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H O M E O S T A T IC  IN D IC E S  IN  PU L M O N A R Y  SA R C O ID O SIS

G.L.Zubovich, A.K.Abramovskaja, VS.K am yshnikov, I.V .Lapteva, L .K .Surkova, N .S.Shpakovskaja,
М. I. Dusjmikeeva, T. I. Shashkova

S u m m a r y

In 69 patients w ith pu lm onary  sarcoidosis the following hom eostatic indices w ere studied before and  after 
trea tm en t: param eters o f  im m unological tests, peroxide lipid oxidation, enzym e antiox idant defence, ho rm onal 
profile. T he considerable disorders o f  all chains in system ic im m unity  were revealed: a tten u a tio n  o f  T -lym phocytes 
w ith  th e ir  subpopulation  discrepancy, decreasing levels o f  IgA, M , G and  increasing level o f  fibronectin . Significant 
changes in b ronchopu lm onary  lavage fluid were found: decrease o f  alveolar m acrophages, increase in lym phocytes, 
neu trophils, fibronectin  and  secretory IgA. T he in tensification o f  peroxide lipid oxidation  was accom pained  by 
reduced an tiox idan t defense and  pronounced  horm onal disbalans was also m arked. T he criteria  for differential 
diagnosis o f  pulm onary' sarcoidosis and  tuberculosis were elaborated.

Р е з ю м е

И сследован ы  особенности  гомеостаза у 69 больны х саркоидозом  органов ды хания: ди н ам и к а 
п о к азател ей  си стем н о го  и м м ун и тета и м естн ой  защ иты  легких, ан ти о кси д ан тн о й  обесп ечен н ости  
орган и зм а и горм онального  гомеостаза до  и после лечения. У станоапено, что у больны х саркоидозом  
зн ачи тельн о  наруш ены  все звенья систем ного  им м унитета (сниж ение колличества Т -л и м ф о ц и то в  с 
наруш ен и ям и  на уровне отдельны х субпопуляций , сниж ение уровней IgA, M , G  и увеличение ф и б ро- 
н екти н а (Ф Н ). О бнаруж ено ум еньш ение содерж ания альвеолярны х м акроф агов, повы ш ение колличества 
л и м ф о ц и то в  и н ейтроф илов, а такж е Ф Н  и секреторного  IgA в бронхоальвеолярнои  ж идкости . С о  стороны



п роц ессов  свободно-радикального  окисления липидов отмечается повы ш ение интенсивности  перекисны х 
п р о ц ессо в  на ф о н е  сн и ж ен и я  ан ти окси дан тн ой  обеспеченности  организм а. В ы явлен вы раж енны й 
ди сбалан с  горм онального  гомеостаза. Разработаны  критерии диф ф еренциальной  диагностики саркоидоза 
и туберкулеза органов ды хания.

В последние годы во всем мире все большее научное 
и практическое значение приобретает саркоидоз органов 
дыхания, который давно вышел за рамки редких болезней. 
В настоящее время заболеваемость саркоидозом состав­
ляет в среднем 3,0 случая на 100 тыс. населения [1,5]. 
Наряду с ростом заболеваемости наблюдается зна­
чительное утяжеление течения саркоидоза, выражаю­
щееся в снижении частоты спонтанных регрессий, 
увеличении числа рецидивов (15— 50% ) и прогрес­
сирующих форм заболевания (50,6% ) [1], уменьшении 
количества спонтанных регрессий до 7— 12% случаев 
в зависимости от формы заболевания.

Многообразие клинико-рентгенологических форм и 
вариантов течения заболевания приводит к серьезным 
затруднениям как при распознавании, так и при опре­
делении тактики ведения больных. Количество диаг­
ностических ошибок колеблется в пределах 60— 90% 
и не имеет тенденции с снижению [5].

В последние годы все возрастающее внимание уделяется 
изучению процессов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) и антиоксидантной обеспеченности организма, 
во многом определяющих течение и исход заболе­
ваний [4]. Однако исследования, посвященные изу­
чению процессов ПОЛ у больных саркоидозом органов 
дыхания, крайне немногочисленны и требуют дальнейшей 
разработки.

Общеизвестна важная роль нарушений иммунного 
ответа как в патогенезе, так и в течении саркоидоза. 
Особенно актуальным представляется изучение механизмов 
местной защиты легких, их динамики под влиянием 
проводимой терапии, связей между показателями систем­
ного и местного иммунитета [3,6].

Не вызывает сомнения, что метаболические сдвиги 
в организме при разных формах мембранной патологии 
во многом индуцируются определенными нарушениями 
гормонального баланса, на особенностях изменения 
которого становится возможным осуществлять диф­
ференциальную диагностику.

I
т.,% Т.а.,% Т.т.р.,%Т.т.ч.,% СДЗ СД4 СД8 СД4/СД8 ИЛ-Я 

□  Больные саркоидозом 19 Здоровые

В условиях сложной социально-экономической и 
экологической ситуации, сложившейся в Беларуси, 
при нежелании населения подвергаться профилакти­
ческому рентгенологическому обследованию изучение 
особенностей гомеостаза больных при саркоидозе и 
совершенствование диагностики и лечения этого за­
болевания имеют особое значение.

Задачей проводимого исследования явилось изучение 
состояния метаболических процессов в организме больных 
саркоидозом органов дыхания до и в процессе традици­
онного лечения глюкокортикоидными гормонами и 
антиоксидантными средствами (витамины Е и А) и 
определение их диагностической значимости.

Проведено обследование 69 больных саркоидозом 
органов дыхания в возрасте 20— 55 лет. Саркоидоз 
внутригрудных лимфатических узлов диагностирован 
у 39 больных, внутригрудных лимфатических узлов и 
легких — у 16, легких — у 14. В общий комплекс 
исследования больных, кроме общепринятых методов 
(клинические, рентгенотомографические, бронхологи­
ческие), входили определение показателей иммунного 
ответа (системного и местной защиты легких), ПОЛ, 
антиоксидантной обеспеченности организма, содержания 
гормонов щитовидной железы, кортизола, адренокор- 
тикотропного гормона (АКТГ) и инсулина в перифери­
ческой крови. Все дополнительные исследования прово­
дились до и в процессе лечения, и их показатели 
сопоставлялись с аналогичными данными референтной 
группы. Иммунологическую реактивность организма 
больных оценивали по количеству Т-лимфоцитов, Т- 
активных лимфоцитов методом розеткообразования, 
по уровню сывороточных ^ А , М, й  по Манчини, 
иммунных комплексов, по уровню секреторных ^ А  
методом радиальной иммунодиффузии в геле, уровню 
фибронектина (ФН) методом иммуноферментного анализа 
(ИФА). Определяли также СДЗ, СД4, СД8-лимфо- 
циты с помощью стандартных диагностикумов и коли-
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Рис.1. Иммунологические 
дозом органов дыхания.

показатели крови у больных саркои-

□  Больные саркаидозом □  Здоровые

Рис.2. Содержание сывороточных 1^,ИК, ФН при саркоидозе органов 
дыхания.



чество Т-лимфоцитов, несущих рецепторы к интер­
лейкину 2 (ИЛ-2-R), уровень специфических противо­
туберкулезных антител в ИФА. Все исследования 
проводились в периферической крови и бронхоаль­
веолярном смыве (БАС) больных. Биохимические иссле­
дования проводились по следующим методикам: содер­
жание диеновых конъюгатов определяли способом 
ультрафиолетовой фотометрии гептанового экстракта 
гидроперекисей липидов плазмы при 233 нм, содержание 
диенкетонов — при 278 нм (Гавралов В.Б., Мишкоруд-  
ная М.П.,  1983; в модификации Камы ш никова B.C., 
1990). Уровень шиффовых оснований определяли с 
помощью специфической флюоресценции хлорофор­
менных растворов липидов на спектрофлюориметре 
MPF-4 фирмы “H itachi” (Япония) при длине волн 
возбуждения 365 нм и испускания 435 нм (Ланкин В.В. 
и соавт ., 1985). С помощью усовершенствованного 
метода (Камы ш ников B.C., 1990) в тех же образцах 
сыворотки крови спектрофлюориметрически опреде­
ляли содержание витаминов А (ретинол) и Е (а-токо- 
ферол). Содержание гормонов в крови больных опреде­
ляли стандартным радиоиммунологнческим методом с

Т а б л и ц а  1

О со б ен н о сти  э н д о п у л ь м о н а л ь н о н  ц н то гр ам м ы  при  
с а р к о н д о зе  и ту б е р к у л е зе  л е гк и х

Э кдопульм ональная цнтограмма

Клинический диагноз альвеолярны е

макрофаги
лимфоциты Нентрофнлы

Саркоидоз органов
дыхания 6S ,3±5,S  29,S±1.9 1,9±0.6

Туберкулез органов
дыхания 7S ,3±3.6  13,2±2.6 S .5 ± l,6

р > 0 ,0 5  р<0,001 р<0.001

использованием 1251 (наборы производства ХОПИБОХ 
АНБ СП ’’Белорис”).

Анализ показателей иммунологической резистентности 
организма больных саркоидозом органов дыхания (рис. 1,2) 
позволяет выявить значительные нарушения в иммунном 
ответе. При использовании моноклональных антител 
обнаружено достоверное снижение Т-лимфоцитов, увели* 
чение СД8-клеток, снижение соотношения Т-хелперов 
/Т -супрессоров (С Д 4 /С Д 8 ). Наблюдается снижение 
в крови содержания 1§А, М, й  и значительное увели­
чение плазменного ФН, с которым связаны нормальное 
функционирование фагоцитарной системы и состояние 
противоинфекционной резистентности организма [3].

Исследования БАС позволили установить нарушения 
механизмов местной защиты легких у больных сар­
коидозом органов дыхания (рис.З) в виде снижения 
количества альвеолярных макрофагов, увеличения лим­
фоцитов (в 26%  случаев свыше 50% ), нейтрофилов, 
ФН, снижение Т-лимфоцитов и секреторного иммуно­
глобулина А, а также у некоторых больных увеличение 
противотуберкулезных антител. Секреторный 1§А является 
основным эффекторным звеном защиты слизистых обо­
лочек и обладает способностью агглютинировать пато­
генные агенты и предотвращать их внедрение в слизистую 
оболочку бронхов.

Эндопульмональные цитограммы больных саркоидо­
зом оценивались не только по изменению клеточного 
состава, дополнительно проводился анализ различных 
субпопуляций альвеолярных макрофагов (АМ) (табл. 1,2).

Результаты исследований свидетельствуют о том, 
что показатели эндопульмональной цитограммы имеют 
большое дифференциально-диагностическое значение. 
При саркоидозе органовдыхания наблюдается увеличение 
числа лимфоцитов от 29,8 ±  1,9% и уменьшение коли­
чества нейтрофилов до 1 ,9± 0 ,6% , в то время как при 
туберкулезе легких отмечается обратная картина — 
снижение числа лимфоцитов и увеличение содер­
жания нейтрофилов. Еще значительнее изменения в 
субпопуляционном составе АМ: при саркоидозе органов 
дыхания выявлено высоко достоверное снижение содер­
жания биосинтезирующих и фагоцитирующих АМ по 
сравнению с больными туберкулезом и достоверное 
повышение содержания секретирующих АМ.

Т а б л и ц а  2

О тн о си тел ь н о е  с о д е р ж а н и е  р а з л и ч н ы х  с у б п о п у л я ц н й  
а л ь в е о л я р н ы х  м а к р о ф а г о в  в БАС у  б о л ь н ы х  саркоидозом  
и ту б ер к у л езо м

Субпопуляцнй альвеолярны х м акроф агов %

Клинический диагноз бноеннтезн-
рую щне

секретнрую ш ие
фагоцити­

рующие

Саркоидоз органов
дыхания 7 ,S±2,3  63,S±4,S  2S,4±2,1

Туберкулез органов 
дыхания 4 2 ,8 ± 3 ,7  12,9±1,2 44,3±2Д

р<0,001 р<0,001 р<0.001



С С Й ш
Диенкетоны, Диеновые Шиффовы

ед.Д/мл конъюгаты, ед.Д/мл основания, отн.ед./мл 
Норма
Саркаидоз внутригрудных лимфоузлов (до лечения)
Саркаидоз внутригрудных лимфоузлов (после лечения) 
Саркаидоз легких и внутригрудных лимфоузлов (до лечения) 
Саркаидоз легких и внутригрудных лимфоузлов (после лечения)

а - токоферол, мкмоль/л ретинол, мкмоль/л
□  Норма
□  Саркаидоз внутригрудных лимфоузлов (до лечения)
□  Саркаидоз внутригрудных лимфоузлов (после лечения)
и  Саркаидоз легких и внутригрудных лимфоузлов (до лечения)
■  Саркаидоз легких и внутригрудных лимфоузлов (после лечения)

рис.4. Динамика показателей перекисного окисления липидов у 
больных саркоидозом органов дыхания.

Рис.5. Динамика показателей антиоксидантной системы у больных 
саркоидозом органов дыхания.

Результаты исследования показателей перекисного 
окисления у больных саркоидозом органов дыхания 
(рис.4,5) выявили резкое повышение интенсивности 
свободнорадикальных реакций на фоне истощения 
антиоксидантной обеспеченности организма. Уровни 
продуктов ПОЛ в крови превышают показатели рефе­
рентной группы в 2— 3 раза (см. рис.4).

После проведения курса традиционной терапии отме­
чается увеличение содержания в крови а-токоферола 
у больных с обеими формами заболевания (р<0,05), 
ретинола в группе больных с легочно-медиастинальной 
формой (р<0,05) и снижение содержания шиффовых 
оснований в группе больных саркоидозом внутригрудных 
лимфоузлов (р<0,05). Однако все указанные пока­
затели не достигли нормы (см. рис.4,5). В то же время 
со стороны содержания диенкетонов и шиффовых 
оснований в группе больных с легочным саркоидозом 
изменений не произошло, а уровень диеновых конъюгатов 
даже увеличился в обеих группах больных (р<0,01 и 
р<0,05). Отрицательная динамика отмечена также со 
стороны ретинола у больных с медиастинальной формой
И ) , 01).

Следовательно, у больных саркоидозом органов ды­
хания выяапенные до лечения нарушения перекисного окис­
ления липидов и антиоксидантной обеспеченности 
организма сохраняются длительно и в процессе тради­
ционного лечения не нормализуются, а при применении 
только глюкокортикоидных гормонов даже ухудшаются.

Анализ показателей гормонального гомеостаза у 
больных саркоидозом органов дыхания свидетельствует 
о значительных нарушениях в системе гормональной 
регуляции организма. Установлено достоверное снижение 
содержания в сыворотке крови больных Тз и Т-ь При 
саркоидозе внутригрудных лимфатических узлов: Тз
— 1,12±0,14 н м о л ь /л ; Тч — 56,2±6,73 н м оль /л , при 
легочной или легочно-медиастинальной форме — Тз
— 1 ,18± 0 ,1 н м о л ь /л ; Тч — 52,1 ±8,16 н м оль/л , тогда 
как в референтной группе Тз — 1,72±0,38 нм оль/л ; 
Т.* — 97,1 ±19,0  нм оль/л ; р<0,05). В процессе лечения 
положительных сдвигов уровня тиреоидных гормонов 
не было установлено.

Содержание кортизола в крови у больных саркоидозом 
мало отличалось от значения референтной группы. 
После курса традиционного лечения при снижении 
степени активности процесса показатели уровня ко­
ртизола снизились более чем в 2 раза (р<0 ,001).

Содержание в крови больных саркоидозом АКТГ 
было резко повышенным (49,0 ±  10,1 н м оль /л  при 
медиастинальной форме и 28 ,9±11,3  н м оль /л  при 
легочной или легочно-медиастинальной формах, тогда как 
в референтной группе 12,2± 1,7 нмоль/л; р<0,001). Уровень 
инсулина, напротив, был значительно сниженным в обеих 
группах больных саркоидозом (69,3±  10,0 и 76, 8 ± 12, 9 
нмоль/л в группах больных медиастинальной и легочной 
или легочно-медиастинальной формах соответственно при 
норме 117,0± 14,4 нмоль/л; р<0,01). При определении 
соотношения гормонов в плазме крови установлено, что 
у больных саркоидозом внутригрудных лимфоузлов коэф­
фициент соотношения АКТГ/кортизол в 4,3 раза выше 
(р<0,01), чем таковой у здоровых доноров. Вместе с тем 
коэффициенты кортизол/инсулин и кортизол/Т4 сни­
жены до 44 и 28 % (р<0,001). При легочной и легочно- 
медиастинальной формах также отмечается выраженный 
дисбаланс эндокринной системы: коэффициенты кор­
тизол/ инсулин и кортизол/Т4 также были резко снижены 
(3,47±0,54 и 3,82±0,45; р<0,001). Соотношение АКТГ/кор­
тизол было повышено, но не столь значительно, как у 
больных саркоидозом.

Таким образом, результаты проведенного комплек­
сного исследования состояния гомеостаза организма 
у больных саркоидозом органов дыхания позволили 
выявить значительные нарушения системного иммунного 
ответа, местных механизмов защиты легких, процессов 
перекисного окисления липидов и антиоксидантной 
обеспеченности организма, регуляции эндокринной 
системы, которые не восстанавливаются в процессе 
традиционного лечения (глюкокортикоидные гормоны 
и витамины Е и А) и имеют дифференциально-диаг­
ностическое значение.

Привеленньге исследования выполнялись при поддержке Республиканского общ ественного 
неполитического объединения “Белорусских Ф онл Сороса".
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ТРАХЕОБРОНХИАЛЬНАЯ ДИСКИНЕЗИЯ (ЭКСПИРАТОРНЫ Й  
ПРОЛАПС МЕМБРАНОЗНОЙ СТЕНКИ ТРАХЕИ И БРОНХОВ)

Кафедра фтизиатрии и пульмонологии Белорусского института усовершенствования врачей,
Минск

T R A C H E O B R O N C H IA L  D Y SK IN E SIA  

(EX P IR A TO R Y  PR O L A PSE  O F  M E M B R A N O U S  W ALL O F  T R A C H E A  A N D  B R O N C H I)

V.P.Skiba

S u m m a r y

T he presented study was aim ed a t evaluation o f  the origin, peculiarities o f  pathogenesis, diagnosic problem s, 
trea tm en t and  prophylaxis o f  exipiratory prolapse o f  m em branous wall o f  the trachea and  bronchi. As a result o f  
com plex exam inations o f  th e  patients suffering from  exiratory invagination o f  tracheobronch ial noncartilaginous 
wall, c lin ical, endoscopical and  functional features o f  disease w ere system ized and diagnostic criteria revealing the 
pathology during mass exam ination  o f  the population  were elaborated. O n the basis o f  the ob ta ined  data th e  clinical 
classification o f  tracheabronchial dyskinesia was im proved and th e  degrees and  form s o f  expiratory  prolapse were 
singled out. F or the first tim e it was show n th a t this disease m ay be accopained by significant ventila tion  disordres 
and  tension  o f  th e  vegetative and  cardiovascular systems w hich p rom ote th e  developm ent o f  such com plication  as 
pu lm onary  em physem a, ch ron ic  bronchitis, bronchial asthm a and  co r pulm onale. T here w ere g rounded  m ethodical 
approaches tow ards com plex trea tm en t and  prophylaxis o f  this respiratory pathology.

Р е з ю м е

П редставленны е исследования посвящ ены  изучению  причин возникновения, особенностей патогенеза, 
проблем  д и агн ости ки , леч ен и я , проф и лакти ки  эксп и раторн ого  пролапса м ем бранозной  стенки  трахеи и 
крупны х бронхов. П о результатам  ком плексного  обследования больны х с эксп и раторн ой  и н ваги н ац и ей  
бесхрящ евой  стенки  трахеобронхиального  дерева систем атизированы  кли н и ч ески е , эн д о ско п и ч ески е  и 
ф ункциональны е признаки  болезни, найдены  диагностические критерии, позволяю щ ие вы явить патологию  
при п роведении  м ассовы х обследований  населения. Н а осн ован и и  полученны х данны х усоверш енствована 
к ли н и ч еская  класси ф и кац и я трахеобронхиальной  ди скин ези и  с вы делением  степеней и ф орм  эк сп и р а­
торн ого  коллапса. П оказан о , что заболевание м ож ет сопровож даться вы раж енны м и  и ен ти ляц и он н ы м и  
наруш ениями, напряжением вегетативной, сердечно-сосудистой систем, которые способствуют развитию ослож­
нений в виде эм ф изем ы  легких, бронхиальной астмы, хронического бронхита, легочного сердца. О боснованы  
м етодические подходы к ком плексном у  лечению , п роф илактике дан н ой  патологии органов ды хания.

В пульмонологии наиболее актуальной проблемой 
является тема хронических неспецифических заболе­
ваний органов дыхания (ХНЗОД). В последние годы 
особое внимание обращено к проблеме хронического

бронхита (ХБ) как наиболее распространенной форм* 
ХНЗОД. Проведенные нами предварительные иссле 
дования показали, что, основываясь на определенш 
ХБ по критерию ВОЗ (кашель в течение трех месяце!


