установлены у 3 (6,9%) интактных крыс и 

при построении морфограммы данные трактовались как изменения первой 

степени (рисунок 7.3.2). 
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Рисунок 7.3.2 – Морфограмма, отражающая первую степень 

гипертрофической модели эпителия воздухоносных путей в контрольной группе 
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Сочетания элементов, характеризующих морфофункциональные нарушения 

эпителия трактовались как умеренные атрофические со склонностью к мета- или 

дисплазии у 10 (23,3%) крыс контрольной группы. Графическая характеристика 

данных изменений представлена на рисунке 7.3.3. 
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Рисунок 7.3.3. Морфограмма, отражающая первую степень атрофической 

модели эпителия воздухоносных путей в контрольной группе 

 

При вероятностно-статистической обработке результатов, у 5 (10,6%) крыс 

с ЭСД, морфограммы отражали модель эпителия воздухоносных путей без 

преобладания тенденций к изменениям и не отличались от таковых морфограмм 

грызунов контрольной группы. 

Наблюдаемые в эпителии воздухоносных путей гистологические изменения 

у 3 (6,4%) особей трактовались как гипертрофическая модель со второй степенью 

изменений с элементами к мета- или дисплазии (рисунок 7.3.4). 
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Рисунок 7.3.4 – Морфограмма, отражающая 2 степень изменений 

гипертрофической модели эпителия воздухоносных путей в группе с ЭСД 

При дальнейшем анализе, установлена вариабельность эпителиальной 

выстилки сочетающая в себе различные атрофические трансформации с наличием 

метаплазии эпителия с подразделением на несколько степеней у крыс с ЭСД.  

 Первая степень морфофункциональных нарушений эпителия 

диагностирована у 8 (17,1%) особей с ЭСД и на морфограмме характеризовалась 

прямыми кривыми, располагающимися параллельно (рисунок 7.3.5). 
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Рисунок 7.3.5 – Морфограмма, отражающая 1 степень изменений 

атрофической модели эпителия воздухоносных путей  

в группе с ЭСД 
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Вторая степень морфофункциональных нарушений эпителиальной 

выстилки бронхиального дерева установлена у 26 (55,3%) лабораторных 

животных, характеризовалась кривыми, имеющими сходящиеся и расходящиеся 

участки (рисунок 7.3.6). 
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Рисунок 7.3.6 – Морфограмма, отражающая 2 степень изменений 

атрофической модели эпителия воздухоносных путей 

 в группе с ЭСД 

 

Третья степень, отражающая морфофункциональные нарушения эпителия, 

лежащие в основе МЦН, характеризовалась не только кривыми, имеющими 

сходящиеся и расходящиеся участки, но и наличием морфограммы или её части, 

представленной одной кривой была определена у 5 (10,6%) грызунов с ЭСД 

(рисунок 7.3.7). 
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Рисунок 7.3.7 – Морфограмма, отражающая 3 степень изменений 

атрофической модели эпителия воздухоносных путей  

в группе с ЭСД 

 

Выявленные преобладающие атрофические модели морфограмм можно 

объяснить нарушением адаптационных возможностей организма крыс при ЭСД.  

В предыдущих работах при исследованиях сатурационных кривых кислорода – 

SaО2 у больных с СД, нами было установлено наличие гипоксических изменений, 

что подтверждалось трудами зарубежных авторов. Вследствие этих нарушений, 

деятельность структурных звеньев МЦК могла снижаться, что и привело к 

уменьшению размеров клеточных структур барьера воздухоносных путей. 

Поэтому, в данном процессе патологической атрофии компонентов МБ 

имеет место местная атрофия вызванная не только гипергликемией, но и 

развитием вследствие этого гипоксических изменений. 
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ГЛАВА 8 

УЛЬТРАСТРУКТУРНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ ТРАХЕОБРОНХИАЛЬНОГО 

ДЕРЕВА И ЛЕГОЧНОЙ ТКАНИ У ИНТАКТНЫХ КРЫС И КРЫС ЛИНИИ 

WISTAR ПРИ СТРЕПТОЗОТОЦИНОВОМ ДИАБЕТЕ 

 

 

 

8.1. Электронно-микроскопическое исследование слизистой оболочки 

нижних воздухоносных путей 

Повреждение бронхиального эпителия, и в частности его слущивание, 

являлось одним из главных механизмов в патогенезе снижения барьерной 

функции воздухоносных путей.  

Электронно-микроскопическое исследование слизистой оболочки 

бронхиального дерева подопытных грызунов показало развитие 

прогрессирующей атрофии паренхиматозного компартмента и сопряженных с ней 

перестроек стромы в группе крыс с ЭСД. При анализе материала, отмечалось 

сохранение мукоцилиарного фенотипа эпителия в группе с ЭСД, хотя часть 

реснитчатых эпителиоцитов нахолась без цилиарного аппарата. 

Данные изменения, в группе диабетических крыс, сопровождались 

выраженной дистрофией и дегенерацией многорядного реснитчатого эпителия, 

который на большом протяжении замещался  на одно- или двурядный 

атрофированный или был подвержен плоскоклеточной метаплазии.  

Бронхиальные эпителиоциты в участках атрофии принимали кубическую 

или еще более уплощенную форму, утрачивали реснички. 

Базальные клетки и малодифференцированные эпителиоциты в 

большинстве наблюдений имели варьирующую по электронной плотности 

цитоплазму, содержащую множество свободных рибосом и полисом, мелкие 
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митохондрии с плотно упакованными кристами. Ядра имели неровный контур, 

мелкие глыбки гетерохроматина и крупные ядрышки, иногда определялись 

многочисленные ядерные поры. 

В реснитчатых эпителиоцитах наблюдалось повреждения цилиарного 

аппарата в виде нарушения регулярного расположения ресничек. Местами 

реснички выглядели набухшими, их наружная мембрана становилась волнистой 

(рисунок 8.1.1). 

 

Примечания 

1) реснички 

2) отёк 

Рисунок 8.1.1 – Реснитчатые эпителиоциты с признаками повреждения 

(Электроннограмма. Ув. х 6400). 

 

Утраченные реснички замещались различной формы цитоплазматическими 

выростами и микроворсинками на апикальной поверхности, ядра становились 

гиперхромными  (рисунок 8.1.2). 
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Примечания 

1) реснички 

2) деструктивные процессы в ресничках 

Рисунок 8.1.2 – Реснитчатые эпителиоциты с признаками повреждения 

(Электроннограмма. Ув. х 6400). 

 

Бокаловидные клетки располагались группами, отмечалось их переполнение 

крупными электронно-светлыми гранулами. В надъядерной части бокаловидных  

клеток иногда различались гиперплазированный пластинчатый комплекс, 

элементы гранулярной цитоплазматической сети, отдельные рибосомы и 

митохондрии. Цитоплазматический матрикс и секреторные гранулы 

бокаловидных клеток характеризовались повышенной осмиофильностью, что 

свидетельствовало о торможении секреторной активности по типу гипосекреции. 

В результате исследования структурных изменений было установлено 

резкое усиление пиноцитоза, что принято рассматривать как напряжение 

обменных процессов. 

Кроме этого, обращало на себя внимание появление обширных участков 

гранулярного саркоплазматического ретикулума, что свидетельствовало о 

напряжении  процессов синтеза белка (рисунок 8.1.3). 
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Примечание – 1) гранулярный саркоплазматический ретикулум 

Рисунок 8.1.3 – Напряжение процессов синтеза белка  

(Электроннограмма. Ув. х 6400) 

 

В результате проведенного стереометрического исследования, было 

установлено, что в группе крыс с ЭСД диаметр ресничек (ДР) мерцательного 

эпителия составлял – 1,1±0,04  мкм, что было в 1,6 раз больше по отношению к 

подобным изменениям, зафиксированными в контрольной группе, где данный 

результат равнялся – 0,7±0,03 мкм. 

Характеристика ДР мерцательного эпителия нижних воздухоносных путей 

представлена на рисунке 8.1.4. 
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ДР при ЭСД ДР в контрольной группе
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Примечания 

1) а – р<0,001 по сравнению с контрольной группой 

2) ДР при ЭСД/ДР в контр.гр.: t-знaч.=8,20; p=0,000006; F-отн.дисп=1,88 

Рисунок 8.1.4 – Диаметр ресничек мерцательного эпителия нижних 

воздухоносных путей в исследуемых группах 

 

В проведенням статистическом анализе, наибольший показатель ДР 

мерцательного эпителия нижних воздухоносных путей в группе крыс с ЭСД, при 

критерии нормальности К-S d=,16, p>0,20, Лиллиефорса p<0,01, W=0,95, p=0,003, 

находился в интервале от 1,2 до 1,4 мкм  у 13 (27,5%) особей и от 1,0 до 1,2 мкм  у 

12 (25,5%) крыс. Тогда как в контрольной группе, наибольшая частота 

встречаемости ДР была в интервале 0,6 до 0,8 мкм  у 17 (39,5%) исследуемых, а 

также в интервале от 0,4 до 0,6 мкм  у 15 (34,9%) крыс, при показателях в  

контрольной группе: K- S d=0,18, p<0,15, Лиллиефорса p<0,01, W=0,92, p=0,007. 

Распределение и частота выявления различных значений ДР мерцательного 

эпителия нижних воздухоносных путей  в группе крыс с ЭСД представлено в 

таблице 8.1.1. 
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Таблица 8.1.1 − Распределение и частота выявления различных значений 

диаметра ресничек мерцательного эпителия нижних воздухоносных путей  

в исследуемых группах 

 

Группа крыс с ЭСД 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент 

Кумул. 

% 

,6000000<x<=,8000000 9а 9 19,1489 40,4255 

,8000000<x<=1,000000 10 19 21,2766 95,7447 

1,000000<x<=1,200000 12а 31 25,5319 97,8723 

1,200000<x<=1,400000 13а 44 27,6595 97,8723 

1,400000<x<=1,600000 3 47 6,38298 100,0000 

Контрольная группа 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент 

Кумул. 

% 

,4000000<x<=,6000000 15 15 34,88372 34,8837 

,6000000<x<=,8000000 17 32 39,53488 74,4186 

,8000000<x<=1,000000 9 41 20,93023 95,3488 

1,000000<x<=1,200000 2 43 4,65116 100,0000 

 

Примечание – a – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных 

значений диаметра ресничек мерцательного эпителия нижних воздухоносных путей при ЭСД в 

сравнении с интактными крысами 

 

Нарушение очистительной функции мукоцилиарного аппарата 

бронхиального дерева может определяться не только изменением структуры 

ресничек, но и изменением их количества на поверхности слизистой. 

В ходе исследования, был произведен подсчёт плотности расположения 

ресничек на слизистой нижних воздухоносных путей. В группе с ЭСД данный 

показатель составлял – 4,05±0,3 мкм2 что было в 1,9 раз меньше, при сравнении со 

значениями в контрольной группе – 7,8±0,4  мкм2 (рисунок 8.1.5). 
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ПР при ЭСД ПР в контрольной группе
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Примечания 

1)  а – р<0,001 по сравнению с контрольной группой 

2) ПР при ЭСД/ПР в контр.гр.: t-знaч.=-8,14; p=0,000008; F-отн.дисп=1,75 

Рисунок 8.1.5 – Плотность расположения ресничек мерцательного эпителия 

нижних воздухоносных путей в исследуемых группах 

На основании статистических законов распределения, частота 

встречаемости ПР ресничек на слизистой при: K-S d=0,07, p>0,20, Лиллиефорса 

p>0,20, W=0,96, p=0,209, в группе крыс с ЭСД распределялась следующим 

образом: в интервале от 2,1 до 3,9 мкм2  находилось наибольшее количество 

значений – 16 (34,04%), и в интервале от 3,9 до 5,7 мкм2  – 14 (29,8%), в отличие 

от контрольной группы, где в данных интервалах распределение было выявлено 

лишь у 5 (11,6%) особей. У интактных крыс, частота встречаемости ПР ресничек 

на слизистой, при K-S d=0,12, p>0,02, Лиллиефорса p<0,20, W=0,94, p=0,025, 

высокая частота встречаемости данного признака наблюдалась в интервале от 7,9 

до 10,6 у 19 (40,4%) особей и в интервале от 5,3 до 7,9 у 16 (34,04%), что было 

значительно выше при сравнении с частотой встречаемости ПР ресничек в группе 

крыс с ЭСД (таблица 8.1.2). 
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Таблица 8.1.2 − Распределение и частота выявления различных значений 

плотности расположения ресничек мерцательного эпителия нижних 

воздухоносных путей в исследуемых группах 

 

Группа крыс с ЭСД 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент 

Кумул. 

% 

,2875000<x<=2,112500 8 8 17,02128 17,0213 

2,112500<x<=3,937500 16а 24 34,04255 51,0638 

3,937500<x<=5,762500 14а 38 29,78723 80,8511 

5,762500<x<=7,587500 7 45 14,89362 95,7447 

7,587500<x<=9,412500 2 47 4,25532 100,0000 

Контрольная группа 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент 

Кумул. 

% 

,150000<x<=2,550000 2 2 4,25532 4,2553 

2,550000<x<=5,250000 3 5 6,38298 10,6383 

5,250000<x<=7,950000  16b 21 34,04255 44,6809 

7,950000<x<=10,65000 19b 40 40,42553 85,1064 

10,65000<x<=13,35000 3 43 6,38298 91,4894 

 

Примечания 

1) a – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

плотности расположения ресничек мерцательного эпителия нижних воздухоносных путей при 

ЭСД в сравнении с интактными крысами 

2) b – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

плотности расположения ресничек мерцательного эпителия нижних воздухоносных путей в 

группе интактных крыс в сравнении с группой с ЭСД 

 

Таким образом, при электронно-микроскопическом анализе слизистой 

оболочки респираторного тракта, в группе крыс с ЭСД отмечены стереотипные 

ультраструктурные изменения бронхиального эпителия и эндотелиоцитов 

капилляров, свидетельствующие о снижении регенераторных процессов и 

изменении во многих случаях нормального фенотипа эпителия  бронхов с 

нарушением обменных процессов. 
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Проведенные морфометрические подсчёты позволили нам выявить 

увеличения толщины и уменьшения плотности расположения ресничек 

мерцательного эпителия на слизистой оболочке нижних воздухоносных путей у 

крыс с ЭСД, что свидетельствует об ультраструктурных нарушениях в системе 

мукоцилиарного аппарата при диабете.  

8.2. Электронно-микроскопическое исследование аэрогематического 

барьера лёгких 

При изучении материала, установлено набухание и выпячивание в просвет 

капилляров АГБ отдельных эндотелиальных клеток, которые значительно сужали 

просвет легочных капилляров. Наличие выпячиваний в капиллярах уменьшало их 

просвет и, как следствие, приводило к нарушению микроциркуляции. Отмечалось 

увеличение числа микропиноцитозных везикул (рисунок 8.2.1). 

  

Примечания 

1) альвеола 

2) аэрогематический барьер 

3) микропиноцитозные везикулы 

4) внутриальвеолярный отёк 

5) локальный отёк 

Рисунок 8.2.1 – Аэрогематический барьер с признаками повреждения 

(Электроннограмма. Ув. х 12000) 
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Изредка в цитоплазме клеток эндотелия встречались полости с электронно-

прозрачным содержимым, которые являлись результатом скопления жидкости.  

Выраженные проявления гипергидратации аэрогематического барьера 

(тотальный и локальный отек), и обнаруженные участки внутриальвеолярного 

отека свидетельствовали о гипоксическом состоянии организма при ЭСД 

(рисунок 8.2.2). 

 

Примечания 

1) альвеола 

2) аэрогематический барьер 

3) тотальный отёк 

4) внутриальвеолярный отёк 

Рисунок 8.2.2 – Аэрогематический барьер с признаками повреждения 

(Электроннограмма. Ув. х 6400). 

 

Признаки локального отёка АГБ у лабораторных животных с ЭСД 

представлены на рисунке 8.2.3. 
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Примечания 

1) альвеола 

2) аэрогематический барьер 

3) локальный отёк 

Рисунок 8.2.3 – Аэрогематический барьер с признаками повреждения 

(Электроннограмма. Ув. х 6400). 

 

Изменения альвеолярного эпителия, характеризовались наличием вакуолей 

крупного размера. В  пневмоцитах I типа наблюдались очаговые просветления 

цитоплазмы. 

Эндотелиоциты имели электронно-плотную цитоплазму, единичные 

везикулы. Перикапиллярно формировались коллагеновые фибриллы. 

В микроциркуляторном русле местами отмечалось участки деструкции 

эндотелиального слоя и всего барьера (рисунок 8.2.4). 

 



251 
 

 

Примечания 

1) альвеола 

2) аэрогематический барьер 

3) отёк 

4) деструкция эпителиального слоя 

5) деструкция эндотелиального слоя 

Рисунок 8.2.4 – Аэрогематический барьер с признаками повреждения 

(Электроннограмма. Ув. х 6400). 

 

Общая деструкция АГБ у лабораторных животных с ЭСД представлена на 

рисунке 8.2.5. 
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Примечания 

1) альвеола 

2) аэрогематический барьер 

3) деструкция аэрогематического барьера 

4) внутриальвеолярный отёк 

Рисунок 8.2.5 – Аэрогематический барьер с признаками повреждения 

(Электроннограмма. Ув. х 6400). 

Наличие крупных вакуолей являлось характерным признаком развития 

гипергидратации легочной ткани под влиянием гипергликемии, в условиях 

развивающейся гипоксии. 

Сравнительные подсчёты количества активных капилляров (КАК), которые 

определялись при ультрамикроскопическом исследовании выявили их 

уменьшение в группе лабораторных животных с ЭСД до 1683,4±90 ед./мм2, что 

соответственно было в 1,3 раз меньше чем в контрольной группе, где КАК 

составляло 2152,3±125,8 ед./мм2 (рисунок 8.2.6).  
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Примечания 

1) а – р<0,001 по сравнению с контрольной группой 

2) КАК при ЭСД/КАК в контр.гр.: t-знaч.=-3,07; p=0,0028; F-отн.дисп=1,78 

Рисунок 8.2.6 − Количество активных капилляров  

в исследуемых группах 
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Полученные в ходе эксперимента данные изучались простейшим методом 

анализа категориальных (номинальных) переменных и эти результаты были 

представлены в виде таблицы частот или одновходовых таблицы. В ходе 

обработки данных мы получили, что наибольшее КАК наблюдалось в промежутке 

от 1000,0 до 2000,0 ед./мм2 у 28 (59,6%) особей с ЭСД, при критерии 

нормальности К-S d=0,12, p>0,20, Лиллиефорса p<0,10, W=0,96, p=0,24, тогда как 

в группе лабораторных животных из контрольной группы – от 1000,0 до 2000,0 

ед./мм2  у 20 (46,5%) и в интервале от 2000,0 до 3000,0 у 17 (39,5%) крыс, при  

критерии К-S d=0,17, p>0,20, Лиллиефорса p<0,01, W=0,93, p=0,013. 

Распределение и частота выявления различных значений КАК в группах 

исследуемых крыс представлено в таблица 8.2.1. 

 

Таблица 8.2.1 − Распределение и частота выявления различных значений 

количества активных капилляров в исследуемых группах 

 

 

Группа крыс с ЭСД 

 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

0,000000<x<=1000,000 7а 7 14,89362 14,8936 

1000,000<x<=2000,000 28 35 59,57447 74,4681 

2000,000<x<=3000,000 12 47 25,53191 100,0000 

Контрольная группа 

 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

0,000000<x<=1000,000 2 2 4,65116 4,6512 

1000,000<x<=2000,000 20 22 46,51163 51,1628 

2000,000<x<=3000,000 17 39 39,53488 90,6977 

3000,000<x<=4000,000 4 43 9,30233 100,0000 

 

Примечание – a – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных 

значений количества активных капилляров при ЭСД в сравнении с интактными крысами 
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При изучении ультраструктуры клеток альвеолярного эпителия, было 

отмечено, что эти клетки имели присущее им в норме тонкое строение, подробно 

описанное многими авторами.  

Однако, в группе изучаемых крыс с ЭСД, было установлено, что средняя 

арифметическая (τ) и средняя гармоническая (τh) эпителиального слоя АГБ были в 

1,1 раз больше при сравнении с аналогичными показателями в контрольной 

группе, при τ у крыс с ЭСД – 98,6±2,2 нм и τh – 91,5±1,7  нм и соответственно в 

контрольной группе – 71,6±3,5 нм и 65,1±2,1 нм (рисунок 8.2.7). 

τ при ЭСД
τh при ЭСД

τ в контрольной группе
τh в контрольной группе

60

70

80

90

100

110

н
м

98,6±2,2а

91,5±1,7а

71,6±3,5

65,1±2,1 

 

 

Примечания 

1) а – р<0,001 по сравнению с контрольной группой 

2) τ при ЭСД/ τ в контр.гр.: t-знaч.= 8,54; p=0,000001; F-отн.дисп=1,12. 

3) τh при ЭСД/ τh в контр.гр.: t-знaч.= 9,60; p=0,000004; F-отн.дисп=1,52 

Рисунок 8.2.7 − Изменение средней арифметической и средней  

гармонической толщины эпителиального пласта АГБ  

в исследуемых группах 

 

При анализе полученных данных τ эпителиального слоя АГБ в группе 

лабораторных животных с ЭСД, при критерии нормальности K-S d=0,12, p>0,20, 

Лиллиефорса p<0,10, W=0,95, p=0,08, высокая частота встречаемости показателя τ 

находилась в интервале от 70,6 нм до 125 нм у 43 (91,5%) особей в отличие от 
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контрольной группы – K-S d=0,14, p>0,20, Лиллиефорса p<0,05, W=0,95, p=0,066, 

где частота встречаемости была в пределах от 50 нм до 88 нм у 35 (81,4%) крыс. 

Распределение и частота выявления различных значений τ эпителиального 

слоя АГБ в группах крыс представлено в таблице 8.2.2. 

 

Таблица 8.2.2 − Распределение и частота выявления различных значений 

средней арифметической эпителиального слоя аэрогематического барьера в 

исследуемых группах  

 

Группа крыс с ЭСД 

 

Интервал 

распределения 

 

Частота 
Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

43,20000<x<=70,60000 2 2 4,25532 4,2553 

70,60000<x<=98,00000 23 25 48,93617 53,1915 

98,00000<x<=125,4000 20а 45 42,55319 95,7447 

125,4000<x<=152,8000 2 47 4,25532 100,0000 

Контрольная группа 

 

Интервал 

распределения 

 

Частота 
Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

31,00000<x<=50,00000 2 2 4,25532 4,2553 

50,00000<x<=69,00000 18b 20 38,29787 42,5532 

69,00000<x<=88,00000 17 37 36,17021 78,7234 

88,00000<x<=107,0000 6 43 12,76596 91,4894 

 

Примечания 

1) a – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений средней 

арифметической эпителиального слоя аэрогематического барьера при ЭСД в сравнении с 

интактными крысами 

2)  b – р<0,05 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений средней 

арифметической эпителиального слоя аэрогематического барьера в группе интактных крыс в 

сравнении с группой с ЭСД 
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При обработке результатов τh эпителия АГБ в группе крыс с ЭСД, мы 

получили K-S d=0,10, p>0,20, Лиллиефорса p<0,20, W=0,94, p=0,03 и высокую 

частоту встречаемости значений в интервале от 67,3 нм до 108,9 нм у 41 (87,2%) 

крыс, при этом в контрольной группе ‒ K-S d=0,14, p>0,20, Лиллиефорса p<0,05, 

W=0,96, p=0,17 от 44,8 нм до 81,4 нм у 30 (69,8%) исследуемых. 

Распределение и частота выявления различных значений τh эпителиального 

слоя АГБ в группах крыс представлено в таблице 8.2.3. 

Таблица 8.2.3 − Распределение и частота выявления различных значений 

средней гармонической эпителиального слоя аэрогематического барьера в 

исследуемых группах  

Группа крыс с ЭСД 

 

Интервал 

распределения 

 

Частота 
Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

46,48333<x<=67,31667 2 2 4,25532 4,2553 

67,31667<x<=88,15000 18 20 38,29787 42,5532 

88,15000<x<=108,9833 23а 43 48,93617 91,4894 

108,9833<x<=129,8167 4 47 8,51064 100,0000 

Контрольная группа 

 

Интервал 

распределения 

 

Частота 
Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

26,45000<x<=44,75000 3 3 6,38298 6,3830 

44,75000<x<=63,05000 15b 18 31,91489 38,2979 

63,05000<x<=81,35000 15 33 31,91489 70,2128 

81,35000<x<=99,65000 10 43 21,27660 91,4894 

 

Примечания 

1) a – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений средней 

гармонической эпителиального слоя аэрогематического барьера при ЭСД в сравнении с 

интактными крысами 

2)  b – р<0,01 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений средней 

гармонической эпителиального слоя аэрогематического барьера в группе интактных крыс в 

сравнении с группой с ЭСД 
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Составляющей частью АГБ является интерстициальное пространство, 

располагающееся между базальными мембранами и содержащее внутри 

основного вещества пучки коллагеновых волокон, эластические волокна, 

небольшое количество тонких микрофибрилл и фибробласты, которые 

простираются длинными отростками вдоль волокнистых элементов и играют 

важную роль в диффузии газов. 

Так, τ интерстиция АГБ в группе крыс с ЭСД было в 1,8 раз больше 

соответственно аналогичному показателю в контрольной группе и составляло 

92,4±4,3 нм у лабораторных животных с ЭСД и 49,2±3,1 нм у крыс контрольной 

группы. Показатель τh интерстиция АГБ в группе подопытных крыс превышал в 

2,1 раз  τh критерий в контрольной группе и был 97,6±5,2 нм и 46,1±3,3 нм 

соответственно (рисунок 8.2.8). 

 

τ при ЭСД
τh при  ЭСД
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Примечания 

1) а – р<0,001 по сравнению с контрольной группой 

2) τ при ЭСД/ τ в контр.гр.: t-знaч.=8,04; p=0,00004; F-отн.дисп=2,06 

3) τh при ЭСД/ τh в контр.гр.: t-знaч.=8,22; p=0,0001; F-отн.дисп=2,66 

Рисунок 8.2.8 − Изменение средней арифметической и средней  

гармонической толщины интерстиция АГБ  

в исследуемых группах 
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В группе подопытных крыс при показателях K-S d=0,085, p>0,20, 

Лиллиефорса p>0,20, W=0,96, p=0,10, высокая частота встречаемости τ 

интерстиция АГБ наблюдалась в пределах от 62,7 нм до 133,5 нм у 31 (65,9%) 

исследуемых, в отличие от контрольной группы  ‒ K-S d=0,08, p>0,20, 

Лиллиефорса p>0,20, W=0,94, p=0,05, где высокая частота встречаемости τ 

интерстиция АГБ – от 34,8 нм до 62 нм у 21 (48,8%) крысы (таблица 8.2.4).  

 

Таблица 8.2.4 − Распределение и частота выявления различных значений 

средней арифметической интерстиция аэрогематического барьера  

в исследуемых группах  

Группа крыс с ЭСД 

 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

27,30000<x<=62,70000 10а 10 21,27660 21,2766 

62,70000<x<=98,10000 19а 29 40,42553 61,7021 

98,10000<x<=133,5000 12а 41 25,53191 87,2340 

133,5000<x<=168,9000 6 47 12,76596 100,0000 

Контрольная группа 

 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

7,600000<x<=34,80000 12 12 25,53191 25,5319 

34,80000<x<=62,00000 21 33 44,68085 70,2128 

62,00000<x<=89,20000 9 42 19,14894 89,3617 

89,20000<x<=116,4000 1 43 2,12766 91,4894 

 

Примечание – a – р<0,01 статистически достоверное отличие между уровнем различных 

значений средней арифметической интерстиция аэрогематического барьера при ЭСД в 

сравнении с интактными крысами 

 

Наибольшая частота встречаемости τh интерстиция АГБ в группе крыс с 

ЭСД, при критериях нормальности K-S d=0,12, p>0,20, Лиллиефорса p<0,05, 

W=0,96, p=0,23 определялась в пределах от 92,5 нм до 140 нм у 22 (46,8%) крыс, 
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тогда как в контрольной группе, при K-S d=0,13, p>0,20, Лиллиефорса p<0,10, 

W=0,93, p=0,01, в интервале до 55,9 нм у 29 (67,4%) наблюдаемых.  

Распределение и частота выявления различных значений τh 

интерстициального слоя АГБ в группах крыс представлено в таблице 8.2.5. 

 

Таблица 8.2.5 − Распределение и частота выявления различных значений 

средней гармонической интерстициального слоя аэрогематического барьера  

в исследуемых группах  

Группа крыс с ЭСД 

 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

До 44,96667 5а 5 10,63830 10,6383 

44,96667<x<=92,50000 16 21 34,04255 44,6809 

92,50000<x<=140,0333 22а 43 46,80851 91,4894 

140,0333<x<=187,5667 4 47 8,51064 100,0000 

Контрольная группа 

 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

2,966667<x<=29,43333 14 14 29,78723 29,7872 

29,43333<x<=55,90000 15 29 31,91489 61,7021 

55,90000<x<=82,36667 10 39 21,27660 82,9787 

82,36667<x<=108,8333 4 43 8,51064 91,4894 

 

Примечание – a – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных 

значений средней гармонической интерстициального слоя аэрогематического барьера при ЭСД 

в сравнении с интактными крысами 

 

Согласно имеющимся данным литературы, путь транспорта веществ 

осуществляется через эндотелий легочных капилляров и различные 

видоизменения сосудистой сети влечёт за собой снижение проницаемости и 

нарушение диффузии. 

У животных с ЭСД, τ эндотелия АГБ оказалась достоверно больше в 1,9 раз 

и составляла 118,8±7,1 нм, а в контрольной группе – 63,9±3,3 нм. Сопоставляя 
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результаты τh эндотелия АГБ в исследуемых группах, выявлено, что у крыс с 

ЭСД, данная величина была достоверно больше в 2,4 раза чем у крыс без диабета 

и составляла 121,7±4,2 нм и 50,1±3,2 нм соответственно. 

Результаты измерения τ и τh  эндотелия АГБ в легких у исследуемых крыс 

представлены на рисунке 8.2.9. 

t эндот ЭСД
th эндот ЭСД

t эндотел контр
th эндот контр

   τ  при ЭСД  τh при ЭСД      τ в контрольной группе τh в контрольной группе 
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63,9±3,3 

50,1±3,2 

 

 

Примечания 

1) а – р<0,001 по сравнению с контрольной группой 

2) τ  при ЭСД/ τ в контр. гр.: t-знaч.=6,77; p=0,000005; F-отн.дисп=5,03 

3) τh при ЭСД/ τh в контр. гр.: t-знaч.=13,23; p=0,00003; F-отн.дисп=1,87 

Рисунок 8.2.9 − Изменение средней арифметической и средней  

гармонической толщины эндотелия АГБ  

в исследуемых группах 

 

При анализе полученных данных было выявлено, что в группе крыс с ЭСД, 

при критериях K-S d=0,05, p>0,20, Лиллиефорса p>0,20, W=0,98, p=0,80, 

наибольшая частота встречаемости τ эндотелия АГБ в легких находилась в 

интервале от 100 нм до 150 нм у 17 (36,1%) особей, тогда как в контрольной 

группе, при K-S d=0,12, p>0,20, Лиллиефорса p<0,15, W=0,98, p=0,79 – от 36,6 нм 

до 69,4 нм у 21 (48,8%) крыс. 
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Распределение и частота выявления различных значений τ в группах крыс 

представлено в таблица 8.2.6. 

 

Таблица 8.2.6 − Распределение и частота выявления различных значений 

средней арифметической эндотелия аэрогематического барьера лёгких в 

исследуемых группах  

 

Группа крыс с ЭСД 

 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

0,000000<x<=50,00000 4а 4 8,51064 8,5106 

50,00000<x<=100,0000 12а 16 25,53191 34,0426 

100,0000<x<=150,0000 17а 33 36,17021 70,2128 

150,0000<x<=200,0000 12а 45 25,53191 95,7447 

200,0000<x<=250,0000 2 47 4,25532 100,0000 

Контрольная группа 

 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

3,950000<x<=36,65000 6 6 12,76596 12,7660 

36,65000<x<=69,35000 21 27 44,68085 57,4468 

69,35000<x<=102,0500 15 42 31,91489 89,3617 

102,0500<x<=134,7500 1 43 2,12766 91,4894 

 

Примечание – a – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных 

значений средней арифметической эндотелия аэрогематического барьера при ЭСД в сравнении 

с интактными крысами 

 

При обработке результатов τh эндотелия АГБ лёгких в группе крыс с ЭСД, 

мы получили K-S d=0,13, p>0,20, Лиллиефорса p<0,05, W=0,93, p=0,008 и 

высокую частоту встречаемости в интервале от 86,5 нм до 151,2 нм у 33 (70,2%) 

исследуемых, в отличие от контрольной группы, где K-S d=0,10, p>0,20, 

Лиллиефорса p>0,20, W=0,94, p=0,03 ‒ высокая частота в интервале от 28,7 нм до 

74,2 нм у 26 (60,5%) крыс (таблица 8.2.7) 
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Таблица 8.2.7 − Распределение и частота выявления различных значений 

средней гармонической эндотелия аэрогематического барьера  

в исследуемых группах  

 

Группа крыс с ЭСД 

 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

54,11667<x<=86,48333 5а 5 10,63830 10,6383 

86,48333<x<=118,8500 17а 22 36,17021 46,8085 

118,8500<x<=151,2167 16а 38 34,04255 80,8511 

151,2167<x<=183,5833 9а 47 19,14894 100,0000 

Контрольная группа 

 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

6,033333<x<=28,76667 10 10 21,27660 21,2766 

28,76667<x<=51,50000 12 22 25,53191 46,8085 

51,50000<x<=74,23333 14 36 29,78723 76,5957 

74,23333<x<=96,96667 7 43 14,89362 91,4894 

 

Примечание – a – р<0,01 статистически достоверное отличие между уровнем различных 

значений средней гармонической эндотелия аэрогематического барьера при ЭСД в сравнении с 

интактными крысами 

 

В исследованиях некоторых авторов определено, что патология 

респираторной системы при нарушениях углеводного обмена сопровождается 

развитием дыхательной недостаточности [597]. 

По мнению ряда авторов, затруднения для диффузии O2 из воздуха альвеол 

в кровь легочных капилляров приводит к снижению параметров О2 артериальной 

крови из-за физико-химических изменений в АГБ лёгких [598]. 

Поэтому, изучение состояния АГБ при СД является своевременными для 

раннего выявления и возможного предупреждения развития диабетического 

поражения дыхательной системы, а исследования данного вопроса является 

неотложной мерой для уменьшения инвалидизации и смертности больных. 



263 
 

При анализе полученных результатов, было установлено превышение 

показателей τ и τh толщин АГБ в 1,9 раз в группе крыс с ЭСД при сравнении с 

контрольной группой, при показателях τ в группе с ЭСД – 302,7±11,4 нм и в 

контрольной группе – 163,4±6,8 нм, при  τh –  289,5±12,5 нм и 155,6±5,4 

соответственно (рисунок 8.3.0). 

τ при ЭСД
τh при ЭСД

τ в контрольной группе
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289,5±12,5а

163,4±6,8 

155,6±5,4

  

Примечания 

1) а – р<0,001 по сравнению с контрольной группой 

2) τ  при ЭСД/ τ в контр. гр.: t-знaч.=10,28; p=0,000004; F-отн.дисп=3,10 

3) τh при ЭСД/ τh в контр. гр.: t-знaч.=9,55; p=0,00002; F-отн.дисп=5,82 

Рисунок 8.3.0 − Изменение средней арифметической и средней  

гармонической толщин АГБ в исследуемых группах 

 

Учитывая критерии нормальности для показателей τ в обеих исследуемых 

группах, при K-S d=0,08, p>0,20, Лиллиефорса p>0,20, W=0,97, p=0,54 и 

соответствующих критериях в контрольной группе: K-S d=0,13, p>0,20, 

Лиллиефорса p<0,10, W=0,92, p=0,009, высокая частота встречаемости τ в группе 

лабораторных животных с ЭСД находилась в интервале от 236 нм до 436 нм у 36 

(76,5%) крыс, при этом в контрольной группе – от 100 нм до 200 нм у 33 (76,7%) 

исследуемых. 
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Распределение и частота выявления различных значений τ в группах крыс 

представлена в таблице 8.2.8. 

 

Таблица 8.2.8 − Распределение и частота выявления различных значений 

средней арифметической толщины аэрогематического барьера  

в исследуемых группах  

 

Группа крыс с ЭСД 

 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

136,7000<=x<236,7000 10 10 21,27660 21,2766 

236,7000<=x<336,7000 19а 29 40,42553 61,7021 

336,7000<=x<436,7000 17а 46 36,17021 97,8723 

436,7000<=x<536,7000 1 47 2,12766 100,0000 

Контрольная группа 

 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

50,00000<x<=100,0000 1 1 2,32558 2,3256 

100,0000<x<=150,0000 16b 17 37,20930 39,5349 

150,0000<x<=200,0000 17 34 39,53488 79,0698 

200,0000<x<=250,0000 6 40 13,95349 93,0233 

250,0000<x<=300,0000 3 43 6,97674 100,0000 

 

Примечания 

1) a – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений средней 

арифметической толщины аэрогематического барьера при ЭСД в сравнении с интактными 

крысами 

2) b – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений средней 

арифметической толщины аэрогематического барьера в группе интактных крыс в сравнении с 

группой с ЭСД 

 

В результате анализа данных для τh мы получили, что частота встречаемости  

для τh  АГБ в группе крыс с ЭСД находилась в интервале от 200 нм до 400 нм у 38 

(80,9%) особей, при критериях K-S d=0,13, p>0,20, Лиллиефорса p<0,05, W=0,94, 
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p=0,038, в контрольной группе соответственно ‒ K-S d=0,13, p>0,20, Лиллиефорса 

p<0,10, W=0,94, p=0,03 в интервале от 71 нм до 181 нм у 31 (72,1%) крысы. 

Распределение и частота выявления различных значений τh в группах 

исследуемых представлена в таблице 8.2.9. 

 

Таблица 8.2.9 − Распределение и частота выявления различных значений 

средней гармонической толщины аэрогематического барьера  

в исследуемых группах  

 

Группа крыс с ЭСД 

 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

100,0000<x<=200,0000 7 7 14,89362 14,8936 

200,0000<x<=300,0000 16а 23 34,04255 48,9362 

300,0000<x<=400,0000 22а 45 46,80851 95,7447 

400,0000<x<=500,0000 2 47 4,25532 100,0000 

Контрольная группа 

 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

71,80000<x<=126,8000 11 11 23,40426 23,4043 

126,8000<x<=181,8000 20 31 42,55319 65,9574 

181,8000<x<=236,8000 9 40 19,14894 85,1064 

236,8000<x<=291,8000 3 43 6,38298 91,4894 

 

Примечание – a – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных 

значений средней гармонической толщины аэрогематического барьера при ЭСД в сравнении с 

интактными крысами 

 

Выявленное общее увеличение толщин АГБ, косвенно свидетельствует о 

его гипергидратации. Гидратация барьера несколько менее выражена, чем, 

например, при острой гипоксии. Однако, при этом утолщаются все слои АГБ, 

включая эпителиальный, что может объяснять развитие в некотором количестве 

альвеол внутриальвеолярного отека. Положительным моментом можно считать 
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резкое возрастание τ и τh интерстициального слоя – в 1,8 и 2,1 раз соответственно, 

причем утолщение не локальное, а по всей длине слоя. Такая закономерность 

свидетельствует о повышенном накоплении жидкости в интерстиции для 

последующего ее дренажа через лимфатическую систему легких (т.е. выполняется 

одна из основных компенсаторно-приспособительных функций 

интерстициального слоя АГБ).  

Исследованиями подтверждено, что альвеолоциты II типа активно 

синтезируют белки, фосфолипиды, углеводы, образующие поверхностно-

активные вещества, входящие в состав сурфактанта, который включает в себя: 

мембранный компонент, гипофазу (жидкий компонент) и резервный сурфактант − 

миелиноподобные структуры [599]. 

Сурфактантная система легких, являясь наиболее лабильным и 

чувствительным компонентом АГБ, подвергается заметным изменениям в 

процессе адаптации [600]. Оценка состояния сурфактантной системы легких, ее 

резервных возможностей, компенсаторных и деструктивных изменений имеют не 

только теоретическую значимость, но и практическую. 

В ходе исследования было определено изменение площади заполнения 

ламеллярных телец (ПЗЛ) в пневмоцитах  ІІ типа резервными сурфактантами в 

виде статистически достоверного снижения в 1,6 раз в группе крыс с ЭСД при 

сравнении с показателями в контрольной группе, которые составляли 26,9±3,2% и 

42,8±3,3%, соответственно (рисунок 8.3.0). 
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ПЗЛ в контрольной группе
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Примечания 

1) а – р<0,001 в сравнении с экспериментальной группой 

2) ПЗЛ при ЭСД/ПЗЛ в контр.гр.: t-знaч.=3,40; p=0,0009; F-отн.дисп=1,14 

Рисунок 8.3.0 − Изменение площади заполнения ламеллярных телец в 

пневмоцитах ІІ типа резервными сурфактантами 

 в исследуемых группах 

 

При анализе полученных данных было выявлено, что у животных с ЭСД, 

при критериях нормальности K-S d=0,24, p<0,05, Лиллиефорса p<0,01, W=0,79, 

p=0,0005 высокое распределение было в интервале до 25% у 28 (65,9%) крыс, 

тогда как в контрольной группе при K-S d=0,13, p>0,20, Лиллиефорса p<0,05,  

W=,94189, p=0,021, высокая частота встречаемости ПЗЛ находилась в интервале 

от 10% до 25,3% у 15 (31,9%) особей и в интервале от 40% до 50% – у 14 (29,7%) 

лабораторных животных.  

Распределение и частота выявления различных значений ПЗЛ в 

исследуемых группах представлено в таблице 8.2.10. 
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Таблица 8.2.10 − Распределение и частота выявления различных значений 

площади заполнения ламеллярных телец в пневмоцитах ІІ типа резервными 

сурфактантами в исследуемых группах 

 

Группа крыс с ЭСД 

 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

10,30000<=x<25,30000 15а 15 31,91489 31,9149 

25,30000<=x<40,30000 6 21 12,76596 44,6809 

40,30000<=x<55,30000 14а 35 29,78723 74,4681 

55,30000<=x<70,30000 4 39 8,51064 82,9787 

70,30000<=x<85,30000 6 45 12,76596 95,7447 

85,30000<=x<100,3000 2 47 4,25532 100,0000 

100,3000<=x<115,3000 0 47 0,00000 100,0000 

Контрольная группа 

 

Интервал распределения 

 
Частота 

Кумул. 

частота 
Процент Кумул. % 

5,600000<=x<25,60000 28 28 59,57447 59,5745 

25,60000<=x<45,60000 7 35 14,89362 74,4681 

45,60000<=x<65,60000 2 37 4,25532 78,7234 

65,60000<=x<85,60000 6 43 12,76596 91,4894 

85,60000<=x<105,6000 0 43 0,00000 91,4894 

 

Примечание – a – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных 

значений площади заполнения ламеллярных телец в пневмоцитах ІІ типа резервными 

сурфактантами при ЭСД в сравнении с интактными крысами 

 

Таким образом, проведенный электронно-стереометрический анализ 

бронхиального эпителия и легочной ткани выявил повреждения цилиарного 

аппарата бронхиальных эпителиоцитов и бокаловидных клеток, что 

рассматривается как нарушения работы мукоцилиарного и аэрогематического 

барьеров с напряжением обменных процессов в группе лабораторных животных с 

ЭСД. Установленную клеточную патологию можно рассматривать как одну из 

ключевых звеньев ишемических процессов происходящих в защитных барьерах, 

что подтверждается снижением КАК в группе крыс с ЭСД. Вышеперечисленные 
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нарушения не нашли отражения в контрольной группе. Установленное 

уменьшение площади заполнения ламеллярных телец в альвеолоцитах ІІ типа 

резервными сурфактантами при экспериментальном диабете при сравнении с 

контрольной группой, может быть свидетельством либо снижения их синтеза, 

либо секреции на поверхность альвеолы без адекватного возрастания секреции. 
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ГЛАВА 9  

СРАВНИТЕЛЬНАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА МИТОХОНДРИАЛЬНЫХ 

ПРЕОБРАЗОВАНИЙ РАЗЛИЧНЫХ ПО ЭНЕРГОЗАВИСИМОСТИ ТКАНЕЙ 

ПРИ СТРЕПТОЗОТОЦИНОВОМ ДИАБЕТЕ 

 

 

 

При морфологическом исследовании митохондрий в различных по 

характеру энергопотребления тканях, в группе лабораторных животных с ЭСД 

клеточные органеллы кардиомиоцитов и респираторной системы претерпевали 

идентичные изменения, в виде фрагментации мембран, разрушения крист и 

вокуолизации, но были установлены и отличительные ультраструктурные 

преобразования (таблица 9.1).  

 

Таблица 9.1 − Сравнительная характеристика митохондриальных 

трасформаций тканей респираторного тракта и миокарда  

в исследуемых группах 

 

Идентичные преобразования 

Набухание 

Разрушение крист 

Вакуолизация 

Фрагментация мембран 

Отличительные преобразования 

Ткани респираторного тракта Миокард 

Очаги деструкции Аутофагия 
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Продолжение таблицы 9.1 

Ткани респираторного тракта Миокард 

Разрыхление мембран  Уплотнение мембран 

Расширение межкристных 

промежутков 

Повышение электронной 

плотности межкристных пространств 

Просветление матрикса − 

 

Особенностью пространственного расположения отличались митохондрии 

кардиомиоцитов, поскольку их большая часть концентрировалась перинуклеарно 

и в апикальной части клетки. Также отмечалось образование «гигантских» 

митохондрий миокарда, что не было выявлено в тканях респираторной системы. 

Установленные в ряде препаратов начальные стадии проявлений аутофагии 

митохондрий кардиомиоцитов с уплотнением митохондриальных мембран и 

повышением электронной плотности отдельных межкристных пространств 

представлены на рисунке 9.1  

  

Примечания 

1) митохондриальная мембрана 

2) уплотнения мембран 

Рисунок 9.1 − Кардиомиоцит с признаками повреждения 

(Электроннограмма. Ув. х 1200). 

1 

1 

2 

2 
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Все вышеперечисленные изменения митохондрий дыхательного тракта и 

миокарда ограничивали их энергетическую функцию, или делали их 

энергетически несостоятельными.  

Анализ литературы, посвященной изучению патологических воздействий 

сахарного диабета, показывает, что в нарушениях углеводного обмена немалая 

роль принадлежит повреждению барьерной функции мембран клеточных 

органелл. 

Известно, что наружная мембрана митохондрий играет важную роль в 

транспортировке липидов и ионов кальция. 

Внутренняя мембрана состоит из множества складок именуемых кристы, 

которые значительно увеличивают поверхность мембраны и разбивают 

внутреннее пространство митохондрии на компартметы. Между собой кристы 

соединяться особыми перемычками белковой природы, которые помогают 

поддерживать их форму. Эти же перемычки обеспечивают связь внешний и 

внутренней мембраны в местах расположения транспортёра внешней мембраны 

мембраны митохондрии, который ответственен за транспорт белков из 

цитоплазмы через внешнюю мембрану. Поэтому изучение данных структур 

является крайне необходимым для уточнения патологических процессов в 

организме под воздействием гипергликемии. 

Определяемая стереометрически Vv, Sv наружной  и внутренней мембраны 

митохондрий изучаемых тканей респираторной системы при ЭСД имели 

тенденцию к превышению в 1,2 раз при сравнении с аналогичными показателями 

в группе интактных крыс (таблица 9.2). 
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Таблица 9.2 − Морфо-стереометрические показатели митохондрий нижних 

воздухоносных путей и легочной ткани в исследуемых группах 

 

Параметры Группа крыс с ЭСД Интактные 

животные 

Vv митохондрий (%) 9,8±0,1  8,1±0,04 

Sv наружной 

мембраны 

митохондрий (мкм-1) 

0,25±0,03  0,20±0,01 

Sv внутренней 

мембраны 

митохондрий (мкм-1) 

0,84±0,05  0,69±0,04 

 

Примечание − Vv − объемная плотность структур; Sv − поверхностная плотность структур. 

 

Подобные изменения стереометрических показателей Vv, Sv наружной и 

внутренней мембраны митохондрий миокарда статистически достоверно 

превосходили в 1,3 раз, 1,4 раза соответствующие показатели в контрольной 

группе (таблица 9.3). 

 

Таблица 9.3 − Морфо-стереометрические показатели митохондрий 

миокарда в исследуемых группах 

 

Параметры Группа крыс с ЭСД Интактные 

животные 

Vv митохондрий (%) 10,1±0,4а  7,6±0,03 

Sv наружной 

мембраны 

митохондрий (мкм-1) 

0,27±0,02b 0,19±0,01 

Sv внутренней 

мембраны 

митохондрий (мкм-1) 

0,83±0,05b 0,64±0,02 
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Примечания 

1) Vv − объемная плотность структур; Sv − поверхностная плотность структур 

2) a – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

объемной плотности структур митохондрий миокарда при ЭСД по сравнению с 

контрольной группой 

3) b – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

поверхностной плотности структур митохондрий миокарда при ЭСД по сравнению с 

контрольной группой 

 

Известно, что существует прямо пропорциональная зависимость 

между числом синтезирующихся молекул АТФ и поверхностью внутренней 

мембраны митохондрий, в Ф-частях которой локализуется АТФ-аза.  

Учитывая совокупность изменений морфометрических параметров 

митохондрий свидетельствующих об их слиянии и набухании, снижении 

поверхностной плотности внутренней мембраны митохондрий кардиомиоцитов, 

можно предположить, что наблюдаемые у них преобразования являются 

структурным признаком снижения их функциональной активности, более 

выраженным в группе животных с ЭСД. 

Сравнительные морфометрические и стереометрические характеристики 

митохондрий которые определялись при ультрамикроскопическом исследовании 

кардиомиоцитов, представлены в таблице 9.4. 

Как видно из приведенной таблицы, общее количество митохондрий на 

мкм2 в субсарколеммальной субпопуляции митохондрий (СС МХ) было в 1,9 раз 

больше, в сравнении с соответствующими значениями у подопытных животных 

контрольной группы (рисунок 9.2). 
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ЭСД Контрольная группа
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Примечания 

1) а – р<0,05 относительно исходных данных 

 2) ОКМ при ЭСД/ ОКМ в контр.гр.: t-знaч.=-25,34; p=0,04; F-отн.дисп=1,61 

Рисунок 9.2 − Диаграмма размаха для общего количества митохондрий в 

субсарколеммальной субпопуляции в исследуемых группах 

 

Количество структурно измененных митохондрий в ИМФ МХ у 

лабораторных крыс группы с ЭСД был в 1,7 раз больше, по отношению к 

подобным изменениям, зафиксированными в группе без диабета (рисунок 9.3). 

 

ОтСН СД1 ЭСД Контрольная группа
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%

3,3±0,2

5,5±0,7a

                      ЭСД           Контрольная группа  
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Примечания 

1)  а – р<0,001 относительно исходных данных 

2) КИМ при ЭСД / КИМ в контр.гр.: t-знaч.=-11,5; p=0,0002; F-отн.дисп=4,76 

Рисунок 9.3 − Диаграмма размаха для количества структурно измененных 

митохондрий в интрамиофибриллярной субпопуляциях (ИМФ МХ)  

в исследуемых группах 

 

При этом, средний диаметр митохондрий у подопытных животных из 

группы с ЭСД был больше аналогичных значений, наблюдаемых в группе 

интактных крыс, как в СС МХ так и в ИМФ МХ, соответственно в 1,6 и 1,4 раз 

(рисунок 9.4). 

С
С

 М
Х

 п
р
и

 Э
С

Д

С
С

 М
Х

 в
 к

о
н

тр
о

л
ьн

о
й

 г
р

у
п

п
е

И
М

Ф
 М

Х
 п

р
и

 Э
С

Д

И
М

Ф
 М

Х
 в

 к
о

н
тр

о
л
ь
н

о
й

 г
р

у
п

п
е

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

1,2

1,4

м
к
м

0,86±0,07à

0,54±0,03
0,60±0,07à

0,42±0,03

 

Примечания 

1) а – р<0,05 относительно исходных данных 

2) СС МХ при ЭСД/СС МХ в контр.гр.: t-знaч.=2,08; p=0,044; F-отн.дисп=2,01 

3) ИМФ МХ при ЭСД/ИМФ МХ в контр.гр: t-знaч.=3,38; p=0,0022; F-отн.дисп.= 2,54. 

Рисунок 9.4 − Диаграмма размаха для среднего диаметра митохондрий в 

субсарколеммальной (СС МХ) и в интрамиофибриллярной субпопуляциях  

(ИМФ МХ) в группах исследования 
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Таблица 9.4 − Морфометрические и стереометрические характеристики митохондрий в миокарде и тканях   

                                                   респираторной системы у исследуемых групп (M±m) 

 

 

 

 

 

Примечания    

1) а - различия достоверны относительно соответствующих величин в контрольной группе (р < 0,05) 

2) СС МХ – субсарколеммальная субпопуляция митохондрий 

3)  ИМФ МХ – интрамиофибриллярная субпопуляция митохондрий 

 

Исследуемые группы Общее количество 

митохондрий 

(ед./мкм2) 

Количество 

структурно 

измененных 

митохондрий (%) 

Средний диаметр 

митохондрий (мкм) 

                                         Миокард 

СС МХ ИМФ МХ СС МХ ИМФ МХ СС МХ ИМФ МХ 

ЭСД 15,7±1,4 а 10,3±1,0 6,7±1,3 5,5±0,7 а 0,86±0,07 а 0,60±0,07 а 

Интактные крысы 8,4±0,9 9,1±0,5 5,4±1,0 3,3±0,2 0,54±0,03 0,42±0,3 

                         Ткани дыхательной системы 

ЭСД 10,1±0,4 15,3±0,8 а 0,39±0,04 а 

Интактные крысы 9,6±0,3 4,6±0,4 0,64±0,05 
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Таким образом, проведенные электронно-микроскопические сравнительные 

характеристики исследования митохондрий миокарда и респираторной системы 

при ЭСД выявили нарушение трансформации клеточной энергии, изменение  

поверхностной плотности наружной и внутренней мембран митохондрий, 

свидетельствующие о нарушении в системе первично-активного ионного 

транспорта.  

 Модификация субклеточной структуры миокардиоцитов при 

стрептозотоциновом диабете является признаком снижения функциональной 

активности сердечной мышцы.  
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ГЛАВА 10 

ВЛИЯНИЕ МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ ТЕРАПИИ НА КЛИНИЧЕСКИЕ 

ПРОЯВЛЕНИЯ И ПАТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ 

РЕСПИРАТОРНОЙ ПАТОЛОГИИ ПРИ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 

 

 

 

10.1. Эффективность применения сочетанной метаболической терапии 

при ранних патологических изменениях дыхательной системы у пациентов с 

сахарным диабетом 

Применяемая метаболическая энерготропная терапия в группе пациентов с 

СД 1 и 2 типов и лиц контрольной группы уменьшала частоту возникновения 

дневного кашля в 1,3, 2,3 и 2,5 раз при сравнении с исходными показателями 

(р<0,001), соответственно. Одно- или двукратные короткие приступы дневного 

кашля перестали беспокоить пациентов с СД 2 типа и исследуемых контрольной 

группы, и уменьшились в 2,8 раз у респондентов с СД 1 типа по сравнению с 

исходными показателями (р<0,01). Отмечалось уменьшение выявленного 

статистически достоверного ночного кашля среди пациентов с СД 1 и 2 типов в 

2,5 и 3,5 раз и исчезновение данного признака у респондентов группы контроля 

(р<0,001). Одно- или двукратные короткие приступы ночного кашля после 

проведенного лечения беспокоили пациентов с СД 1 и 2 типов в 1,4 и 2,2 раз 

реже, а опрашиваемые контрольной группы жалоб не предъявляли (р<0,001). В 

группе с СД 1 и 2 типов, в контрольной группе установлено уменьшение частоты 

возникновения продуктивного кашля в 1,8, 2,2 и 5,3 раз, соответственно, при 
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сравнении с выявляемыми показателями до лечения (р<0,001, р<0,01). В 

результате использования комплексной метаболической терапии, отмечалось 

статистически достоверное увеличение уровня толерантности к физической 

нагрузке у обследованных лиц по сравнению с исходными данными: 6MWD(i) и 

6MWD при СД 1 типа в 1,1 раз (р<0,001), 6MWD(i) и 6MWD при СД 2 типа в 1,3 

и 1,5 раз (р<0,001), 6MWD(i) и 6MWD  в контрольной группе – 1,3 и 1,2 раз 

(р<0,001), соответственно. 

Позитивное влияние препаратов было зарегистрировано и в отношении 

количественного и качественного состава клеток бронхоальвеолярного 

пространства при анализе цитологического состава трахеобронхиального секрета, 

что позволило выявить тенденцию к уменьшению количества лейкоцитов у 

больных с СД 1 и 2 типов. ЖЭ жидкости БАЛ, после применения энерготропных 

лекарственных средств достоверно увеличивалась при СД 1 типа и в контрольной 

группе в 1,1 раза, при СД 2 типа в 1,2 раза,  соответсвенно (рисунок 10.1.1). 

 

 

Примечания 

1) а – р<0,001 относительно исходных данных 

2) ЖЭ при СД1 до лечения/ ЖЭ при СД1 после лечения: t-знaч.=-3,34; p=0,001; F-отн.дисп=1,34 
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64,3±1,7



281 
 

 
 

3) ЖЭ при СД2 до лечения/ ЖЭ при СД2 после лечения: t-знaч.=-4,02; p=0,0001; F-

отн.дисп=1,73 

4) ЖЭ в контр.гр. до лечения/ ЖЭ в контр.гр. после лечения: t-знaч.=-2,76; p=0,006; F-

отн.дисп.= 1,31 

Рисунок 10.1.1 – Влияние метаболической терапии на 

жизнеспособность эпителиоцитов 

бронхоальвеолярного лаважа в исследуемых группах 

 

Влияние энергезирующей терапии на ЖАМ жидкости БАЛ оказывало 

статистически достоверное увеличение изучаемого показателя при СД 1 типа и в 

контрольной группе в 1,1 раза, при СД 2 типа в 1,2 раза, соответсвенно (рисунок 

10.1.2). 

 

 

Примечания 

1) a – р<0,001 статистически достоверное отличие относительно исходных данных при СД 2 

типа; 

2) b – р<0,05 статистически достоверное отличие относительно исходных данных в контрольной 

группе 

3) ЖАМ при СД1 до лечения/ ЖАМ при СД1 после лечения: t-знaч.=-1,73; p=0,08; F-

отн.дисп=1,92 
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4) ЖАМ при СД2 до лечения/ ЖАМ при СД2 после лечения: t-знaч.=-4,78; p=0,00006; F-

отн.дисп=1,63 

5) ЖАМ в контр.гр. до лечения/ ЖАМ в контр.гр. после лечения: t-знaч.=-2,65; p=0,007; F-

отн.дисп.= 1,41. 

Рисунок 10.1.2 – Влияние метаболической терапии на 

жизнеспособность альвеолярных макрофагов 

бронхоальвеолярного лаважа в исследуемых группах 

 

Влияние применяемых препаратов на качественно-количественный 

показатель активности воспалительного процесса являлось положительным и 

выражалось в снижении ИАЭ и уровня бронхиальной секреции у пациентов с СД 

2 типа в 1,3 и 1,4 раза, а у болных с СД 1 типа и в контрольной группе – имелась 

тенденция к снижению по сравнению с первоначальными значениями (таблица 

10.1.1).  

 

Таблица 10.1.1 – Влияние метаболической терапии на индекс активности 

эндобронхита и бронхиальную секрецию 

в исследуемых группах (M±m) 

 

Показатели СД 1 типа СД 2 типа Контрольная группа 

до 

лечения 

после 

лечения 

до 

лечения 

после 

лечения 

до 

лечения 

после 

лечения 

 

ИАЭ (%) 

 

22,8±5,5 

 

19,4±4,1 

 

41,1±5,4а 

 

32,5±3,1 

 

7,6±2,7 

 

7,4±1,5 

 

БС (баллы) 

 

0,89±0,1 

 

0,81±0,5 

 

1,86±0,1а 

 

1,37±0,7 

 

0,53±0,01 

 

0,51±0,03 

 

Примечание – а – р<0,001 статистически достоверное отличие относительно исходных данных 

при СД 2 типа 



283 
 

 
 

 

Включение в терапию метаболических препаратов несколько увеличивало 

темп устранения воспалительного процесса в нижних воздухоносных путях. Под 

влиянием лечения у пациентов с СД 2 типа к моменту выписки из стационара в 

дистальных отделах бронхиального дерева наблюдалась умеренно выраженная 

гиперемия без отека слизистой. В группе с СД 1 типа верифицировали 

незначительное уменьшение распространённости воспалительного процесса 

ограниченного характера. 

Данные цитохимических параметров также выявляли существенные 

позитивные изменения в результате проводимого лечения у больных в виде 

статистически достоверного увеличения АСДГ при СД 1 и 2 типов, лиц 

контрольной группы в 1,1, 1,8 и 1,3 раза (рисунок 10.1.3).  

 

Примечания 

1) а  – р<0,001 статистическая достоверность отличий уровня активности 

сукцинатдегидрогеназы  относительно исходных данных у исследуемых групп.  

2) АСДГ при СД 1 типа до лечения/АСДГ после лечения: t-знaч.=-1,95; p=0,05; F-отн.дисп=1,05 

3) АСДГ при СД 2 типа до лечения/АСДГ при СД 2 типа после лечения: t-знaч.=-6,67; 

p=0,000002; F-отн.дисп.= 1,99 

4) АСДГ в контр.гр. до лечения/ АСДГ в контр.гр. после лечения: t-знaч.=-4,39; p=0,00002; F-

отн.дисп.= 1,46 
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Рисунок 10.1.3 – Влияние метаболической терапии на уровень активности 

сукцинатдегидрогеназы в исследуемых группах 

Положительная динамика относительно уровня АЛДГ определялась 

повышением цитохимического показателя при СД 1 и 2 типов, лиц контрольной 

группы в 1,1, 2,1 и 1,2 раза, соответственно, при сравнении с исходными данными 

(рисунок 10.1.4). 

 

 

Примечания 

1)  а  – р<0,001 статистическая достоверность отличий уровня активности лактатдегидрогеназы  

относительно исходных данных у исследуемых групп 

2) АЛДГ при СД 1 типа до лечения /АЛДГ при СД 1 типа после лечения: t-знaч.=-1,36; p=0,17; 

F-отн.дисп.= 1,13 

3) АЛДГ при СД 2 типа до лечения /АЛДГ при СД 2 типа после лечения: t-знaч.=8,14; 

p=0,000006; F-отн.дисп.= 1,52 

4) АЛДГ в контр.гр. до лечения/ АЛДГ в контр.гр. после лечения: t-знaч.=-2,62; p=0,009; F-

отн.дисп.= 1,89 

Рисунок 10.1.4 – Влияние метаболической терапии на уровень активности 

лактатдегидрогеназы в исследуемых группах 
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Назначение метаболически энерготропной терапии оказывало влияние на 

уменьшение количества реагирующих клеток с низкой активностью в группе с СД 

1 и 2 типов в 1,3 и 1,6 раза (р<0,001), соответственно и увеличение количества 

клеток средней активности во всех обследуемых группах: при СД 1 типа в 1,4, 

при СД 2 типа в 1,5, уменьшении их в контрольной группе в 1,3 раза, 

соответственно при р<0,001. Увеличение количества клеток с высокой 

реагирующей активностью наблюдалось в контрольной группе в 1,1 раза, р<0,05. 

Таким образом, приведенные данные свидетельствовали, что использование у 

больных СД в комплексной терапии метаболически энерготропных препаратов 

позволяло достигать улучшения некоторых исследуемых показателей. 

Положительное влияние препарата проявлялось увеличением в БАЛ 

жизнеспособности эпителиальных клеток и АМ, снижением интенсивности 

воспалительного процесса бронхиального дерева, более выраженном у пациентов 

с СД 2 типа. Наблюдаемая положительная динамика цитохимических показателей 

энергетической дисфункции свидетельствовала о прямом участии в 

формировании нарушений дыхательной системы при СД митохондриальных 

повреждений.  Полагаем, что показатели АСДГ и АЛДГ могут использоваться в 

оценке эффективности проводимой метаболической терапии. 

10.2. Экспериментальная эффективность применения сочетанной 

метаболической терапии при патологических изменениях дыхательной 

системы 

Под влиянием лечения отмечалось статистически достоверное снижение КИМ 

и СДМ  лёгких в группах лабораторных животных с ЭСД в 1,9 и 1,4 раз, 

соответственно (рисунок 10.2.1).  



286 
 

 
 

 

Примечания 

1) а – р<0,001 относительно исходных данных 

2) КИМ при ЭСД до лечения/ КИМ при ЭСД после лечения: t-знaч.=8,04; p=0,000002; F-

отн.дисп=3,24 

3) СДМ при ЭСД до лечения/ СДМ при ЭСД после лечения: t-знaч.=2,88; p=0,0048; F-

отн.дисп=1,08 

Рисунок 10.2.1 – Влияние метаболической терапии на количество структурно 

изменённых митохондрий и среднего диаметра митохондрий лёгких при 

экспериментальном сахарном диабете 

 

Использование метаболических препаратов с энерготропным эффектом 

статистически достоверно увеличивало ПЗЛ в пневмоцитах  ІІ типа резервными 

сурфактантами в 1,4 раза в группе исследуемых крыс с ЭСД (рисунок 10.2.2). 
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Примечания 

1) а – р<0,001 относительно исходных данных 

2) ПЗЛ при ЭСД до лечения/ПЗЛ при ЭСД после лечения: t-знaч.=-2,47; p=0,015;  

F-отн.дисп=1,36 

Рисунок 10.2.2 – Влияние метаболической терапии на площади заполнения 

ламеллярных телец в пневмоцитах ІІ типа резервными сурфактантами при 

экспериментальном сахарном диабете 

 

Под влиянием лечения отмечалась тенденция к  уменьшению показателя  Sv 

наружной  и внутренней мембраны митохондрий респираторной системы при 

ЭСД в 1,2 раз при сравнении с аналогичными показателями в группе интактных 

крыс (таблица 10.2.1). 
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Таблица 10.2.1 – Влияние метаболической терапии на морфо-

стереометрические показатели митохондрий нижних 

воздухоносных путей и легочной ткани 

при экспериментальном сахарном диабете (M±m) 

 

Параметры До лечения После лечения 

Vv митохондрий (%) 9,8±0,1 8,4±0,02 

Sv наружной мембраны 

митохондрий (мкм-1) 

0,25±0,03 0,22±0,03 

Sv внутренней мембраны 

митохондрий (мкм-1) 

0,84±0,05 0,76±0,05 

 

Примечание − Vv − объемная плотность структур; Sv − поверхностная плотность структур. 

 

Положительное влияние применяемых при ЭСД лекарственных препаратов 

определялось статистически достоверным уменьшением стереометрических 

показателей Vv, Sv наружной и внутренней мембраны митохондрий миокарда в 1,3 

раз, 1,4 раза, соответственно (таблица 10.2.2). 

 

Таблица 10.2.2 – Влияние метаболической терапии на морфо-

стереометрические показатели митохондрий миокарда при экспериментальном 

сахарном диабете (M±m) 

 

Параметры До лечения После лечения 

Vv митохондрий (%) 10,1±0,4а 8,2±0,01 
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Продолжение таблицы 10.2.2 

Параметры До лечения После лечения 

Sv наружной мембраны 

митохондрий (мкм-1) 

0,27±0,02b 0,20±0,05 

Sv внутренней мембраны 

митохондрий (мкм-1) 

0,83±0,05b 0,71±0,01 

 

Примечания 

1) Vv − объемная плотность структур; Sv − поверхностная плотность структур 

2) a – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

объемной плотности структур митохондрий миокарда при ЭСД 

3) b – р<0,001 статистически достоверное отличие между уровнем различных значений 

поверхностной плотности структур митохондрий миокарда при ЭСД 

 

Количество структурно измененных митохондрий в СС и ИМФ митохондрий 

у лабораторных крыс с ЭСД было в 1,2 и 1,1 раз меньше, по отношению к 

подобным изменениям, зафиксированными в группе до лечения. При этом, 

средний диаметр митохондрий у подопытных животных с ЭСД после 

проведенной терапии был статистически достоверно ниже аналогичных значений, 

наблюдаемых до лечения, как в СС так и в ИМФ популяции митохондрий, 

соответственно в 1,5 и 1,4 раз (таблица 10.2.3). 
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Таблица 10.2.3 − Морфометрические и стереометрические характеристики 

митохондрий в миокарде у исследуемых групп (M±m) 

 

Показатель До лечения После лечения 

 СС МХ ИМФ МХ СС МХ ИМФ МХ 

КИМ, % 6,7±1,3 5,5±0,7 5,2±0,9 4,9±1,31 

СДМ, мкм 0,86±0,07а 0,60±0,07а 0,59±0,02 0,43±0,06 

 

Примечание −а – р<0,01 относительно исходных данных 

Таким образом, приведенные данные свидетельствовали об эффективном 

применении метаболических препаратов для уменьшения вторичной 

митохондриальной дисфункции в условиях экспериментальной гипергликемии. 

Использование в лечении энерготропных препаратов позволяло уменьшить 

патологическое преобразование энергетических органелл, что сопровождалось 

увеличением секреции сурфактанта. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

 

 

В результате проведенных исследований были установлены основные 

патологические процессы, участвующие в формировании  функциональных 

нарушений дыхательной системы при СД. 

При проведении исследований нами были обследованы две разные группы 

лиц: с СД 1 типа и СД 2 типа. Важно, что пациенты с СД и условно здоровые 

лица, соответствовали по возрасту. Больные с СД 1 типа и СД 2 типа 

соответствовали по продолжительности, тяжести заболевания и гликемическим 

показателям углеводного обмена. Это делало возможным изучение влияния 

гликемических нарушений на процессы развития повреждений дыхательной 

системы.  

При проведении статистической обработки сравнивались группы лиц с СД 1 

типа и 2 типа, а также сопоставляли показатели групп не страдающих СД. Это 

позволило разграничить влияние СД на изучаемые показатели. 

С целью формирования полного и стабильного диабета в качестве объекта 

исследования использовали модель СЗД у белых крыс линии Wistar, а также 

исследовались интактные грызуны, которые соответствовали по возрасту и в 

начале исследования − по массе тела, что предоставило возможность изучать 

объекты респираторного тракта на гистологическом и ультрамикроскопическом 

уровне. Подобные исследования открыли новые возможности по изучению 

механизмов нарушения функций дыхательной  системы под влиянием 

гипергликемии и её возможных негативных влияний на организм. 

На страницах современной медицинской литературы весьма широко 

освещены стратегические проблемы альтерации при СД сердечно-сосудистой 
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системы, почек и мочевыделительного тракта, изменений со стороны органов 

зрения, нервной системы, опорно-двигательного аппарата [97,98]. 

Подтверждается тот факт, что СД характеризуется яркими системными 

проявлениями, затрагивая разнообразные органные структуры. Становится все 

более очевидным предположение о вовлечении в патологический процесс при 

диабете дыхательной системы, обеспечивающей газоснабжающую, барьерную, 

нереспираторную функции [99]. Вместе с тем, конкретные механизмы 

повреждения респираторного тракта у больных диабетом в настоящее время все 

еще составляют предмет для дискуссий. 

Исследования дыхательной системы при СД зачастую реализуются в 

изучении особенностей развития острых и хронических воспалительных 

изменений в трахеобронхиальном дереве преимущественно по данным 

функциональных анализов [100]. Анализ респираторной функции в публикациях 

различных исследователей обычно ограничивается утверждениями об изменении 

вентиляционного паттерна, редукции жизненной ёмкости лёгких и повышении 

кислородного потребления без физической нагрузки при диабете [601], что на 

современном этапе развития функциональной диагностики является явно 

недостаточным для целостной оценки легочной системы. Однако, в сложившихся 

условиях становится очевидной необходимость качественно новых подходов к 

диагностике вышеперечисленных нарушений на раннем этапе. На первом месте 

определяется недостаточная информированность обследуемых о значимости 

респираторных симптомов как предикторов хронических болезней органов 

дыхания. 

Исследованию встречаемости респираторных симптомов посвящены 

многочисленные эпидемиологические программы [602,603], в том числе 

предлагаются различные стандартизированные опросники. 

До обработки результатов анкетирования, мы выяснили, что в 

значительном числе случаев: при СД 1 типа у 57 (100%), при СД 2 типа у 61 

(96,8%) респондентов предполагаемые нарушения со стороны органов дыхания 

диагностировали поздно, так как пациенты адаптировались к кашлю, одышке, а 
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медицинские работники не уделяли должного внимания указанным симптомам. 

Одной из основных причин поздней диагностики патологических изменений 

респираторной системы  являлось недостаточная информированность пациентов 

о симптомах болезни: при СД 1 типа у 43 (75,4%), при СД 2 типа у 40 (63,5%) 

пациентов, негативное отношение к диагнозу хронического заболевания, низкая 

комплаентность.   

Результаты обработки скрининг-анкет показали, что среди пациентов с СД 

наблюдается статистически достоверная высокая частота встречаемости 

респираторных симптомов (кашля, выделения мокроты, одышки).  

Наличие одного респираторного симптома отмечали: при СД 1 типа 14 

(24,6%) человек, при СД 2 типа − 22 (34,9%), тогда как в контрольной группе 

только 4 (8,3%) опрошенных, а двух и более:  при СД 1 типа 28 (49,1%) человек, 

при СД 2 типа − 36 (57,1%).  

В обследованных группах частота встречаемости дневного и ночного кашля 

статистически достоверно превалировала у диабетиков при сравнении с 

контрольной группой, но при их межгрупповом сравнении – у пациентов с СД 1 

типа на 17,3% больше дневного, тогда как при СД 2 типа – ночного кашля, 

трёхкратные и  более приступы кашля – на 11,7%; при равнозначном выявлении 

одно- и двукратных приступов кашля, приступов кашля нарушающих 

жизнедеятельность при нарушениях углеводного обмена, хотя у лиц контрольной 

группы, выявленные особенности кашля не влияли на жизнедеятельность. 

Полученные данные в целом соответствуют результатам других 

эпидемиологических исследований [604,605]. Мы можем предположить, что, при 

СД, высокая частота встречаемости кашля в различные периоды суток являлась 

защитной реакцией организма, направленной на освобождение нижних 

воздухоносных путей при условии низкой функциональной активности 

мерцательного эпителия. С другой стороны, учитывая механизм формирования 

кашля, выявленный диагностический критерий представляет собой результат 

раздражения рецепторов или определенных отделов рефлекторной дуги. Таким 

образом, кашель представлял собой отличительную особенность поражения 
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воздухоносных путей, а не легочной ткани, в которой кашлевые рецепторы 

отсутствуют.  

Видовая характеристика частоты развития продолжительности кашля в 

исследуемых группах определила преобладание подострого кашля у больных с 

СД 1 типа и хронического – при СД 2 типа, что предполагает наличие очага 

хронической инфекции в обследуемых группах и снижение защитных барьеров 

дыхательной системы, что подтверждается результатами анкетирования у 

пациентов с СД.  

Наличие продуктивной экспекторации преобладало при СД, но при этом 

статистически достоверно превалировало в группе с СД 2 типа, что объясняется 

длительным субклиническим течением трахеобронхиальной патологии и 

развитием эндогенной интоксикации организма. Статистически достоверное 

доминирование непродуктивной экспекторации в группе с СД 1 типа 

предполагает изменение реологических свойств бронхиального содержимого или 

уменьшение внутриклеточной продукции слизи, а также недостаточно 

выраженный кашлевой рефлекс в результате развития генерализованной 

полинейропатии и малой мощность воздушной струи во время кашлевого толчка, 

вызванной снижением жизненной ёмкости лёгких вследствие воздействия 

хронической гипергликемии на легочную ткань, что было продемонстрировано в 

предыдущих работах. 

Дальнейшая обработка результатов указала на присутствие одышки 

распространенного характера, преобладающей у категории пациентов с СД 2 

типа. Подобная видовая характеристика частоты развития  респираторных 

ощущений одышки может служить критерием нарушения альвеолярно-

капиллярной проницаемости и редукции легочного кровотока при гипергликемии. 

Наличие медленно прогрессирующей одышки у данной категории обследуемых 

является признаком развития обструктивных изменений воздухоносных путей и 

хронического патологического процесса в легочной ткани.  

Анализ литературных данных динамического наблюдения за больными с 

нарушениями углеводного обмена показал возрастающее ухудшение физической 
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работоспособности и функции внешнего дыхания [606,607]. Особый интерес 

представляла проведенная сравнительная характеристика оценки физической 

работоспособности у анкетированных, показавшая ограничение жизненной 

активности, снижение  переносимости физических нагрузок, ухудшение качества 

жизни пациентов с СД.  Статистически достоверное снижение уровня 

толерантности к физической нагрузке среди больных с СД, наблюдалось у 

пациентов, имеющих совокупность ключевых респираторных симптомов, что 

подтверждает у них нарушение биомеханики дыхания, патологическое изменение 

диффузионной способности легких и газового состава крови под статистически 

достоверным влиянием уровня гликемии. Полученные данные совпадают с 

данными литературы [608]. 

Исходя из данных скрининг-анкет, можно утверждать, что процесс 

очищения дыхательных путей, зависящий от состояния бронхиальной 

проходимости, реологических свойств и количества скопившейся в бронхах 

слизи, который осуществляется мукоцилиарным механизмом нарушен у 

пациентов с СД. При этом известно, что в патогенезе многих болезней 

дыхательной системы важное место занимают нарушения функционирования 

МЦС, что и является важным фактором нарушений в системе местной защиты 

воздухоносных путей и легких [609]. 

В ряде исследований, проводимых у пациентов, не найдены 

диагностические подходы, способствующие с помощью доступных методов 

своевременному выявлению нарушений дефектов местной защиты легких. 

Ограниченные данные о характере и выраженности этих изменений не позволяют 

своевременно проводить целенаправленную коррекцию нарушений, что, в итоге, 

не может не влиять на результаты диагностики. Прогрессирующее течение 

хронических заболеваний легких при некорректируемых нарушениях углеводного 

обмена может сопровождаться необратимыми анатомо-функциональными 

изменениями, обусловленными инволютивными процессами в системе дыхания, с 

полиорганностью поражения, что приводит к неэффективному воздействию 

лекарственных средств. 
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Статистически достоверное снижение времени элиминации у больных с СД 

свидетельствует о нарушении МЦТ, что впоследствии и определяет характер 

развития, течения и исход неспецифических заболеваний дыхательной системы у 

данной категории пациентов. Безусловно, определяющая роль в формировании 

хронического воспалительного процесса респираторной системы принадлежит 

МЦС [610]. Характер изменений МЦС определяет темпы прогрессирования 

заболевания, степень и обратимость обструкции бронхов, течение и прогноз 

бронхолегочных заболеваний [611]. 

В работах многих авторов, указывается, что прогрессирование МЦН тесно 

связано с тяжестью ремоделирования всех морфологических структур стенки 

бронха и, прежде всего, эпителиального покрова слизистой оболочки [101]. В 

свою очередь, результатом нарушения координированной деятельности 

механизмов очищения бронхов в значительной мере является развитие 

неспецифического воспаления в воздухоносных путях [102], что ведет к их 

фиброзным изменениям и поддерживает неблагоприятное течение. Как известно, 

у пациентов с СД течение пневмоний, хронической обструктивной болезни 

лёгких более тяжёлое. Некоторые учёные считают, что причиной этому является 

нарушение нервной регуляции, механики дыхания, изменение проницаемости 

сосудистой стенки. Но на наш взгляд, значительная роль в этом принадлежит 

формированию МЦН у данной категории больных.  

В нашем исследовании, статистически значимыми параметрами, 

нарушающих МЦТ являлись уровень НвА1с, время воздействия гипергликемии в 

обеих группах исследуемых с СД. О негативном влиянии высокого уровня 

гликемии на органы и ткани свидетельствуют многие учёные. Согласно работам 

[612], гипергликемия может оказывать значимое повреждающее воздействие на 

ткани, способствуя усугублению органной дисфункции посредством снижения 

кислородного транспорта и нарушение водно-электролитного гомеостаза 

организма, стимуляции катаболизма структурных белков в силу недостатка 

поступления глюкозы в клетку, гликозилирования белковых молекул и снижения 

их функциональной активности. В проспективном когортном исследовании в 6 
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госпиталях Канады изучено влияние гипергликемии на исход у 2471 пациентов с 

внебольничной пневмонией [613]. В итоге при сравнении 2 первых групп, была 

зарегистрирована более высокая летальность у лиц, имевших уровень гликемии 

выше 11 ммоль/л. Корректировка групп пациентов по тяжести с помощью расчета 

Pneumonia Severity Index установила, что каждое повышение уровня гликемии на 

1 ммоль/л от верхней границы нормы увеличивало риск осложнений у больных с 

СД с сопутствующей пневмонией на 3%. 

В исследовании ECLIPSE установлено, что системное воспаление при 

хронических заболеваниях лёгких коррелирует с избыточной массой тела, а 

увеличение уровня провоспалительных цитокинов отражает гиперпродукцию или 

увеличение массы жировой ткани [614]. Поэтому между хроническими 

заболеваниями лёгких и избыточной массой тела существуют общие 

патофизиологические черты − хроническое системное воспаление, являющееся 

основным причинным фактором для обоих патологий. В исследованиях 

установлено, что повышенная масса тела уменьшает диаметр нижних 

дыхательных путей, способствует уменьшению легочных объемов и 

бронхиальной гиперреактивности [615]. Избыток жира на грудной клетке 

ограничивает её экскурсию и движения диафрагмы. Таким образом, мы имеем 

статистически достоверную взаимосвязь в виде резкого замедления МЦТ при СД 

2 типа обусловленного наличием избыточной массой тела в исследуемой группе. 

Из этого следует, что низкая скорость МЦТ является прямым 

доказательством функционального нарушения в работе МЦС и свидетельствует о 

развитии вторичной МЦН при СД. 

Выявленное уменьшение суточного количества мокроты при нарушениях 

углеводного обмена подтверждает обнаруженные ранее изменения. Однако, 

наличие биомаркеров воспаления в трахеобронхиальном отделяемом указывает на 

активность воспалительного процесса в бронхах у исследуемых при СД, 

протекающего активнее в группе с СД 2 типа. Дальнейшее изучение состава 

трахеобронхиального секрета установило дополнительное присутствие 

липидофагов у обследуемых с СД, которые являются маркером обструктивного 
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процесса нижних воздухоносных путей. Основываясь на данных проведенного 

корреляционного анализа мы можем подтвердить негативное влияние уровня 

гликемии и длительности её воздействия на структурные преобразования в 

воздухоносных путях. 

Дальнейшее цитологическое и функциональное исследование жидкости БАЛ у 

исследуемых с СД выявляло однотипный и однонаправленный характер изменений 

количественных показателей, метаболической и функциональной активности клеток 

бронхоальвеолярного пространства. У пациентов имело место статистически 

достоверное снижение жизнеспособности эпителиоцитов, относительного 

содержания клеток бронхиального эпителия, АМ при увеличении числа 

нейтрофилов. Увеличение абсолютного числа клеток в группах пациентов с СД, что 

можно объяснить увеличением миграции форменных элементов крови, 

преимущественно нейтрофилов, в бронхоальвеолярное пространство, что 

свидетельствовало о бронхолегочном воспалении. Можно утверждать, что 

абсолютное и относительное содержание нейтрофилов в жидкости БАЛ у 

исследуемых с СД является маркером воспаления, позволяющим в 

количественном выражении в более короткий срок оценить местное и системное 

воспаление в органах дыхания. Согласно работам многих авторов, именно 

воспалительный процесс  дыхательных путей является основным компонентом в 

патогенезе хронических заболеваний бронхиальной системы [616]. Однако 

маркеры воспаления могут изменяться под воздействием тех или иных факторов, 

в частности при СД. 

Данные исследования нашли подтверждение в работах, где 

неспецифическое заболевание дыхательной системы рассматриваются как 

многокомпонентное заболевание, включающее в себя эмфизему легких, 

воспаление центральных дыхательных путей и мукоцилиарную дисфункцию, 

бронхиолит и структурные изменения мелких бронхов [617,618]. 

Эти патологические изменения в органах дыхания при содействии 

различных отягащающих факторах приводят к хроническому прогрессирующему 
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ограничению воздушного потока, что в дальнейшем характеризует клиническую 

картину. 

Выраженность изменений функциональной активности клеток БАС: снижения 

жизнеспособности эпителиоцитов, уменьшение количества АМ способных 

восстанавливать нитросиний тетразолий, снижение ФЧ и ФИ были наибольшими у 

больных с СД 2 типа и указывало на  напряжение компенсаторных механизмов 

защиты слизистой трахеобронхиального дерева и вполне закономерно снижалась 

под воздействием длительности заболевания СД. 

Учитывая многокомпонентность заболеваний органов дыхания, необходимы 

более чувствительные показатели и методы для оценки тяжести и 

прогрессирования поражений. Искомые параметры должны точнее отражать 

несколько компонентов, например выраженность воспаления, прогрессирование 

патологического процесса в воздухоносных путях и легочной ткани, структурные 

изменения, активность заболевания, влияние на качество жизни. Утвердительное 

мнение о воспалительном процессе дыхательных путей как основного компонента 

в патогенезе неоспоримо и характеризуется разными клеточными профилями, 

которые могут отображать различные подгруппы заболеваний легочной системы 

в зависимости от характера воспаления.  

Большая диагностическая информативность бронхоскопии позволила 

диагностировать  статистически достоверные трансформации слизистой оболочки 

бронхов среди больных с СД, но с отличительными особенностями. 

Среди пациентов с изменениями в нижних дыхательных путях, 

одностороннее поражение чаще встречалось среди пациентов с СД 2 типа. В ходе 

исследования, обращало на себя внимание превалирование видоизменений 

слизистой оболочки в виде гипертрофии с умеренной степенью преобразования у 

пациентов с СД 2 типа, тогда как в группе больных с СД 1 типа была отмечена 

умеренная степень атрофических изменений оболочки бронхиального дерева. 

Кроме этого, нами установлено, что уровень НвА1с, является одним из факторов, 

усугубляющих патологическую модификацию для вышеперечисленных 

изменений в обеих группах пациентов, но при этом, у пациентов с СД 2 типа 
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гипертрофические и комбинированные преобразования, развивались под 

воздействием повышенной массы тела. 

Расчёт ИАЭ, позволил нам подтвердить ранее предполагаемые 

патологические нарушения в трахеобронхиальном дереве у пациентов с СД. 

Отличительным признаком данного процесса у наблюдаемых с СД 2 типа 

являлась тяжесть процесса в виде 3 степень выраженности с умеренным и 

выраженным уровнем скопления слизисто-гнойного и гнойного секрета и 

частично диффузными изменениями в слизистой оболочке дыхательных путей.  

Стоит отметить, что снижение ЖАМ жидкости БАЛ у пациентов с СД 

происходило под воздействием воспалительного процесса в стенке бронхиального 

дерева, индикатором которого являлся ИАЭ, что выражалось в виде 

статистически достоверной корреляционной взаимосвязи между установленными 

признаками. В свою очередь, биомаркеры эндобронхиального воспаления – 

относительное содержание нейтрофилов, находились в прямой зависимости от 

показателя активности воспалительного процесса в трахеобронхиальном дереве. 

По нашему мнению, выявленные изменения ИАЭ свидетельствовали о 

развитии вторичного бронхита у больных с СД. Существенную роль на 

формирование данных нарушений оказывал уровень гликемии и повышенная 

масса тела у обследуемых с СД 2 типа. В свою очередь, ИАЭ может быть 

использован как диагностический критерий для оценки местного воспалительного 

процесса в бронхах, а также для контроля за эффективностью лечения и 

профилактики бронхолегочной патологии у больных с СД. 

Эндобронхиальная пристеночная рН-метрия при изучении не выявляла 

существенных различий между группами больных с СД при сходном у них 

характере и распространенности эндобронхита. При расчётах, как и у практически 

здоровых лиц, более высокие значения рН регистрировались в проксимальных 

отделах ТБД у всех больных с нарушениями углеводного обмена. В направлении к 

дистальным отделам происходило постепенное снижение рН. Отличием изменений 

рН в группах диабетических больных было уменьшение градиента показателя между 
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проксимальными и дистальными отделами ТБД. Величина пристеночного рН 

зависела от активности и характера эндобронхита, его распространенности.  

При диффузном эндобронхите изменения рН регистрировались во всех 

селективных участках ТБД. При ограниченном эндобронхите изменение рН 

регистрировалось на участке слизистой ТБД в зоне эндобронхита. Максимально 

выраженные изменения рН были выявлены при высокой активности эндобронхита. 

При слизистом, слизисто-гнойном и гнойном секрете нами установлено 

незначительное увеличение рН относительно референтной нормы, что, по-

видимому, сопряжено с вазодилатирующим эффектом в зоне воспаления 

биологически активных веществ на эндотелиальные клетки посткапиллярных венул, 

приводящих к изменению кровотока и повышению трансфузии плазмы из 

сосудистого русла в интерстициальное пространство, дисфункцией клеток 

мукоцилиарного комплекса, увеличением осмотической концентрации секрета, 

изменением фракций сиало- и фукомуцинов. У некоторых пациентов с СД 1 типа 

уменьшение рН сочеталось с визуальными признаками атрофического процесса в 

слизистой ТБД и, вероятно, было обусловлено истощением компенсаторных 

механизмов, развитием склеротических и метапластических процессов в слизистой, 

редукцией кровотока. 

Общеизвестно, что в легких не протекают энергозависимые процессы, 

подобные мышечному сокращению, всасыванию веществ в эпителии кишечника 

или почечных канальцев, проведению нервного импульса. Главная функция 

легких – газотранспортная, не требует энергообеспечения потому что перенос 

газов между альвеолярным воздухом и кровью представляет из себя простой 

диффузионно-контролируемый процесс. Тем не менее, ряд протекающих в 

дыхательной системе процессов, такие как цилиарный транспорт в бронхах, 

фагоцитарная активность альвеолярных макрофагов, сокращение 

гладкомышечных элементов бронхов, синтез главного компонента сурфактанта – 

дипальмитоилфосфатидилхолина и его секреция в просвет альвеол требуют 

интенсивного энергообеспечения и замедляются под воздействием различных 

повреждающих факторов. 
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Ранее диагностированные изменения в дыхательной системе при СД 

сопровождаются хроническим воспалительным процессом, а течение СД − 

значительными метаболическими изменениями, что обязательно приведёт к 

нарушению процессов энергообеспечения клеток. Для изучения интенсивности 

энергообмена некоторые авторы предлагают использовать показатели активности 

митохондриальных дегидрогеназ. Наиболее информативным и доступным 

морфологическим субстратом для изучения процессов энергообеспечения клетки 

являются лимфоциты периферической крови. Относительная простота и малая 

травматичность при получении материала делают это исследование чрезвычайно 

значимым. По мнению Р.П. Нарциссова, лимфоцит является «энзиматическим 

зеркалом тканей». Согласно исследованиям, изменение цитоэнзиматического 

статуса лимфоцитов периферической крови при легочной патологии протекает на 

фоне повышения содержания продуктов эндогенной интоксикации и изменения 

уровня ряда биологически активных веществ [619]. 

В исследовании нами отображены особенности цитоморфометрических 

параметров активности ферментов энергетического обмена у обследуемых с СД в 

виде снижения активности СДГ и ЛДГ на фоне изменения качественного состава 

реагирующих клеток при гипергликемии по сравнению с контрольной группой. 

Регистрируемое снижение показателей клеточной активности у пациентов с СД 

характеризовало не только функциональное состояние митохондрий, но и 

показатели энергообеспечения тканей дыхательной системы в целом.  

Установленное в работе снижение АСДГ лимфоцитов, возможно, 

уменьшало скорость реакций цитратного цикла, а АЛДГ больных с СД 1 и 2 

типов отражало кризис процессов анаэробного превращения углеводов при 

патологии респираторной системы в отличие от показателей цитоэнзиматического 

статуса наблюдаемых без диабета. Следует заметить, что выявленные отклонения 

активности дегидрогеназ лимфоцитов, отражало напряженность компенсаторно-

приспособительных реакций в условиях ранее зафиксированной гипоксии при 

патологии респираторной системы  у категории пациентов с хронической 

гипергликемией.  
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Выявленное при СД снижение цитоморфометрических параметров 

активности ферментов энергетического обмена находилось под статистически 

значимым влиянием эндобронхиального воспалительного процесса и уровня 

воздействующей гликемии. 

Лабораторная диагностика верифицированных изменений энергетической 

дисфункции митохондрий являлась неполной  без использования специальных 

методов − морфометрии, стереологии, позволяющих объективизировать 

исследование и получить принципиально новые данные о строении и организации 

изучаемых структур. 

В литературе неоднократно подтверждался факт набухания митохондрий 

при различных реактивных состояниях, в том числе и при недостатке кислорода, 

что подтверждается в наших предыдущих исследованиях [620]. 

Имевшееся при ультрамикроскопическом исследовании просветление 

матрикса митохондрий, расширение межкристных промежутков без изменения 

пространства между внутренней и наружной мембранами доказывает различную 

степень набухания изучаемых органелл при диабете, что, в принципе, 

соответствует состоянию сниженной выработки АТФ, что приводит к снижению 

интенсивности окислительного фосфорилирования в митохондриях. 

Выявленная патологическая цепочка влечёт за собой нарушение 

электролитного и водного баланса клетки, требующего энергетических затрат. В 

нескольких работах установлено, что в результате нарушения натриевого насоса 

ионы перестают выводиться из клеток. При их накоплении клетки усиленно 

поглощают воду, что неизбежно приводит к развитию отека легочной ткани. 

Увеличение количества структурно изменённых митохондрий вплоть до 

разрушения мембранных слоёв, разрушения крист, изменением 

митохондриальной плазмы под влиянием гипергликемии можно рассматривать 

как вторичную митохондриальную дисфункцию нарушающую работу защитных 

механизмов дыхательной системы в целом. 

При гистологическом исследовании составляющих МБ, критерием 

патологических отклонений являлось изменение качественных показателей 
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эпителиальной выстилки.  Статистически достоверное различие между частотой 

изменений компонентов, встречающихся в виде утолщения ресничек, атрофии, 

уменьшения их высоты на слизистой оболочке воздухоносных путей 

диагностировалось в группе крыс с ЭСД чаще при сравнении с контрольной 

группой, что свидетельствует о нарушении функциональной активности 

клеточных структур в группе крыс с ЭСД в результате углеводных 

дистрофических преобразований мерцательного эпителия слизистой оболочки 

бронхиального дерева, которые связаны с нарушениями тканевого метаболизма 

на фоне метаболических расстройств при СД и приводят к структурным 

изменениям по сравнению с полученными результатами в контрольной группе, 

где вышеперечисленные нарушения были выявлены в единичных случаях. 

Установленные атрофические изменения можно объяснить нарушением 

адаптационных возможностей организма при ЭСД.  В предыдущих работах при 

исследованиях сатурационных кривых кислорода – SaО2 у больных с СД, нами 

было установлено наличие гипоксических изменений, что подтверждалось 

трудами зарубежных авторов. Вследствие этих нарушений, деятельность 

структурных звеньев МБ могла снижаться, что и провело к уменьшению размеров 

изучаемых клеточных структур. 

Поэтому, в данном процессе патологической атрофии компонентов МЦС 

имеет место местная атрофия вызванная не только гипергликемией, но и 

развитием вследствие этого гипоксических изменений. 

В ходе исследования, данные изменения в группе крыс с ЭСД отличались 

уменьшением ОПЭП МБ на 26% при сравнении с данными в контрольной группе. 

Выявленная трансформация эпителиальной выстилки МБ характеризовалась 

уменьшением надъядерной зоны реснитчатых и бокаловидных клеток на 22,1% 

при сравнении с контрольной группой. Кроме этого, в группе наблюдаемых крыс 

с ЭСД по сравнению с контролем, нами было выявлено нарушения 

регенераторной способности, пролиферации и дифференцировки клеток МБ в 

виде уменьшения количества ядер на единицу площади на 7,4%.  
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Установленое статистически достоверное снижение пролиферативной 

активности клеточных структур эпителиальной выстилки МБ в группе крыс с 

ЭСД в виде уменьшения площади ядра на 19,6% при сравнении с контрольной 

группой, подтверждались наличием 1, 2 и 3 степени морфофункциональных 

нарушений МБ в целом. 

Как известно, непосредственной причиной развития дистрофий могут 

служить нарушения как клеточных, так и внеклеточных механизмов, которые 

обеспечивают трофику. Недостаточность инсулина и развивающаяся в организме 

при СД гипергликемия, становятся одними из основных патогенетических звеньев 

дистрофии при нарушениях клеточных механизмов трофики. 

Учитывая, что хроническая гипергликемия ведёт к развитию изменений в 

сосудистой стенке с помощью активации полиолового пути метаболизма 

глюкозы, гликирования различных белков и окислительного стресса, мы можем 

предположить о нарушениях функции транспортных систем, обеспечивающих 

метаболизм и структурную сохранность тканей, ведущих к развитию гипоксии, 

которая может быть ведущей в патогенезе дисциркуляторных дистрофий.  

Результатом данных структурных трансформаций МБ являлся активный 

воспалительный процесс трахеобронхиального дерева, преобладающий в группе 

крыс с ЭСД на 46,4% при сравнении с контрольной группой. Статистически 

достоверное преобладание локального поражения в воздухоносных путях 

наблюдалось в контрольной группе на 30,3% при сравнении с группой крыс с 

ЭСД, тогда как диффузное поражение доминировало в группе с ЭСД на 30,3% 

при сравнении с контролем. С одинаковой частотой, локальные формы 

воспалительного процесса в воздухоносных путях характеризовались развитием 

слизистого катара в обеих группах.  

С одинаковой частотой, в обеих группах, при диффузных трансформациях 

бронхов наблюдалось развитие слизистого катара в контрольной группе и 

гнойное поражение слизистой оболочки трахеобронхиального дерева в группе с 

ЭСД. 
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В ходе исследования, воспалительный процесс вследствие структурных 

трансформаций МБ сопровождался статистически достоверными 

гистологическими изменениями в группе крыс с ЭСД в виде разрастания 

грануляционной и соединительной ткани в стенке бронха, наличием язвенных 

дефектов,  что свидетельствовало о хронизации процесса, в отличие от 

контрольной группы. Установленное слущивание эпителиального слоя 

бронхиального дерева при диабете является одним из важнейших маркеров его 

атрофии.  

Из характерных электронно-микроскопических отличий для группы 

диабетических крыс являлась атрофия паренхиматозного компартмента, 

сопровождавшаяся выраженной дистрофией и дегенерацией многорядного 

реснитчатого эпителия. Проведенные ранее исследования указывали на 

длительность гликемических повреждений, которые сопровождались развитием 

дистрофии и нарушением гомеостаза слизистой оболочки бронхиального дерева, 

что затрудняло осуществление репаративной регенерации тканей и 

способствовало усугублению патологического процесса.  

В работах приводятся данные о дистрофической бронхопатии вследствие 

развития регенераторно-пластической недостаточности, характеризующейся 

сокращением или прекращением синтеза клеточных белков под действием 

повреждающих эндогенных факторов, что приводит к дистрофическим 

изменениям в клетках бронхиального дерева и невозможности выполнения ими 

своих функциональных назначений [621,622]. Установленная в ходе работы 

структурно-функциональная перестройка эпителия сопровождалась замещением 

на большом протяжении на одно- или двурядный атрофированный или  

подвергалась плоскоклеточной метаплазии.  

Выявление неоднородных по электронноптической плотности клеток в 

группе крыс с ЭСД связывали с их различным функциональным состоянием. 

Стоит отметить, что их цитоплазма имела спрессованный вид, и в ней 

практически не определялись внутриклеточные органеллы.  
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В группе диабетических грызунов имело место напряжение обменных 

процессов и процессов синтеза белка в исследуемых тканях. Достаточно 

изученная роль пиноцитоза в процессе переноса веществ через эндотелий 

показала, что микровезикуляция, вакуолизация и пузыреобразование в эндотелии 

представляют собой единый процесс, связанный с функциональной активностью 

поверхности эндотелиальных клеток и играющий в условиях патологии 

барьерную роль на субклеточном уровне, участвуя в дегидратации тканей, хотя 

при усугублении воздействия этот механизм не может обеспечить защиту в 

результате чего наступает отек клеток и интерстицальных пространств вследствие 

усиления трансэндотелиального переноса жидкости и веществ.  

Мы можем предположить, что при гипергликемии имеет место усиление 

гидратации легочной ткани, характеризующееся скоплением жидкости в 

перикапиллярном или субэндотелиальном пространстве в виде вакуолей. 

В проведенной работе, мы выявили увеличение средней арифметической и 

средней гармонической толщины АГБ под влиянием гликемии, что может 

происходить вследствие повышенной проницаемости капилляров легочной ткани 

и считаться признаком скопления   жидкости в межальвеолярном пространстве. 

Однако, у лабораторных животных с ЭСД утолщались все слои АГБ, включая 

эпителиальный, что может объясняться развитием в некотором количестве 

альвеол и внутриальвеолярного отека. Согласно данным предыдущих 

исследований, в утолщенных участках барьера и через толстые участки 

септальной стромы газообмен происходит в значительно малых количествах. 

Реснички цилиарного эпителия являются одними из составляющих 

функционально связанного комплекса и представляют важнейший механизм 

естественной защиты дыхательного тракта [623]. Выпрямляясь во время удара, 

реснички своими верхушками погружаются в слизь и проталкивают ее вместе с 

прилипшими к ней инородными частицами. В норме реснички должны двигаться 

координированно, формируя однонаправленный поток слизи. Движение реснички 

мерцательной клетки в норме состоит из двух фаз: быстрого эффективного удара 

и медленного возвратного движения. Несмотря на свои малые размеры, реснички 
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способны продвигать слизь со скоростью до 0,5 мм/с (что составляет около 3 см в 

мин.) [624]. Главенствующую роль в осуществлении защиты бронхиальных путей, 

помимо координированной работы ресничек, играет частота биения ресничек, 

зависящая от их размера и плотности расположения [625]. Установленные 

электронно-микроскопические преобразования ресничек при ЭСД подтверждают 

наши предположения о грубых цитоморфологических изменениях слизистой 

оболочки трехеобронхиального дерева с развивающимся нарушением 

транспортной функции цилиарного эпителия под влиянием повышенного уровня 

гликемии. 

Таким образом, проведенный электронно-стереометрический анализ дал 

нам возможность качественно оценить работу систем МЦТ (ресничек 

мерцательного эпителия, бокаловидных и слизистых клеток) в целом. При этом, 

МБ выявил повреждения цилиарного аппарата бронхиальных эпителиоцитов и 

бокаловидных клеток, что рассматривается как нарушения работы МЦТ в группе 

лабораторных животных с ЭСД. Установленную клеточную патологию можно 

рассматривать как одну из ключевых звеньев ишемических процессов 

происходящих в МЦС, что подтверждается снижением КАК в группе крыс с 

ЭСД.  

Сурфактантам придается чрезвычайно важное значение в обмене газов и 

проницаемости АГБ для жидкости. Как указывают авторы, сурфактанты 

вырабатываются пневмоцитами II типа и содержащиеся в них осмиофильные 

ламеллярные тельца являются непосредственными их продуцентами [626]. 

Установленное уменьшение площади заполнения ламеллярных телец в 

альвеолоцитах ІІ типа резервными сурфактантами при экспериментальном 

диабете, может быть свидетельством либо снижения их синтеза, либо секреции на 

поверхность альвеолы без адекватного возрастания секреции. Согласно данным 

многих авторов, сурфактант может препятствовать развитию отека легких, 

поэтому установленное утолщение слоёв АГБ при ЭСД, возможно объясняется 

нарушением процессов его синтеза [627]. Нарушения сурфактантной секреции 
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свидетельствует об ухудшении поверхностно-активных свойств выстилающего 

комплекса альвеол, который подвергается воздействию гипергликемии у 

диабетических крыс. 

Включение в комплексную терапию больных СД 1 и 2 типов 

метаболических препаратов с энергезирующим эффектом оказывало 

положительное влияние на клинические и лабораторные данные, 

характеризовавшие ранние нарушения со стороны органов дыхания. К моменту 

завершения энерготропной терапии уменьшалась частота возникновения кашля, в 

частности, продуктивного, отмечалось статистически достоверное увеличение 

уровня толерантности к физической нагрузке у обследованных лиц по сравнению 

с исходными данными. Выявленные результаты значительно улучшали качество 

жизни исследуемых, что выражалось в нормализации ночного сна у 84,2% 

обследуемых с СД 1 типа, у 87,1% − с СД 2 типа (р<0,05), в уменьшении 

признаков астено-вегетативного синдрома, соответственно, в 68,6% и 30,9% 

(р<0,05) случаев, удовлетворённости от проводимой терапии у 91% пациентов с 

СД 1 типа, у 86,5% − с СД 2 типа (р<0,01), повышением работоспособности у 

74,8% и 88,3% больных,  соответственно (р<0,05). 

Позитивное влияние многоступенчатой терапии было зарегистрировано в 

отношении жизнеспособности клеточных элементов БАЛ. Увеличение ЖЭ 

наблюдалось в пределах 6,7% при СД 1 типа и лиц контрольной группы, 11,4% 

при СД 2 типа. Рост ЖАМ отмечался на 6% при СД 1 типа, 13,9% при СД 2 типа, 

6,1% у наблюдаемых без диабета.  

У обследованных лиц, лечение которых было дополнено назначением 

метаболических препаратов, выявлялось уменьшение качественно-

количественных показателей активности воспалительного процесса в 

бронхиальном дереве, выражаемое в статистически достоверном уменьшении 

ИАЭ при СД 2 типа на 8,6%. Изменение ИАЭ сопровождалось снижением уровня 

бронхиальной секреции, превалирующем у лиц с СД 2 типа. 

Традиционно альфа-липоевая кислота использовалась в терапии 

диабетической полинейропатии [103,104,105]. Накопленные в настоящее время 
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результаты позволяют прийти к однозначности вывода об относительном вкладе 

противовоспалительной активности альфа-липоевой кислоты,  применяемой в 

лечении осложнений СД [106,107].  

При воспалительном процессе альфа-липоевая кислота способна 

ингибировать миграцию Т-клеток, за счет активации цАМФ, имеющего 

иммуносупрессивный эффект [628]. Положительное влияние данное препарата на 

цитохимические митохондриальные маркеры  может быть обусловлено 

положительным липотропным свойством вещества за счёт облегчения переноса 

ацетата и жирных кислот из цитозоля в матрикс митохондрий для последующего 

окисления за счет повышения выработки коэнзима А (КоА) [629,630]. 

Многочисленными экспериментальными исследованиями 

продемонстрировано, что липоевая кислота представляет собой мощный 

антиоксидант за счет участия в ресинтезе витамина Е [631,632]. 

Также фармакологическими исследованиями установлены 

противовоспалительные свойства витамина Е и аскорбиновой кислоты 

[633,634,635,636]. 

Все это доказывает целесообразность использования  альфа-липоевой 

кислоты, токоферола, витамина С в комплексной терапии для предупреждения 

развития нарушений в респираторной системе при СД.  

Доказано, что органное и тканевое диабетическое поражение 

характеризуется однотипным структурно-функциональным нарушением, 

важнейшим последствием которых является усиление генерации активных 

метаболитов кислорода, снижение энергетического и окислительного потенциала 

клеток, повышение интенсивности гликирования белков в различных тканях 

[637,638]. На эти метаболические нарушения могут оказывать эффект 

лекарственные средства, объединенные в группу регуляторов энергетического 

обмена [639,640]. 

Согласно преимущественному участию в энергетической цепи снабжения 

клеток были выделены препараты, способные активировать гликолиз − рибоксин, 
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окисление жирных кислот − элькар, имеющие возможность стимулировать 

начальный этап лимоннокислого цикла − липоевая кислота и тиамин.   

Отмечаемый положительный эффект тиамина интерпретируется как 

улучшение центрального метаболизма за счёт коферментной роли 

тиаминдифосфата [641]. Эксперименты по исследованию внутриклеточной 

локализации тиамина и его производных показали, что они распределяются  в 

цитозольной фракции и в митохондриях [642]. Дополнительно существующие 

данные показали, что тиамин является кофактором окислительного 

декарбоксилирования пирувата [643]. 

В литературе превалирует мнение, что дислипидемия является фактором 

риска нарушений активности митохондриальных дегидрогеназ. Согласно 

множеству исследований, дисбаланс липидного обмена сопровождает 

патогенетические нарушения при нарушениях углеводного обмена, поэтому, 

проводимая левокарнитином коррекция окисления длинноцепочечных жирных 

кислот в митохондриях, необходимая для образования энергии, нужной для 

осуществления функции всех клеточных структур, тканей дыхательной системы, 

для пациентов с СД, являлась целесообразной [644,645]. Данные рекомендации 

энерготропных препаратов подтверждались увеличение активности 

митохондриальных дегидрогеназ в группе обследуемых пациентов.  

Установленные ранее более достоверные позитивных результаты, которые 

возникали  при одновременном использовании нескольких энергезирующих 

лекарственных средств позволило нам включить в комплексную метаболическую 

терапию стимулятор энергопродукции в дыхательной цепи митохондрий – 

рибоксин. 

Многочисленные фундаментальные исследования механизмов 

функционирования клеточных структур позволили понять процессы 

взаимодействия возбуждения-сокращения-расслабления тканей и энергетику, 

которая обеспечивает эти процессы. В настоящее время неосуществимо находить 

решение практических вопросов патогенеза поражения дыхательных путей и 

легочной ткани при СД и обозначить эффективные методы профилактики 
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заболеваний дыхательной системы без внятного осмысления механизма 

энергетических процессов, которые обеспечивают функционирование системы.  

Заинтересованность препаратами, способными поддержать энергетику 

тканей побудило нас использовать в комплексной метаболической терапии 

индуктор кумуляции энергии – триметазидин.  

Доказано селективное ингибирование митохондриальной 3-кетоацилКоА-

тиолазы и карнитин-пальмитол-трансферазы-1, приводящее к уменьшению 

окисления жирных кислот и стимуляции использования глюкозы, при окислении 

которой в митохондриях производится большее количество энергетических 

субстратов [646,108,647,109]. Значит, триметазидин, способствует синтезу 

наибольшего числа молекул АТФ, что улучшает функционирование тканей и 

органов. 

Обоснованность применения метаболически энерготропных лекарственных 

средств в комплексе подтверждалось ультрамикроскопическим уменьшением 

количества изменённых митохондрий при гипергликемии на 7,1%, уменьшением 

их среднего диаметра и увеличением площади заполнения ламеллярных телец 

сурфактантом на 10,6%. 

Таким образом, результаты диссертационного исследования позволили 

сформулировать следующие выводы: 

1. В диссертационной работе на основании изучения структурных 

компонентов дыхательной системы установлено, что повреждение 

бронхопульмональных защитных барьеров (механизмов) является первичным в 

формировании патологического ремоделирования респираторного тракта при СД 

по сравнению с аналогичными  показателями у обследуемых контрольных групп. 

2. Сочетаемость дневного кашля, типа экспекторации, респираторных 

показателей одышки при СД 1 и 2 типа и продолжительности кашля у пациентов с 

СД 2 типа, являлась специфичным предиктором формирования патологических 

изменений в дыхательной системе с превалированием симптоматических 

признаков у лиц с СД 2 типа. 
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3. У пациентов с СД отмечается увеличение периода экспекторации, 

сопровождаемое изменением количественных показателей, функциональной 

активности клеток бронхоальвеолярного пространства,  преобладающее у больных с 

СД 2 типа, что свидетельствует о развитии хронического подострого 

воспалительного процесса в трахеобронхиальном дереве. 

4. При СД 1 типа имеют место двусторонние атрофические изменения,  при 

СД 2 типа – односторонние гипертрофические модификации слизистой оболочки 

бронхиального дерева в сочетании с гипертрофией и 3 степенью активности 

эндобронхита, сочетающееся с умеренным и выраженным уровнем скопления 

слизисто-гнойного и гнойного секрета и частично диффузными изменениями.  

5. У больных с СД  пристеночный уровень рН нижних воздухоносных путей 

уменьшался от проксимальных к дистальным отделам и был  выше показателей  

здоровых лиц. Значения рН у пациентов с СД  зависели от  характера бронхиального 

секрета. 

6. Гипергликемия способствует развитию вторичной митохондриальной 

патологии тканей дыхательной системы в виде нарушения их ультраструктурной 

организации, формируя стойкое энергодефицитное состояние этих органоидов. 

7. При моделировании экспериментальной гипергликемии у 

лабораторных животных, было установлено, что точкой патологического 

воздействия на энергозависимые ткани является субсарколемальная и 

интрамиофибрилярная субпопуляция митохондрий. 

8. Морфологические трансформации дыхательной системы при 

экспериментальной гипергликемии характеризовались разрастанием 

грануляционной ткани, деструктивно-язвенными дефектами, истончением 

эпителиальной выстилки, метаплазией цилиндрического эпителия, 

морфометрические преобразования – уменьшением ОПЭП, надъядерной зоны 

реснитчатых и бокаловидных клеток, количества и площади ядер эпителиального 

пласта.  

9. В условиях экспериментальной гипергликемии в ультраструктуре МБ 

отмечаются атрофия паренхиматозного компартмента, уплощение бронхиальных 
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эпителиоцитов, в реснитчатых эпителиоцитах − нарушения регулярного 

расположения ресничек, в бокаловидных клетках − повышенная осмиофильность 

цитоплазматического матрикса и секреторных гранул, в базальных клетках и 

малодифференцированных эпителиоцитах − варьирующая электронная плотность 

цитоплазмы в сравнении с группой интактных крыс. 

10. Стереометрический анализ МБ установил увеличение толщины и 

уменьшения плотности расположения ресничек мерцательного эпителия на 

слизистой оболочке нижних воздухоносных путей у крыс с ЭСД в сравнении с 

группой интактных крыс. 

11. В условиях экспериментальной гипергликемии отмечались 

ультраструктурные особенности АГБ в виде набухания и выпячивания 

эндотелиальных клеток,  увеличения числа микропиноцитозных везикул, наличия 

вакуолей крупного размера в клетках альвеолярного эпителия, очаговых 

просветлений цитоплазмы в  пневмоцитах I типа, уменьшение площади 

заполнения ламеллярных телец в альвеолоцитах ІІ типа резервными 

сурфактантами. Стереометрический анализ установил увеличение средней 

арифметической и средней гармонической толщин АГБ с уменьшением 

количества активных капилляров в нем при ЭСД в сравнении с группой 

интактных крыс. 

12. Использование метаболической энерготропной терапии в течение 1 

месяца в стандартной дозировке в качестве дополнения к лечению 

сахароснижающими препаратами сопровождалось улучшением клинико-

функциональных показателей респираторных нарушений, повышением 

активности митохондриальных дегидрогеназ. Экспериментальная эффективность 

применения метаболической терапии сопровождалась положительными 

изменениями стереометрических показателей митохондрий изучаемых тканей. 

На основании результатов проведенного диссертационного исследования 

были разработаны следующие рекомендации: 

1. Для пациентов с СД необходимо ввести образовательные программы, 

направленные на повышение информированности о респираторных симптомах. С 
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целью ранней диагностики заболеваний органов дыхания у больных с СД 

рекомендуется использовать многоступенчатые диагностические опросники для 

скринингового обследования. 

2. Критериями дисфункции МБ наряду с респираторными симптомами у 

больных с СД являются показатели времени экспекторации, суточного количества 

мокроты и цитоморфологическая характеристика бронхоальвеолярного секрета: 

общее количество лейкоцитов, нейтрофилов, ЖЭ, ЖАМ, функциональная 

способность фагоцитирующих клеток (ФЧ и ФИ). 

3. Индикатором тяжести ремоделирования компонентов защитных 

механизмов дыхательной системы при СД являются уровни ИАЭ и пристеночной 

эндобронхиальной рН-метрии в селективных точках трахеобронхиального дерева.  

4. Выявленные изменения активности митохондриальных дегидрогеназ 

лимфоцитов периферической крови позволяют считать цитохимические 

показатели критерием ранней диагностики нарушений энергетического обмена 

при СД на фоне патологического процесса в защитных механизмах дыхательной 

системы. 

5. Положительное влияние комбинированной метаболической 

энерготропной терапии рибоксином (200 мг/сутки), тиамином (50 мг/сутки) и 

тиоктовой кислотой (1200 мг/сутки), левокарнитином (300 мг/мл), альфа-

токоферолом ацетат (100 мг/сутки), аскорбиновой кислотой (100 мг/сут), 

триметазидином (70 мг/сутки) 30-дневным курсом при СД с начальными 

проявлениями нарушений дыхательной системы аргументирует перспективу 

применения данных лекарственных средств с лечебно-профилактической целью. 

Прогноз корригирующего потенциала применяемых средств в отношении 

митохондриальных нарушений, основан на данных цитохимических показателей, 

ультрамикроскопического и стереометрического анализа и является важным для 

пересмотра схемы лечения и своевременного назначения дополнительной 

симптоматической метаболической терапии. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ  

 

 

AМ ― альвеолярные макрофаги 

АГБ ― аэрогематический барьер 

АЧН ― абсолютное число нейтрофилов 

АЭ 

БАЛ 

― 

― 

активность эндобронхита 

бронхоальвеолярный лаваж 

БАС ― бронхоальвеолярный секрет 

БС ― бронхиальная секреция 

ВЭ ― время экспекторации 

ДР ― диаметр ресничек 

ЖАМ ― жизнеспособность альвеолярных макрофагов 

ЖЭ ― жизнеспособность эпителиоцитов 

ИАЭ ― индекс активности эндобронхита 

ИМТ ― индекс массы тела 

ИМФ ― интрамиофибриллярная субпопуляция 

КАК ― количество активных капилляров 

КИМ ― количество структурно-изменённых митохондрий 

ЛДГ ― лактатдегидрогеназа 

МЦБ ― мукоцилиарный барьер 

МЦН ― мукоцилиарная недостаточность 

МЦС 

МЦК 

― 

― 

мукоцилиарная система 

мукоцилиарный клиренс 

МЦТ ― мукоцилиарный транспорт 

НbА1с ― гликозолированный гемоглобин 

НСТ-тест ― тест восстановления нитросинего тетразолия 

НЯЗ ― надъядерная зона 

ОКМ ― общее количество митохондрий 

ОПЭП ― общая площадь эпителиального пласта 

ОтСН ― относительное содержание нейтрофилов 

ПЗЛ ― площадь заполнения ламеллярных телец 

ПР ― плотность расположения ресничек 

ПЯЭП ― площадь ядра эпителиального пласта 

СД ― сахарный диабет 

СДГ ― сукцинатдегидрогеназа 

СДМ ― средний диаметр митохондрий 

СКМ ― суточное количество мокроты 

СС ― субсарколеммальная субпопуляция 

ФИ ― фагоцитарный индекс 

ФЧ  ― фагоцитарное число 

ЭСД  ― экспериментальный сахарный диабет 
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 ― средняя арифметическая толщина  тканевых 

биологических барьеров 

h ― средняя гармоническая толщина тканевых 

биологических барьеров 

6-MWD ― тест с 6-минутной ходьбой 
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Таблица 1.1 − Вербальная множественная описательная шкала 

 

Тип кашля 0 1 2 3 4 5 

Дневной кашель       

Ночной кашель       

 

Примечания 

1) Мониторинг дневного кашля: 

   0 = кашель не беспокоит;  

   1 = одно- или двукратные короткие приступы кашля;  

   2 = более двукратных коротких приступов кашля;  

   3 = частые приступы кашля, не влияющие жизнедеятельность;  

   4 = частые приступы кашля, нарушающие жизнедеятельность;  

   5 = кашель, препятствующий нормальной жизнедеятельности. 

 

2) Мониторинг ночного кашля: 

    0 = кашель не беспокоит; 

    1 = кашель беспокоит только при пробуждении/засыпании; 



390 
 

 
 

   2 = просыпаетесь однократно или раньше обычного из-за кашля; 

   3 = частое пробуждение из-за кашля; 

   4 = частые приступы кашля на протяжении ночи; 

   5 = постоянный кашель в ночное время. 

 

Таблица 1.2 − Основные характеристики кашля 

 

Экспекторация непродуктивный (сухой) 

продуктивный (влажный) 

 

Интенсивность 

покашливание 

лёгкий кашель 

сильный кашель 

 

Течение  

эпизодический 

приступообразный 

постоянный 

 

Продолжительность 

острый (до 3-х недель) 

подострый (от 4-х до 8 недель) 

хронический (более 8 недель) 

 

 

Визуально аналоговая шкала кашля 

 

ВАШ представляет собой линейку длиной 100 мм, на которой пациент 

обозначает степень тяжести кашля: 0 мм соответствует отсутствию кашля, 100 мм 

– самому сильному кашлю (рисунок 1.1). Регистрация кашля проводится в 

течении 14 дней. 
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Cамый сильный кашель (100 мм)

Отсутствие кашля (0 мм)

 

Рисунок 1.1 – Визуально-аналоговая шкала оценки кашля 
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ПРИЛОЖЕНИЕ В 

 

Таблица 2.1 − Вопросник качественной оценки одышки   

 

Респираторные ощущения 

Учащённое 

дыхание 

Затрудненный 

выдох 

 

Поверхностное 

дыхание 

 

Повышение 

работы или 

усилия 

 

Чувство 

удушья 

 

Нехватка 

воздуха 

Сдавление в 

груди 

Тяжёлое 

дыхание 

1 2 3 4 5 5 6 7 

 

 

Таблица 2.2 − Шкала Борга 

 

Баллы Описание признака 

0 одышка вовсе отсутствует 

0,5 очень, очень легкая (едва заметная) 

1 очень легкая 

2 легкая 

3  умеренная 

4 отчасти тяжелая 

5 тяжелая 

6 

7 очень тяжелая 

8 

9 очень, очень тяжелая (почти максимальная) 

10  максимальная 
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Примечание – больной отмечает свой уровень диспноэ в соответствии с 

описаниями шкалы до и после физической нагрузки. 

Внелабораторный тест с контролируемой физической нагрузкой – тест с 6-

минутной ходьбой (6-MWD) 

Методика проведения: Тест 6-минутной ходьбы следует проводить в 

утренние часы. Пациент должен легко позавтракать за 3-4 часа до проведения 

теста, не курить по меньшей мере 2 часа до теста. В течение 10 минут до 

проведения теста 6-минутной ходьбы пациент должен спокойно посидеть. 

Пациенту предлагают прогуливаться так быстро, как он сможет, в течение 6 мин.  

По условиям протокола, больной самостоятельно устанавливает темп 

ходьбы, который зависит не только от физической работоспособности, но и от 

эмоционального состояния больного. Больному разрешается останавливаться и 

отдыхать во время теста. Для оценки переносимости физической нагрузки 

рассчитывается количество пройденных метров и оценку выраженности одышки 

по шкале Борга непосредственно перед тестом и после него. При необходимости, 

тест можно дополнить пульсоксиметрией. 

Пациенты прекращают ходьбу при возникновении следующих симптомов: 

тяжёлая одышка, боль в грудной клетке, головокружение, боль в ногах и при 

снижении сатурации кислорода до 86%. Измеряется пройденное в течение 6 мин 

расстояние в метрах (6MWD) и сравнивается с должным показателем 6 MWD(i). 

Этот тест не подходит для физически сохранных больных, проходящих 

расстояние более 600 метров, т. к. переносимость физических нагрузок 

определяется не только тяжестью патологии. 

Нормативы теста с 6-минутной ходьбой 

6MWD (6 minute walking distance), (i) — должный показатель. 

ИМТ — индекс массы тела, рассчитывается как отношение массы тела в кг 

к квадрату роста в м. 
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Мужчины 

6MWD(i) = (7,57 × рост, см) — (5,02 × возраст, лет) — (1,76 × масса, кг) — 309 (м) 

или 

6MWD(i) = 1140(i) — (5,61 × ИМТ, кг/м2) — (6,94 × возраст, лет) 

Нижний лимит нормы: должный 6MWD(i) — 153 м 

Женщины 

6MWD(i) = (2,11 × рост, см) — (2,29 × масса, кг) — (5,78 ×возраст, лет) + 667 (м) 

или 

6MWD(i) = 1017(i) — (6,24 × ИМТ, кг/м2) — (5,83 × возраст, лет) 

Нижний лимит нормы: должный 6MWD(i) — 139 м. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


