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рами выделяют следующие подтипы иммуноло


гической ПА:

• иммунологическая ПА, вызванная высокомоле


кулярными соединениям. При этом задействова


ны иммунологические механизмы, включая им


муноглобулин Е (IgE);

• иммунологическая ПА, вызванная низкомолеку


лярными соединениями. В этих случаях нет чет


кого подтверждения участия IgE.

2. Неиммунологическая ПА, или ПА, индуцированная
ирритантами. Этот тип ПА является результатом

раздражения или токсического поражения дыха


тельных путей. Выделяют 2 подтипа:

• синдром реактивной дисфункции дыхательных

путей (СРДДП), который вызывается однократ


ными или повторными воздействиями высоких

доз ирритантов. Начало такой ПА, как правило,

связано с конкретным воздействием. Также из


вестно, что такая ПА не имеет латентного перио


да и симптомы развиваются в течение 24 ч от

момента воздействия;

• ПА, вызванная низкими дозами ирритантов. Она

развивается после повторных контактов с низки


ми дозами этиологического фактора. Это состоя


ние широко обсуждается в мире [3–5].

3. Другие варианты ПА. Эта категория включает ПА

с особыми характеристиками:

• астмаподобные нарушения обусловлены расти


тельной пылью (зерно, хлопок и другие текстиль


ные волокна) и пылью животного происхожде


ния (животные, содержащиеся в неволе);

• "алюминиевая" астма у рабочих, занятых в произ


водстве алюминия.

Причины

Более 300 веществ участвуют в развитии ПА (табл.

1–3). Полный перечень их можно найти в опублико


ванных в периодике статьях и обзорах [6–13] и в Ин


тернете [14–16].

Распространенность

Существующие сегодня в медицинской литературе

данные по распространенности и частоте ПА во

многом противоречивы. Причиной разногласий яв
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Профессиональная астма (ПА) — наиболее распро


страненное профессиональное заболевание в инду


стриальных странах. Установлено, что около 15 %

случаев астмы у взрослых имеют профессиональное

происхождение. Точный диагноз и раннее лечение

являются ключевыми факторами, влияющими на

прогноз заболевания и социально
экономические

последствия. Пациент, страдающий ПА, — не един


ственный, кто подвергается воздействию неблаго


приятных факторов на рабочем месте. Изменения

условий труда могут предотвратить появление дру


гих случаев заболевания, что выгодно как с точки

зрения здоровья работников, так и с экономической

точки зрения в рамках отдельной компании и обще


ства в целом.

Учитывая повсеместную важность проблемы ПА,

научный комитет Испанского общества пульмоно


логии и торакальной хирургии (SEPAR) создал груп


пу высококвалифицированных профессионалов из

рабочей группы SEPAR по профессиональным рес


пираторным заболеваниям и астме под руковод


ством д
ра Ramon Orriols Martinez для подготовки

этих клинических рекомендаций, которые призваны

дать четкие и краткие советы по диагностике и веде


нию больных с предполагаемой ПА.

Определение

ПА — заболевание, характеризующееся обратимой

обструкцией и / или гиперреактивностью дыхатель


ных путей, обусловленными воздействием факто


ров, в большей степени связанных с рабочим мес


том, чем с другими условиями окружающей среды

[1–4].

Классификация

В соответствии с патогенезом выделяют следующие

типы ПА [1–4].

1. Иммунологическая ПА, или ПА, связанная с гипер1
чувствительностью. При этом необходим проме


жуток времени для развития сенсибилизации к

этиологическому фактору, и, следовательно, дол


жен быть латентный период между воздействием

этого фактора и появлением симптомов заболе


вания. В соответствии с этиологическими факто
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ляются различия в дизайне эпидемиологических ис


следований, определениях ПА, обследуемых попу


ляциях и странах, где выполнялись исследования,

что затрудняет сопоставление. Некоторые данные

можно найти в недавно опубликованном обзоре [4].

Сообщается, что от 4 до 58 % всех случаев астмы мо


гут иметь профессиональный генез. Недавний обзор

литературы установил среднюю распространенность

ПА как 15 % [17]. Иммунологическая ПА, вызванная

высокомолекулярными веществами, является наи


более частой формой. Распространенность заболева


ния варьирует в зависимости от причинного фактора

и может составлять 4–12 % у сотрудников лаборато


рий, работающих с животными, 79 % у работников

Таблица 1
Высокомолекулярные соединения, вызывающие иммунологическую ПА

Вид Вещество Продукт, профессия, производство

Злаки Пшеница, ячмень, рожь, овес, кукуруза, Хлебные магазины, пекарни, кондитерские, мельницы,

семена подсолнечника, соя и т. д. транспорт, сельское хозяйство

Цветы Подсолнухи, декоративные цветы и т. д. Флористы, работники теплиц, садовники

Семена, зерна Кофе, касторовое растение, горох, рожковое Производство масел, обработка пищевых продуктов, пекарни, 

дерево, соя, кунжут, фенхель и т. д. мясоперерабатывающее производство и т. д.

Резина Акации, трагакант, гуар, гуттаперча, Печатное производство, резиновая промышленность, 

гуммиарабик и т. д. стоматологи�гигиенисты и т. д.

Ферменты Bacillus subtilis, трипсин, папаин, пепсин, амилаза Пекарни, фармацевтическая, пластмассовая промышленность, 

производство моющих средств и т. д.

Грибы Aspergillus, Cladosporium, Trichoderma и т. д. Пекарни, сельское хозяйство, домашнее хозяйство, уборщики, 

работники лесопилок и т. д.

Животные Крысы, морские свинки, кролики и т. д. Лабораторные работники

Коровы, свиньи, куры, яйца, лактальбумин, Фермеры, молочная промышленность, мясники, кондитерские,

казеин и т. д. дубление кож и т. д.

Жуки, саранча, тараканы, сверчки, мухи, бабочки, Музеи, лаборатории, рыбоводство, сельское хозяйство, 

шелкопряд и т. д. косметика, энтомология, шелководческие фермы и т. д.

Ракообразные, моллюски, рыба, кораллы и т. д. Рыбаки, рыбные фермы, производство кормов, кораллов, 

выращивание жемчуга

Другие Латекс, клещи домашней пыли, хна Работники здравоохранения, производство перчаток, 

презервативов и т. д., контакт с зерном, парикмахеры

Таблица 2
Низкомолекулярные соединения, вызывающие иммунологическую ПА

Вид Вещество Продукт, профессия, производство

Диизоцианаты Толуол, метилен, гексаметилена изоцианат Полиуретан, лаки для пластика, изоляционные материалы, 

краски�спреи

Кислые ангидриды Фталевая кислота, тримеллитовый ангидрид, тетра� Пластмассы и резина, клей, химическая промышленность, 

хлорофталевая кислота, пиромеллитовый диангидрид огнетушители

Металлы Соли платины, сульфат кобальта, сульфат и другие соли Очистка платины, полировщики, краски, содержащие серебро

хрома, дихромат калия, карбид вольфрама и хром, дубильные вещества, наждак

Антибиотики Пенициллин, спирамицин, тетрациклин Фармацевтическая промышленность

Амины Пиперазин, этаноламин, диметилпроноламин, Химическая промышленность, краски�спреи, лыжная 

этилендиамин, алифатические амины, промышленность, полировки, фотография, резина, кабели, пайка

аминоэтаноламин, гексаметилентетрамицин

Дерево Красный кедр, канифоль Деревообделочники, электронщики, занимающиеся пайкой

Смешанные факторы Глютаральдегид, персульфаты, цианоакрилаты, Уход за больными, эндоскопия, парикмахеры, ортопедия, клеи, 

метилметакрилаты, полиэтилен, хлорамин, бумажная упаковка, пластиковые пакеты, стерилизаторы 

полипропилен в пищевой и фармацевтической промышленности

Таблица 3
Факторы, вызывающие неиммунологическую ПА

Вид Вещество Продукт, профессия, производство

Отбеливатели Хлор Уборочные работы, производство бумаги, очистные сооружения, 

производство отбеливателей и т. д.

Дым Продукты горения Экстренные службы

Газы Продукты, образующиеся при гальванизации металлов Работы с металлами

Другие продукты Резина, хлористоводородная кислота, гидрохлорид Химическая промышленность, уборочные работы, медицинская

натрия, уксусная кислота промышленность
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пекарен и 1–7 % у работников здравоохранения,

подвергающихся воздействию латекса [18]. Распро


страненность ПА, вызванной сенсибилизацией к

низкомолекулярным соединениям, менее изучена,

хотя некоторые авторы приводят цифру около 40 %

от всех случаев ПА [7]. Наиболее часто в индустри


альных странах причиной болезни являются изо


цианаты, вызывающие астму у 2–10 % рабочих [7].

В Британской Колумбии, Канаде, где очень распро


странена деревообрабатывающая промышленность,

чаще всего причинами ПА является кедровая древе


сина (10 % рабочих) [19]. Другие вещества, такие как

глютаральдегид, моющие средства и персульфаты,

становятся этиологическими факторами болезни у

рабочих медицинской промышленности, в произ


водстве моющих средств и в парикмахерских

[20–22]. СРДДП выявляется у 36 % больных, нап


равленных на госпитализацию для установления ди


агноза астмы [23–26]. Кроме того, 11–15 % всех слу


чаев ПА обусловлены ирритантами [27–29].

Установить точную частоту ПА можно, используя

регистры. Такие программы разработаны во многих

странах. В Испании согласно регистру, который ве


дется с 2002 г. в Астурии, Каталонии и Наварре, час


тота ПА составляет соответственно 48,4; 77,2 и 75,8

случаев на 1 млн жителей в год. Учитывая, что такие

регистры начаты недавно, сравнения с частотой в 92

или 22 случая на 1 млн жителей в год, полученной

соответственно из регистров Канады [19] и Великоб


ритании [30], следует делать с осторожностью. Дан


ные о распространенности и частоте ПА в различных

странах приведены в одной из последних статей [4].

Патогенез

Генетическая предрасположенность. Атопия является

фактором риска для развития астмы, индуцирован


ной высокомолекулярными соединениями [31].

Например, ПА у работников здравоохранения, кон


тактирующих с латексом, возникает чаще среди лиц

с атопией, чем неатопиков [32]. То же самое отно


сится к сотрудникам лабораторий, работающим с

животными или синтетическими моющими сред


ствами [18]. Фенотип больных с ПА, по
видимому,

является результатом вовлечения генов основного

комплекса гистосовместимости в хромосоме 6р, ко


дирующих молекулы II класса человеческого лейко


цитарного антигена (HLA) [4]. Для изоцианатов

описана взаимосвязь между этим заболеванием и ал


лелью HLA
DQBQ0503 и протективной ролью алле


ли HLA
DBQ0501. Маркером предрасположенности

является замещение аспартатного остатка в позиции

57 гена HLA
DBQ [33]. При астме, вызванной крас


ным кедром, наблюдается увеличение аллелей HLA


DQBI*0603 и HLA
DQBI*0302 и уменьшение алле


лей DQBI*050134 [34]. Другие авторы подтверждают,

что аллели II класса HLA вносят определенный

вклад в предрасположенность к астме, вызванной

низкомолекулярными соединениями [35]. Однако

для разработки профилактических рекомендаций

данных пока недостаточно. Гены глютатиона
S


трансферазы и N
ацетилтрансферазы также участву


ют в патогенезе ПА, особенно вызванной воздей


ствием изоцианатов [4].

Этиологические факторы. К высокомолекуляр


ным соединениям, способным вызывать сенсибили


зацию, относятся белки, которые являются полными

антигенами [36]. Кроме того, некоторые белки обла


дают ферментной активностью, облегчающей пенет


рацию антигена [37]. В противоположность аллер


генным белкам низкомолекулярные соединения,

провоцирующие ПА, обычно являются неполными

антигенами (гаптенами) и для запуска иммунного от


вета должны соединяться с другими молекулами [36].

Эти вещества характеризуются высокой реактоген


ностью и могут связываться с определенными участ


ками белковых молекул в дыхательных путях [38]. Ве


роятно, при СРДДП патогенез болезни зависит от

степени ирритативной активности вещества [8].

Тип воздействия. В развитии ПА, вызванной ве


ществами, действующими через IgE
опосредован


ные механизмы, каковыми являются большинство

высокомолекулярных и некоторые низкомолекуляр


ные (соли платины и кислые ангидриды) соедине


ния, определяющее значение имеет уровень воздей


ствия [39, 40]. Риск развития ПА максимален через

год воздействия и в случаях, когда картина профес


сионального риноконъюнктивита появляется рань


ше бронхиальных симптомов [4]. Существуют также

доказательства в пользу взаимодействия ирританта и

сенсибилизирующего фактора. Так, курение связано

с повышением сенсибилизации к тетрахлорофтале


вому ангидриду и солям платины [41], а воздействие

озона может облегчать развитие бронхиальной ги


перреактивности к гексахлороплатинату [42]. Кроме

самого этиологического фактора, важным моментом

в развитии СРДДП является интенсивность воздей


ствия [8].

Патофизиология

Типы ПА в соответствии с механизмами и основны


ми характеристиками представлены в табл. 4.

IgE1зависимые механизмы. Большинство высоко


молекулярных соединений, вызывающих ПА, пред


ставляют собой белки или гликопротеины животно


го либо растительного происхождения, которые

действуют через IgE
опосредованные механизмы.

Они являются полными антигенами и стимулируют

выработку IgE. Тем не менее некоторые низкомоле


кулярные вещества (например, кислые ангидриды и

соли платины) обладают свойствами гаптенов и сое


диняются с белком
носителем, образуя гаптен
бел


ковый комплекс, который также стимулирует синтез

IgE. При вдыхании этих веществ они связываются со

специфическим IgE, находящимся на поверхности

тучных клеток и базофилов, запуская последователь


ность клеточных реакций, что ведет к высвобожде


нию и синтезу медиаторов и миграции и активации
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воспалительных клеток, формирующих воспали


тельную реакцию в дыхательных путях, характерную

для астмы [36].

IgE1независимые механизмы. Большинство низко


молекулярных соединений, вызывающих ПА,

действуют через механизмы, которые, вероятно, яв


ляются иммунными, но не включают IgE [36]. Спе


цифические IgG
 и IgG4
антитела, по
видимому, в

большей степени связаны с уровнем воздействия,

чем с заболеванием как таковым [43]. Возможно, что

в этих случаях задействована клеточная гиперчув


ствительность, или гиперчувствительность замедлен


ного типа [44]. CD4
лимфоциты играют поддержива


ющую роль в продукции IgE за счет В
лимфоцитов и

могут также индуцировать воспаление через секре


цию Il
5. Il
5 является мощным стимулятором и ак


тиватором эозинофилов и основным цитокином,

участвующим в миграции и активации эозинофилов

во время отсроченной астматической реакции [45].

Повышение числа активированных Т
лимфоцитов

(которые экспрессируют рецептор для Il
2), активи


рованных эозинофилов и тучных клеток обнаружено

в бронхобиоптатах больных ПА, вызванной низко


молекулярными соединениями [46, 47].

Кроме того, эти соединения могут вызывать не


иммунологические провоспалительные эффекты.

Если они связывают глютатион, то вызывают дефи


цит внутриклеточного глютатиона, что снижает ан


тиоксидантную защиту [48]. Воздействие изоциана


тов связано с повышением внутриклеточной

концентрации пероксида [49]. Повреждение клеток

слизистой оболочки бронхов в результате такого

процесса может усилить или инициировать реакцию

на низкомолекулярные соединения.

Раздражение или токсичность. Механизмы, ле


жащие в основе СРДДП, заслуживают отдельного

внимания [8]. После первоначального массивного

повреждения эпителия, по
видимому, происходит

прямая активация сенсорных нервов, что запускает

неврогенное воспаление. Это не только вызывает из


менения сосудистой проницаемости, но и усиливает

секрецию слизи, что тоже поддерживает хроничес


кое воспаление, обнаруживаемое в биопсийном ма


териале. В процессе репарации воспаление разреша


ется, восстанавливаются эпителий и целостность

сосудов, подавляется нейрональная активность. Од


нако полное восстановление достигается не всегда, и

могут сохраняться последствия воспалительного от


вета в форме гиперреактивности и бронхиальной

обструкции.

Диагностика и лечение иммунологической ПА 

Диагноз иммунологической ПА состоит из несколь


ких этапов (см. рисунок) [40, 50].

Анамнез

Для постановки диагноза ПА обязателен сбор анам


неза. Следует расспросить пациента не только о

бронхиальных симптомах, но и о симптомах, касаю


щихся носа, глаз, кожи и верхних дыхательных путей.

Эти признаки часто предшествуют появлению аст


мы, особенно при контакте с высокомолекулярными

антигенами. Симптомы заболевания обычно появля


ются после латентного периода, продолжительность

которого очень вариабельна — от нескольких недель

до многих лет. Таким образом, диагноз ПА не должен

отвергаться у рабочего, выполнявшего те же самые

обязанности в течение многих лет до появления забо


левания. Внезапное начало астмы у взрослого без

респираторных или аллергических заболеваний в

анамнезе является поводом заподозрить ПА. Важно

проследить связь бессимптомного периода с отсут


ствием воздействия, а появления признаков заболе


вания — с наличием такого воздействия. Иногда па


циент сам сообщает о появлении симптомов через

Таблица 4
Типы ПА в соответствии с механизмами и основными характеристиками

Характеристики Иммунологическая ПА Неиммунологическая ПА

IgE�опосредованная Не�IgE�опосредованная СРДДП

Клинические:

Период между началом воздействия 

и симптомами (латентный период) Длительный Более короткий Короткий (< 24 ч)

Типичный результат 

бронхопровокационного теста Немедленный, двухфазный Поздний, двухфазный, атипичный Не установлен

Эпидемиологические:

Преобладание в популяции, 

подвергающейся воздействию < 5 % > 5 % Неизвестно

Предрасполагающие факторы Атопия, курение Не определены Не определены

Гистопатологические:

Десквамация эпителия ++ ++ +++

Субэпителиальный фиброз ++ ++ +++

Утолщение базальной мембраны ++ ++ ++

Эозинофилы +++ +++ +/–

Лимфоциты ++ ++ +/–
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несколько минут после воздействия этиологическо


го фактора. В других случаях болезненные проявле


ния возникают по вечерам или только ночью, при

этом вряд ли пациент сопоставит их со своей днев


ной активностью. В целом, улучшение наблюдается

по выходным дням или по время отпуска, но не всег


да. Фактически эта взаимосвязь чаще встречается в

начале клинических проявлений, а по мере прогрес


сирования заболевания симптомы становятся более

постоянными, что мешает больному связать астму с

работой. Тем не менее уменьшение симптомов аст


мы по выходным или во время отпуска имеет бoль


шую диагностическую ценность, чем усиление аст


матических проявлений во время работы [51]. Иног


да, как это бывает при контакте с красным кедром

или изоцианатами, симптомы сохраняются месяца


ми и годами после прекращения воздействия [52].

Более того, в некоторых отраслях промышленности

химические и производственные процессы весьма

сложны и выброс веществ может остаться незаме


ченным. По этой причине один из основных момен


тов в диагностике ПА — сбор профессионального

анамнеза по годам и получение информации о веще


ствах, присутствовавших на рабочем месте пациента

и способных вызвать астму. Полезно проанализиро


вать информацию о безопасности веществ, с кото


рыми контактировал пациент, и выяснить, связы


вался ли предполагаемый этиологический фактор с

астмой профессионального происхождения. Анам


нез, характерный для ПА, недостаточен для поста


новки диагноза, поскольку мнение врача совпадает с

истинным диагнозом ПА немногим более чем в по


ловине случаев [53].

Физикальное обследование. Рентгенограмма органов
грудной клетки. Стандартный диагностический поиск
и исследование легочной функции

Физикальное обследование, рентгенограмма орга


нов грудной клетки, стандартный диагностический

поиск и исследование легочной функции при ПА не

отличаются от исследований обычного больного

астмой. Однако они необходимы, поскольку, во
пер


вых, позволяют установить диагноз астмы и, во
вто


рых, дифференцировать ПА от других профессио


нальных заболеваний со сходными проявлениями.

Следует учитывать, что при направлении на обсле


дование у больных часто отсутствуют симптомы за


болевания, и они могут жаловаться только на ощу


щение одышки или сдавливания в грудной клетке,

нередко без хрипов и других симптомов. При отри


цательном бронходилатационном тесте и отсутствии

бронхиальной обструкции в момент обследования

необходимо выполнить тесты для выявления неспе


цифической бронхиальной гиперреактивности, та


кие как тест с метахолином или гистамином. Эти

мероприятия наряду с клинической оценкой, сде


ланной врачом, представляют собой ценный подход

к выявлению бронхиальной астмы (БА) у больных с

атопией, заподозренной при сборе анамнеза, физи


кальном обследовании или исследовании легочной

функции [54]. Кроме того, отрицательный тест с ме


тахолином или гистамином практически исключает

диагноз ПА, если обследование проводится в период

работы больного, так как гиперреактивность дыха


тельных путей может нормализоваться после устра


нения воздействия этиологического фактора [55–57].

Иммунологические исследования

Результаты иммунологических тестов могут выявить

воздействие неблагоприятного фактора и сенсиби


лизацию, но сами по себе не подтверждают диагноз

Рисунок. Диагностический алгоритм для иммунологической про


фессиональной астмы
Примечание: * — может потребоваться количественная оценка воздей


ствия.

Характерный анамнез

Кожный уколочный тест и / или анализ
специфических сывороточных IgE 

(если возможно)

Бронходилатационный тест и / или оценка
неспецифической бронхиальной

гиперреактивности

Отрицательный Положительный

Положительный Отрицательный

Положительный Отрицательный

Профессиональная 
астма

Нет  
астмы 

Непрофессиональная
астма

Пациент может
продолжать

работу

Пациент должен
прекратить

работу

Специфический
бронхопровокационный тест

в специализированной
лаборатории

Возврат 
к работе

Бронхопровоакция на работе* 
и / или в лаборатории

Пациент
продолжает

работу
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ПА. Положительный тест не всегда подразумевает

наличие клинических проявлений заболевания. Во

избежание ошибочной интерпретации следует знать

чувствительность и специфичность каждого антиге


на при проведении любого иммунологического ис


следования, поскольку различные вещества могут

вызывать как ложноположительные, так и ложноот


рицательные реакции. Можно использовать методи


ки in vivo (уколочный тест) и in vitro (определение

специфических IgE
антител). Иногда необходимо

готовить экстракт аллергена из
за отсутствия гото


вых препаратов. В целом высокомолекулярные со


единения обладают высокой чувствительностью в

тестах, и нередко отрицательная реакция позволяет

исключить данное вещество из предполагаемых при


чин респираторной симптоматики [58]. Большин


ство низкомолекулярных веществ — ирританты, и,

следовательно, для них уколочный тест неинформа


тивен. Аналогичным образом, если при этом отсут


ствуют четкие указания на IgE
опосредованный

иммунологический механизм, антитела не опреде


ляются, а если определяются, то с очень низкой

чувствительностью, которая почти всегда ограничи


вает применение этих результатов. Только некото


рые низкомолекулярные вещества, такие как изоци


анаты, обладают хорошей чувствительностью в

тестах [59]. При получении положительного резуль


тата в неопределенной клинической ситуации или

при ранее отвергнутом диагнозе ПА следует еще раз

проанализировать его вероятность.

Бронхиальная провокация на рабочем месте

Бронхиальная провокация может подтвердить кли


нические подозрения на БА, вызванную агентом,

присутствующим на рабочем месте или появляю


щимся в результате профессиональной деятельнос


ти. Этот метод связывает профессию и болезнь, но

не указывает на этиологический фактор или вещест


во [60]. Однако, если известно, что в конкретной

профессии конкретный фактор является частой

причиной ПА, или при получении в иммунологичес


ких тестах доказательств сенсибилизации пациента

конкретным веществом диагноз ПА, вызванной

этим фактором или веществом, высоко вероятен.

Бронхиальная провокация выполняется во время

или сразу после периода работы и после периода от


сутствия пациента на рабочем месте. Длительность

этих периодов обычно составляет как минимум

2 нед., при этом следует исключить влияние на ре


зультат теста таких факторов, как использование

бронходилататоров, обострения заболевания и т. д.

В некоторых случаях, например при подозрении на

ирритативную концентрацию конкретного вещества

на рабочем месте, может появиться необходимость

измерить эту концентрацию. Разницу между двумя

периодами можно определить несколькими способа


ми. Наиболее широко используемый и, вероятно, об


ладающий наибольшей диагностической ценностью

метод — серийное мониторирование пиковой ско


рости выдоха (ПСВ) во время и вне воздействия; так


же применяют серийное мониторирование объема

форсированного выдоха за 1
ю с (ОФВ1) во время

обоих периодов, мониторирование ОФВ1 или неспе


цифической бронхиальной гиперреактивности в

конце каждого периода [61]. В любом случае, эти ме


тоды сопоставимы друг с другом и иногда один из

них, например исследование неспецифической

бронхиальной гиперреактивности, может подтвер


дить диагноз, выставленный по результатам других

методов, например серийного мониторирования

ПСВ [60]. Хотя существуют разногласия, что считать

достоверными изменениями, изменения ПСВ или

ОФВ1 более чем на 20 % или снижение концентрации

в провокационном тесте, вызывающей снижение

ОФВ1 как минимум на 20 % (ПК20), между двумя пе


риодами как минимум в 3 раза должны расценивать


ся как определенно положительная динамика [4, 60,

62]. Качественный визуальный анализ экспертом се


рийной записи ПСВ обладает очень высокой

чувствительностью и специфичностью, наибольши


ми среди всех упомянутых способов контроля [61].

Тем не менее серийная запись ПСВ должна соответ


ствовать требованиям метода [60]. Обычно для боль


шинства больных возможно проведение измерений

4 раза в день [63]. При использовании этого метода

различают 4 типа реакции: а) ухудшение в течение

рабочего дня, которое полностью исчезает к следую


щему дню; б) прогрессирующее ухудшение в течение

рабочей недели с восстановлением нормального

состояния за выходные дни; в) ухудшение от недели

к неделе с выздоровлением только после как мини


мум 3
недельного отсутствия на работе; г) макси


мальное ухудшение в понедельник с восстановлени


ем в течение недели. Иногда могут наблюдаться

другие варианты реакций, например эпизодическое

снижение ПСВ при однократном воздействии спе


цифического вещества в течение рабочего дня или в

отдельные дни. Однако, как и в отношении других

респираторных функциональных тестов, правиль


ная интерпретация результатов должна учитывать

возможность сознательного их искажения отдель


ными пациентами в корыстных целях (поиск другой

работы или финансовые компенсации). Сегодня

имеется аппаратура, которая посредством компью


терных программ позволяет запоминать информа


цию, что предотвращает ее подтасовку [64].

Специфический бронхопровокационный тест

Специфические бронхопровокационные тесты приз


наны "золотым стандартом" в диагностике ПА, но во

многих случаях они не могут использоваться в рутин


ной диагностике [4]. Эти тесты показаны в следую


щих ситуациях: а) при появлении нового вещества,

которое может вызывать астму; б) для определения

этиологического фактора астмы среди нескольких

веществ, воздействию которых подвергается пациент

на рабочем месте; в) при развитии тяжелых астмати


ческих реакций при возвращении пациента на работу;
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г) если после проведения других тестов диагноз по


прежнему остается сомнительным.

Воздействие вещества на органы дыхания может

осуществляться двумя способами, но всегда в специ


ализированной клинике [65].

1. Через небулайзер, если вещество растворимо и

иммунологические механизмы запускаются при учас


тии IgE. Раствор антигена ингалируется в виде аэро


золя в возрастающих концентрациях. Начальная кон


центрация вычисляется по формуле, основанной на

ПК20 (мг/мл) для метахолина и минимальной конце


нтрации, вызывающей положительную реакцию в

кожном уколочном тесте. Через 10 мин после каждой

ингаляции проводят форсированную спирометрию.

Результат считается положительным, если ОФВ1

снижается не менее чем на 20 %. Результат выражает


ся как ПК20 аллергена или при использовании дози


метра — как пороговая доза (ПД20) аллергена. Если

результат отрицательный, пациенту дают проингали


ровать максимальную концентрацию. Важно мони


торировать ОФВ1 каждый час в течение 24 ч после

ингаляции для выявления отсроченной реакции.

2. В провокационной камере, если вещество не


растворимо. В этом случае пациент подвергается

воздействию нераздражающих концентраций пред


полагаемого этиологического фактора. Если воз


можно, следует измерить концентрацию этого ве


щества. Длительность воздействия варьирует в

зависимости от вещества и характеристик пациента.

Результаты считаются положительными при сниже


нии ОФВ1 более чем на 20 % или значительном сни


жении ПК20 по сравнению с измеренной до воздей


ствия [56, 57]. Если тест отрицательный, воздействие

повторяют в течение более длительного времени или

с более высокими концентрациями вещества.

При использовании водонерастворимой пыли ее

смешивают с лактозой и создают облако. Использо


вание лактозы без пыли является плацебо [21]. Мож


но также применять устройства для ингаляции по


рошкообразных капсулированных лекарств [66].

При исследовании с газом или паром для созда


ния необходимой концентрации используют стати


ческие и динамические (непрерывный поток) мето


ды [65, 67, 68]. В статических системах известное

количество газа смешивается с известным количест


вом воздуха до получения нужной концентрации.

В динамических системах газ добавляют к воздуш


ному потоку для получения нужного разведения.

В этом случае создается непрерывный поток, что

позволяет быстро менять концентрацию на нужную

величину, хорошо перемешивать газ с воздухом и

уменьшает потери вещества за счет адсорбции на

стенках камеры.

В качестве альтернативы или при невозможности

использовать провокационную камеру некоторые

клиники разработали оборудование для воздействия

в закрытом контуре, что теоретически позволяет

лучше контролировать концентрацию и более безо


пасно для медицинского персонала [68].

Лечение и прогноз

В большинстве случаев иммунологической ПА обя


зательно рекомендовать прекращение воздействия

предполагаемого этиологического вещества [4, 69].

Если это неосуществимо, решение проблемы заклю


чается в изменении ситуации на рабочем месте. Если

и это невозможно и рабочий продолжает подвергать


ся нежелательному воздействию, следует оценить

технику безопасности и устранить воздействие, на


сколько это возможно, защитив органы дыхания.

В таких случаях эффективность принятых мер долж


на оцениваться на регулярной основе с помощью

респираторных функциональных тестов [51]. Огра


ничение контакта с помощью защитных масок у сот


рудников, осуществляющих уход за животными, и в

фармацевтической промышленности приводит к оп


ределенному улучшению клинического состояния и

легочной функции [70, 71]. Положительный резуль


тат у этой категории лиц также наблюдается от при


менения ингаляционных бронходилататоров и про


тивовоспалительных препаратов [72].

Прекращение воздействия этиологического фак


тора связано с сокращением симптоматики и улуч


шением легочной функции, которое обычно наблю


дается не более чем у 50 % пораженных лиц. Легочная

функция нормализуется и неспецифическая бронхи


альная гиперреактивность исчезает примерно у 25 %

лиц. В целом, прогноз у конкретного больного после

прекращения контакта с этиологическим фактором

зависит от тяжести состояния на момент постановки

диагноза. С другой стороны, продолжение воздей


ствия почти всегда приводит к клиническому и

функциональному ухудшению [69, 72].

Существующая сегодня информация показывает,

что если пациент после установления диагноза ПА

прекращает работу, то с точки зрения социально


экономических перспектив его состояние значи


тельно ухудшается, так как в странах Восточной Ев


ропы система поддержки таких людей развита

недостаточно. Фактически во избежание финансо


вых проблем треть рабочих после установления диаг


ноза ПА не прекращает контакт с этиологическим

фактором [4, 73, 74].

Диагностика и лечение неиммунологической ПА

СРДДП

Несмотря на сообщения о таких случаях в литерату


ре, термин СРДДП не использовался до 1985 г., ког


да Brooks et al. [23] описали серию из 10 пациентов.

Диагностические критерии СРДДП, установленные

этими авторами, продолжают применяться и сегод


ня [3, 4, 25, 75]:

1) отсутствие предшествующей респираторной

симптоматики;

2) воздействие газа, дыма или пара в высоких кон


центрациях или ирритативных количествах;
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3) появление симптомов в первые 24 ч воздействия

и сохранение их как минимум 3 мес.;

4) симптомы, свойственные астме, — кашель, хри


пы и одышка;

5) объективные подтверждения БА;

6) исключение других легочных заболеваний.

В основе СРДДП лежит прямое токсическое воз


действие. Показано, что в острой фазе имеют место

деструкция респираторного эпителия и воспаление,

а затем — регенерация коллагена и пролиферация.

Течение и прогноз заболевание зависят от лечения.

Клинический опыт с небольшим числом случаев по


казал, что раннее начало лечения высокими дозами

кортикостероидов может улучшить прогноз [76, 77].

Однако у многих пациентов с СРДДП симптомы

раздражения и гиперреактивности бронхов сохраня


ются в течение нескольких лет после воздействия.

Следовательно, достигнув стабилизации состояния

после острой фазы, больной должен лечиться и даль


ше как астматик. С другой стороны, он может вер


нуться к работе при соблюдении профилактических

мер по устранению возможного контакта с вещест


вами в ирритативных концентрациях [8, 26].

ПА, вызванная низкими дозами 
ирритативных веществ

Появление симптомов астмы после повторных воз


действий умеренных или низких концентраций ир


ритантов представляет особый интерес. В 1989 г.

Tarlo и Broder [24] ввели термин "астма, индуциро


ванная ирритантами" и отнесли к этой категории ра


бочих, у которых астма развилась после однократно


го или многократных воздействий ирритантов, даже

в низких концентрациях. Chan1Yeung et al. [78] также

описали подобные случаи. Позже были предложены

термины "СРДДП, вызванный низкими дозами" и

"отсроченный СРДДП" [8, 79]. Однако в этих наблю


дениях не было четко показано, что многократное

воздействие умеренной интенсивности может вы


звать астму; более того, многие исследования про


демонстрировали, что повторные ингаляции уме


ренной концентрации ирританта не влияют на

гиперреактивность дыхательных путей, но такая

взаимосвязь характерна для более высоких концент


раций даже при однократном воздействии [80, 81].

По словам Tarlo [5], сегодня идут настоящие дебаты

о существовании астмы, вызванной умеренными

или низкими дозами ирритантов [3, 4]. Необходимы

дальнейшие исследования для четкой характеристи


ки этого состояния.

Другие варианты ПА

Астмаподобные синдромы

Астмаподобные синдромы имеют определенные от


личительные черты: наличие системных проявле


ний; уменьшение тяжести симптомов в течение не


дели; изменения экспираторного потока в результате

воздействия менее выражены и бронхиальная гипер


реактивность не настолько выраженная и постоян


ная, как при астме; в дыхательных путях определяет


ся нейтрофильное воспаление [1, 4].

Биссиноз. Биссиноз развивается у рабочих текс


тильной промышленности, подвергающихся воз


действию хлопковой, льняной, конопляной, джуто


вой пыли и питы [82]. Основным фактором,

вызывающим биссиноз, является высокая концент


рация эндотоксина грамотрицательных бактерий,

присутствующих в воздухе, но не обязательно [83].

В Европе и США распространенность этого заболе


вания у рабочих на производстве, связанном с наи


большим количеством пыли, снизилась с 50 до 3 %.

В развивающихся странах она остается высокой и

составляет 30–50 % [82, 83].

Классической форме биссиноза свойственен на


бор системных и респираторных симптомов, в ос


новном возникающих через 10 лет и более после воз


действия. Характерными признаками являются

лихорадка, слабость, потеря аппетита, стеснение в

груди, одышка и кашель в первый день рабочей не


дели (после отсутствия контакта с текстильными

растениями в течение 48 ч). В последующие рабочие

дни, несмотря на продолжение воздействия, симп


томы уменьшаются. По мере прогрессирования бо


лезни они сохраняются дольше в течение рабочей

недели, хотя и менее интенсивны; в конце концов

они становятся ежедневными, включая и выходные

дни. В течение рабочего дня симптомы могут появ


ляться либо в начале смены (60 %), либо во второй

половине дня (40 %) и сопровождаются следующими

изменениями легочной функции:

1) снижение ОФВ1 к концу рабочего дня по сравне


нию с величиной до начала работы, которое бо


лее выражено в первый день рабочей недели [83];

2) неспецифическая бронхиальная гиперреактив


ность (78 % случаев биссиноза, 38 % рабочих с

респираторными симптомами, не связанными с

биссинозом, и 17 % рабочих, страдающих астмой

[83, 84]);

3) долговременное снижение спирометрических

показателей [85, 86].

Диагноз биссиноза ставится в первую очередь на

основании анамнеза, особенно с учетом того, что

симптомы, как правило, появляются или имеют на


ибольшую выраженность в первый рабочий день не


дели. Он не должен исключаться у больных, не име


ющих острых или хронических изменений легочной

функции; аналогично одних только изменений ле


гочной функции недостаточно для постановки диаг


ноза [87].

Астма, вызванная воздействием зерновой пыли. Дан


ное заболевание развивается в основном у рабочих, за


нимающихся измельчением зерна, помолом муки или

выпечкой, а также у сельскохозяйственных рабочих

[88]. Специфическая этиология неизвестна — это мо


гут быть компоненты злаков или паразитические гри


бы, такие как черная плесень, или сапрофиты, такие
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как Aspergillus, или такие организмы, как долгоносик,

клещи или грамотрицательные бактерии.

По данным различных исследований, распростра


ненность этого варианта ПА варьирует в широких

пределах. Течение чаще легкое, и трудоспособность

пациента не нарушается. Примерно в 50 % случаев

симптомы уменьшаются или исчезают спонтанно,

что позволяет иногда предположить десенситизацию.

Астма у рабочих, контактирующих с сельскохозяй1
ственными животными. У рабочих ферм, которые

контактируют с сельскохозяйственными животны


ми, особенно с птицами, крупным рогатым скотом и

свиньями, отмечена более высокая распространен


ность неатопической астмы. Этот тип астмы связан с

воздействием эндотоксинов, спор грибов и аммиака

[89–91].

Астма у рабочих, занятых на алюминиевом произ1
водстве. Астма часто возникает у рабочих, занятых в

производстве алюминия из оксида алюминия (ко


рунда) путем электролиза. При этом варианте ПА

бронхиальная гиперреактивность во время воздей


ствия, как правило, не повышается и в патогенезе

могут участвовать различные как иммунологичес


кие, так и неиммунологические механизмы. Причи


на заболевания остается невыясненной [4, 92].

Дифференциальный диагноз

Астма, усиливающаяся на работе

Термин "астма, усиливающаяся на работе" применя


ется в ситуациях, когда уже существующее заболева


ние утяжеляется в результате внешних воздействий

на рабочем месте. Это проявляется увеличением час


тоты и / или тяжести проявлений астмы и / или усиле


нием лекарственной терапии, необходимой для под


держания контроля над заболеванием в рабочие дни.

Диагноз устанавливается на основании изменений ди


аметра бронхов, степени бронхиальной гиперреактив


ности или усиления воспаления в дыхательных путях в

связи с пребыванием на рабочем месте [75].

Однако подобные изменения не всегда легко выя


вить у человека, имевшего астму до контакта с небла


гоприятными факторами на рабочем месте. В резуль


тате некоторые авторы считают, что следует различать

астму, усиливающуюся на работе, и астму, усиливаю


щуюся из
за работы. Последний вариант встречается

гораздо чаще, хотя очень мало публикаций посвяще


но его патогенезу, лечению и течению [93].

Эозинофильный бронхит

Эозинофильный бронхит проявляется хроническим

кашлем с мокротой, одышкой и в редких случаях

хрипами. Основной его характеристикой является

наличие большого числа эозинофилов в мокроте и

отсутствие обратимости бронхиальной обструкции

и / или бронхиальной гиперреактивности [94, 95].

Следует заметить, что описанные в литературе слу


чаи эозинофильного бронхита были связаны с воз


действием определенных веществ на рабочем месте

[96]. В таких случаях и при отсутствии бронхиальной

гиперреактивности диагноз эозинофильного брон


хита выставляется, когда число эозинофилов в мок


роте значимо меняется под влиянием каких
либо

факторов на рабочем месте.

Некоторые авторы классифицируют эозино


фильный бронхит как вариант ПА [3, 4], однако он

не соответствует критериям БА.

Бронхиолит

Термин "бронхиолит" применяется ко многим забо


леваниям, сопровождаемым воспалением в бронхи


олах. Симптомы зависят от основного заболевания,

хотя большинство больных жалуются на кашель,

одышку, стеснение в груди и иногда откашливание

мокроты и / или хрипы [97, 98].

Как профессиональное заболевание, констрик


тивный бронхиолит связан с ингаляцией различных

веществ, присутствующих на рабочем месте, таких

как диоксид азота, диоксид серы, аммиак, соляная

кислота; недавно он был описан у рабочих фабрики

по производству попкорна, вероятно, из
за воздей


ствия диацетила — органического соединения, ис


пользуемого для приготовления этого продукта [99].

Асбест, диоксид железа, оксид алюминия, тальк,

слюда, кремний, силикаты и углерод могут вызывать

вторичный бронхиолит, обусловленный вдыханием

минеральной пыли. Он характеризуется воспалени


ем в респираторных бронхиолах и иногда в альвео


лах, ведущим к обструкции дыхательных путей. Эти

изменения могут появляться без сопутствующего

пневмокониоза.

Наконец, недавно описан лимфоцитарный бронхи


олит у рабочих, занятых в производстве нейлона [100].

Гиперсенситивный пневмонит

Гиперсенситивный пневмонит — заболевание лег


ких, возникающее в результате ингаляции антиге


нов, к которым пациент был сенсибилизирован

ранее. Многие из таких антигенов могут присутство


вать на рабочем месте и вызывать профессиональ


ную патологию [101–103]. Важно дифференциро


вать это состояние от ПА, учитывая, что оба

заболевания имеют сходные причины и клиничес


кие симптомы. Так, известно, что определенный

процент больных с гиперсенситивным пневмонитом

имеют хрипы, бронхиальную гиперреактивность и

нормальную рентгенограмму легких [104, 105]. Тем

не менее гиперсенситивный пневмонит можно запо


дозрить и / или подтвердить, в отличие от астмы,

благодаря системным проявлениям, снижению ле


гочной диффузии с рестриктивными нарушениями

или без них, диффузным изменениям на рентгено


грамме легких, лимфоцитозу в бронхо
альвеолярном

смыве, гранулематозным изменениям при гистоло


гическом исследовании и / или положительном аль


веолярном ответе на специфические провокацион


ные тесты [103].
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Дисфункция голосовых связок

Дисфункция голосовых связок характеризуется па


радоксальной реакцией голосовых связок на вдохе.

Это патологическое смыкание голосовых связок вы


зывает обструкцию дыхательных путей, которая мо


жет проявляться стридором, хрипами, стеснением в

груди, одышкой и / или кашлем [106]. Дифференци


альный диагноз с астмой затруднен, и весьма вероят


но, что многие больные с дисфункцией голосовых

связок имеют неправильный диагноз и получают

противоастматическое лечение. Это заболевание

можно заподозрить, если при форсированной спи


рометрии выявляется уплощенная инспираторная

кривая. Диагноз подтверждается при бронхоскопии,

когда выявляют аномальное смыкание голосовых

связок при вдохе.

Это состояние связано с различными психичес


кими нарушениями, но недавно выказано предпо


ложение, что некоторые виды производственных

воздействий, особенно ирританты, также могут при


водить к дисфункции голосовых связок [107]. Важно

диагностировать это состояние, поскольку его лече


ние кардинально отличается от терапии при астме.

У больных с дисфункцией голосовых связок часто

эффективно обучение, направленное на тренировку

мышц гортани. Эффективность применения ингаля


ционных или системных кортикостероидов и брон


ходилататоров не доказана.

Синдром множественной химической сенсибилизации

Синдром множественной химической сенсибилиза


ции — состояние, развивающееся после подтвержден


ного токсического воздействия, и обычно характери


зуется рецидивирующими симптомами поражения

различных органов и систем [108]. Эти симптомы

возникают в ответ на воздействие химических ве


ществ, не имеющих прямого отношения к данным

проявлениям, в низких дозах, для которых известны

токсические эффекты в популяции в целом. Для

постановки диагноза используют следующие крите


рии: а) симптомы возобновляются при повторных

химических воздействиях; б) заболевание носит хро


нический характер; в) синдром вызывается низкими

дозами веществ; г) симптомы уменьшаются или ис


чезают при устранении воздействия; д) симптомы

возникают после контакта с многочисленными хи


мическими веществами, не имеющими прямого от


ношения к клинической картине; е) имеются при


знаки поражения множественных органов и систем;

ж) не все симптомы можно объяснить мультиорган


ным заболеванием.

Жалобы больных широко варьируют, но чаще

всего встречаются неврологические, желудочно
ки


шечные и респираторные проявления. Из респира


торных проявлений больных обычно беспокоят ка


шель, одышка, стеснение в груди и загрудинная боль

при вдохе. Клиническое обследование не выявляет

патологию, как и различные дополнительные ме


роприятия, в том числе исследования легочной

функции и бронхиальной гиперреактивности.

Наиболее частыми причинами этого синдрома

являются продукты химической переработки нефти,

пестициды, синтетические ароматизаторы, моющие

и чистящие средства, красители. Важно отметить,

что признаки заболевания могут возникать в ответ

на самые разнообразные вещества, что в целом ведет

к существенному ухудшению качества жизни боль


ных. Специфического лечения этого синдрома не

существует, но многие авторы призывают больных

продолжать по мере возможности привычный образ

жизни, включая и профессиональную деятельность,

которая вызвала болезнь, поскольку сегодня нет до


казательств, что это ведет к ухудшению состояния.

Мониторирование химических веществ 
в окружающей среде

Измерение концентрации веществ — возможных

причин ПА в окружающей среде важно по несколь


ким причинам [109]: а) иногда это необходимо для

подтверждения диагноза ПА; б) мониторирование

позволяет убедиться, что высокая концентрация

определенного вещества снижена, что гарантирует

безопасность в отношении ПА; в) поскольку работ


ники с ПА не должны далее подвергаться воздей


ствию этиологического фактора, иногда требуется

мониторировать его концентрацию после введения

мер безопасности или изменения условий труда.

Однако важно иметь в виду, что возможный этио


логический фактор должен рассматриваться не изо


лированно, а как часть общих принципов безопас


ности на производстве. Учитывая это положение,

необходимо выполнять следующее:

1. Схема производственного процесса от первич


ного материала до конечного продукта. Она включа


ет всесторонний анализ первичного материала от

момента его поступления на предприятие, прохож


дения через все процессы обработки, в которых мо


гут использоваться другие химические вещества,

приводящие к появлению промежуточных веществ

или других побочных продуктов, до получения ито


гового продукта.

2. Идентификация веществ, которые могут присут


ствовать в окружающей среде на производстве. Допол


нительно к нашим знаниям о присутствии возможных

веществ в окружающей среде на производстве мы

должны получить данные производителя о безопас


ности работы, которые почти всегда содержат необхо


димую информацию об используемых веществах. Сле


дует также учесть вероятность того, что причиной

заболевания является вещество, не присутствующее в

норме в производстве, а полученное в результате нару


шений производственного процесса, или вещество,

которое не должно было использоваться, но применя


лось по той или иной причине, иногда в течение ко


роткого времени (чистящие и моющие средства, охла


дители, красители, топливо и т. д.).
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3. Оценка накопления веществ, таких как пыль,

газ, пар, поскольку это может влиять на их взаимо


действие с организмом и на метод анализа.

Прежде чем собирать и анализировать материал,

как правило, сначала необходимо определить веще


ство, являющееся предполагаемой причиной заболе


вания. В противном случае этиологический фактор

трудно и зачастую невозможно идентифицировать.

Следует помнить, что отдельные вещества обычно

требуют особых методик сбора и анализа. Методы

сбора и анализа химических веществ представлены

на сайтах различных организаций [110–112].

Методики сбора материала

Сбор материала включает в себя получение образцов

воздуха и транспортировку их в лабораторию, где со


держащееся в них вещество будет идентифицировано.

Образцы газа собирают в пластиковые, тефлоно


вые или алюминиевые пакеты при накачивании.

Скорость воздушного потока и время использования

насоса позволяют рассчитать концентрацию иссле


дуемого вещества. Этот способ подходит только для

стабильных газов, не вступающих в реакцию с мате


риалом, из которого изготовлен пакет, и не абсорби


рующихся на нем.

Летучие органические вещества обычно собира


ют, используя абсорбцию на твердом материале,

например активированном угле или силикогеле. Это

можно активно выполнить с помощью насоса или

пассивно в результате диффузии, поместив сорбент в

атмосферу, содержащую изучаемое вещество.

Если вещество представляет собой аэрозоль,

пыль или дым, его можно собрать, используя фильт


ры или мембраны из тефлона, целлюлозы, поливи


нилхлорида или стекловолокна. Фильтр помещают в

пластиковый контейнер, соединенный с насосом, с

помощью которого через него пропускают комнат


ный воздух.

Аналитические технологии

Существуют различные аналитические технологии:

газовая хроматография, высокоскоростная жидкост


ная хроматография, атомная абсорбция, ультрафио


лет, инфракрасная спектрофотометрия, спектромет


рия, ионная хроматография, масс
спектрометрия.

В последнее время разрабатывается оборудова


ние для промышленной гигиены, позволяющее со


брать пробу воздуха и одновременно проанализиро


вать содержание в нем различных химических

веществ — мономеров изоцианатов, ангидридов,

формальдегида. Такое оборудование следует осто


рожно использовать на рабочем месте из
за вероят


ности посторонних загрязнений.

Несколько организаций, в том числе Испанская

национальная комиссия профессиональной безо


пасности, установили нормы допустимых воздей


ствий для защиты работников от токсических эф


фектов химических веществ [113]. Эти нормы

недостаточны как для профилактики иммунологи


ческой ПА, так и для обеспечения безопасности ра


ботников, уже страдающих этим заболеванием. Од


нако они приемлемы для защиты лиц с СРДДП, у

которых достигнуто стабильное состояние.

Мониторинг белковых аэроаллергенов 
в окружающей среде

Количественная оценка аллергенов окружающей

среды может использоваться в разных аспектах, в том

числе для диагностики ПА. В частности, она позво


ляет: а) мониторировать концентрацию аллергенов

на рабочем месте или в окружающей среде; б) подт


вердить воздействие данного аллергена как причины

заболевания; в) в отдельных случаях установить кон


центрацию аллергена, представляющую риск [114].

Сбор образцов

При анализе аллергенов окружающей среды с само


го начала следует учитывать, что процесс включает

несколько стадий, — этим обусловлена вариабель


ность результатов; следовательно, необходима стан


дартизация. Во
первых, образцы воздуха должны

содержать частицы вещества, что требует специаль


ного оборудования для сбора образцов окружающей

среды. Такое оборудование представляет собой ас


пиратор, засасывающий известный объем воздуха

через фильтры, на которых оседают частицы аллер


гена. Точная стандартизация образцов (время, ско


рость воздушного потока) необходима для получе


ния достаточного количества аллергена на фильтре и

последующей количественной оценки. Объем про


фильтрованного воздуха обычно варьирует от 0,5 до

1 000 м3, хотя во многих случаях скорость воздушно


го потока фиксированная, а меняется время сбора

образца. При слишком длительном сборе воздуха

становится невозможным определить изменения

концентрации во времени, и рассчитывают только

среднюю концентрацию за период сбора.

Для разных условий окружающей среды сущест


вуют разные типы воздухозаборников, дающих воз


можность измерить концентрацию аллергена, и важ


но выбрать наиболее подходящий. Образцы воздуха

со скоростью потока от 1 до 3 л/с позволяют оценить

и подтвердить присутствие данного аллергена.

Встроенные анализаторы размеров частиц каскадно


го типа позволяют количественно оценить биологи


чески активный аллерген. Персональные анализато


ры позволяют проводить измерения на конкретном

рабочем месте. Однако каскадные и персональные

анализаторы имеют ряд недостатков: не собирают

достаточного количества аллергена для последую


щей его идентификации, так как работают при более

низких скоростях воздушного потока, чем воздухо


заборники.

Экстракция аллергена

Вторым шагом является экстракция растворимых

аллергенов из фильтра с помощью водных растворов
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буферов. Важен выбор фильтра: он должен оказы


вать малое сопротивление воздушному потоку и в то

же время эффективно удалять респирабельные час


тицы. Кроме того, он не должен допускать денатура


цию белков, абсорбцию аллергена, обеспечивать

экстракцию при малых объемах для необходимой

чувствительности анализа. Лучшими являются

фильтры из политетрафторэтилена, тефлона или

стекловолокна. При разработке и валидизации мето


дов для измерения новых аллергенов необходимыми

качествами являются стабильность аллергена на

фильтре и эффективность экстракции. Важным мо


ментом является и хранение образцов. Обычно

фильтры могут храниться при температуре –20 °С в

течение многих месяцев. Иногда аллерген менее ста


билен в водном растворе за счет активности протеаз.

В этих случаях для лучшей сохранности можно лио


филизировать экстракт.

Аналитические технологии

Существует множество методик измерения аэроал


лергенов в сохраненных образцах окружающей сре


ды. Количественную оценку содержания в воздухе

некоторых видов пыльцы, имеющей характерное

строение, можно получить при оптической микро


скопии. Аналогичные методы наряду с посевом ис


пользуют для количественной оценки содержания

микроорганизмов в воздухе; они высокочувстви


тельны и имеют преимущества в том, что позволяют

получить и таксономическую характеристику [114].

Однако в большинстве случаев образцы воздуха

представляют собой сложную смесь, содержащую в

числе других веществ аморфные аллергенные суб


станции, которые невозможно идентифицировать

визуально. Здесь необходимы специальные методы

иммуноанализа — радиоиммунный анализ, фермен


тосвязывающий иммуносорбентный анализ (ELISA),

основанные на захвате аллергена (также известном

как сэндвич
метод) или конкурентном связывании

(ингибированный ЕLISA или радиоаллергосорбент


ный тест RAST).

В настоящее время эти методы применяются для

анализа многих различных аэроаллергенов, в том

числе продуктов жизнедеятельности клеща домаш


ней пыли (Dermatophagoides pteronyssinus) [115], до


машних кошек (Felis domesticus) [116], лабораторных

животных [117], ферментов, таких как α
амилаза

[118], и латекса [119]. Совсем недавно описан имму


ноанализ, разработанный для определения концен


трации в окружающей среде фитазы — фермента,

используемого в качестве добавки к корму живот


ных [120].

Иммуноанализы с захватом аллергена характери


зуются достаточной воспроизводимостью и чувстви


тельностью, так как могут определить концентрации

белка от 100 пг/мл до 1 нг/мл; таким образом, они

могут использоваться для определения относитель


ных концентраций в окружающей среде многих аэро


аллергенов, которые в большинстве случаев низки,

особенно если аллергены измеряют в атмосфере. Для

этого типа анализов требуются 2 специфических мо


ноклональных антитела, которые распознают 2 раз


личных концевых фрагмента аллергена, либо очи


щенные поликлональные антитела. Использование

моноклональных антител имеет свои преимущест


ва — более высокую чувствительность и воспроизво


димость и возможность неограниченной продукции

антител при поддержании линии продуцирующих

клеток [121]. Однако при анализе сложного материа


ла, в том числе образцов окружающей среды, воз


можны трудности, поскольку он предназначен для

определения только одного компонента в смеси и

может применяться не для всех аллергенов [122]. Им


муноанализ с захватом аллергена, задействующий

поликлональные антитела, имеет преимущества в

том, что антитела можно легко готовить, применяя

различные материалы животного происхождения.

Более того, они частично применимы для анализа де


натурированных белков, поскольку распознают нес


колько концевых фрагментов [121].

При невозможности использовать моноклональ


ные и / или очищенные поликлональные антитела

для количественной оценки аллергенов окружаю


щей среды рекомендуются анализы, основанные на

конкурентном связывании или ингибировании.

Наиболее распространенными реакциями ингиби


рования являются ингибирование RAST и ELISA

[123, 124].

Недостатки методов ингибирования состоят в

том, что в большинстве случаев для них не существу


ет международной стандартизации и они считаются

полуколичественными методами, воспроизводи


мость которых спустя длительное время проблема


тична из
за применения смеси антител (например,

антител человека) [123]. Это затрудняет сопоставле


ние результатов между различными лабораториями

и заставляет оценивать эффективность методики для

каждого аллергена. Сыворотка, применяемая в этих

методах, готовится из IgG
антител животных, что

предпочтительнее сыворотки, приготовленной из

IgE
антител человека, поскольку используется в

10–1000
кратном разведении. Однако человеческие

IgE
антитела позволяют определить вещества, явив


шиеся причиной болезни (например, аллергены,

имеющие клиническое значение), особенно в случа


ях, когда идентификация аллергена не разработана

или используются сложные смеси аллергенов [114].

Нормирование содержания аллергенов в окружающей
среде

Целью мониторирования концентрации аэроаллер


генов в окружающей среде является не только по


мощь в постановке диагноза, но и установление безо


пасных норм, ниже которых сенсибилизированный

человек не будет ощущать болезненных проявлений.

Однако установление безопасных пределов для ал


лергенов — более сложная задача, чем для токсичес


ких веществ, так как концентрации, вызывающие
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проявления заболевания у сенсибилизированного

человека, различны и зависят от титров специфичес


ких IgE против данного аллергена у конкретного па


циента и степени бронхиальной гиперреактивности

на метахолин или гистамин [114]. Кроме того, сле


дует принимать во внимание две концентрации

аллергена в окружающей среде: сенсибилизирую


щий уровень и уровень, провоцирующий появление

симптомов у сенсибилизированного человека. Раз


ные авторы сообщают, что количество аллергена, не


обходимое для сенсибилизации, составляет от 100 до

1 000 нг/м3, тогда как количество, необходимое для

возникновения симптомов у сенсибилизированного

человека, — 10 нг/м3 или менее [114]. Более того, в

различных исследованиях, анализирующих сенси


билизацию к аллергенам, например к D. pteronyssi1
nus, сообщается, что концентрации выше 80 мкг на

1 г домашней пыли могут сенсибилизировать даже

здорового человека [125]. Безопасный уровень, не

вызывающий сенсибилизацию и аллергию, установ


лен только для нескольких аллергенов, таких как

пшеничная мука, латекс и α
амилаза [126].

Исследование воспалительных маркеров

У больного ПА воспаление можно оценить по брон


хиальной биопсии, полученной во время бронхоско


пии. Это инвазивная методика, которая не может

использоваться на систематической основе у боль


ных ПА, несмотря на высокую диагностическую

точность. В настоящее время доступны неинвазив


ные методы оценки бронхиального воспаления, ко


торые относительно просты и экономичны; они

обладают хорошей воспроизводимостью и не вызы


вают осложнений у больного. К ним относятся ис


следование индуцированной мокроты и конденсата

выдыхаемого воздуха и количественное определение

оксида азота (NO) в выдыхаемом воздухе. Первона


чально эти методики использовались только в иссле


довательских целях, но в последние годы возрастает

их значение в клинической практике.

Индуцированная мокрота

Получение индуцированной мокроты — безопасная

процедура, которую можно применять без риска ос


ложнений в повседневной клинической практике,

при этом получают образцы мокроты, содержащие

клетки, клеточные и внеклеточные продукты. Наи


более широко используемая методика описана

Pizzichini et al. [127]. Она включает лекарственную

подготовку пациента ингаляционным сальбутамо


лом за 10 мин до ингаляции гипертонического раст


вора хлорида натрия через небулайзер (3, 4 и 5 %) в

течение 5–7 мин. До и после первой ингаляции и

после каждой последующей ингаляции пациенту

следует очистить полость носа и прополоскать рот

водой для уменьшения контаминации мокроты на


зальным секретом и слюной. Затем его просят от


кашляться; полученная при этом мокрота из нижних

отделов дыхательных путей собирается в стерильный

контейнер. Тест заканчивают после 3
й ингаляции.

Процедура прекращается в любой момент, если

ОФВ1 снижается более чем на 20 %.

В дальнейшем в лаборатории мокрота разделяет


ся на клеточный осадок и жидкий супернатант. Оса


док используют для подсчета общего числа клеток и

клеточного состава (эозинофилы, нейтрофилы,

лимфоциты, макрофаги). Супернатант можно ис


пользовать для исследования воспалительных мар


керов, вырабатываемых этими клетками.

Ценность этого метода в диагностике и монито


рировании ПА описана многими авторами. Некото


рые исследования показали, что повышение числа

эозинофилов в мокроте в рабочие дни по сравнению

с выходными помогает установить диагноз ПА [128].

Кроме того, в одном из них было продемонстрирова


но, что анализ клеточного состава индуцированной

мокроты повышает специфичность мониторирова


ния ПСВ [129]. Наконец, исследование индуциро


ванной мокроты повышает информативность про


вокационных тестов. Lemiere et al. [130] получили

значительное увеличение числа эозинофилов и

нейтрофилов после специфического бронхопрово


кационного теста у больных ПА, вызванной как вы


соко
, так и низкомолекулярными веществами.

Оксид азота в выдыхаемом воздухе

В различных исследованиях сообщается об измене


ниях концентрации NO при респираторных заболе


ваниях, сопровождающихся воспалением. Этот мар


кер широко изучается при астме и коррелирует с

числом эозинофилов и концентрацией эозинофиль


ного катионного протеина в мокроте. NO синтезиру


ется как конституциональной (при физиологических

процессах), так и индуцибельной (при патологии)

NO
синтазой [131]. Системы, используемые для это


го исследования в настоящее время, имеют различ


ную сложность, но все основаны на хемилюминес


ценции. Концентрация NO измеряется в порциях

воздуха как количество частиц на биллион (ppb), и

оборудование рассчитывает концентрацию газа за

определенный период времени согласно рекоменда


циям Европейского респираторного общества и Аме


риканского торакального общества [132, 133].

Измерение NO имеет диагностическую ценность

при установлении диагноза и последующем наблю


дении больных астмой [134], но для ПА его инфор


мативность менее ясна. Некоторые авторы полагают,

что повышение NO отражает патофизиологический

механизм, благодаря которому различные факторы

вызывают ПА. Таким образом, повышение концент


рации NO наблюдается при астме, обусловленной

иммунологическими механизмами с участием IgE;

эта взаимосвязь менее четко прослеживается у боль


ных с неиммунологической астмой, индуцирован


ной ирритантами [131]. Кроме того, недавно описа


но, что измерение NO во время специфических
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бронхопровокационных тестов может подтвердить

положительный результат теста независимо от сте


пени снижения ОФВ1 [135].

Однако, если учесть, что курильщики могут

иметь более низкий уровень NO, чем некурящие,

назначение ингаляционных стероидов влияет на

NO
синтазу и повышение концентрации NO может

наблюдаться при различных легочных заболеваниях

или вирусных инфекциях, этот маркер пока не сле


дует широко использовать в диагностике ПА.

Конденсат выдыхаемого воздуха

Выдыхаемый воздух содержит аэрозоль и водяные

пары, осаждающиеся при охлаждении. Метод при


меняется для сбора конденсата при прохождении

выдыхаемого воздуха через конденсер, в котором он

охлаждается. Это неинвазивная, простая и безопас


ная процедура. Оборудование широко доступно и

позволяет собрать от 1 до 2 мл конденсата в течение

примерно 15 мин, хотя его количество зависит в ос


новном от общего объема выдыхаемого воздуха и

температуры конденсера [136, 137].

Водные пары могут содержать летучие и нелету


чие соединения из респираторной системы — окси


данты (перекись водорода), нейтрофильные хемоат


трактанты (лейкотриен В4), в которых измеряют рН,

концентрацию нитратов и нитритов и т. д. [134, 137].

В настоящее время возрастает интерес к использова


нию конденсата выдыхаемого воздуха в протеоми


ческих исследованиях.

Таким образом, в конденсате выдыхаемого возду


ха можно определять различные цитокины, однако

при выполнении этих исследований следует пом


нить, что из
за большого разведения необходимо ис


пользовать очень высокочувствительные методы

анализа.

Анализ конденсата выдыхаемого воздуха являет


ся неинвазивной методикой, которая пригодна для

повторного использования в целях мониторирова


ния воспаления и в долговременных (продольных)

исследованиях. Однако анализ этого материала дол


жен быть стандартизован для возможности сравне


ния данных, полученных в разных лабораториях, и

оценки их значимости у больных с ПА.

Ухудшение и нетрудоспособность: 
медико�юридические аспекты

Концепция профилактики на рабочем месте являет


ся относительно новой по сравнению с компенсаци


ей ущерба, полученного рабочими на производстве,

которую в Швейцарии, Германии и Австрии начали

выплачивать еще в конце XIX в., а позже этому при


меру последовали и другие страны. В соответствии с

этой системой работники соглашались не предпри


нимать юридических действий против компании по

поводу ущерба, причиненного им на производстве, в

обмен на финансовое возмещение ущерба, лечение

и реабилитацию, оплаченные по частным или госу


дарственным страховкам. Заболевания, вызванные

неорганическими веществами, особенно силикоз,

были первыми и наиболее частыми поводами для

компенсаций. Однако в настоящее время превалиру


ющим поводом для компенсаций в большинстве ин


дустриальных стран является ПА.

Правила компенсационной политики отличаются

в разных странах и регионах. Трудности, связанные с

диагностикой этого заболевания и определением фак


торов, сыгравших роль в развитии астмы, таких как

атопия или курение, или трудности при установлении

причины болезни, возможность первичной астмы, ва


риабельность и сохранение астмы после прекращения

работы представляют собой некоторые проблемы, ос


ложняющие создание законов. В связи с этим в ряде

стран были разработаны списки или таблицы типов

астмы, профессий и причин, что позволяло опреде


лить ситуации, в которых следует назначать компенса


цию по поводу ПА. Эти списки были весьма ограни


ченными и зачастую не обновлялись в соответствии с

новыми научными подходами. Даже сегодня, когда во

многих странах приняты законы о профессиональных

заболеваниях, получить соответствующую компенса


цию по
прежнему проблематично [138].

В Испании, хотя диагноз ПА не имеет жестких

критериев, при выявлении нетрудоспособности,

связанной с ПА, обычно соблюдаются определен


ные рекомендации.

1. Диагноз профессиональной болезни определяет


ся как заболевание, полученное в результате тру


довой деятельности наемного работника в рамках

принятых законов, когда причиной болезни яви


лись вещества или элементы, оговоренные упо


мянутыми законами для каждой профессиональ


ной болезни (статья 116 Испанского закона

социальной защиты от 20 июня 1994 г.). В настоя


щее время этот закон также распространяется и

на независимых сотрудников (Испанский коро


левский декрет 1273/2003 от 20 октября 2003 г.).

2. Наличие ряда диагностических критериев [139].

Отметим, что положительный бронхопровокаци


онный тест не является обязательным критерием.

3. Наличие ряда этиологических факторов. ПА от


несена к разделу профессиональных заболеваний,

вызываемых химическими веществами (в список

включены до 43 веществ), и к болезням, вызван


ным вдыханием веществ, не отнесенных к другим

категориям [140]. Таким образом, в Испании су


ществует открытый список, который вскоре будет

адаптирован к рекомендациям Европейской ко


миссии. Уже сейчас его можно найти на сайте ис


панского Министерства здравоохранения [141].

Если диагноз ПА установлен, лучше всего изме


нить обязанности пациента на его рабочем месте

так, чтобы он не подвергался далее воздействию эти


ологического фактора, если ПА обусловлена гипер


чувствительностью, или вернуть пациента к его ис


ходной работе после достижения стабильного

состояния при условии, что он может выполнять эту
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работу и условия безопасности достаточные, если

астма обусловлена ирритантами. В последнем случае

также можно изменить обязанности рабочего так,

чтобы он подвергался воздействию меньших кон


центраций ирританта.

Если эти варианты невыполнимы, следует оце


нить степень утраты трудоспособности больного.

При этом важно помнить, что медицинская и юри


дическая терминологии отличаются друг от друга.

Последняя специфична в каждой стране и важна для

назначения компенсации.

Относительно медицинской терминологии Все


мирная организации здравоохранения установила 3

правила [142, 143].

1. Ухудшением называют снижение или утрату

функции, которые при астме должны оценивать


ся количественно с помощью спирометрии и по


казателей неспецифической бронхиальной ги


перреактивности.

2. Утратой трудоспособности называют затрудне


ния или неспособность выполнять работу (утрата

профессиональной трудоспособности) или виды

повседневной активности (утрата общей трудос


пособности). Эту характеристику трудно оценить

количественно, поскольку она включает оценку

как врачебную, так и самим больным.

3. Инвалидностью называют негативные послед


ствия ухудшения и утраты трудоспособности,

повлиявшие на жизнь больного. Инвалидность

не всегда оценивается при установлении возмож


ной компенсации.

Что касается юридической терминологии в Испа


нии, то существующие законы можно найти на сай


те Министерства труда и социальной защиты [144],

где приведены Декрет 3158/66 и Испанский короле


вский декрет 1/1994 от 20 июня 1994 г., а также их

последующие модификации.

Законодательство предусматривает следующие

положения для человека, страдающего ПА:

1. Временная утрата профессиональной трудоспо


собности, когда рабочий временно неспособен

выполнять свою работу. Обычно это период наб


людения, пока проводятся дальнейшие исследо


вания или пока пациент ждет новую рабочую ва


кансию. Максимальная продолжительность

этого периода составляет 12 мес., но он может

быть продлен еще на 6 мес., если за этот срок воз


можно добиться положительного результата.

Эпизоды временной профессиональной нетру


доспособности по поводу одного заболевания

суммируются, пока их общая продолжительность

не достигнет максимального уровня, даже если

они прерывались, но каждый из них включал ме


нее 6 мес.

2. Постоянная общая нетрудоспособность для чело


века без конкретной профессии, когда он может

выполнять различные виды неквалифицирован


ной работы. Эта категория используется, если че


ловек не может быть переведен на другую долж


ность в компании с целью прекращения

воздействия этиологического фактора. Размер

компенсации при этом соответствует 55 % от рас


считанной базовой суммы.

3. Общая постоянная квалифицированная нетру


доспособность, когда обстоятельства таковы, что

для пациента будет затруднительно получить дру


гую работу. Это правило действует при возрасте

пациента от 55 лет. Размер компенсации может

достигать 75 % от рассчитанной базовой суммы.

4. Абсолютная постоянная нетрудоспособность,

когда рабочий не может выполнять никакую ра


боту. Размер компенсации должен составлять

100 % от базовой суммы. В случае ПА такая ситу


ация возможна, если болезнь мешает пациенту

выполнять любые виды деятельности. В этих слу


Таблица 5
Оценка профессиональной нетрудоспособности при астме

Балл ОФВ1, % Изменения ОФВ1, % Степень гиперреактивности, Потребность в лекарствах

ПК20 (мг/мл)

0 > 80 < 10 > 8 Лекарственная терапия не нужна

1 70–80 10–19 8–0,6 Бронходилататоры или кромогликаты эпизодически

2 60–69 20–29 0,6–0,125 Бронходилататоры, или кромогликаты, или 

ингаляционные стероиды ежедневно

3 50–59 > 30 < 0,125 Бронходилататоры, ингаляционные стероиды* 

или 3 курса системных стероидов в год

4 < 50 Бронходилататоры, ингаляционные стероиды**, 

пероральные стероиды ежедневно или через день

Примечание: * — 800 мкг беклометазона или эквивалент; ** — 1 мкг беклометазона или эквивалент (> 800 мкг будесонида; > 500 мкг флутиказона; > 2 мг флунизолида или
триамсинолона или > 400 мкг циклесонида).

Таблица 6
Оценка профессиональной нетрудоспособности 

при астме

Класс Утрата Общий балл

трудоспособности

1 0 % 0

2 10–25 % 1–5

3 6–50 % 6–9

4 51–100 % 10–11 или неконтролируемая 

астма, несмотря на макси�

мальный объем терапии
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чаях оценка утраты трудоспособности проводит


ся при стабильном состоянии пациента на фоне

адекватной терапии и как минимум через 2 года

после установления диагноза и отсутствия воз


действия этиологического фактора. Эти условия

предполагают, что достигнуто максимально воз


можное функциональное улучшение. Существу


ют различные рекомендации для оценки нетру


доспособности, связанной с астмой. В табл. 5 и 6

приведены рекомендации Американского тора


кального общества [145].
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