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Резюме
Представлен анализ литературных данных о взаимосвязи патологии органов пищеварения и дыхания. Приведены дан
ные о влиянии гастроинтестинальной патологии, в том числе дисфункции знтерозндокринной системы, на особенно
сти и тяжесть течения хронической обструктивной болезни легких. 
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Summary
The objective of this paper is to analyze recent studies on correlation between stomach pathology and respiratory apparatus. It 
presents gastro-intestinal pathology impact on characteristic and chronic obstructive pulmonology disease cource weight and 
describes some digestive apparatus pathology conerned with para-endocrine system disfunction. 
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Введение
Хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) 

является одной из ведущих причин заболеваемости и 
смертности в современном обществе и представляет со
бой значительную экономическую и социальную про
блему, которая пока не имеет тенденции к разреше
нии^ 1-13]. По данным ряда выполненных исследова
ний, распространенность ХОБЛ в мире у людей старше 
40 лет составляет от 0,2% в Африке и до 26,1% в Евро
пе [3,4,13-24].

Уточнение патогенетических механизмов прогрес
сирующего течения ХОБЛ у многих пациентов остается 
предметом многочисленных исследований [2,25,26].

В современной концепции хронической обструк
тивной болезни легких, разработанной экспертами ВОЗ 
(GOLD, 2006) подчеркивается, что тяжесть течения, ис
ход ХОБЛ, а также эффективность лечебных и профи
лактических программ в значительной степени зависят 
от сопутствующих заболеваний, на фоне которых проте
кает хроническая обструктивная болезнь легких [25-28].

Функциональная взаимосвязь легких и органов пи
щеварения изучается не одно столетие. W.Osier в 1982 
году положил начало этим исследованиям, описав при
ступы удушья у больных с патологией органов пищева

рения. В последствии многими авторами данный факт 
объяснялся тесными анатомическими и функциональны
ми связями, которые определяются эмбриональным род
ством (общее развитие из пищеварительной трубки заро
дыша), а также общностью кровоснабжения и иннерва
ции [28]. С учетом концепции единого эмбриогенеза ор
ганов дыхания и пищеварения представляется правомер
ной гипотеза об общих патогенетических механизмах 
хронической обструктивной болезни легких и патологии 
гастроинтестинальной зоны.

Исследования, посвященные этой теме, можно раз
делить на две группы: клинические наблюдения, кон
статирующие частое сочетание язвенной болезни с па
тологическими изменениями легких [27-44]. И немно
гочисленные работы, направленные на выяснение меха
низмов дисфункции желудка при заболеваниях легких 
[34,35,44,45].

Большинство указанных выше исследователей еди
ны во мнении, что частота данной ассоциации болезней 
выше (от 8,4% до 100%), чем распространенность язвен
ной болезни в общей популяции населения. [46]

Еще большую убежденность в этом высказывают 
некоторые авторы [И.В Козлова и Е.П Чумак, 2008], под
черкивая очевидную «взаимосвязь между выраженно



стью поражения желудка и двенадцатиперстной кишки 
и тяжестью хронической обструктнвнои болезнью лег
ких; а также тот факт, что эрозивно-язвенные поражения 
регистрируются достоверно чаще при нарастании дыха
тельной недостаточности» [35].

В то же время, другие авторы не установили повы
шенной частоты пептической язвы у больных эмфиземой 
легких [47].

Имеются и другие исследования, в которых уста
новлено, что частота язвенного поражения слизистой га
строинтестинальной зоны обусловлена не только наличи
ем прогрессирующей легочно-сердечной недостаточно
сти у больных ХОБЛ, но и морфофункциональными осо
бенностями слизистой оболочки желудка и тонкой киш
ки [35,38,39,42]. Вторая группа исследований представ
лена немногочисленными работами и направлена на вы
яснение механизмов дисфункции желудка при заболева
ниях легких.

Патогенез эрозивно-язвенных и воспалительно- 
дистрофических изменений в слизистой оболочке желуд
ка и двенадцатиперстной кишке при заболеваниях брон
холегочной патологии имеет многофакторные механиз
мы. Большинство исследователей склонны считать при
чиной их развития гипоксию [26-30,33-39].

В какой-то степени гипоксией и следует объяснить 
неспецифические морфологические изменения гастроин
тестинальной зоны у больных ХОБЛ. Различия в характе
ре и тяжести изменений в этом случае следует связать со 
степенью выраженности и длительности существования 
дыхательной недостаточности и, как следствие - уровнем 
недостаточного насыщения крови кислородом. По мне
нию некоторых авторов - это и является главной причи
ной снижения сопротивляемости слизистой оболочки к 
кислотно-пептическому фактору [34,35,36]. Данная кон
цепция подтверждена тем, что выраженность атрофиче
ского гастрита и эрозивно-язвенных поражений гастро
интестинальной зоны достоверно нарастает пропорцио
нально тяжести течения хронической обструктивной бо
лезни легких [30, 35,36,39-44,46].

Другие исследователи особое значение придают 
повышенной внутрисосудистой свертываемости крови 
больных ХОБЛ во время респираторной гипоксии. При 
этом, острое и подострое кислородное голодание изме
няет ход процессов фосфорилирования с уменьшением 
количества макроэргов, что способствует расстройству 
кровообращения за счет эффектов катехоламинов. Имеет 
значение и повышение содержания молочной, пировино- 
градной кислот, лактата и пирувата, что приводит к раз
витию ацидоза [35,44,48]. В дальнейшем, ацидоз способ
ствует агрегации тромбоцитов. [38]. Микроциркулятор- 
ное русло желудка в этой ситуации становится наиболее 
чувствительным к тромбообразованию, поскольку в этом 
органе вырабатывается ряд факторов, ответственных за 
коагуляцию и фибринолитическую активность протека
ющей по нему крови [48-52].

Крайне немногочисленны исследования, посвя
щенные анализу сочетанной патологии органов дыха
ния с Helicobacter pylori- ассоциированных заболеваний

желудка. Было продемонстрировано наличие антител к 
Helicobacter pylori [Roussos A, et.al, 2005] у 77,8% боль
ных ХОБЛ и у 54% в группе контроля, причем серопо- 
зитивность к Helicobacter pylori у больных ХОБЛ была 
ассоциирована с системной воспалительной реакцией 
[53,54]. Что подтверждается и другими исследователя
ми, отмечающими, что пилорический геликобактер -  ин
фекция, ассоциированная с выделением провоспалитель- 
ных медиаторов [43,55-65].

Точные же механизмы, лежащие в основе воспа
ления при ХОБЛ на фоне Helicobacter pylori инфек
ции пока не ясны. Имеются доказательства связи между 
Helicobacter pylori-инфекции и ХОБЛ, основывающие
ся на серологических исследованиях «случай-контроль». 
Helicobacter pylori выявлен в слизистой оболочке желудка 
и бронхов в основном у пациентов мужского пола, более 
старшего возраста и низкого социально-экономического 
статуса [57].

Были исследованы взаимосвязи фактора риска раз
вития ХОБЛ -  курения с Helicobacter pylori- инфекцией. 
Хорошо известно, что употребление табака представля
ет основную причину ХОБЛ [2]. С другой стороны, дан
ные о связи между Helicobacter pylori- инфекцией и куре
нием, а значит, и ХОБЛ являются спорными, по мнению 
разных авторов [58,59].

Заслуживает внимания данные об идентичности 
цитокинов при обострении ХОБЛ и активации пилори
ческой геликобактерной инфекцией. [60-63]. Недавние 
исследования показали, что цитокины идентичны и при 
обострении ХОБЛ и при активации Helicobacter pylori- 
инфекции [64]; тем более - в аспекте увеличения коли
чества и других медиаторов воспаления (макрофагов, 
Т-лимфоцитов).

То есть, можно предположить, что Helicobacter 
pylori выделяет широкий спектр токсинов и других, био
логически активных веществ, таких как уреаза, катал а- 
за, различные фосфолипазы, фактор агрегации тромбо
цитов, которые принимают участие в развитии воспале
ния не только в слизистой гастроинтестинальной зоны, 
но и в бронхах [43,46,53-55,60].

Вместе с тем, результаты проведенных исследова
ний, касающихся сочетания патологии органов дыхания и 
пищеварения нельзя считать однозначными [57]. По дан
ным части исследований [66] связь между Helicobacter 
pylori - инфекцией и развитием ХОБЛ отсутствует. Боль
шой разброс данных, возможно, обусловлен включением 
в исследования пациентов без учета особенностей клини
ческого течения, стадии воспаления в бронхиальном де
реве.

Известно, что Helicobacter pylori - ассоциированная 
гастропатия способствует формированию желудочно- 
пищеводного рефлюкса с развитием воспалительных из
менений в пищеводе и бронхах [67-72].

Доказательством влияния гастроэзофагеальной реф- 
люксной болезни (ГЭРБ) на развитие воспалительных из
менений бронхолегочной системы являются рентгеноло
гические и морфологические данные при аспирации со
держимого желудка у тяжелых больных [73,74].



Однако, ряд авторов считают, что влияние дан
ных нарушений на течение ХОБЛ остается недоказан
ным [67, 68]. Тем более, что по данным некоторых авто
ров [75] купирование ГЭРБ не всегда профилактирует об- 
стрения ХОБЛ.

Гастроэзофагеальная рефпюксная болезнь является 
наиболее изученной у больных с патологией легких. Так, 
по данным авторов [Rizvi N. et al., 2005] ГЭРБ у боль
ных хронической обструктивной болезнью легких встре
чается достоверно чаще, чем в популяции: 25% и 9, 33% 
соответственно [76]. И наоборот, больные ГЭРБ чаще в 
три раза, чем в популяции, подвержены развитию ХОБЛ 
[76]. Тяжесть течения ХОБЛ также коррелирует с нали
чием и тяжестью ГЭРБ [76]. При этом, риск развития 
ХОБЛ при наличии ГЭРБ был выше у мужчин, даже не
курящих, чем у женщин [77].

Учитывая большой разброс данных о сочетании из
менений бронхолегочного аппарата и гастроинтестиналь
ной зоны: от 8,4%- 100% дальнейшего изучения требует 
и взаимосвязь проградиентного течения ХОБЛ с наличи
ем и тяжестью гастроэзофагеальной рефлюксной болез
ни [72].

Клиническая картина гастроэзофагеальной реф
люксной болезни у больных хронической обструктивной 
болезнью легких обычно бывает типичной и у некото
рых больных (около 1/3) период обострения гастроэзофа
геальной рефлюксной болезни совпадает с обострением 
хронической обструктивной болезни легких [78-83]. Так
же установлено, что у пациентов, страдающих ХОБЛ и 
имеющих симптомы ГЭРБ, обострения бронхолегочно
го заболевания возникают чаще в два раза по сравнению 
с пациентами ХОБЛ без клиники ГЭРБ. При этом, следу
ет подчеркнуть, что данное заключение сделано автора
ми при исследовании групп больных ХОБЛ с одинаковы
ми показателями ОФВ 1 сек. [82].

Выделить четыре основных механизма влияния га
строэзофагеального рефлюкса на бронхолегочную систе
м у ^ ] :

- вага-вагальный рефлюкс(эзофаготрахеобронхиаль 
ный рефлюкс с рецепторов слизистой оболочки дисталь
ного отдела пищевода);

- активация кашлевого центра с рецепторов слизи
стой оболочки дистального отдела пищевода;

- микроаспирация (при «проксимальном», высоком 
рефлюксе и нарушении тонуса верхнего пищеводного 
сфинктера);

-действие биологически активных веществ (БАБ) - 
провоспалителтных цитокинов, токсинов пилорического 
геликобактера и желудочной мукозной микрофлоры.

Отмечено также, что снижение вентиляционной 
функции легких коррелирует с эпизодами продолжитель
ных ночных рефлюксов [85].

Представляется логичным, что ХОБЛ и ГЭРБ ока
зывают взаимное отягощающее влияние на течение друг 
друга [67, 69, 79]. С одной стороны, ГЭРБ может утяже
лять состояние больных ХОБЛ или даже быть основной 
ее причиной [79]. С другой стороны, само по себе нали
чие ХОБЛ [33,34] и связанные с этим интенсивный ка

шель, нарушение функции диафрагмы, прием бронходи
лятаторов, способны вызывать развитие и прогрессиро
вание ГЭРБ [25].

В случаях присоединения верхнего пищеводного 
рефлюкса из-за формирования недостаточности верхнего 
пищеводного сфинктера возможна аспирация рефлюкса- 
та, содержащего биологически активные вещества, про- 
теолитические ферменты и провоспалнтельные цитоки
ны, что в итоге повреждает слизистую оболочку дыха
тельных путей. Так, по данным анализа жидкости брон
хоальвеолярного лаважа, выявлена корреляция между 
нейтрофильным воспалением бронхов, высоким уровнем 
интерлейкнна-8 и выраженностью гастроэзофагеального 
рефлюкса [86].

По мнению других авторов [Gibsona P.G. et al., 
2003] ХОБЛ и ГЭРБ могут протекать независимо друг 
от друга, не оказывая существенного влияния [77]. Ди
агностика данных заболеваний проводилась семейными 
врачами в Великобритании с использованием базы дан
ных семейных врачей Великобритании (General Practice 
Research Database (GPRD). Популяция исследования 
была представлена примерно 3 млн. жителей страны, ко
торые наблюдаются у семейных врачей. Убедительных 
доказательств связи между полом, возрастом, индексом 
массы тела, курением, наличием астмы и диагностикой 
ГЭРБ у пациентов с ХОБЛ выявлено не было.

В последние годы появились работы, в которых 
подчеркивается роль гастроинтестинальной зоны, а 
именно, ее эндокринных клеток (апудоцитов) продуциру
ющих биогенные амины, не только на функцию пищева
рительной трубки, но и на весь организм, в том числе, на 
органы дыхания [65, 87-97].

АП УД - система («Amine Precursoure Uptake and 
Decarboxylation» system , совокупность клеток, обеспе
чивающих синтез, захват и декарбоксилирование пред
шественников аминов), по мнению авторов [98,99] рас
сматривается как единая система функционально одно
значных клеток расположенных в различных органах, 
что и предполагает возможную общность патогенетиче
ских механизмов.

В дыхательной системе, как и в слизистой гастро
интестинальной зоны апудоциты появляются на самых 
разных стадиях эмбриогенеза, а продуцируемые ими гор
моны принимают непосредственное участие в процессах 
цито-, гисто- органогенеза, регулируют пролиферацию и 
дифференцировку клеток различных органов, изменяют 
многие звенья патогенеза заболеваний в эмбриональном 
и постэмбриональном периодах [87].

В легких и бронхиальном дереве апудоциты рас
полагаются диффузно среди бронхиального эпителия в 
виде отдельных клеток и небольших скоплений - нейро
эпителиальных телец, выделяющих серотонин и другие 
биологически активные вещества (БАБ). Вероятно, эти 
клетки участвуют в регионарной регуляции вентиляци- 
онно - перфузионного соотношения, действуют на глад
кие мышцы бронхиол и артериол, влияют на проницае
мость альвеолярной ткани и участвуют в реакции легких 
на гипоксию [100]. Количество апудоцитов в нормальном



легком здорового человека невелико: на 1 тысячу эпите
лиальных клеток приходится 2-4 эндокринные клетки 
[99]. Максимальное количество апудоцитов определяет
ся в субсегментарных бронхах [96-101 ]. В то же время от
сутствуют работы о взаимосвязи АПУД - систем бронхо
легочного аппарата и гастроинтестинальной зоны.

Апудоциты диффузно рассеяны как в слизистой 
бронхолегочного аппарата, так и гастроинтестинальной 
зоны. В настоящее время известно несколько десятков ти
пов апудоцитов, продуцирующих более 60 регуляторных 
пептидов и биогенных аминов, в том числе Ес-клетки вы
деляющие серотонин [98,101].

Большая часть этих клеток располагается в пищева
рительной системе и достаточно хорошо изучена при па
тологии органов пищеварения [87, 98]. Крайне мало дан
ных по изучению морфометрических и функциональных 
показателей серотонинпродуцирующих клеток гастроин
тестинальной зоны и бронхолегочного аппарата у боль
ных ХОБЛ [101-103,92].

Среди гастроинтестинальных гормонов се
ротонин, который секретируется энтерохромаффинны- 
ми клетками, следует считать одним из важных в пато
генезе бронхолегочных заболеваний. Энтерохромаффин- 
ные клетки (синонимы: EC-клетки, клетки Кульчицко
го) - параэндокринные клетки эпителиальной выстилки 
желудочно-кишечного тракта, производящие и депониру
ющие серотонин, составляют наиболее многочисленную 
популяцию энтероэндокринных клеток, простирающую
ся от нижнего пищеводного сфинктера до ануса. Серо
тонин -  биогенный амин, содержащийся также в тром
боцитах. Но от 80 до 95% серотонина в организме син
тезируется и хранится в энтерохромаффинных клетках 
желудочно-кишечного тракта [90,93,98]. В организме по
стоянно циркулирует до 10 мг серотонина.

Серотонин образуется из триптофана в результате 
декарбоксилирования. В энтерохромаффинных клетках 
желудочно-кишечного тракта значительная часть серото
нина адсорбируется тромбоцитами и поступает в крове
носное русло. В то же время в больших количествах этот 
амин обнаружен и в других внутренних органах, в том 
числе в легких.

Исследования последних лет показали роль гене
тически обусловленных механизмов обмена серотонина, 
имеющего отношение к сложным сосудистым изменени
ям, связанных с различными формами легочной гипер
тензии [104-114].

Так, в исследованиях Н.А Кузубовой, 2007г. выяв
лены генетические факторы, регулирующие транспорт и 
захват серотонина в развитии дыхательной недостаточ
ности у больных ХОБЛ. Серотонин (5-гидрокситрипта- 
мин, 5-НТ) и его транспортер (5-НТТ) играют критиче
скую роль в возникновении гиперплазии легочных со
судов и ремоделировании легочного сосудистого русла 
[104]. Так, 5НТ производит двухфазный вазоактивный 
эффект. При малых концентрациях 5НТ действует непо
средственно на конкретные 5НТ, особенно 5НТ2 - рецеп
торы, и происходит бронхоспазм. Полиморфизм гена яв
ляется прогностически важным для развития легочной

гипертензии у пациентов с ХОБЛ и гипоксемией. Эти 
данные указывают на значимую роль серотонина в пато
генетических механизмах заболеваний легких и требуют 
дальнейшего исследования.

Гормоны АПУД - системы являются пролиферо- 
тропными веществами, при этом часть из них функцио
нирует как активаторы, часть - как ингибиторы клеточ
ной пролиферации [98]. В зависимости от этиологиче
ских факторов одни и те же гормоны могут быть одно
временно и активаторами, и ингибиторами деления кле
ток. Данный факт объясняет роль гиперсеротонинемии, 
в частности, в формировании воспаления слизистой обо
лочки бронхов [92,93,99,103].

Медиаторы воспаления действуют в основном на 
микроциркуляторное русло, изменяя сосудистый тонус. 
Универсальным показателем повреждения любой ткани 
является дегрануляция тучных клеток соединительной 
ткани, также являющихся мощными депо серотонина и 
гистамина, в связи с чем, относимых рядом авторов к апу- 
доцитам [97,90].

Именно дегрануляция, повреждение тучных клеток, 
обусловливает выброс в кровь биологически активных 
веществ гистамина и серотонина. При этом, в организме 
имеется тонкий механизм перехода свободного, активно
го серотонина в связанный серотонин тромбоцитов, кото
рый служит своеобразной буферной системой. В норме 
при появлении в плазме излишков амина ненасыщенные 
тромбоциты связывают его.

Эффекты серотонина не столь однозначны и меня
ются в зависимости от количества. В обычных физиоло
гических условиях серотонин является вазоконстрикто
ром, вызывает пролонгированный спазм сосудов, повы
шает тонус сосудов. Рядом авторов отмечено, что при 
воспалительных процессах в легких высвобождаются 
полиморфно ядерные лейкоциты (макрофаги) и значи
тельное количество простогландина Е, что рассматрива
ется, как реакция на изменение уровня серотонинемии. 
В условиях воспалительного очага количество серотони
на резко возрастает. Воспаление слизистой бронхов обу
словливает ее отечность и поддержание бронхообструк
ции [2, 101-103]. Неспособность легких очистить кровь 
от серотонина и других биологически активных веществ, 
при их избыточном поступлении проявляется, в частно
сти, в патофизиологических механизмах ТЭЛа, протека
ющей с бронхиолоспазмом, генерализованным артерио- 
лоспазма в малом и коллапсом артерий в большом круге 
кровообращения [90].

В высоких концентрациях серотонин является ва- 
зодилататором, расширяет сосуды, повышает проницае
мость, причем повышение проницаемости в 100 раз бо
лее эффективно по сравнению с гистамином [96].

При нормальной синхронной работе все клет
ки АПУД-системы в организме постоянно поддержива
ют тот уровень концентрации гормонов, который обеспе
чивает процесс пролиферации и апоптоза в каждом кон
кретном органе, с учетом его морфологической и функ
циональной сущности.

В этой связи воспалительные процессы в легких,



а также явления бронхообструкции правомочно рассма
тривать как нарушение функции апудоцитов и обмена се
ротонина в целом [101-103]. Избыточная выработка био
логически активных веществ гистамина и серотонина 
апудоцитами, может вызывать повреждающее действие 
на клетки слизистой оболочки дыхательных путей: раз
виваются дегенеративные и пролиферативные процес
сы, в частности, происходят гиперплазия бокаловидных 
клеток и деструкция реснитчатого эпителия. Все это при
водит к бронхиальной гиперсекреции, сужению просве
та бронхов, нарушению мукоцилиарного клиренса[115]. 
Учитывая морфофункциональное единство апудоцитов 
различных органов правомочна гипотеза о стимулиро
вании бронхо- обструктивного синдрома и воспаления 
слизистой бронхов, дисфункцией не только апудоцитов 
бронхолегочного аппарата, но и энтероэндокринной си
стемы [115].

Выводы
Из вышеизложенного следует, что большой удель

ный вес патологии гастроинтестинальной зоны у боль-
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