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Фибробронхоскопия (ФБС) является одной из клю�

чевых дополнительных методик в пульмонологии.

Помимо выполнения диагностических исследова�

ний ФБС дает широкие возможности осуществле�

ния разнообразных эндобронхиальных лечебных

манипуляций. Достаточно часто бронхологическое

вмешательство используется у пациентов с бронхо�

обструктивным синдромом различной этиологии,

когда развивается массивная бронхообструкция вяз�

ким бронхиальным секретом на фоне неэффек�

тивной собственной экспекторации. В частности,

большое значение имеет бронхологическое пособие

в ведении пациентов с тяжелыми формами хрони�

ческой обструктивной болезни легких, когда обыч�

ное терапевтическое воздействие на восстановление

естественного дренажа трахеобронхиального дерева

оказываются неэффективными [1–9].

Традиционно проводимый во время ФБС лечеб�

ный бронхоальвеолярный лаваж (БАЛ) не сводился

лишь к механической протекции дренажа: лаважная

среда должна обладать антибактериальным потен�

циалом, способствовать муколизису, повышению

местного иммунитета. Эндобронхиальное терапев�

тическое вмешательство должно быть важным

дополнением к проводимой системной терапии.

В качестве антибактериальных эндобронхиальных

лекарственных форм использовались препараты ди�

оксидина, фурагина калия, колларгола, антибиоти�

ки; местное воздействие на муколизис пытались

моделировать препаратами амброксола и ацетил�

цистеина, а также протеолитическими ферментами.

Описано использование в практике БАЛ препаратов

ронколейкина и беталейкина с целью воздействия

на систему местного иммунитета [10–16].

Остается актуальным поиск оптимальной лаваж�

ной среды для обеспечения максимальной эффек�

тивности БАЛ. При разработке требований к лаваж�

ной среде нами был очерчен ряд ее желательных

параметров:

1. Максимально широкий спектр антибактериаль�

ного действия.

2. Максимальная гипоаллергенность.

3. Муколитический эффект.

Исходя из заданных параметров, очевидно, что

лаважная среда должна быть представлена комбина�

цией антибактериального средства и муколитика.

В качестве антибактериальной составляющей лаваж�

ной среды был выбран 0,08%�ный раствор гипохло�

рита натрия (именно такая концентрация использо�

валась для введения в закрытые полости, в частности

в брюшную, для ведения пациентов после хирурги�

ческих вмешательств по поводу перитонита) [17].

Являясь донором активного кислорода, гипохло�

рит натрия обеспечивает реализацию окислитель�

ных процессов в организме; активный кислород

способен разрушающим образом действовать на
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Резюме
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продукты тканевого распада и микроорганизмы.

Именно с мощным неспецифическим окислительным

эффектом и связан широкий спектр антибактериаль�

ного действия препарата: активные растворы гипохло�

рита натрия эффективны в отношении большинства

патогенных бактерий, грибов и простейших [18, 19].

Низкая аллергенность препарата связана с тем,

что гипохлорит натрия является естественным про�

дуктом, вырабатываемым организмом в небольших

количествах при фагоцитозе [20, 17].

Первое упоминание об эндобронхиальном исполь�

зовании гипохлорита натрия относится к 1994 г., когда

Семенкова Г.Г., Провоторов В.М., Шайдарова В.А. от�

метили высокую эффективность санационных ФБС

при гнойных эндобронхитах с использованием его

0,04%�ного раствора в качестве лаважной среды [21].

Позже было показано, что эндобронхиальное ис�

пользование гипохлорита натрия в качестве средства

для санационных ФБС способствует уменьшению

отека, гиперемии слизистой и количества гнойного

секрета [22, 23].

Проблема муколизиса в лечении пациентов

с ХОБЛ является очень актуальной. Слизь, выраба�

тываемая бокаловидными клетками, состоит из гли�

копротеидов, сульфомуцинов и воды; она содержит

большое количество сульфгидрильных групп, спо�

собных формировать связи, называемые "дисульфид�

ными мостиками". При патологических состояниях

формируется повышенное количество дисульфид�

ных мостиков, что приводит к увеличению вязкости

и эластичности бронхиального секрета и повышает

риск развития инфекции в его скоплении; так фор�

мируется гнойная мокрота [24–26].

В поиске оптимального муколитического компо�

нента выбор был остановлен на Флуимуциле как пре�

парате N�ацетилцистеина. N�ацетилцистеин, в отли�

чие от других муколитиков, характеризуется прямым

действием на молекулярную структуру слизи. В мо�

лекуле N�ацетилцистеина содержатся сульфгидриль�

ные группы, которые разрывают связи кислых му�

кополисахаридов мокроты, при этом происходит

деполимеризация макромолекул, бронхиальный сек�

рет становится менее вязким и легче эвакуируется.

Другим существенным преимуществом N�ацетил�

цистеина является его антиоксидантная активность:

он является предшественником одного из наиболее

важных компонентов антиоксидантной защиты –

глутатиона [27–30].

Препараты N�ацетилцистеина обладают мини�

мальными побочными эффектами: практически не

раздражают желудочно�кишечный тракт, поэтому

они широко используются у пациентов с обструк�

тивной патологией легких в пероральной, небулай�

зерной и эндобронхиальной формах [27, 28, 31–35].

Материалы и методы

Проведен анализ использования варианта лечебного

БАЛ у пациентов с хронической обструктивной бо�

лезнью легких (ХОБЛ), при котором в качестве ла�

важной среды используется сочетание 0,08%�ного

раствора гипохлорита натрия по 60–80 мл с эндо�

бронхиальными инстилляциями 3–6 мл Флуимуци�

ла – единственного препарата N�ацетилцистеина,

разрешенного для эндобронхиального применения.

Оценивались изменения показателей гуморальных

факторов иммунитета, определяемых в сыворотке

крови и в бронхоальвеолярной жидкости.

Для изучения свойств предложенной лаважной

среды изучены результаты санационных ФБС 100

пациентов с ХОБЛ, разделенных на 2 группы (ФБС

проводилась фибробронхоскопом FB�15P, Pentax,

Япония).

Первая группа обследованных состояла из 50 па�

циентов с ХОБЛ тяжелой степени в фазе обостре�

ния, которым санационные ФБС проводились

с применением в качестве лечебной лаважной среды

изотонического раствора хлорида натрия (группа

сравнения).

Во 2�ю группу обследованных вошли 50 пациен�

тов с ХОБЛ тяжелой степени в фазе обострения, ко�

торым санационные ФБС проводились с примене�

нием в качестве лечебной лаважной среды сочетания

гипохлорита натрия и эндобронхиальной формы

N�ацетилцистеина (опытная группа). БАЛ осущес�

твлялся по оригинальной методике [36].

При поступлении этих больных в стационар при

исследовании крови дополнительно определялись

отдельные параметры гуморальных факторов имму�

нитета: уровень иммуноглобулинов (IgА, IgМ, IgG,

общего IgЕ), лизоцима и комплемента. Проведение

первичной лечебно�диагностической ФБС у паци�

ентов этих групп дополнялось проведением диагнос�

тического БАЛ с последующим определением в жид�

кости БАЛ уровня IgG, общего IgЕ (IgE), лизоцима

и фактора некроза опухоли�α (TNF�α).

В последующем пациентам обеих групп проводи�

лось унифицированное общее лечение с использова�

нием антибиотиков, бронхолитиков, экспекторантов,

оксигенотерапии и санационных ФБС, проводимых

ежедневно. У больных 1�й группы при санационных

ФБС в качестве лаважной среды использовался изо�

тонический раствор хлорида натрия (60–80 мл на

1 санацию). У пациентов 2�й группы в качестве ла�

важной среды был использован 0,08%�ный раствор

гипохлорита натрия по 60–80 мл, применение кото�

рого дополнялось эндобронхиальными инстилляци�

ями 3–6 мл N�ацетилцистеина. После проведения

5 повторных санационных ФБС осуществлялось

заключительное исследование тех же параметров гу�

моральных факторов иммунитета в сыворотке крови

и в жидкости БАЛ.

Для изучения сравнительной эффективности

использования различных вариантов лечебной ла�

важной среды использовалась дескриптивная ста�

тистика. При условии нормального распределения

величин для оценки значимости различия данных

использовался t�тест. Для оценки значимости разли�

чия данных, не удовлетворяющих гипотезе нормаль�

ного распределения, использовались непараметри�

ческие методы: критерий знаков (для анализа

значимости различия данных одной и той же группы
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пациентов в процессе лечения) и метод Колмогоро�

ва–Смирнова (для оценки значимости различий ди�

намики данных различных групп пациентов в про�

цессе лечения). Для достижения поставленной цели

определялись среднее арифметическое значение (M)

и стандартное отклонение (m).

Результаты и их обсуждение

При изучении иммунологических сдвигов в сыво�

ротке крови отмечено, что гипотезе нормального

распределения (р < 0,05) по критерию Шапиро–Уилк

удовлетворяют все показатели, кроме уровня комп�

лемента и лизоцима у пациентов 1�й группы (табл. 1)

и активности комплемента и концентрации IgA у па�

циентов 2�й группы (табл. 2). Различия же средних

значений всех показателей до и после проведения

серии санационных ФБС оказались статистически

значимыми, за исключением уровня IgM, оставше�

гося неизменным. В обеих группах отмечено досто�

верное снижение активности комплемента, концент�

рации IgG и общего IgE; вместе с тем достоверно

вырос уровень лизоцима и IgА.

Анализ иммунологических сдвигов в жидкости

БАЛ у пациентов 1�й и 2�й группы (табл. 3, 4) про�

демонстрировал, что все показатели удовлетворяют

гипотезе нормального распределения (р < 0,05) по

критерию Шапиро–Уилк. Различия же средних зна�

чений данных до и после лечения статистически зна�

чимы (p < 0,05) для всех показателей, кроме лизоци�

ма. В жидкости БАЛ у пациентов 1�й группы

произошло достоверное повышение уровня TNF�α,

и достоверное снижение концентрации IgG и обще�

го IgE. Изменения в показателях гуморальных фак�

торов иммунитета в жидкости БАЛ у пациентов 2�й

группы носили ту же направленность, но более вы�

раженную.

В табл. 1, 2 приведены итоги достоверных сдвигов

в показателях гуморальных факторов иммунитета

у пациентов 1�й группы в сыворотке крови и в жид�

кости БАЛ.

В табл. 3, 4 приведены итоги дескриптивной ста�

тистики аналогичных сдвигов в показателях гумо�

ральных факторов иммунитета у пациентов 2�й

группы.

Далее была проведена сравнительная оценка из�

менений показателей гуморальных факторов имму�

нитета у пациентов 1�й и 2�й группы, наступивших

в результате использования различных вариантов

лечебной лаважной среды при проведении санаци�

онных ФБС (табл. 5, 6).

При сравнении изменений иммунологических

сдвигов в сыворотке крови у пациентов 1�й и 2�й

группы (табл. 5) отмечено, что гипотезе нормально�

го распределения (р < 0,05) по критерию Шапиро–

Уилк удовлетворяют все показатели, кроме актив�

ности лизоцима и концентрации IgG. Различия

средних значений изменений всех показателей до

и после проведения серии санационных ФБС оказа�

лись статистически значимыми.

Сравнительный анализ изменений иммунологи�

ческих сдвигов в жидкости БАЛ у пациентов 1�й

и 2�й группы (табл. 6) продемонстрировал, что все

показатели удовлетворяют гипотезе нормального

распределения (р < 0,05) по критерию Шапи�

ро–Уилк. Различия средних значений данных до

и после лечения статистически значимы (p < 0,05)

для всех показателей, кроме содержания IgG.

Таблица 1
Дескриптивная статистика показателей 

иммунитета в сыворотке крови пациентов 1�й группы,
подвергшихся достоверным изменениям (n = 50)

Параметры данных Исходные данные Данные после серии 

гуморального иммуни� санационных ФБС 

тета в сыворотке крови M m M m

Комплемент, е. а. 64,6 1,61 62,1 1,67

Лизоцим, е. а. 9,5 0,28 10,1 0,29

IgA, г / л 1,5 0,12 1,6 0,12

IgG, г / л 11,2 0,40 10,4 0,37

IgE, МЕд / мл* 191,7 40,03 186,1 39,16

Примечание: * – здесь и в последующих значениях приводятся значения общего IgE.

Таблица 2
Дескриптивная статистика показателей 

иммунитета в сыворотке крови пациентов 1�й группы,
подвергшихся достоверным изменениям (n = 50)

Параметры данных Исходные данные Данные после серии 

гуморального иммуни� санационных ФБС 

тета в жидкости БАЛ M m M m

TNF�a, нг / мл 0,7 0,17 3,1 0,41

IgG, г / л 0,1 0,04 0,0 0,0

IgE, МЕд / мл 20,5 1,67 12,2 1,55

Таблица 3
Дескриптивная статистика показателей 

иммунитета в сыворотке крови пациентов 2�й группы,
подвергшихся достоверным изменениям (n = 50)

Параметры данных Исходные данные Данные после серии 

гуморального иммуни� санационных ФБС 

тета в сыворотке крови M m M m

Комплемент, е. а. 65,0 1,76 57,6 1,73

Лизоцим, е. а. 9,3 0,26 10,9 0,3

IgA, г / л 1,8 0,12 2,1 0,12

IgG, г / л 11,5 0,36 10,0 0,33

IgE, МЕд / мл* 140,7 29,26 121,5 27,21

Таблица 4
Дескриптивная статистика показателей 

иммунитета в сыворотке крови пациентов 2�й группы,
подвергшихся достоверным изменениям (n = 50)

Параметры данных Исходные данные Данные после серии 

гуморального иммуни� санационных ФБС 

тета в жидкости БАЛ M m M m

TNF�α, нг / мл 0,57 0,16 9,54 0,309

IgG, г / л 0,04 0,005 0,01 0,001

IgE, МЕд / мл 21,94 2,258 2,46 0,482
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Снижение активности комплемента, концентра�

ции IgG и общего IgE в сыворотке крови при ис�

пользовании сочетания гипохлорита натрия и N�

ацетилцистеина во время санационных ФБС (2�я

группа) было более выраженным, чем при использо�

вании изотонического раствора хлорида натрия (1�я

группа). Вместе с тем, более значительно при ис�

пользовании в практике санационных ФБС гипох�

лорита натрия и N�ацетилцистеина (2�я группа) вы�

рос уровень лизоцима, IgА и IgM, чем при серии

санационнных ФБС, при которых лаваж проводился

с изотоническим раствором хлорида натрия.

При использовании во время проведения санаци�

онных ФБС 2 вариантов лечебных лаважных сред

(изотонического раствора хлорида натрия и комби�

нации гипохлорита натрия с N�ацетилцистеином)

были обнаружены однонаправленные изменения

в иммунологических показателях, определяемых

в сыворотке крови и жидкости БАЛ (лизоцим, IgG

и общий IgE). По нашему мнению, это связано с тем,

что в обоих случаях происходила элиминация пато�

логического бронхиального секрета, как источника

инфицирования трахеобронхиального дерева.

Изменения этих параметров при использовании

изотонического раствора хлорида натрия были ме�

нее выражены, чем при использовании комбинации

гипохлорита натрия и эндобронхиальной формы

N�ацетилцистеина (это касалось как увеличения,

так и уменьшения значений тех или иных парамет�

ров). По нашему мнению, разница в санационном

эффекте связана с тем, что лаваж с изотоническим

расвором хлорида натрия сводится лишь к механи�

ческому удалению патологического бронхиального

секрета, в то время как эффект комбинации гипох�

лорита натрия и N�ацетилцистеина дополнен актив�

ным антимикробным действием, эффектом деток�

сикации по отношению к продуктам микробного

и тканевого распада и химическим воздействием на

структуру секрета, что приводит к разрыву дисуль�

фидных связей мукоидных структур и способствует

более эффективной эвакуации бронхиального со�

держимого.

Снижение уровня комплемента по мере стихания

обострения ХОБЛ связано, по�видимому, с несколь�

кими факторами. Одним из основных биологических

эффектов системы комплемента является функция

иммунного цитолиза, причем основной мишенью

для литического действия служат липопротеиды

мембран различного происхождения (бактерии, гри�

бы, простейшие, липосомы). Происходящая на фоне

эндобронхиального лечения санация трахеобронхи�

ального дерева уменьшает микробную колонизацию

и, следовательно, по принципу обратной связи, по�

требность в мембранном цитолизе, что и способствует

снижению концентрации комплемента в сыворотке

крови. Именно более мощным антибактериальным

эффектом эндобронхиального воздействия гипохло�

рита натрия и N�ацетилцистеина объясняется более

значительное снижение концентрации комплемента

в сыворотке крови у пациентов 2�й группы.

Уменьшение микробной обсемененности трахе�

обронхиального дерева снижает потребность в опсо�

низации бактерий, за которую ответственны такие

компоненты комплемента, как С�1, С�2, С�3, С�4.

Таблица 5
Дескриптивная статистика сравнительных изменений показателей иммунитета в сыворотке крови 

пациентов 1�й и 2 й группы в результате проведения санационных ФБС (n = 50)

Параметры данных Изменения после серии санационных ФБС с использованием Изменения после серии санационных ФБС 

гуморального иммунитета в качестве лаважной среды изотонического раствора с использованием в качестве лаважной среды 

в сыворотке крови хлорида натрия гипохлорита натрия в сочетании с N�ацетилцистеином

M m M m

Комплемент, е. а. –2,48 0,207 –7,4 0,526

Лизоцим, е. а. 0,646 0,046 1,558 0,107

IgA, г / л 0,1332 0,014 0,2436 0,021

IgM, г / л 0,0716 0,008 0,1294 0,025

IgG, г / л –0,7934 0,06 –1,5538 0,075

IgE, МЕд / мл –5,58 1,533 –19,18 3,946

Таблица 6
Дескриптивная статистика сравнительных изменений показателей иммунитета в жидкости БАЛ 

у пациентов 1�й и 2 й группы в результате проведения санационных ФБС, 
подвергшихся достоверным изменениям (n = 50)

Параметры данных Изменения после серии санационных ФБС с использованием Изменения после серии санационных ФБС 

гуморального иммунитета в качестве лаважной среды изотонического раствора с использованием в качестве лаважной среды 

в жидкости БАЛ хлорида натрия гипохлорита натрия в сочетании с N�ацетилцистеином

M m M m

Лизоцим (е.а.) 0,2 0,022 0,7 0,073

TNF�α (нг / мл) 2,5 0,288 9,0 0,219

IgE (МЕд / мл) –8,3 0,63 –19,0 1,876
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Это также способствует снижению выработки ком�

племента.

Другим механизмом снижения комплементарной

активности нам представляется уменьшение хемо�

таксической активности, которая обеспечивается

компонентами С�3, С�5 и С�7 системы комплемен�

та. На высоте обострения ХОБЛ эти компоненты

способствуют высвобождению гистамина и других

медиаторов, повышающих проницаемость сосудов

и обеспечивающих приток нейтрофилов в очаг вос�

паления, что является естественной защитной реак�

цией организма. Санация трахеобронхиального

дерева уменьшает повреждающее действие инфек�

ционных агентов на слизистую оболочку и образова�

ние вазоактивных медиаторов, снижается потреб�

ность в притоке нейтрофилов, т. е. в хемотаксисе.

С исходной дисфункцией фагоцитоза, характер�

ной для обострения ХОБЛ тяжелой степени, связаны,

по нашим представлениям, невысокие концентра�

ции лизоцима как в сыворотке крови, так и в жид�

кости БАЛ. Повышение уровня лизоцима, который

является одним из основных продуктов, секретируе�

мых макрофагами, есть проявление восстановления

макрофагальной реакции, которая была угнетена на

высоте гнойного воспаления. Поэтому уровень ли�

зоцима у пациентов 2�й группы будет увеличиваться

более высокими темпами, чем у пациентов 1�й груп�

пы, что связано с более качественным купированием

воспалительного процесса в трахеобронхиальном

дереве. Эта тенденция четко прослеживается и в сы�

воротке крови, и в жидкости БАЛ.

Активизацией угнетенной системы фагоцитоза

и ее восстановлением в процессе лечения может объ�

ясняться, по нашему мнению, увеличение уровня

секреторного IgA, которое является более выражен�

ным у пациентов 2�й группы, т. к. сочетание гипохло�

рита натрия и N�ацетилцистеина давало более выра�

женный санирующий эффект в трахеобронхиальном

дереве. Другой возможной причиной повышения

уровня сывороточного IgA является микробная эли�

минация, развивающаяся в процессе лечения: в ре�

зультате уменьшается количество бактериальных

антигенов и микробных токсинов, с которыми сыво�

роточный IgA специфически связывается. По наше�

му мнению, именно более выраженный рост секре�

торного IgA позволяет расценить ремиссию ХОБЛ

у пациентов 2�й группы, как более качественную.

Снижение уровня общего IgE как в сыворотке

крови, так и в жидкости БАЛ, по�видимому, связано

с элиминацией на фоне лечения микробных агентов,

т. е. субстрата микробной сенсибилизации. Здесь так�

же падение концентрации общего IgE в биологичес�

ких средах носило более выраженный характер при

использовании в качестве лаважа сочетания гипо�

хлорита натрия и N�ацетилцистеина. Это можно

объяснить более высоким качеством микробной

элиминации: простое механическое удаление брон�

хиального секрета при использовании изотоничес�

кого раствора хлорида натрия в качестве лаважной

среды уступает по эффективности микробной эли�

минации на фоне выраженного бактерицидного эф�

фекта и более продуктивной эспекторации, достига�

емой уменьшением вязкости бронхиального содер�

жимого, использованию для эндобронхиальных

санаций сочетания гипохлорита натрия и N�ацетил�

цистеина.

Снижение уровня IgG в сыворотке крови и в жид�

кости БАЛ следует трактовать, по нашему мнению,

как уменьшение потребности в опсонизации бакте�

рий и реакции связывания комплемента (фракция

IgG3); в какой�то степени это может быть результа�

том десенсибилизации за счет элиминации микроб�

ных агентов (в этих реакциях принимает участие

фракция IgG4). Уменьшение IgG возможно и за счет

прямого связывания с протеинами бактерий респи�

раторного тракта. Так, известна способность к ак�

тивному взаимодействию со стафилококковым про�

теином А таких субклассов IgG, как IgG1, IgG2

и IgG4.

TNF�α является первичным медиатором воспа�

ления, который вовлечен в патогенез большинства

инфекционных заболеваний и продуцируется преи�

мущественно мононуклерными фагоцитами. Исход�

но низкие концентрации TNF�α связаны, по наше�

му мнению, с явлениями угнетения макрофагальной

защиты на высоте обострения ХОБЛ тяжелой степе�

ни. По мере проведения санационных ФБС, направ�

ленных на элиминацию инфекционных агентов,

происходит постепенное восстановление механиз�

мов иммунитета, нарушенных на конечных стадиях

развития ХОБЛ, в т. ч. макрофагальной защиты.

Рост количества фагоцитирующих клеток ведет,

повидимому, к увеличению суммарного синтеза

TNF�α.

Он же, в свою очередь, способствует усилению

пролиферации макрофагов, росту их бактерицидной

активности и цитотоксичности, что повышает эф�

фективность антимикробных элиминационных ме�

ханизмов. Опережающий рост концентрации TNF�α
в жидкости БАЛ у пациентов 4�й группы свидетель�

ствует о более высоких восстанавливающих спо�

собностях сочетания гипохлорита натрия и N�аце�

тилцистеина воздействовать на макрофагальную

защиту, как на важнейшее звено неспецифического

иммунитета (элиминационных механизмов в ходе

иммунного ответа).

Подводя итог, можно сказать, что использование

лечебных бронхологических технологий в лечении

пациентов с ХОБЛ тяжелой степени в фазе обостре�

ния позволяет повысить эффективность купирова�

ния депрессии иммунитета, присущей этой группе

пациентов. Лечебная лаважная среда, обладающая

бактерицидной и муколитической активностью,

значительно оптимизирует процесс восстановления

механизмов иммунитета.

Заключение

Полученные результаты позволили сделать заключе�

ние о том, что сочетанное использование гипохлори�

та натрия и N�ацетилцистеина у пациентов с ХОБЛ

тяжелой степени во время проведения санационных



71http://www.pulmonology.ru

Оригинальные исследования

ФБС позволяет значительно повысить качество

лечебного БАЛ и добиться более выраженного

противовоспалительного эффекта, чем при проведе�

нии санационных ФБС с применением в качестве

лаважной среды изотонического раствора хлорида

натрия.
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