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STUDY OF THE CILIARY EPITELIUM FUNCTION IN THE PATIENTS WITH OF AND COPD BY LIFETIME

TELEVISION MICROSCOPY

A.G.Tchermensky, T.E.Gembitskaya, T.S.Sologub, A.V.Orlov, E.N.Mitkina, L.A.Jelenina, M.E.Faustova,

V.V. Shabalin

S u m m a r y

25 patients with CF and 20 with others of COPD were examinated. Ciliary beat was measured by a lifetime 

TV m icroscopy of bioptates of respiratory mucous. Material was obtained with the help of brush biopsy during 

fiberoptic bronchoscopy. The image of ciliary beat from a light microscope was recorded on the hard disk of the 

personal computer. The specially created program estimated ciliary beat frequency (CBF) and amplitude of ciliary 

beating. CBF into bronchi of the CF patients have made at impact phase — 6.3+0.33 Hz, raising phase — 5.7+0.36 Hz; 

in the patients with COPD: 6.5+0.32 Hz and 6.2+0.33 Hz accordingly. The precise tendency to a drop of CBF and 

amplitude of ciliary beating in the patients with CF on a comparison with the patients with COPD and literary datas 

was marked. Also, the drop of indexes of beating in the patients with Ps.aeruginosae mucoid were marked.

Р е з ю м е

Нарушение мукоцилиарного клиренса играет важную роль в патогенезе поражений легких при- 

муковисцидозе. Было обследовано 20 больных с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) и 25 

больных муковисцидозом (MB) с различным генотипом и высеваемой флорой. Браш-биоптаты слизистой 

бронхов и носа исследовали методом прижизненной телевизионной микроскопии при помощи специально 

созданной компьютерной программы. Частота биения ресничек мерцательного эпителия бронхов больных 

MB в фазе удара составляла 6,3±0,33 Гц, замаха — 5,7±0,3 Гц, у больных ХОБЛ — 6,5±0,32 и 6,2±0,33 Гц 

соответственно. Отмечалась четкая тенденция к снижению показателей биения ресничек мерцательного 

эпителия у больных MB по сравнению с больными ХОБЛ и данными литературы. Также было обнаружено 

снижение показателей биения у больных, выделяющих мукоидный штамм синегнойной палочки.

Представлено на конкурсе молодых ученых 10-го Национального конгресса по болезням органов дыхания 31 октября 

Санкт-Петербург.
1 ноября 2000 г.,



Нарушение мукоцилиарного клиренса является одним 
из основных звеньев патогенеза заболеваний легких, 
в частности муковисцидоза (M B ). О писано ингибиру 
ющее действие (асинхронизация или прекращ ение 
биения ресничек) некоторы х биологических ж идко 
стей больного M B (СF-factor) на реснитчатый эпителий 
трахеи кролика и ж абр устрицы [13,17,18,21]. Р яд  
авторов указы ваю т на зам едление мукоцилиарного 
клиренса у больны х M B по сравнению  со здоровыми 
добровольцами [5,14]. J.Sanchis и соавт. [15] описывают 
нормальны е или сниж енны е показатели  мукоцилиар 
ного клиренса у больных M B. В ряде работ приводятся 
данны е об ингибирую щ ем влиянии продуктов Pseudo 
m onas aeruginosae (1-H ydroxyphenazine , руо com po 
un d s, rham nolip id)  на биение ресничек мерцательного 
эпителия [16,19,20]. В .D onovan  и соавт. [7] предпола 
гают, что регуляция частоты  биения ресничек связана 
с мембранным потенциалом клетки. И мею тся немно 
гочисленны е сведения о том, что ультраструктура 
ресничек у умерших больных M B была нормальной [10].

Однако в больш инстве публикуемых работ использо 
вался радиоаэрозольны й метод исследования мукоци 
лиарного клиренса, демонстрирую щ ий скорость дви 
ж ен ия слизи, что зависи т не только от функции 
ресничек мерцательного эпителия, но и от реологических 
свойств слизи. И сследований собственно биения рес 
ничек респираторного эпителия, особенно у больных 
MB, немного. Кроме того, в подавляющем больш инстве 
работ исследую тся реснички верхних ды хательны х 
путей (носа, придаточны х пазух, трахеи), часть работ 
проведена на лабораторны х ж ивотны х. Результаты , 
полученны е исследователям и, разняться  в достаточно 
ш ироких пределах, видимо, в зависимости от приме 
няемы х методов регистрации и анализа биения ресни 
чек. Так, частота биения ресничек назального эп ите 
лия у здоровых людей, изм еренная фотометрическим 
методом, при световой микроскопии составила 11,2—
12,8 Гц [4,12], при использовании телевизионной ин- 
терферентной контрастной микроскопии —  9,5 Гц [8], а 
при компью терной ф отометрии —  7 ,0— 8,1 Гц [9]. При 
записи ф отоэлектрического сигнала с последующ им 
преобразованием  Ф урье частота биения ресничек со 
ставляла 7,8 Гц [11]. В крупных бронхах частота 
биения ресничек была равна 7,1 Гц [6]; она не зависит 
от возраста [9].

В исследование было вклю чено 45 пациентов в 
возрасте от 5 до 25 лет, из них 25 больных со 
среднетяжелым и тяж елым течением смешанной формы 
M B, с различны м и генотипом и высеваемой флорой, 
и 20 больных с другими хроническими обструктивными 
заболеваниям и легких (XOBJI): хронический бронхит 
(ХБ, /2=4), бронхоэктатическая болезнь (БЭ, п= 12), 
облитерирую щ ий бронхиолит (О Б, /2=4).

Ц елью  данного исследования являлось изучение 
особенностей функционирования ресничек цилиарного 
эпителия респираторного тракта у больных M B с 
различны ми генотипами, этиологией инфекционно 
воспалительного процесса в легких и степенью тяж ести 
заболевания.

И сследование функции ресничек проводилось с 
использованием  методики приж изненной телеви зион 
ной микроскопии биоптата слизистой ды хательны х 
путей с последую щ ей записью  интересую щ ей инфор 
мации и ее обработкой на компью тере [3]. При данной 
методике исследуемый объект изучался в условиях 
близких к тем, в которых он ф ункционирует в орга 
низме, что позволяло изучать биологический объект, 
практически не наруш ая его м орф офункционального 
состояния. Регистрация движ ени я ресничек произво 
дится с помощью видеокамеры через плату  ввода 
видеоизображ ения на ж естки й  диск персонального 
компьютера. Биопсия эпителиального соскоба (вы с 
тилки м ерцательного эп ители я) осущ ествлялась м ето 
дом браш -биопсии при проведении бронхоскопии. П о 
лученное изображ ени е анализи ровалось с помощью 
специальной компьютерной программы количественной 
оценки движ ения ресничек м ерцательного эпителия. 
И зучение реологических свойств мокроты осущ еств 
лялось при помощи устройства “Р е о тестер ” , которое 
производит автоматическое определение упруговязких 
свойств мокроты (время релаксации нити мокроты).

Д ля статистической обработки полученны х данны х 
прим енялся метод С тью дента (критерий t) для /2<30 
[1] и критерий U —  В и л к о к со н а -М ан н а-У и т н и  [2], 
корреляционны й анализ проводился с использованием  
метода П ирсона (г) и непарам етрического метода 
Кендела (т).

Частоты  зам аха у больных M B были несколько 
ниж е описанных в ли тературе (7 ,1 — 7,97 Гц) (табл.1).

Д остоверны е отличия (р < 0 ,0 5 ) м еж ду больными 
M B и Х О БЛ  обнаруж ены  только по частоте зам аха 
кончика реснички. О днако была отм ечена тенденция 
к сниж ению  средней частоты  зам аха у больных MB: 
среднюю частоту зам аха выш е 6 Гц имели только 4 0%  
больных M B и 6 0%  больны х Х О БЛ . Д остоверны х 
различий между частотами удара (табл.2), амплитудой 
и скоростью биения ресничек в двух группах больных 
обнаруж ено не было.

Т акж е обнаруж ена тенденция к сниж ению  частоты  
и амплитуды биения ресничек у пациентов с M B, 
выделяющих Ps.aeruginosae, по сравнению с больными, 
выделяющ ими другую ф лору (S t.aureus, S tr .pneum o 
niae, H .in fl.). У меньш ение частоты  биения ресничек 
было более вы раж ено в ф азу  зам аха (4 ,9 9 ± 0 ,6 0  Гц у 
больных MB с Ps.aeruginosae  и 6 ,5 5 ± 0 ,6 7  Гц у  больных,

Т а б л и ц а  1

Частота зам аха у больных M B и ХО БЛ

Частота замаха, Гц (M ±SЕ)

Больные

средняя
у основания у кончика

реснички реснички

MB 5,7±0,36 5,4±0,73 4,5±0,62*

ХОБЛ 6,2±0,33 5,7±0,80 7,0±0,84*



Частота удара у больных M B и ХО БЛ

Частота удара, Гц (M±SE)

Больные
у  основания 

реснички

у кончика 

реснички
средняя

МВ 6,3±0,33 7,5±0,92 5,2±0,70

ХОБЛ 6,5±0,32 6,4±0,89 5,6±0,74

Д лина ресничек у  больных M B и больных другим и  
ф ормам и ХОБЛ

выделяю щ их другую микрофлору). Н е было обнару 
ж ено достоверны х различий м еж ду частотой биения 
ресничек в различны е фазы и амплитудой биения у 
больных с различны м и формами Х О БЛ.

Н айдены достоверное сниж ение длины ресничек у 
больных M B по сравнению  с больными Х О Б Л  и 
тенденция к сниж ению  длины ресничек у больных БЭ 
(табл .З).

По-видимому, реснички у больных М Б  и БЭ были 
повреж дены  в результате тяж елого  хронического ин 
фекционного процесса в легких. Кроме того, корреля 
ционный анализ показал сниж ение частоты  ^дара у 
больных M B с короткими ресничками (г=0 ,49  ).

В язкость мокроты больных M B была выше, чем у 
больных Х О Б Л  (табл .4)

Таким образом , при сравнении разны х групп боль 
ных видно, что время релаксации нити мокроты у 
больных M B в 2 раза выш е, чем у больных с другими 
формами Х О БЛ . П ри колонизации бронхиального сек 
рета синегнойной палочкой вязкость мокроты повы 
ш ается. О собенно вы сокая вязкость мокроты отмеча 
ется у больных, вы деляю щ их мукоидный ш тамм Pseu 
dom onas aeruginosae. Корреляционны й анализ пока 
зал, что средняя частота зам аха сни ж алась при повы 
ш ении вязкости  мокроты (г = -0,49 ). У больных с 
высокими концентрациям и хлорида пота обнаруж ено 
сниж ение амплитуды и скорости биения ресничек.

Корреляционный анализ выявил некоторые косвенные 
признаки наруш ения биения ресничек у больных M B, 
в основном на уровне их кончиков:
—  отрицательная корреляция частоты замаха кончика 

реснички со скоростью биения ресничек при поло
ж ительной корреляции этих параметров у повер 
хности клетки;

—  отсутствие корреляции м еж ду амплитудой и час 
тотой удара кончиков ресничек при положительной 
корреляции средней частоты  удара со средней 
амплитудой биения;

—  у больны х M B кончики ресничек колеблю тся с 
высокой амплитудой, а основание и средняя часть 
—  с низкой. У больных Х О БЛ  с высокой ам пли 
тудой колеблются средняя часть и кончик реснички.

Т яж есть  пораж ен ия бронхолегочной системы, не 
сомненно, бы ла тесно взаим освязана с функцией м ер 
цательного эпителия бронхов. Об этом свидетельствует 
сни ж ение показателей  Ф В Д  у больных с низкой 
скоростью  биения ресничек (т= 0 ,45  и 0,53 соответ 
ственно) и сниж ение частоты замаха по мере изменения

Заболевания Длина ресничек, мкм

МВ 6,31 ±0,51 *

ХОБЛ 8,5010,42*

ХБ 9,43±0,86

БЭ 7,77±0,37

ОБ 9,5211,26

р<0,01.

характера отделяемой мокроты (м окрота становилась 
гнойной) (т = -0 ,3 8 ) . С другой стороны, у больных МВ 
с сохраненной длиной ресничек каш ель был более 
продуктивным, чем у больных с укороченными рес 
ничками (т=0,49).

Таким образом, при исследовании м ерцательного 
эпителия было обнаруж ено сниж ение частоты  биения 
ресничек у больных М В, наруш ение биения ресничек, 
связанное с генетически детерминированными и фено 
типически обусловленны ми дискриническим и нару 
ш ениями, повреж дение ресничек м ерцательного эпи 
телия, которое такж е приводило к наруш ению  их 
биения. Кроме того, было обнаруж ено наруш ение 
функции кончиков ресничек, которое м ож ет быть 
связано как  с повреж дением  ресничек вследствие 
тяж елого хронического воспалительного процесса в 
бронхах больных М В, так и с дискриническим и нару 
ш ениями. Более низкие величины частот указанны х 
фаз, особенно частоты  зам аха, и амплитуды биения у 
больных М В могут быть связаны  с наруш ениям и в 
слоях гель и золь бронхиального секрета  (уменьш ение 
толщ ины слоя золь при общем увеличении количества 
мокроты). П оследнее происходит как вследствие па 
тогенетических особенностей заболеван ия, так и в 
результате постоянно рецидивирую щ его воспаления в 
бронхиальном дереве, что приводит к изменению реоло 
гических свойств мокроты. Д ействительно, исследова 
ние вязкоэластических свойств мокроты показы вает,

Т а б л и ц а  4

Упруговязкие свойства мокроты  у больных МВ и ХОБЛ  
с различной микроф лорой

Заболевание
Время релаксации 

нити мокроты, с
Р

ХОБЛ (/7=17) 0,04110,007 <0,05

М уковисцидоз (/7=1 6) 0,08010,012

S.aur., H.inf. (/7=14) 0,06510,009 <0,05

P seudom onas  (/7=11) 0,09210,008

Non m ucoid  (n=8) 0,08710,010 <0,05

Mucoid  (/7=3) 0,11910,007



что вязкость выделяемого больными МВ секрета повы
шена в 2 раза по сравнению  с этим показателем  у 
больных Х О Б Л  и нормальными величинами. П овыш е
ние вязкости  бронхиального секрета у этих больных 
обусловлено не только наследственны м  наруш ением 
функции хлорны х каналов, но и присутствую щ ей в 
ды хательны х путях особой микрофлорой. П рисоеди 
нение хронической синегнойной инфекции повыш ает 
вязкость мокроты путем изм енения соотнош ения кис 
лых и нейтральны х сиаломуцинов. Кроме того, многие 
больные имеют мукоидный штамм синегнойной палочки, 
продуцирующий алгинат, который такж е способствует 
увеличению  вязкости.

У читы вая нем ногочисленны е данны е литературы  о 
сохранности ультраструктуры  ресничек цилиарного 
эп ители я у больных М В и отсутствие корреляционны х 
связей  мутации гена Т Р Б М  и показателей  биения 
ресничек можно предполож ить, что вы явленны е нару 
ш ения функции цилиарного эпителия у больных М В 
не являю тся генетически обусловленными. М ы считаем, 
что данны е наруш ения связаны  с внеш ними воздей 
ствиями на реснички м ерцательного эпителия. Одно 
из таких воздействий —  м еханическое повреж дение 
(укорочение ресничек) вследствие вы раж енного вос 
паления в бронхиальном дереве. В то ж е время мер 
цательны й эпителий в течение длительного времени 
вы нуж ден работать в крайне неблагоприятны х для 
него условиях: больш ое количество вязкого бронхи 
ального секрета, часты е обострения бронхолегочного 
воспалительного процесса, агрессивная микрофлора и 
т.д. Р абота  ресничек в таких условиях с течением 
времени м ож ет привести к ф ункциональным наруш е 
ниям (автом атизм а, энергетическое истощ ение, нару 
ш ение координации биения реснички в целом и т.д.). 
О том, что эти наруш ения являю тся приобретенными 
и, возм ож но, обратимыми, свидетельствует то, что 
частота удара у больных М В  сни ж ается  с возрастом 
(хотя в научной ли тературе приводятся сведения о 
том, что частота биения ресничек не зависи т от 
возраста). В то ж е  врем я амплитуда и скорость биения 
ресничек увеличиваю тся по мере нарастания обостре 
ний вторичного бронхита у больных М В или при 
повыш ении КОЕ (колониеобразую щ их единиц) пато 
логических агентов в мокроте больных. П оследнее 
доказы вает, что у м ерцательного эпителия есть неко 
торые резервы , которы е он подклю чает в случае необ 
ходимости. Н а основании полученных данны х для 
обозначения обнаруж енны х ф ункциональных наруш е 
ний мы предлагаем ввести термин “усталость ресничек” 
как вы раж ени е приобретенного характера изменений 
функции цилиарного эпителия.

В ы в о д ы

1. У больны х М В развивается  многоф акторная цили 
арная дисф ункция, характеризую щ аяся повреж де 
нием ресничек со сниж ением  частоты  удара по 
вреж денны х ресничек и “усталостью  ресничек” 
(сниж ение частоты  зам аха, наруш ение координа 
ции биения реснички как единого целого).

2. Развитие цилиарной дисфункции в большей степени 
обусловлено нарушением биения кончиков ресничек.

3. Генетически детерм инированное повы ш ение вязко 
сти бронхиального секрета и хрони ческая сине 
гнойная инфекция приводят к сниж ению  эф ф ек 
тивности м укоцилиарного клиренса.

4. Нарушения мукоцилиарного транспорта способствуют 
формированию  и прогрессированию  бронхообст- 
руктивного синдрома у больных М В.
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ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ НЕПРЯМОГО МЕТОДА 
ОПРЕДЕЛЕНИЯ ПАНКРЕАТИЧЕСКОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

ЭЛАСТАЗЫ-1 В СТУЛЕ У БОЛЬНЫХ М УКОВИСЦИДОЗОМ

Медико-генетический научный центр РАМН, Москва

DIAGNOSTIC MEANING OF INDIRECT METHOD FOR ELASTASA-1 PANCREATIC FAILURE DETECTION IN 

FAECAL MATERIAL OF CYSTIC FIBROSIS PATIENTS

N. Yu.Kashirskaya, N.I.Kapranov, N.F.Kabanova, E.A.Kalashnikova 

S u m m a r y

The aim of our work was to search specificity and sensitivity of pancreatic elastase-1 (E-1) immune enzyme 

detection (ScheBo®BloTech , Germany) in faecal material both to define pancreatic failure in cystic fibrosis (CF) 

patients and to diagnose CF. The trial group included 128 children. The main subgroup involved 112 CF patients 

including 4 ones with CF pulmonary form  aged from 3 months to 19 years. The control group involved 16. 

conventionally healthy children of the same age with no obvious digestive injury.

The E-1 concentration in all the control group children was within the normal range (more than 500 m cg/g 

of the faecal material), thus, the specificity of the method was 100%. Meanwhile, the sensitivity of the pancreatic 

failure detection in the CF patients was 86.6%. Moreover, we revealed the negative correlation (p =0.4; p<0.001) 

between E-1 concentration and a dose of a pancreatic enzyme drug (a lipase unit per 1 kg of the body weight in 

a day) taken by patients.

Therefore, the faecal detection of E-1 is a simple, exact and non-invasive method for pancreatic failure 

diagnosing in CF children; therapy with pancreatic enzyme drugs does not influence the result. The E-1 level 

detection can help to select a pancreatic enzyme replacing dose in CF patients. If the E-1 level is normal, the 

reasonability of pancreatic enzyme drug administration should be revised. When monitoring E-1 level in CF patients 

with preserved pancreatic function it is possible to administrate pancreatic enzyme drugs timely.

Р е з ю м е

Целью нашей работы было изучение специфичности и чувствительности иммуноферментного метода 

определения панкреатической эластазы-1 (Е1) в стуле (фирма “ScheBo -BloTech”, Германия) как для 

выявления панкреатической недостаточности у больных муковисцидозом (MB), так и для установки самого 

диагноза MB. В исследуемую группу вошло 128 детей. Основную группу составили больные MB (112 

пациентов), из них 4 с легочной формой MB, в возрасте от 3 мес до 19 лет. В контрольной группе (16 детей) 

были условно здоровые дети того же возраста без видимого поражения системы пищеварения.

У всех детей контрольной группы концентрация Е1 оказалась в пределах нормы (более 500 мкг в 1 г 

стула), что говорит о 100% специфичности теста. В то же время чувствительность выявления панкреатической 

недостаточности у больных MB составила 93%. Чувствительность метода для постановки диагноза MB 

составила 86,6%. Кроме того, нами была выявлена отрицательная корреляция (Я=0,4; р<0,001) между 

концентрацией Е1 и дозой панкреатических ферментов (единица липазы на 1 кг массы в 1 сут), принимаемой 

больными.

Таким образом, измерение концентрации Е1 в стуле является простым, точным, не прямым и 

неинвазивным методом определения панкреатической недостаточности у детей больных MB, причем на 

результат не влияет терапия панкреатическими ферментами. Значение уровня Е1 может помочь в подборе 

дозы заместительных панкреатических ферментов у больных MB. При нормальных значениях Е1 следует 

пересмотреть необходимость назначения панкреатических ферментов. Исследуя показатели Е1 в динамике


