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ГЕНЕРАЦИЯ АКТИВНЫХ ФОРМ КИСЛОРОДА ЛЕЙКОЦИТАМИ  
КРОВИ И АЛЬВЕОЛЯРНЫМИ МАКРОФАГАМИ, СОДЕРЖАНИЕ  

ПРОДУКТА ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ  
МАЛОНОВОГО ДИАЛЬДЕГИДА И АНТИПЕРЕКИСНАЯ ЗАЩИТА  
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REACTIVE O X Y G EN  SPECIES G E N E R A T IO N  IN ALVEOLAR M ACRO PH A G ES A N D  BLOOD  

LEUK O CYTES, C O N C E N T R A T IO N  OF LIPID PERO XIDATIO N PR O D U C T , M ALO NIC A L D E H Y D , 

A N D  A N T IPE R O X ID E  ACTIVITY OF SER UM  D U R IN G  SARCO IDO SIS A N D  ID IO PA TH IC

FIB R O SIN G  ALVEOLITIS

A.H.Kogan, E.N. Popova, C.Bolevich, B.M.Kornev, E.A.Kogan, N.A.Mukhin

S u m m a r y

Reactive osygen species generation (RO SG ) in alveolar macrophages and blood leukocytes was studied in 20 
patients with sarcoidosis, 15 ones with idiopathic fibrosing alveolitis (IFA ), and 20 healthy volunteers by the lum inol 
dependent chem ilum inescence method. The lipid peroxidation state was estimated relatively to m alonic dialdehyd  
concentration. The antiperoxide activity o f  serum (SAA) was studied relatively to the lipid peroxidation stability to 
iniciation by hydroperoxide. Pulmonary bioptates from the patients were studied by electronic m icroscopy and the 
im m unohystochem ical m ethod. During sarcoidosis exacerbation phase and early stages o f  I FA, the significant 
increase in ROSG was noted in blood leukocytes as well as in alveolar macrophages in com parison with controls



(/К 0.01, /КО.05 respectively). During the sarcoidosis remission period and the “honeycombal lungs” stage o f  IFA, 
ROSG parameters decreased down to the control level. Nosological features o f  IFA, that differ it from sarcoidosis, 
were based on the increasing o f  lipid peroxidation parameters at the background o f ROSG decrease. On the contrary, 
there were noted coupled parallel fluctuations o f  ROSG and lipid peroxidation processes in sarcoidosis. During 
I FA, alveolar macrophages were characterised by greater ROSG parameters, the m onocytoid type o f  différenciation, 
and the high synthesis activity, that was shown during electron microscopy and immunohystochemistry. The ROSG 
enforcem ent conditioned the nessessity to include antioxidants into the sarcoidosis and IFA therapy.

Р е з ю м е

Исследовали генерацию активных форм кислорода (АФК) альвеолярными макрофагами и лейкоцитами 
крови у 20 больных саркоидозом, 15 идиопатическим фиброзирующим альвеолитом (ИФА) и 20 добровольцев 
с использованием метода люминолзависимой хемилюминссценции. Состояние перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) оценивали по содержанию малонового диальдегида (МДА). Антиперекисную активность 
плазуы (АПА) исследовали по устойчивости к инициированию ПОЛ перекисью водорода. Биоптаты легкого 
отданны х больных исследовали методами электронной микроскопии и иммуногистохимии. В фазе обострения 
саркоидоза и на ранних стадиях ИФА отмечалось достоверное по сравнению с контролем (р< 0,01) увеличение 
показателей генерации А Ф К как лейкоцитами крови, так и альвеолярными макрофагами (/КО,05). В период 
ремиссии саркоидоза и при ИФА в стадии “сотового легкого” показатели генерации АФ К снижались до  
контрольного уровня. Нозологическое своеобразие ИФА, отличающее его от саркоидоза, заключалось в 
нарастании показателей ПОЛ на ф оне снижения генерации АФК, тогда как при саркоидозе отмечается 
однонаправленные параллельные колебания генерации АФ К и процессов ПОЛ. Альвеолярные макрофаги 
при И Ф А  отличаю тся бол ее вы сокими показателями генерации А Ф К , м оноцитоидны м  типом  
дифференцировки и высокой синтетической активностью, что было показано при электронной микроскопии 
и иммуногистохимии. Усиление генерации АФ К обуславливает необходимость включения антиоксидантов  
в терапию саркоидоза и ИФА.

В последние годы внимание исследователей прив
лекают супероксидный анион-радикал и его произ
водные (ОН', ‘О 2 , Н 2О 2 ), образующие активные формы 
кислорода (АФК), являю щ иеся медиаторами воспа
ления и повреждения. Сравнительно хорошо изучена 
роль АФК в патогенезе бронхиальной астмы [1,2], 
язвенной болезни [8], ишемической болезни и инфаркта 
миокарда [7]. Имеются сведения об участии свободно
радикальных процессов в развитии интерстициальных 
болезней легких (И Б Л ), установлено усиление гене
рации АФ К при пневмокониозах [5] и экзогенных 
аллергических альвеолитах  [19]. Вместе с тем при 
саркоидозе и идиопатическом фиброзирующем альве- 
олите (ИФА) эти данные немногочисленны [24,27], 
отсутствуют клинико-морфологические сопоставления. 
Восполнению этого пробела в определенной мере и 
посвящено данное исследование.

Саркоидоз и ИФ А относятся к И БЛ  с неизвестной 
этиологией и характеризую тся хроническим пораж е
нием легочного интерстиция с развитием альвеолита, 
как правило, в начале заболевания и интерстици
ального фиброза в финале, приводящего к формиро
ванию “сотового легкого” . Наряду с общими стерео
типными изменениями, саркоидоз и ИФА имеют кар
динальные различия по иммунопатогенезу, характеру 
воспаления и выраженности пневмофиброза [13,15,18]. 
При саркоидозе отмечаются реакции гиперчувстви
тельности замедленного типа, в легких выявляется 
продуктивное воспаление с образованием гранулем 
(рис.1), интерстициальный фиброз выражен незна
чительно, дыхательная недостаточность прогрессирует 
медленно, а м ож ет и совсем отсутствовать.

ИФА отличается от саркоидоза диффузным харак
тером воспалительного инфильтрата в легких (рис.2), 
фатальным нарастанием дыхательной недостаточности, 
быстрым прогрессированием пневмофиброза и отно
сительно частым развитием рака легкого — в 12,5 % , 
(Тигпег-'№апм1с1г, 1986). В отличие от саркоидоза при 
ИФА развиваются реакции гиперчувствительности немед-

Рис.1. Саркоидоз легких. Саркоидные гранулемы и очаговый 
склероз интерстиция. хЮО. О краска  гематоксилином и эозином.



Рис.2. Идиопатический фиброзирующий альвеолит. Диффузный 
склероз и лимфогистиоцитарная  инфильтрация интерстиция. х250. 
О краска  гематоксилином и эозином.

ленного типа и иммунокомплексное воспаление [22]. 
При саркоидозе и ИФА описаны различные нарушения 
функциональной активности клеток альвеолярной пере
городки [13,15]. Особое значение в патогенезе сарко- 
идоза и И Ф А  придается альвеолярному макрофагу. 
Помимо различных цитокинов и факторов роста, альве
олярные макрофаги генерируют повреждающие агенты 
(АФК, протеазы), участвуя тем самым как в повреж 
дении, так  и склерозировании легочной паренхимы 
[13,15’,18,27,28].

Известно, что степень выраженности фиброза в 
легком находится в прямой зависимости от степени 
повреждения легких [15]. Следовательно, при саркои
дозе и ИФА имеются особенности повреждения легочного 
интерстиция, что определяет различный исход этих 
заболеваний. Учитывая своеобразие патогенеза и кли
нико-морфологических проявлений саркоидоза и ИФА, 
можно предположить, что альвеолярные макрофаги 
отличаются в генерации АФК при этих заболеваниях.

Д ля проверки этого предположения мы провели 
исследование, цель которого —  сравнительное изучение 
генерации А Ф К лейкоцитами крови и альвеолярными 
макрофагами, состояние перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) и антиперекисной активности (АПА) у больных 
саркоидозом и ИФ А в зависимости от фазы заболе
вания.

Обследовано 40  больных саркоидозом и ИФА (22 
женщ ины и 18 мужчин) в возрасте 22— 56 лет. У всех 
больных саркоидозом (25) выявлены поражения внутри- 
грудных лимфоузлов в легких, у 7, помимо этого, 
отмечались внелегочные проявления (саркоидные грану
лемы в печени). У 15 больных саркоидозом диаг
ностирована дыхательная недостаточность: I степени 
—  у 10 больных, II степени —  у 5. У 5 больных 
исследование функции внешнего дыхания не показало

отклонений от должных величин. Все больные сар
коидозом перорально получали преднизолон в макси
мальной дозе 40 мг с последующим постепенным 
снижением дозы вплоть до полной отмены препарата. 
4 больных получали дополнительно препараты 4-амц- 
нохинолинового ряда (делагил —  2 таблетки в сутки).

У 15 больных с ИФ А отмечалась дыхательная 
недостаточность II (у 8), III степени (у 7). Всем 
больным на протяжении месяца проводили монотерапию 
стероидами из расчета 1 мг на 1 кг массы с после
дующим снижением дозы до 20 м г / с у т .  В некоторых 
случаях применяли сочетание стероидов и цитостати- 
ков (азатиоприн в дозе 100 мг через день) на протя
ж ении всего периода наблюдения.

Некоторым больным (5 с ИФА, 2 саркоидозом) 
проводили сеансы гемосорбции (сорбент СКН 1, аппарат 
ПФ-05).

Контрольную группу исследования лейкоцитов крови 
составили 20 здоровых доноров. Условным контролем 
при исследовании альвеолярных макрофагов служила 
группа сравнения, состоявш ая из лиц, которым в 
связи с подозрением на заболевание легких проведены 
бронхоскопия и бронхоальвеолярный лаваж , однако 
патологических изменений не было выявлено.

Диагноз саркоидоза и И Ф А  устанавливали  на осно
вании общепринятых критериев [3,4,26]. Проводили 
комплексное клинико-лабораторное обследование, вклю
чавшее рентгенологическое исследование грудной клет
ки и томографию, сканирование легких с изотопом 
галлий-67, определение в периферической крови имму
ноглобулинов, циркулирующих иммунных комплек
сов, титра комплемента, ангиотензинконвертирующего 
фермента, бронхоскопию и бронхоальвеолярный лаваж. 
М орфологическую верификацию диагноза проводили 
25 больным на основании материалов трансбронхи- 
альных и открытых биопсий легкого методами световой, 
электронной микроскопии и иммуногистохимии.

Лейкоциты из венозной крови выделяли по методике, 
описанной А .Х .К о га н о м  [6]. Генерацию АФ К лейко
цитами (фагоцитами: грануло- и моноцитами) иссле
довали  л ю м инолзависим ы м  хемилюминесцентным 
методом [9— 12,14,21,23,25,26]. М етод  основан на 
потенцировании люминолом (5-амино-2,3-дгидро-1,4- 
фтализиндион) спонтанной химилюминесценции (XJI) 
лейкоцитов; обусловлено это тем, что люминол [10,251 
легко вступает в взаимодействие с АФК, в результате 
чего образуются электронно-возбужденные производные 
(ионы аминофталата и радикалы), являющиеся мощными 
эмиттерами свечения. Подтверждением того, что люми- 
нолзависимая XJI действительно отраж ает  генерации 
АФК, являются опыты, в которых показано, что супер 
оксиддисмутаза (10 м к г /м л )  и катал аза (100 м г /  мл) 
инактивирующие супероксид (О 2 ) и Н 2О 2 , ингиби 
руют базальную люминолзависимую XJI в покое (соот 
ветственно на 80— 100% ) [11] и в меньшей степени npi 
фагоцитозе [25]. Сходное действие оказывают эти фер 
менты на XJI лейкоцитов в отсутствие люминола [261 

Определяли базальную XJI лейкоцитов и макро 
фагов в покое (вне фагоцитоза) и стимулированну> 
ХЛ лейкоцитов корпускулярными частицами SiO:



Для определения методом люминолзависимой XJI гене
рации АФК выделяли общую лейкоцитарную массу 
(грануло-, m o h o - ,  лимфоциты) из гепаринизированной 
крови посредством отстаивания крови в течение 1,5— 2 ч. 

•при 24°С и последовательно центрифугировали при 
500 и 1000 о б \м и н  (60— 200 q) в течение 5 и 10 мин. 
Присутствие лимфоцитов в лейкоцитарной массе не 
мешало определению АФ К фагоцитами (грануло- и 
моноцитами), так как они практически не хемилю- 
минесцируют [5,9] и не фагоцитируют. Л ейкоцитар
ную массу освобождали от примесей эритроцитов 
путем осмолизиса дистиллированной водой (5— 10 с) 
и отмывали 0 ,8 5 %  раствором NaCl pH 7,35. Остаток 
лейкоцитов, полученный после центрифугирования, 
ресуспендировали в 1 — 1,5 мл забуференного изото
нического (ф и зи о л о ги ч еско го )  раствора  хлорида 
натрия (ЗФР), состоявшего из изотонического раствора 
хлорида натрия и фосфатно-щелочного буфера pH 
7,35 в соотношении 7,5:2,5. Подсчитывали в камере 
Горяева число лейкоцитов (грануло- и моноцитов 
вместе и отдельно мононуклеаров) и доводили кон
центрацию их до стандартной —  2500 в 1 мкл. В 
кювету с 0,2 мл взвеси лейкоцитов добавляли 20 мл 
насыщенного изоосмолярного водного раствора люми- 
нола pH 7,35 (концентрация люминола в насыщенном 
растворе составляла 100 м м оль/м л) ,  помещали кювету 
в люминометр Л К Б (Ш веция) и измеряли ХЛ до 
выхода на первый максимум-плато (базальный уровень), 
после чего добавляли 0,1 мл 1% взвеси SiÜ 2 на ЗФ Р  
(размер частиц SÍO2 колебался в пределах 4-15 мк) и 
продолжали измерение ХЛ до выхода на второй макси
мум-плато (стимулированный уровень). Альвеолярные 
макрофаги выделяли из бронхоальвеолярной лаважной 
жидкости по модифицированной методике, описанной 
С.Ward [27]. Бронхоальвеолярную лаважную жидкость 
фильтровали для отделения слизи, последовательно 
центрифугировали при 500 об / м и н  для осаждения 
эритроцитов и при 1000 о б /м и н  для осаждения грану- 
лоцитов. Образовавш ийся супернатант центрифугиро
вали при 1500 о б /м и н .  Полученный осадок состоял

из альвеолярных макрофагов, которые ресуспенди
ровали в ЗФ Р, pH 7,38. Подсчитывали концентрацию 
клеток в камере Г оряева  с использованием дополни
тельной окраски по Сам сону  [18] и доводили ее до 
2500 в 1 мкл. Д алее  измеряли базальный и стимули
рованный уровни люминолзависимой ХЛ в 0,2 мл 
взвеси макрофагов по технике, описанной выше для 
лейкоцитов. После измерения базальной и стимули
рованной ХЛ уровень ее рассчитывали как показатели 
интенсивности ХЛ [6— 8], базальные и стимулированные 
(ПИХЛб и ПИХЛс) на стандартное число лейкоцитов 
или макрофагов [10] по формуле:

П И Х Л  6 или  П И Х Л  с = М а ксим ум  Х Л  0,2 м л  лей ко м а ссы  в мВ/с

N  г р а н у л о -  и  м о н оцит ов в  0,2 м л  лейком ассы
-  10

Кроме того, рассчитывали коэффициент активации 
ХЛ при стимуляции БЮг лейкоцитов и макрофагов 
как отношение ПИХЛс к ПИХЛб.

Интенсивность ПО Л оценивали по содержанию в 
плазме малонового диальдегида (МДА), определяе
мого по методике ¡.Ооиле!; [17,20]. Сущность реакции 
заключается во взаимодействии тиобарбитуровой кислоты 
с плазмой и последующим добавлении Н-бутанола для 
экстракции окрашенного тиобарбитуровой кислотой 
продукта. Оптическую плотность измеряли по спектро
фотометрической длине волны 532 нм, концентрацию 
М ДА рассчитывали по формуле:

£> х ю х р 
“  ,56 ' ’ ГДе

С =

Б  — оптическая плотность, р —  степень разведения, 
1,56 — поправочный коэффициент для выражения 
конечного результата (в мкМ на 1 л плазмы).

АПА плазмы определяли ХЛ-методом (без добав
ления люминола) по устойчивости ее (объем плазмы 
2 мл) к инициированию перекисью водорода (5 капель 
3%  Н20 2) свободнорадикального перекисного окис
ления; при этом определяли максимум ХЛ и рассчи
тывали отношение индуцированной к спонтанной ХЛ, 
по которому судили об АПА.
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Рис.З. Показатели интенсивности ХЛ альвеолярных макрофагов (а) и лейкоцитов (б) периферической крови у больных саркоидозом и ИФА.

На осях ординат —  П ИХЛ альвеолярных макрофагов и лейкоцитов соответственно, м В /с  х106. Светлый кружок —  ПИХЛб, темный —  ПИХЛс, * —  р<0,05 по отношению к контролю.
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Рис.4. Д инам ика  содерж ания малонового диальдегида в плазме 
крови больных саркоидозом (л) и И Ф А  (б).

На осях ординат —  концентрация, м к М /л . * —  р < 0,05 по отношению к контролю.

Полученные данные свидетельствуют, что изучен
ные формы И Б Л  —  саркоидоз и ИФА —  хара
ктеризую тся на высоте развития нарастанием гене
рации АФ К альвеолярными макрофагами (т.е. в регионе 
локализации патологического процесса) и фагоцитами 
крови (т.е на расстоянии от locus morbi).

Сравнение ПР1ХЛ альвеолярных макрофагов и лей
коцитов крови показывает, что мощность генерации 
АФ К альвеолярными макрофагами уступает генера
ции А Ф К лейкоцитами крови (по ПИХЛб в 182 раза, 
по П И Х Л с в 100 раз; р< 0 ,001 ).  Однако относительная 
степень усиления П И ХЛб и ПИ ХЛс у альвеолярных 
макрофагов выше, чем у лейкоцитов; то ж е  относится 
к коэф фициенту активации (отношение ПИХЛб к 
ПИ Х Л с). У казанное относительное нарастание пока
зателей  генерации АФ К альвеолярными макрофагами, 
возм ож но, связано  с местной их активацией на 
т е р р и т о р и и  б р о н х о в  и л е г к и х  м е д и а т о р а м и  
воспаления, в частности фактором некроза опухолей 
и фактором активации тромбоцитов [24,29]. Экспери
ментальные исследования показали, что дозозависи
мая инстилляция фактора активации тромбоцитов в 
дыхательные пути мышей вызывает уже через несколько 
часов начало развития легочного фиброза. При этом 
отмечается значительное повышение функциональной 
активности альвеолярных и интерстициальных макро
фагов, что вы раж алось в увеличении числа псевдо
подий, усилении фагоцитоза и дегрануляции [20]. 
Показано, что фактор некроза опухолей усиливает 
экспрессию адгезивных молекул (ICAM) на мембранах 
эндотелиальных клеток, облегчая тем самым мигра
цию фагоцитов в очаг воспаления [16].

Все больные саркоидозом обследованы в стадии 
обострения заболевания, которая характеризовалась 
прогрессированием рентгенологических изменений в 
виде усиления интерстициального рисунка и увели
чения внутригрудных лимфоузлов, повышением уровня 
сывороточной ангиотензинконвертазы, лимфоцитозом 
и увеличением  процентного содержания двуядерных 
макрофагов в~ эндопульмональной цитограмме. При 
морфологическом исследовании выявлялись характер
ные эпителиоидно-клеточные гранулемы при мини
мально вы раженном альвеолите.
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I
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Р и с .5. О тнош ение  П И Х Л  плазмы, стим улированной  к
ПИХ Лб плазмы и АПА у больных саркоидозом (л) и ИФА (б).

—  /э<0,05 по отношению к контролю.

ХЛ-исследование генерации А Ф К лейкоцитами крови 
и альвеолярными макрофагами показало, что у боль
ных саркоидозом в фазе обострения по сравнению с 
контролем увеличиваются оба показателя  генерации 
АФ К как лейкоцитами (ПИХ Лб в 3,3 раза, р<0,001; 
ПИХЛс в 2,3 раза, р<0,01), так и альвеолярными 
макрофагами (ПИХ Лб в 3,8 раза, р< 0 ,001 ;  ПИХЛс в
4,1 раза, р< 0 ,001 )  —  рис.З.

Исследование интенсивности П О Л  при саркоидозе 
показало, что в период высокой активности саркои- 
дозного альвеолитд увеличивается содержание МДА 
в плазме (от 2 ,5 3 ± 0 ,3  м к М / л  в контроле до 4,62±0,50 
м к М /л ,  /?<0,05) (рис.4). Одновременно увеличивается 
отношение индуцированной перекисью водорода к 
спонтанной ХЛ плазмы (от 6 ,8 ± 0 ,6  в контроле до 
11 ,6±0,7 ; р< 0 ,01),  что свидетельствует о снижении 
АПА у этих больных (рис.5).

Период ремиссии саркоидоза характеризуется улуч
шением рентгенологической картины, снижением уровня 
ангиотензинконвертирующего фермента, уменьшением 
числа лимфоцитов и двуядерных макрофагов в бронхо
альвеолярной лаваж ной жидкости. П оказатели гене
рации АФК сниж аю тся и достоверно не отличаются 
от контрольных величин (см.рис.З.) Одновременно 
снижается содержание М ДА (от 4 ,6 2 ± 0 ,5  до 3,04±0,01 
м к М /л ;  р < 0 ,05 )  и отношение индуцированной пере
кисью водорода ХЛ плазмы к спонтанной (11,46±=0,7 
в период обострения до 7 ,8 5 ± 0 ,8  в период ремиссии; 
р < 0 ,05),  что свидетельствует об увеличении АПА 
плазмы у больных в период стихания саркоидозного 
альвеолита 1 (см .рис.5).

При исследовании генерации А Ф К альвеолярными 
макрофагами и лейкоцитами крови у больных с ранней 
стадией ИФА такж е, как и при саркоидозе, отме
чалось увеличение ПИХЛб и П И Х Л с как для лей
коцитов (ПИХ Лб в 2,8 раза, р<0 ,001 ; П И Х Л с в 1,̂ 8



раза, р <0,001), так и для альвеолярных макрофагов 
(ПИХЛб в 3,7 раза, р<  0,001; ПИ ХЛс в 10,9 раза, 
л<0,001) —  см.рис.З.

Помимо имею щейся при ИФ А и саркоидозе общей 
тенденции к повышению генерации АФК, выявлены 
нозологические особенности ИФА, отличающие его от 
саркоидоза. Так, уровень ПИХЛс альвеолярных макро
фагов был достоверно выше при ИФА, чем при обостре
нии саркоидоза (в 2,8 раза; р< 0,001). Эти данные 
коррелировали с морфологическими изменениями, 
которые были обнаружены при исследовании биоп- 
татов легкого у данных больных. Более высокий уровень 
генерации А Ф К сопровождался более выраженными 
повреждениями легочной паренхимы и ранними скле
ротическими изменениями в области аэрогематичес- 
кого барьера.

Поздняя стадия ИФА, стадия “сотового легкого”, 
характеризовалась тяж елой  дыхательной недостаточ
ностью, сопровождавшейся развитием легочного сердца. 
При рентгенологическом исследовании легких отме
чались признаки их буллезной трансформации. При 
микроскопическом исследовании в легких обнаружи
вались значительные склеротические и деструктив
ные изменения, а такж е  перестройка легочной парен
химы с преимущественным поражением структур аэро- 
гематического барьера в виде утолщения базальных 
мембран эпителия альвеол и эндотелия капилляров, 
десквамации альвеолярного эпителия и замещ ения его 
пневмоцитами 2-го порядка, часто с признаками незре
лости и клеточного атипизма.

Показатели генерации АФ К альвеолярными макро
фагами сниж ались в позднюю стадию ИФА и досто
верно не отличались от контрольных показателей, 
однако несколько превышали их. Выявленные измене
ния могут отраж ать  особенности изменений функции 
альвеолярных макрофагов в позднюю склеротическую 
стадию, когда из клеток фагоцитирующих они превра
щаются в клетки в основном секретирующие и инду
цирующие пролиферацию и склероз, что коррелирует 
с нашими электронно-микроскопическими и иммуногис- 
тохимическими данными. Ультраструктура альвеоляр
ных макрофагов на поздних стадиях ИФА характе
ризовалась признаками незрелости и высокой секре
торной активности. Они напоминали клетку моноци- 
тоидного типа, содержали преимущественно первич
ные лизосомы, при отсутствии вторичных, и характе
ризовались высоким синтезом фибронектина, что было 
выявлено при иммуногистохимическом исследовании.

При ИФА отмечается своеобразие свободноради
кальных реакций и процессов ПОЛ. Если при сар
коидозе уровень М Д А  и АПА колебался однонап
равленно с генерацией АФ К моноцитами и альвео
лярными макрофагами (достоверно увеличивались в 
период обострения и достоверно сниж ались в период 
ремиссии), то при ИФ А отмечались разнонаправ
ленные изменения. На поздних стадиях заболевания 
— в период формирования “сотового легкого” —  по 
мере сниж ения ПИХЛб и ПИ ХЛс лейкоцитов и аль
веолярных макрофагов, в крови регистрировалось увели
чение содержания М Д А  (от 4 ,6 2 ± 0 ,3 0  до 5 ,4 ± 0,2

м к М / л ,  р<0,001 по отношению к контролю) — 
см.рис.4, что сочетается с увеличением отношения 
индуцированной ХЛ плазмы к спонтанной (от 6 ,8 ± 0 ,6  
в контроле до 8 ,72 ± 0 ,8  в стадию интерстициального 
пневмонита и до 9 ,4 ± 0 ,6  в стадию “сотового легкого”; 
р< 0,05 по отношению к контролю). Таким образом, по 
мере прогрессирования ИФА отмечается накопление 
продуктов ПОЛ и снижение АПА плазмы (см .рис.5), 
что предположительно можно объяснить выраженной 
гипоксией у этих больных вследствие блока аэроге- 
матического барьера.

Полученные результаты, как и данные литературы, 
подтверждающие, что супероксидный анион-радикал 
и его производные (О Н ',’02, Н 2О2) являются медиато
рами повреждения и воспаления, позволяют выдви
нуть предположение о патогенетической роли АФК в 
патогенезе саркоидоза и ИФА, их высокой агрессивности 
и мотивируют использование в терапии этих заболе
ваний антиоксидантов.
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S и m m a r y

The effect o f  sulfur products in the air on public health was studied in 1992 to 1993. The study was a part o f  
com m on Finnish Russian investigation named as “ IEVA”, there was not published information in Russia about 
atmosphere pullution effects on health o f  citizens exposed to chem ical wase influence. Air concentrations o f  stinking 
wastes o f  sulfur products and sulfur dioxide in the industrial part o f  Svetogorsk were controlled by non-stop measuring 
devices. The special questionaire was proposed for exam ination in citizens. It contained the query o f  various 
information about health, the appearance o f  sympthoms (headache, eye and nose itching, cough, and dyspnea) 
during 1.5 years. The questionaires were given to 1100 citizens, and 990 o f  the questionaires were spread in 
Svetogorsk. The analysed answers were obtained in 430 persons in Svetogorsk (43%) and 85 persons in Losevo 
(77%). The greatest instant value o f  total concentrations o f  stinking sulfur products in Svetogorsk, as well 144 
m kg/m  , was 3 times greater than that in Losevo. Average values o f  hour mean concentrations o f  stinking sulfur 
products were 5 m kg/m 3 in Svetogorsk (period o f  06.01 to 24.06.1992) and 12 m kg/m  in Losevo (period o f  21.07  
to 07.11.1992). The greatest hour m ean concentration o f  sulfur dioxide and the greatest daily value were 540 m kg/m  
and 125 m kg/m 3 respectively in Svetogorsk, and these ones were 123 m kg/m  and 33 m kg/m  respectively in 
Losevo. During the w hole study period, the m ean concentration o f  sulfur dioxide 16 m kg/m  and 10 m kg/m  in 
Svetogorsk and Losevo respectively.

Р е з ю м е

П роизведенное в г.Светогорске в России с 1992 г. по 1993 г. исследование для выявления влияния 
сер н и сты х соед и н ен и й  ат м осф ер н ого  воздуха на здор ов ье н аселения являлось частью  общ его  
ф инляндско-российского исследования “И Э В А ”. В России раньше не публиковались сведения о влиянии 
атмосферны х загрязнений на здоровье населения, подвергающегося воздействию выбросов. Концентрации  
дур н о  пахнущ их сернисты х соеди н ен и й  и двуокиси серы в промы ш ленном городе С ветогорске  
относительно Л осево контролировались постоянно работающими измерительными приборами. Вместе с 
этим среди населения распространялся специальный опросник по состоянию  здоровья. В анкете 
запрашивалось о  различных, касающихся здоровья, сведениях, о появлении симптомов (головная боль,


