
дельных методов, но в основном они сводятся к 
следующему: 1) полностью или частично восста
навливается глюкокортикоидная активность над
почечников (Н. Н. Зубцовская ,  В. И. Трофимов 
и др .) ,  2) улучшается вегетативная нервная 
регуляция просвета бронхов (Е. П. Успенская, 
К- М. Сергеева),  3) улучшаются функциональ
ные характеристики иммунной системы (И. В. По- 
ходзей, В. И. Немцов и др.) ,  4) полностью

или частично нормализуются уровни биологиче
ски активных веществ в крови, 5) улучшается 
переносимость физической нагрузки,  гипоксии, 
легче переносится обструкция бронхов (Д. Т. М а 
медов) .

Все это вселяет в нас уверенность, что избранное 
нами направление по развитию немедикаментоз
ных методов лечения больных БА перспективно 
и заслуживает  самого пристального внимания.
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A N A L Y S IS  O F  C Y T O G E N E T IC  H O M O E O S T A S IS  D A M A G E S  IN  P A T IE N T S  W IT H
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S u m m a r y

T h e  a u th o rs  d esc rib es  th e  resu lts  o f cy to g en e tic  assay  w h ich  in c lu d e d  th e  c o u n t o f ch ro m o so m al 
a b e rra tio n s  an d  s is te r c h ro m a tid  e x c h an g e s  (S C E ) in  p e r ip h e ra l b lo o d  ly m p h o cy tes  o f 65 p a tien ts  
w ith  b ro n c h ia l as thm a. T h e  s ig n ific an t e lev a tio n  o f c h ro m o so m al a b e r ra tio n  levels an d  S C E  
fre q u e n c ie s  in p a tien ts  w as rev e a le d  as c o m p a re d  to  h e a lth y  ind iv iduals . T h e  ra te  o f cy to g en e tic  a l te r a 
tions w as es tab lish ed  w ith  d e p e n d  a n c e  on c lin ic a l an d  p a th o g e n ic  types o f th e  d isease . I t w as show n  th a t 
th e  th e ra p y  w ith  o ra l c o r tic o s te ro id s  does n o t c a u se  an y  s ig n ific an t g en o to x ic  e ffec t in  th e  ex a m in e d  
p a tien ts . P ossib le  m ech an ism s f o r  ch ro m o so m al dam ag es in  cells o f a s th m a tic  p a tie n ts  a r e  discussed.

Р е з ю м е

А вторы  о п и сы ваю т р е зу л ь та ты  ц и то ген е ти ч ес к о го  а н а л и за , вк лю чавш его  учет х р о м о со м н ы х  
аб ер р а ц и й  и се ст р и н ск и х  х р о м ати д н ы х  о б м ен о в  (С Х О ), в л и м ф о ц и т а х  п е р и ф ер и ч е ск о й  к р о 
ви  65 больн ы х  б р о н х и ал ьн о й  ас тм о й . Б ы л о  вы я вл ен о  д о с то в ер н о е  п овы ш ен и е у р о в н я  х р о м о 
с о м н ы х  аб ер р а ц и й  и ч аст о ты  С Х О  у б о л ь н ы х  по  ср авн ен и ю  со  зд о р о вы м и  и н ди ви дуум ам и . 
У с та н о в л ен а  за в и с и м о с т ь  в ы р а ж е н н о ст и  ц и то ген е ти ч ес к и х  и зм ен е н и й  о т  к л и н и к о -п а т о г е н е т и 
ч е ск и х  вар и ан то в  за б о л е в а н и я . П о к а за н о , что  т е р а п и я  п ер о р а л ьн ы м и  к о р ти к о с те р о и д а м и  н е о к а 
зы в а е т  ск о л ьк о -н и б у д ь  су щ еств ен н о го  ген о то к си ч ес к о го  д е й с т в и я  у о б с л ед о в ан н ы х  б ольн ы х . 
О б с у ж д аю тс я  в о зм о ж н ы е  м е х а н и зм ы  х р о м о со м н ы х  н ар у ш ен и й  в к л е т к а х  бол ьн ы х  б р о н х и а л ь 
ной астм о й .

Среди вопросов изучения субклеточных меха
низмов патогенеза бронхиальной астмы (БА) 
наименее освещенным аспектом остаются наруше
ния цитогенетического гомеостаза при данной па 
тологии. В настоящее время имеются сведения 
о повышении частоты спонтанных хромосомных 
аберраций (ХА) и сестринских хроматидных обме
нов (СХО) в клетках больных хроническими 
неспецифическими заболеваниями легких, аллер
гическими заболеваниями [5, 8].  Вместе с тем 
практически не изучены особенности цитогенети
ческих изменений при БА. Такого рода иссле
дования могут представлять интерес прежде всего

в плане значения мутационных перестроек как 
индикатора риска канцеро- и тератогенеза [7, 11],  
а т акж е  с позиций представлений о цитогенети
ческом гомеостазе как  отражении функциональ
ного состояния организма и, в частности, Т-систе- 
мы иммунитета [2, 3] .

Исходя из вышеизложенного,  целью работы 
было изучить показатели цитогенетического гомео
стаза,  включая уровни ХА и СХО в лимфо
цитах, у больных БА.

Обследовано 65 больных БА, в том числе 
18 мужчин и 47 женщин, в возрасте 15—67 лет 
(в среднем 4 1 ,5 + 2 ,0  года).  Клинико-патогенети-



Частота ХА и СХО у практически здоровых индивидуумов и у больных БА с учетом ведущего клинико-патогенетического 
варианта и фазы течения заболевания ( М ± т )

Показатели п Здоровые п Больные БА Р\ п АБА п ИЗБА Р2

Частота ХА, % 20 1,2±0,21 70 7,1 ± 0 ,3 9 < 0,001
18
18

9,0±0,83***
4 ,7± 0 ,5 2

20
14

8 ,3±0,67*
6 ,3± 0 ,5 5

> 0 ,0 5
< 0 ,0 5

Частота СХО, обменов на 
1 клетку 20 6,1 ± 0 ,1 9 69 Ю ,0±0,39 < 0,001

18
19

1 3 ,3 ± 0 ,62*** 
7 ,4± 0 ,44

20
12

10,3±0,59**
8 ,4± 0 ,5 3

< 0 ,0 0 5
> 0 ,0 5

П р и м е ч а н и е .  В числителе — показатели, полученные в фазе обострения, в знаменателе — в фазе ремиссии. Достоверность различий: р\ между 
показателями лиц контрольной группы и больных БА; рг — между показателями больных АБА и ИЗБА; звездочка — между показателями, полученными 
в фазе обострения и ремиссии (одна звездочка — р < 0 ,0 5 , две — р < 0 ,0 0 5 , три — р < 0 ,0 0 1 ) .  п — число наблюдений.

ческие варианты и тяжесть  течения БА диагности
ровали по классификации А. Д.  Адо и П. К. Б у ла 
това,  дополненной Г. Б. Федосеевым [9]. Преиму
щественно атопическая БА (АБА) диагностирова
на у 32 больных, инфекционно-зависимая БА 
(И ЗБА )  — у 33. Легкое течение БА отмечалось 
у 10, средней тяжести — у 37, тяжелое — у 18 па 
циентов. Повторно,  с учетом фазы заболевания, 
обследовано 6 человек, то есть в разработку вошло 
71 наблюдение. Обострение и затихающее обостре
ние констатировано у 38 больных, у 33 обследован
ных заболевание было в фазе ремиссии. Тради
ционная комплексная терапия включала метил- 
ксантины (55 чел.),  ингаляционные симпатомиме- 
тики (42 чел.),  а также стабилизаторы мембран 
тучных клеток, антагонисты кальция,  муколитиче- 
ские средства. Больным И ЗБА  по показаниям 
назначали антибактериальную терапию. Глюко- 
кортикоидные препараты перорально, в том числе 
преднизолон, триамцинолон (кенакорт и полькор- 
толон) получали 25 пациентов. Короткие курсы 
внутривенных инъекций глюкокортикоидов (гид
рокортизон, преднизолон, дексазон) назначались 
30 обследованным. Ингаляционные стероиды (бек- 
ломет, бекотид) применялись в лечении 28 боль
ных.

Контрольную группу составили 13 практически 
здоровых лиц (5 мужчин и 8 женщин) в возрасте 
15— 56 лет (в среднем 35,1 года).  С учетом 
повторных обследований в целом в контрольную 
группу вошло 20 наблюдений.

Кровь для исследований (капиллярную или ве
нозную) получали утром в одно и то же  время 
в условиях относительного покоя. Использован ме
тод микрокультуры лимфоцитов периферической 
крови. Кровь в количестве 0,2 мл вносилась в 3 мл 
культуральной среды (3 /4  среды ИРМЛ 1640 с до
бавлением глютамина,  1/4 инактивированной сы
воротки крупного рогатого скота, 0,01 мл ФГА 
01!со Р) .  Д л я  дифференциации сестринских
хроматид через 24 ч после стимуляции лимфо
цитов в культуры добавлялся  5-бромдезоксиури- 
дин в концентрации 10 мкг/мл.  Колцемид вво
дился за 3— 4 часа до фиксации клеток. Клет
ки фиксировали на 68—70-м часу культивирова
ния по общепринятой методике смесью абсолют

ного этанола и ледяной уксусной кислоты. П ре
параты окрашивали модифицированным методом
А. Н. Чеботарева с соавт. [10]. Д ля  учета 
ХА в клетках больных в каждом наблюдении 
анализировалось 200 (в отдельных сл у ч а я х — 100) 
метафазных пластинок, для  здоровых индивидуу
мов — 200— 300 метафазных пластинок первых 
митозов. СХО учитывали в каждом исследовании 
по 50 (в некоторых наблюдениях — не менее 26) 
метафазным пластинкам вторых митозов.

Д л я  статистической обработки результатов 
исследований использовали {-критерий Стьюдента. 
Достоверность различий считали установленной 
при р < 0 , 0 5 .

Результаты выполненных исследований показа
ли достоверно более высокие уровни как ХА, 
так и СХО в лимфоцитах больных БА по сравне
нию с контрольной группой практически здоро
вых людей (табл. 1). При этом у больных с р аз 
личными клинико-патогенетическими вариантами 
БА нарушения цитогенетического гомеостаза были 
выражены неодинаково. Оказалось, что в фазе 
обострения БА частота СХА в клетках боль
ных преимущественно АБА достоверно выше, чем 
при ИЗБА. В фазе ремиссии уровень ХА был 
при И ЗБА  существенно более высоким, чем 
при АБА. Вместе с тем не обнаружено значимых 
различий по частоте ХА в лимфоцитах больных 
с ведущим атопическим и инфекционно-зависимым 
клинико-патогенетическим вариантом БА при об
следовании в фазе  обострения. Независимо от ве
дущего клинико-патогенетического варианта,  вы
соко достоверные различия выявлены как по уров
ню ХА, так  и по частоте СХО в лимфоцитах 
пациентов, обследованных в фазе обострения 
и ремиссии (см. табл. 1).

Д л я  оценки возможного влияния терапии глю
кокортикостероидами на показатели цитогенети
ческого гомеостаза проанализирована частота ХА 
и СХО в лимфоцитах больных, получавших перо
рально гормональную терапию. В группу сравне
ния вошли больные с тяжелым и среднетяже
лым течением БА, не принимавшие таблетиро- 
ванных глюкокортикоидов. Как видно из табл. 2, 
частота ХА в клетках больных, получавших 
глюкокортикоидную терапию, независимо от дозы,



Частота ХА и СХО у больных Б А, получавших перорально терапию глюкокортикостероидами (М ± т )

Сравнительная 
группа 

больных БА

Группа больных, получавших терапию глюкокортикостероидами

Показатели п
п Г руппа 

в целом п
Получавшие 

до 2 таблеток 
в сутки

п
Получавшиё до 
2 —6 таблеток 

в сутки

р

Частота ХА, %
Частота СХО, обменов на 1 клетку

35
34

8,0-4-0.56
11,3±0,59

24
25

7 ,5± 0 ,55
9,3=ь0,52*

12
13

7,2±0,91
8,3±0,63**

12
12

7 ,8± 0 ,64
Ю ,3±0,75

> 0 ,0 5
< 0 ,0 5

П р и м е ч а н и е .  Достоверность различий: звездочка — между показателями больных, получавших терапию глюкокортикостероидами (группа в целом), 
и больных сравнительной группы (одна звездочка — р с 0,05, две — р < 0 ,0 1 );  р  — между показателями больных, получавших до 2 таблеток, и больных! 
получавших более 2 (до 6) таблеток глюкокортикостероидов в сутки, п — число наблюдений.

существенно не отличалась от значений в сравни
тельной группе пациентов. В то же  время уровень 
СХО у больных, принимавших до 2 таблеток 
глюкокортикоидов в сутки, оказался  достоверно 
ниже значений, установленных в клетках обсле
дованных, не получавших данной терапии. При 
суточной дозе глюкокортикоидов более 2 (до 6) 
таблеток установлена значимо более высокая ч а 
стота СХО, чем при приеме меньших дозировок, 
но не отличающаяся существенно от таковой 
в группе сравнения.

Итак,  у больных БА выявлены существенные 
нарушения цитогенетического гомеостаза. Эти 
данные подтверждают обоснованность, в том числе 
и с цитогенетических позиций, применения в ком
плексном лечении больных БА антиоксидантных 
средств, оказывающих протективное влияние на 
генетический аппарат клеток [15].

Есть основания полагать,  что обнаруженные 
в клетках больных БА хромосомные перестрой
ки не могут объясняться влиянием на генети
ческий аппарат  проводимой терапии. Показано 
[12], что достоверное цитогенетическое действие 

теофиллиновых производных проявляется при воз
действии на клетки дозировок, существенно пре
вышающих таковые,  используемые в клинической 
практике. Глюкокортикоидная терапия,  как пока
зали результаты, в частности, настоящего иссле
дования, не влияла значимо на изучавшиеся 
цитогенетические показатели. Более того, малые 
(до двух таблеток в сутки преднизолона и триам- 
цинолона) дозы глюкокортикоидов способствова
ли достоверному снижению частоты СХО в лим
фоцитах, что, вероятно, объясняется прежде всего 
стабилизирующим влиянием на лизосомальные 
мембраны [2]. Наконец, продемонстрировано з н а 
чительное повышение частоты ХА у больных 
аллергическими заболеваниями, обследованных 
до начала терапии [5]. Следует, однако, под
черкнуть, что вышеизложенное не ставит под со
мнение необходимость и важность контроля цито
генетического действия отдельных видов терапии.

Среди факторов,  способных участвовать в фор
мировании цитогенетических изменений, в том 
числе при БА, могут быть, как нам представля
ется, выделены следующие: влияние инфекции,

включая прямое цитогенетическое действие виру
сов, а также косвенные эффекты бактериальных 
и вирусных агентов [2, 8]; повышенный выброс 
медиаторов воспаления [4]; эндокринные наруше
ния, в частности глюкокортикоидная недоста
точность, дисбаланс половых гормонов [2, 14]; 
количественная и функциональная недостаточ
ность клеточного звена иммунитета [3, 4];  ин
тенсификация перекисного окисления липидов и 
депрессия антиоксидантной защиты [13, 15].

Роль и значение перечисленных факторов в па
тогенезе БА в настоящее время установлены [9]. 
Названные выше и, возможно, некоторые другие 
гомеостатические нарушения,  связанные с заболе
ванием, способны прямо или косвенно влиять 
на репарацию Д Н К .  В литературе имеются 
сообщения,  обращающие внимание на сопряжен
ность цитогенетических перестроек с нарушением 
процессов репарации и репликации Д Н К  [1, 8]. 
Активность указанных внутриклеточных систем 
сама по себе отражает  функциональное состоя
ние иммуноцитов. Кроме того, концепция имму
нологического контроля цитогенетического гомео
стаза рассматривает уровень хромосомных нару
шений во взаимосвязи с активностью Т-клеточ- 
ного иммунитета [3, 4].  Это согласуется с д а н 
ными о сопряженности клинической эффективно
сти иммунокоррекции с уменьшением уровня 
структурных мутаций хромосом в лимфоцитах 
[6]. Иными словами, речь может идти об опре

деленном патогенетическом значении изменений 
цитогенетического гомеостаза у больных БА. 
В плане решения вопроса о возможной первич
ности выявленных при БА хромосомных наруше
ний представляется перспективным, особенно с 
точки зрения прогностических возможностей, изу
чение показателей цитогенетического гомеостаза, 
включая ДНК-репаративную способность клеток, 
у кровных родственников больных.

Таким образом, обнаружены существенные на 
рушения цитогенетического гомеостаза у больных 
БА, заключающиеся в достоверном повышении 
уровня спонтанных ХА и СХО в лимфоцитах 
по сравнению со значениями в клетках здоровых 
лиц, показана зависимость этих нарушений от 
ведущего клинико-патогенетического варианта и



фазы течения заболевания.  Установлено, что 
глюкокортикоидные препараты — преднизолон и 
триамцинолон — в суточной дозе до 30 и 24 мг 
соответственно не вызывают у больных обследо
ванной группы сколько-нибудь выраженного гено
токсического действия.
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IM M U N O L O G IC A L  A N D  B IO C H E M IC A L  C H A R A C T E R IS T IC S  O F  P A T H O G E N E S IS  O F  
C R Y P T O G E N IC  F IB R O S IN G  A L V E O L IT IS  A N D  S A R C O ID O S IS

T. P. Ses, I. V. Pochodsey , A. G. Bulychev , E. A. Leonteva

S u m m a r y

Im m u n o lo g ica l and  b io ch em ica l p a ra m e te rs  su ch  as: In te rle u k in  1 and  2 (IL -1 , IL -2 ) ,
p ro stag lan d in  E  and  F 2 alfa  levels, su bpopu la tions of T -lym phocy tes, th e  ac tiv ity  of elastase and  
co llagenase  w ere  s tu d ied  in  p a tien ts  w ith  cry p to g en ic  fib rosing  alveolitis an d  p u lm o n a ry  sarcoidosis.

It w as fo u n d  th a t th e  im m u n o reac tiv ity  o f th e  pa tien ts  is c h a ra c te r iz e d  by h igh  levels o f the 
IL -1  an d  IL -2  activ ity  an d  th e  T -ly m p h o cy te  subp o p u la tio n  d isba lance. H igh levels of elastase and  
co llagenase  in  b ro n ch o a lv e o la r  f lu id  in  th ese  p a tien ts  w ere  detec ted .

Р е з ю м е

И м м ун ологи ч ески е и б и о хи м и ч ески е п арам етры , таки е  как  уровни  и н тер л ей к и н а 1 и 2 
(IL -1 , IL -2 ) , п р о стагл ан д и н а Е  и F 2alfa, субпопуляции  Т -л и м ф о ц и то в , ак ти в н о сть  эл ас тазы  
и к о л л аген азы , и ссл ед о вал и сь  у п ац и ен тов  с кри п тоген н ы м  ф и б рози рую щ и м  альвеоли том  
и легочны м  сар к о и д о зо м .

Б ы ло  н айдено , что и м м у н о р еак ти вн о сть  дан н ы х  п ац и ен тов  х а р а к т е р и зу е т с я  вы соким и  
уровн ям и  IL-1 и IL -2  ак ти в н о сти  и ди сб ал ан со м  суб п оп уляц и й  Т -л и м ф о ц и то в . В ы сокие уровни 
эл а с т а зы  и к о л л а ге н азы  бы ли  о бн аруж ен ы  в бро н х о ал ьв ео л яр н о й  ж и д к о сти  у эти х  пац и ен тов .


