
бронхах, а также наличием дисбактериоза, обуслов­
ленного присутствием гелико- и кампилобактерий.

Дальнейшие исследования этой проблемы, очевидно, 
дадут основания для коррекции общепринятой терапии 
и обязательного обследования и лечения патологии 
ЖКТ у больных со всеми формами аллергии.
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М .В .С ам сонова

ЦИТОЛОГИЧЕСКАЯ И БАКТЕРИОСКОПИЧЕСКАЯ 
ХАРАКТЕРИСТИКА БРОНХОАЛЬВЕОЛЯРНЫХ СМЫВОВ 

ВЗРОСЛЫХ БОЛЬНЫХ МУКОВИСЦИДОЗОМ В ПРОЦЕССЕ
ЛЕЧЕНИЯ

НИИ пульмонологии М 3 РФ, Москва

C Y T O L O G IC  A N D  B A C T E R IO SC O PIC  C H A R A C T E R IST IC S O F  B R O N C H O A L V E O L A R  LAV AG E  

IN  A D U L T  PA T IE N T S W ITH  CY STIC  F IB R O SIS D U R IN G  T R E A T M E N T

М. V.Samsonova

S u m m a r y

T he purpose o f  this study was to investigate the activity o f  inflam m atory reactions in bronchoalveolar system  
o f  adult patients with cystic fibrosis during com plex  treatm ent.

B ronchoalveolar lavages from 8 patients with cystic fibrosis were estim ated before and after com plex  therapy. 
On the basis o f  cyto log ic  and bacterioscopic observations the inflam m atory process o f  high activity and presense  
o f  m ix t-in fection  were found in obtained sam ples. Im provem ents in cytologic param eters were not detected  during 
com plex  therapy but it was possible to decrease the activity o f  inflam m atory process in bronchoalveolar system  by 
m eans o f  adequate antibacterial therapy.

Р е з ю м е

Ц елью  н астоящ его  и сследован ия явилось изучени е активности  воспал и тел ьн ого  п р о ц есса  в 
брон холегочн ой  систем е взрослы х больны х м уковисцидозом  в п р оц ессе ком плексного лечения.

И сследованы  бронхоальвеолярны е смывы 8 больны х м уковисцидозом  при поступлении и посл е  курса 
ком плексной терапии. На основани и  цитологического и бактериоскопического исследования выявлен  
воспалительны й п р оц есс вы сокой степени  активности с наличием м и кст-и нф ек ци и . На ф о н е  ком плексной



терапии не обн ар уж ен о норм ализации цитологических показателей. При адекватной антибактериальной  
терапии удается добиться снижения активности воспалительного процесса в бронхоальвеолярном пространстве.

Наследственные заболевания представляют собой 
важный раздел современной клинической медицины. 
В последнее время большое внимание уделяется изу­
чению одного из наиболее распространенных генети­
чески детерминированных заболеваний — муковис- 
цидозу (МВ). Хронический воспалительный процесс 
в легких является определяющим в клиническом течении 
МВ взрослых и обусловливает тяжесть состояния 
больных. Однако исследования, связанные с изуче­
нием воспалительного процесса в легких у взрослых 
больных, немногочисленны. Использование метода брон­
хоальвеолярного лаваж а у больных с МВ было ограни­
чено, поскольку подобные исследования у детей соп­
ряжены с высоким риском развития осложнений. В то 
же время в мировой литературе дискутируется вопрос 
о целесообразности проведения бронхоальвеолярного 
лаважа у больных МВ.

В этой связи целью настоящего исследования явился 
анализ активности воспалительного процесса в брон­
холегочной системе взрослых больных МВ в процессе 
комплексного лечения при изучении бронхоальвео­
лярных смывов (БАС).

Обследовано 8 больных смешанной легочно-кишеч­
ной формой МВ (3 мужчин и 5 женщин в возрасте 
16— 31 года, средний возраст 20,67±2,83 года). Диагноз 
МВ был подтвержден у всех больных при генетичес-

Т а б л и ц а  1

К л и н и ч еск а я  х а р а к т ер и сти к а  б ол ьн ы х м у к о в и сц и д о зо м

Характеристика
Больные МВ 

п=8

Пол (м у ж ./ж е н .) 3 / 5
Возраст, годы 2 0 ,6 7 ± 2 ,8 3  (16— 31)
Показатели функции внешнего 

дыхания
О Ф В], % от должн. 55 ,20±  11,87
ФЖЕЛ, % от должн. 74,6 0 ±  15,57
0 0 ,  % от должн. 2 71 ,4 0 ± 3 3 ,8 6
ОЬсо 22 ,0 0 ±  12,11

Генотип МВ
А Е 5 0 8 / ДЕ508 1
А Е 508/другая 7

Хлориды пота, м м оль/л 99,43 ±24,85 (65,0— 120,6)
Лейкоциты крови (хЮ 3/м л ) 7 ,8 6 ± 0 ,8 5  (5 ,4— 9,5)

Иммуноглобулины плазмы, г /л
1 & 0 2 4 ,6 6 ± 9 ,3 8  (2 ,4— 36,9)

I? А 7 ,3 6 ± 6 ,2 8  (1 ,2— 20,2)
1& М 2,3 9 ±  1,23 (1 ,2— 3,2)

П р и м е ч а н и е .  ОФЕЦ —  объем форсированного выдоха за 
1 секунду; ФЖЕЛ —  форсированная жизненная емкость легких; 
ОЕЛ —  общая емкость легких; 0 0  —  остаточный объем; ОЬсо — 
диффузионная способность легких по СО.

ком исследовании, при этом у одной больной выявлена 
мутация АБ508 в гомозиготном состоянии, остальные 
пациенты — гетерозиготные носители гена МВ с 
мутацией АЕ508 в одном аллеле и другой мутацией. 
Контрольную группу составили 6 мужчин без пато­
логии органов дыхания (средний возраст 23,2±3,1 года).

Материалом для исследования послужили БАС больных 
МВ и обследуемых контрольной группы. Бронхоаль­
веолярный лаваж выполняли по традиционной мето­
дике в соответствии с рекомендациями Европейского 
респираторного общества [7]. В полученном БАС опре­
деляли общий цитоз, жизнеспособность клеточных 
элементов. В мазках, окрашенных по Романовскому- 
Гимза, проводили подсчет различных клеточных элемен­
тов. Количественное бактериоскопическое исследо­
вание проводили, подсчитывая общее число микроор­
ганизмов на 100 клеток БАС, учитывая микроорга­
низмы, располагающиеся внеклеточно, в эпителиаль­
ных клетках и фагоцитах. Выполняли микробиоло­
гическое исследование БАС.

Больные МВ находились под наблюдением в течение 
трех лет и имели в среднем по 3 госпитализации. При 
ретроспективном анализе состояния больных, посту­
павших в стационар, не было выявлено достоверных 
отличий клинических, рентгенологических и эндоско­
пических показателей, а также цитологических пока­
зателей БАС в различные периоды госпитализации. С 
учетом этого при анализе полученных данных каждое 
поступление больного в стационар рассматривали как 
отдельное наблюдение.

Все исследования БАС больных МВ проводили в 
динамике до и после 10-дневного курса комплексной 
терапии с внутривенным введением антибактериальных 
препаратов, а также с применением муколитических, 
бронхолитических лекарственных средств и санаци- 
онных бронхоскопий. Дополнительно всем больным 
назначали курс лечебной физкультуры, постуральный 
дренаж, массаж. Общее число исследований БАС до 
и после лечения составило 37.

Проводили статистическую обработку полученных 
данных с использованием стандартного пакета программ 
“ Statgraph¿cs” .

Результаты клинического обследования больных 
МВ при поступлении представлены в табл.1. При 
рентгенологическом исследовании у всех больных 
обнаружены признаки эмфиземы, усиление бронхосо­
судистого рисунка, некоторое расширение тени корней 
легких. Выявленные при эндоскопическом исследо­
вании изменения слизистой оболочки бронхов были 
расценены как гнойный эндобронхит II— III степени.

При поступлении в БАС больных МВ обнаружено 
достоверное, по сравнению с контрольной группой, 
повышение общего числа клеток в 1 мл (цитоз), 
снижение среднего значения клеточной жизнеспо­
собности, достоверное увеличение содержания поли­
морфно-ядерных лейкоцитов (ПЯЛ) и снижение доли 
альвеолярных макрофагов. Относительное число эпите­



Т а б л и ц а  2

Ц и т о л о ги ч еск и е  и ц и т о б а к т ер и о ск о п и ч еск и е  п о к а за т ел и  БАС в гр уп п ах  к он троля , б о л ь н ы х  м у к о в и сц и д о зо м  д о  и 
п о сл е  к о м п л ек сн о й  т ер а п и и  с и сп о л ь зо в а н и ем  ти сн а м а

Контроль Муковисцидоз до лечения
Муковисцидоз после Муковисцидоз после лечения

Показатель
/2=6 п— 15

традиционной терапии тиенамом
/1=13 /2=4

Жизнеспособность 6 3 ,6 7 ± 5 ,6 5 37,86 ± 7,35* 49 ,6 0 ±  7,49* 6 4 ,6 0 ±  11,76
Цитоз х  106/м л 0 ,6 8 ± 0 ,3 2 1,98 ±0 ,69 3 ,8 9 ± 2 ,2 0 * 2 ,7 0 ±  1,20 *

Ц и тограм м а
Эпителиальные клетки 1,35±0 ,24 1,36-0,64 2 ,6 0 ±  1,46 1,20±0 ,97

0,0084 ±0 ,0016 0 ,018— 0,004 0,047 ± 0 ,0 2 6 0 ,0 1 5 ± 0 ,0 15
Макрофаги 88,41 ±2 ,13 8,79— 1,64* 11,60±  2,72* 3 3 ,4 0 ± 9 ,5 4 * # ,# #

0 ,5 4 0 ±  0,078 0 ,181— 0,056* 0,412 ±  0,213 0 ,5 8 0 ± 0 ,170#
Нейтрофилы 3,39 ± 0 ,7 9 87,64— 2,12* 8 3 ,40± 3 ,63* 6 0 ,4 0 ± 8 ,2 3 * #

0 ,0 2 0 ± 0 ,0 0 4 1,731— 0,620* 3 ,429± 2 ,000* 1,9 0 ± 0 ,11*
Лимфоциты 6 ,8 8 ± 2,30 1,64— 0,84 1,40±0,73 2 ,2 0 ± 0 ,7 3

0,041 ±0 ,013 0 ,041— 0,002 0,002 ± 0,001 0 ,1 0 ± 0 ,0 7
Эозинофилы 0 0,57— 0,17 1 ,00±0 ,60 0 ,2 5 ± 0 ,14

0 ,018— 0,001 0,002 ± 0,001 0,001 ± 0,001
Микроорганизмы на 100

клеток БАС 8 ,3 3 ±  1,19 145.5— 55,24* 8 8 ,75± 37 ,70* 83 ,4 0 ± 4 4 ,8 4 *

П р и м е ч а н и е .  В числителе —  относительное число клеточных элементов (% ), в знаменателе —  абсолютное число клеточных 
элементов (10 / мл)
#  —  достоверные отличия в группе больных муковисцидозом до лечения и после терапии с использованием тиенама (р<0,05);
# #  — достоверные отличия в группе больных муковисцидозом после традиционной терапии и терапии с использованием тиенама (р < 0,05).
* —  достоверные отличия в группах больных муковисцидозом и контрольной группе (р<0,05).

лиальных клеток, а также лимфоцитов и эозинофилов 
в БАЛ больных MB достоверно не отличалось от 
аналогичных показателей в контрольной группе. При 
подсчете абсолютного числа различных клеточных 
элементов в БАЛ больных основной группы также 
выявлено статистически значимое повышение числа 
ПЯЛ в лаважной жидкости при достоверном снижении 
числа альвеолярных макрофагов. Содержание лимфо­
цитов, эозинофилов и клеток бронхиального эпителия 
в контрольной и исследуемой группах достоверно не 
отличалось (табл.2).

При проведении цитобактериоскопического исследова­
ния в жидкости БАЛ больных MB исходно было обна­
ружено большое число полиморфной микрофлоры. При 
этом в 44,8% наблюдений были выявлены грамположи- 
тельные кокки, в 27,6%  обнаруживали ассоциацию 
грамположительных кокков и грибов. Грамотрицатель- 
ные палочки, идентифицированные в дальнейшем при 
микробиологическом исследовании как Ps. aeruginosa , 
были выявлены цитобактериоскопически у трех больных.

При проведении количественного бактериоскопичес- 
кого исследования обнаружено достоверное увеличение 
числа микроорганизмов на 100 клеток БАС по срав­
нению с контрольной группой.

При микробиологическом исследовании БАС больных 
MB при поступлении в диагностически значимых

титрах (более 106 микробных тел в 1 мл) были 
выявлены S t.a u reu s  — в 50%  наблюдений, P s.aeru­
g in o sa  — в 50% , S tr .v ir id a n ce  — в 50% , у одной 
больной была обнаружена И  .in flu e n za e  и у одной 
больной — Acinetobacter. В 75% наблюдений выявлена 
смешанная бактериальная флора.

После курса комплексной терапии больные отмечали 
улучшение отхождения мокроты в 50%  наблюдений, 
изменялся ее характер с гнойного на слизисто-гной­
ный, уменьшалась частота приступов кашля. У двух 
больных уменьшилась степень выраженности одышки. 
При рентгенологическом исследовании обнаружено 
снижение объема инфильтратов в легких. Эндоскопи­
чески наблюдали незначительное уменьшение отека 
слизистой оболочки бронхов и количества бронхи­
ального секрета в просвете бронхов.

При исследовании БАС после курса терапии выявлена 
тенденция к увеличению относительного количества 
альвеолярных макрофагов и уменьшению доли ПЯЛ 
(см. табл.2). При определении абсолютного числа 
различных клеточных элементов описанные тенден­
ции сохранялись.

При количественном цитобактериоскопическом иссле­
довании БАС больных MB также наблюдали лишь 
тенденцию к снижению содержания микроорганизмов. 
После проведенного антибактериального лечения, как



правило, не происходило качественного изменения 
состава микробной флоры, однако у 3 пациентов 
отмечено появление в бронхиальном смыве больных 
мицелия или спор гриба. При проведении микробио­
логического исследования бронхиальных смывов на 
фоне терапии была обнаружена элиминация лишь 
грамположительной флоры у 6 пациентов при сохра­
нении персистенции синегнойной инфекции.

Группа больных МВ (4 человека) с синегнойной 
инфекцией дыхательных путей получала антибактери­
альную монотерапию тиенамом (имипенем/целастатин) 
в дозе 1,0— 2,0 г препарата в сутки внутривенно 
капельно в течение 6 дней.

Значительные изменения были выявлены в этой 
группе больных при цитологическом исследовании: 
обнаружено достоверное повышение относительного 
числа альвеолярных макрофагов и снижение доли 
ПЯЛ в БАС. Общее число клеток в 1 мл БАС снижалось 
до значений, выявленных в контрольной группе. При 
оценке абсолютного содержания клеточных элементов 
в 1 мл БАС не выявлено достоверных изменений после 
проведенного комплексного лечения. Наблюдали тен­
денцию к снижению абсолютного числа микроорга­
низмов на 100 клеток БАС. При лечении тиенамом в 
БАС больных МВ повышалось число альвеолярных 
макрофагов, содержащих в цитоплазме липидные гранулы, 
— содержание таких клеток составило в среднем 
4,8% от общего числа макрофагальных элементов. В 
БАС появлялись апоптозно измененные ПЯЛ с базо- 
фильными округлыми образованиями, число которых 
достигало в некоторых клетках 8, единичные округлые 
базофильные образования встречались внеклеточно. 
Апоптозно измененные клетки были обнаружены также 
в цитоплазме альвеолярных макрофагов. Среди альвео­
лярных макрофагов выявлены клетки с вакуолизиро- 
ванной цитоплазмой. Помимо этого в БАС в этой 
группе больных отмечали появление гигантских много­
ядерных клеток.

Полученные данные о клеточном составе бронхо­
альвеолярной лаважной жидкости у взрослых больных 
МВ свидетельствуют о высокой степени активности 
воспалительного процесса. Абсолютное число клеток 
в БАС больных МВ было повышено в 2,3 раза по 
сравнению с контрольной группой, что связано прежде 
всего с повышенным абсолютным числом ПЯЛ. Число 
этих клеток при МВ оказывается увеличенным в 86 
раз, однако в то же время наблюдается достоверное 
снижение абсолютного числа АМ, что свидетель­
ствует об угнетении макрофагального звена местной 
защитной системы. Полученные данные по анализу 
клеточного состава БАС у больных МВ согласуются 
с проведенными ранее исследованиями [2,8], однако 
более выраженное повышение ПЯЛ в данном иссле­
довании связано с тяжестью заболевания, обуслов­
ленной более старшим возрастом больных, а также с 
тем обстоятельством, что исследования лаважной жидкости 
проводили у больных в фазу обострения заболевания.

Результаты цитобактериоскопического исследова­
ния при МВ показали, что в качестве возбудителей 
инфекционного процесса имеет место микстинфекция.

При этом наиболее часто у больных МВ встречается 
синегнойная инфекция, что согласуется с данными 
М.Но'ьЬу е/ а1. [5].

Впервые в данной работе анализ клеточного состава 
бронхоальвеолярной лаважной жидкости был использован 
для оценки эффективности проводимой комплексной 
терапии у взрослых больных МВ. Исследования БАС 
в динамике после проведенного комплекса лечебных 
мероприятий показали, что несмотря на активную 
терапию с применением антибактериальных средств, 
обладающих широким спектром действия, обнару­
жены лишь незначительные положительные тенденции 
в восстановлении клеточного состава. При цитобакте- 
риоскопическом исследовании не обнаружено досто­
верного снижения числа микроорганизмов после прове­
денного лечения, при этом не наблюдали изменения 
спектра выявляемых микроорганизмов.

Таким образом, полученные данные свидетельствуют 
о том, что в проанализированных наблюдениях прово­
димая антибактериальная терапия была недостаточно 
эффективна. Согласно Европейским рекомендациям 
по оценке антибактериальной терапии [4], результаты 
цитобактериоскопического и микробиологического иссле­
дований следует трактовать как персистенцию микро­
организмов в бронхолегочном пространстве.

По данным цитологического исследования наиболь­
шая эффективность в наших наблюдениях обнаружена 
при использовании в качестве антибактериального 
препарата тиенама. Об этом свидетельствуют снижение 
доли ПЯЛ в цитограмме БАЛ и повышение практичес­
ки в три раза относительного числа альвеолярных 
макрофагов. В то же время необходимо отметить, что 
даже в этих наблюдениях доля полиморфно-ядерных 
нейтрофилов в БАЛ не уменьшалась до значений 
контрольной группы.

При лечении тиенамом, помимо изменения коли­
чественного содержания макрофагов в БАС, были 
обнаружены вакуолизированные альвеолярные макро­
фаги и макрофаги, содержащие большое число липид­
ных гранул. По нашему мнению, появление таких 
форм альвеолярных макрофагов, возможно, связано с 
их участием в поддержании гомеостаза сурфактанта 
на поверхности альвеол [3]. Вторым возможным объяс­
нением появления большого числа альвеолярных мак­
рофагов, нагруженных включениями липидной природы, 
является возможность развития у взрослых больных 
МВ альвеолярного легочного протеиноза вследствие 
нарушения липидного обмена. Известно, что альвео­
лярный липопротеиноз может быть морфологическим 
признаком, сопутствующим различным вирусным и 
грибковым заболеваниям, пневмоцистным инвазиям и 
инфекциям широкого профиля. В связи с этим в 
последнее время высказывается мнение о том, что 
легочный альвеолярных протеиноз следует расцени­
вать как неспецифическую реакцию на разнообразные 
повреждающие факторы [1]. В связи с резко выражен­
ным нарушением мукоцилиарного клиренса бронхи­
ального дерева при МВ эскалация макрофагов и обес­
печение обмена липидов или сурфактанта оказыва­
ется нарушенной. Улучшение санации бронхоальвео­



лярного пространства после проведенной антибакте­
риальной терапии в сочетании с лечебным БАЛ приво­
дит к частичному восстановлению этой функции фагоцитов, 
что проявляется обнаружением таких клеток при 
исследовании БАС.

При исследовании БАЛ больных МВ после прове­
денной антибактериальной терапии тиенамом отмечали 
появление апоптозно измененных ПЯЛ. Было пока­
зано, что апоптоз является одним из механизмов 
контроля над процессом воспаления и повреждения 
ткани, связанным с удалением нейтрофилов из очага 
воспаления. В литературе имеются данные о том, что 
липополисахаридный компонент эндотоксина, а также 
некоторые медиаторы воспаления ингибируют концен­
трационно-зависимое развитие апоптоза ПЯЛ [6]. В 
связи с этим повышение числа апоптозно измененных 
ПЯЛ в БАЛ при лечении тиенамом, по-видимому, 
следует связывать с антибактериальным действием 
препарата. По нашему мнению, появление в БАС 
апоптозных тел и апоптозно измененных ПЯЛ можно 
расценивать как положительный эффект лечения. В 
то же время появление таких клеток, возможно, 
связано с токсическим действием антибактериального 
препарата.

Таким образом, проведенное цитологическое иссле­
дование позволило сделать вывод о том, что при 
адекватном подборе антибактериального препарата 
удается снизить активность воспалительного процесса 
в легких у взрослых больных МВ. Появление в БАС 
активированных форм альвеолярных макрофагов и

апоптозно измененных нейтрофилов является свиде­
тельством активизации местной клеточной защитной 
системы и, возможно, может служить критерием эф­
фективности проводимой терапии.
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ЭОЗИНОФИЛЫ И ИХ МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ и  
ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ СВОЙСТВА ПРИ ЛЕЧЕНИИ 
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EOSINOPHILS A N D  TH EIR MORPHOLOGICAL A N D  FUNCTIONAL PROPERTIES IN BRONCHIAL ASTHM A

E.H.Anaev 

S u m  m a r y

B lood and sputum  eosinoph il counts, levels o f  eosiniphil cation ic protein (E C P ), serum  IgE, forced expiratory 
volum e in on e  second (F E V i), m orphom etrical parameters o f  eosinophils were assessed in 20 consecutive  patients 
with acute exacerbation o f  m oderate atopic bronchial asthm a characterized by initial b lood and sputum  eosinophilia . 
Before treatm ent blood eosinoph il count ranged from  4.1 to 20.2x10 c e l l /  1; sputum  eosinophil count — from  18 
to  61% (60% o f  all sputum  eosinophils were degranulated), the m ean value o f  EC P concentration was 4 5 .2 + 1 1 .6  
mkg/1; IgE level was 59 3 .5 ± 6 8 .2  m U /m l and FEVi — 65.4±4.5%  respectively. M orphom etrical assessm ent revealed  
increased m ain parameters o f  eosinophils com pared with that ones o f  healthy individuals. During exarcebation o f  
asthm a there was noted a strong correlation between eosinophil counts in b lood and sputum  (/-=0.89; /К 0 .05), and 
also betw een levels o f  ECP and IgE (/= 0 .7 0 ; p < 0.05). After treatm ent the im provem ent in general cond ition  was


