
Таким образом, особенностью данного наблюде­
ния является сочетание идиопатического гемосиде­
роза и туберкулеза легких, верифицированных с 
помощью комплексного анализа клинических д а н ­
ных и результатов цитологического исследования 
клеток субсегментарного бронхоальвеолярного 
смыва. Образование розеток АМ с эритроцитами 
в БАС может служить одним из диагностических 
признаков проявления внутрилегочных аутоим­
мунных реакций при идиопатическом гемосидерозе 
легких.
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Болезнь Нимана— Пика — наследственно об­
условленное заболевание, сопровождающееся на­
коплением в ганглиозных клетках ЦНС, клетках 
макрофагально-гистиоцитарной системы и внут­
ренних органах сфингомиелина и вторично хо­
лестерина [1, 5]. Эта болезнь является истинным 
тезаурисмозом из группы липидозов, связана с не­
достаточностью сфингомиелиназы и лизосомаль- 
ных гидролаз, наследуется по аутосомно-рецессив- 
ному типу [3, 4]. Классификация болезни Н им а­
на— Пика в свете последних биохимических и кли­
нических представлений подвергается переработ­
ке. Выделяют четыре типа болезни [1, 5]. А-тип 
(классический) — при котором у детей 1-го года 
жизни откладываются продукты обмена сфинго- 
миелиновых липидов во внутренних органах и р а з ­
вивается тяж ел ая  дегенерация ЦНС. В-тип — про­
текающий с тяжелым поражением внутренних ор­
ганов у детей грудного возраста. Характерны 
наличие «пенистых клеток» в костном мозге и вы­
раж енная  недостаточность сфингомиелиназы. 
С-тип — такж е характерный для детского воз­
раста, однако в этих случаях поражение внут­
ренних органов не выражено, а степень изменений 
Ц Н С  варьирует. Особый интерес для клиники 
внутренних болезней представляет О-тип болезни 
Нимана— Пика, проявляющийся в разные периоды 
жизни, активность сфингомиелиназы в этих слу­
чаях остается в пределах нормальных значений 
или незначительно снижена. Накопление сфинго- 
липидов может отмечаться изолированно в отдель­

ных органах и 'тканях, а неврологическая симпто­
м атика часто отсутствует [1, 6].

Диагностика «взрослого» типа болезни Нима­
на— Пика возможна лишь на основании морфо­
логических исследований биоптатов. Патогномо- 
ничным симптомом болезни является наличие 
больших, нагруженных липидами пенистых гистио­
цитов, характерных для всех сфингомиелиновых 
липидозов. Эти клетки при болезни Нимана— Пика 
имеют характерную морфологию, отличаются от 
клеток Гоше и напоминают пенистые клетки при 
О т1-ганглиозидозе [3, 5].

Сообщений о преимущественно легочной лока­
лизации процесса в доступной литературе мы не 
встретили. Приводим наше наблюдение.

Болъная А., 31 года, поступила в Ц Н И И Т  М3 СССР 
22.01.9От. с жалобами'НД прогрессирующую одышку при физи­
ческой нагрузке,’'сухой кашель, слабость. Считает себя боль­
ной с 1986 г., когда появился периодический кашель с не­
большим количеством мокроты, медленно нарастаю щ ая инспи- 
раторная одышка. Лечилась амбулаторно и стационарно по 
поводу обструктивного бронхита. Диффузные изменения в лег­
ких были выявлены при контрольном обследовании в октябре 
1989 г. Д л я  уточнения диагноза госпитализирована в диагно­
стическое отделение Ц Н И И Т  М 3 СССР.

Объективно: телосложение правильное, нормостеник. К ож ­
ные покровы розовые, чистые. Периферические лимфоузлы, 
селезенка пальпаторно не увеличены. Отеков нет. Дыхание 
через нос свободное. Ч Д — 18 в мин. Грудная клетка нормо­
стеническая. Перкуторный звук легочный. Область сердца не 
изменена. Границы относительной тупости не увеличены. Тоны 
сердца ритмичны, правильного соотношения. ЧСС 84 в мин. 
А Д  120/70 мм рт. ст. Живот мягкий, безболезненный. Печень
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Рис. 3. Микрофото биоптата легкого больной А.

Рис. 1. Обзорная рентгенограмма грудной клетки больной А.

у края реберной дуги. Нервно-психический статус без пато­
логических изменений. Общий анализ крови: НЬ 123 г /л ,  
эр. 4,4- 10,2/л ,  цв. пок. 0,9, л. 5,7• 109/ л , п. 5 % , с. 51 % , э. 7 %, 
лимф. 32 %, мон. 5 %, СОЭ 13 мм/ч. Общий анализ мочи — 
без патологических изменений; реакция Манту с 2 ТЕ — отри­
цательная. Анализ мокроты: атипические клетки, МВТ — не 
найдены. При рентгенологическом исследовании: отмечается 
диффузная деформация и усиление легочного рисунка пре­
имущественно за счет интерстициального компонента. В суб- 
плевральных отделах обоих легких имеются рассеянные мелко­
очаговые тени полиморфного характера. Корни легких под­
черкнуты. Плевральные оболочки диффузно уплотнены, отме­
чается формирование плевропульмональных и плевродиафраг­
мальных сращений. Срединная тень не изменена (рис. 1). Р е­
зультаты исследования функции внешнего дыхания: Ф Ж Е Л  — 
1,8 л (50 % ) ;  Ж Е Л  — 1,7 л (47 % ) ;  ОФВ, -  1,7 л (56 % ) ;  
т. Тиффно 9 6 % ;  ПСВ — 5,7 л / с  ( 8 7 % ) ;  М СВ75 — 5,3 л / с

К летки Н им ана —  П ика, липидны й детр ит в альвеоляр ном  пр остр анстве. 
Р а зр ы х л ен и е  м еж альв еоля р н ы х пер егородок . П олутонкий с р е з . О краска м ети­

ловым синим. Х 2 0 0 .

(86 % ) ;  МСВ50 — 3,5 л /с  (71 % ) ;М С В 25-  1,6 л /с  (61 % ) .  О б­
щ ая плетизмография: И выд. 0,223 К п а /л /с ;  И общ.
0,153 К п а /л /с ;  ВГО 2,33 л (109 % ) ;  ОЕЛ — 3,77 л (6 9 ,6 % ) ;  
ОО — 1,62 л (130,5 % ) ;  О О /О Е Л  — 181,2 %. Диффузионная 
способность легких: ДС О  (метод уст. состояния) —
0,102 ммоль/с /К па (9 0 ,3 % ) ;Т С О  (метод одиночного вдоха) — 
0,102 м м оль/с /К па (67 % ) ;  Д С О /Т С О  1,0. Газы артериальной 
крови: р 0 2 — 88 мм рт. ст.; р С 0 2 — 34 мм рт. ст. Выявлены зн а ­
чительные обструктивные изменения бронхов мелких градаций, 
умеренное снижение Ж Е Л , ОЕЛ и удельной диффузионной 
способности легких. Биохимическое исследование крови пато­
логических отклонений от нормальных значений не выявило. 
Общий белок 76,0 г/л; альбумины 38,5 г/л; глобулины 37,5 г/л; 
общий билирубин 9,5 ммоль/л; АсТ 0,16 ммоль/ч-л; АлТ 
0,2 мм /ч-л ; тимоловая проба 4,9 ед., церулоплазмин 
2,7 ммоль/л; С-реактивный белок — отр. Общие липиды 
5,4 г/л; бета-липопротеиды 3,6 г /л ;  холестерин 3,7 г/л . Имму­
нологическое исследование крови: количество и фукциональная 
активность Т-лимфоцитов в пределах нормальных значений. 
РБТ с Р Р Д  — отсутствует. Количество В-лимфоцитов в норме. 
Отмечается небольшое увеличение концентрации до 17 г /л ;  
1дМ до 1,55 г/л; снижение концентрации ^ А  до 1,45 г/л. Вы­
явлено повышение концентрации циркулирующих иммунных 
комплексов до 2,0 мг/мл. При перфузионном сканировании 
легких с цитратом О а— 67 отмечено незначительное накопление 
изотопа в прикорневой зоне. При ультразвуковом исследовании 
органов брюшной полости увеличения печени и селезенки не 
выявлено.

Комплексное клиническое обследование не позволило уве­
ренно диагностировать характер диффузного поражения легоч­
ной ткани. 6.02.90 г. была выполнена диагностическая фибро- 
бронхоскопия под местной анестезией, дополненная бронхо­
альвеолярным лаважем и чрезбронхиальной биопсией правого 
легкого.

Результаты лабораторного исследования бронхоальвеоляр­
ного смыва (БАС): общее количество клеток 0,31 * 106/м л , 
жизнеспособность альвеолярных макрофагов 98 %; эндопуль- 
мональная цитограмма: альвеолярные макрофаги — 3 3 % ,
лимфоциты — 6 7 % .  В Жидкости БАС при микроскопическом 
исследовании отмечается значительное количество миелиновых 
зерен, множество кристаллов холестерина. Подавляющее число 
макрофагов БАС представлено клетками, морфологически 
сходными с клетками Нимана— Пика (рис. 2). При цитохими­
ческом- исследовании более 60 % макрофагов дают положи­
тельную реакцию с суданом-4. Содержание свободного сфинго- 
миелина в БАС — 0,07 мг/мл. При цитологическом исследо-

Рис. 2. Цитохимическое исследование осадка БАС больной А.

А львеолярны е м акроф аги, нагр уж енн ы е липи дам и , с ци том орф ологией клеток  
Н имана — П ика. О краска Суданом III.  Х 8 6 0 .



вании мазков отпечатков с биоптатов легкого в них опреде­
ляется большое количество макрофагов, нагруженных липида­
ми, клеток Нимана— Пика, свободный холестерин. Комплекс­
ное морфологическое исследование подтвердило диагноз бо­
лезни Нимана— Пика.

Изучен биоптат легкого с применением гистологических, 
гистохимических методов исследования. Остаток биоптата и 
осадок БАС изучены на полутонких срезах и методом при­
цельной электронной микроскопии.

Гистологически в исследованном материале межальвеоляр- 
ные перегородки разрыхлены, пронизаны нежными волокнисты­
ми структурами, окружающими сосудистые петли. Цитоплазма 
альвеолярных клеток вакуолизирована. Многие из них слущены 
в просвет альвеол. Последний заполнен бледно-эозинофиль­
ными массами, дающими слабоположительную ШИК-реакцию 
и окраску с Суданом III. Указанный жироподобный детрит 
содержит большое количество макрофагов (рис. 3). Последние 
содержат липидные включения, состоящие преимущественно из 
холестеринэстеров, и гранулы, окрашивающиеся Суданом IV. 
Многие из них резко увеличены в объеме за счет липидных 
включений, ядро несколько оттеснено к периферии (клетки 
Нимана— П ика). В детрите часто встречаются скопления эри­
троцитов, фибрин, кристаллы холестерина, окруженные ги-

Рис. 4. Трансмиссионная электронная микроскопия альвеоляр­
ного макрофага БАС больной А.

Г иган тские осм еоф и л ь н ы е пл астин ч аты е т ел ь ц а . Я др о с « и зр еза н н ы м и »  кон­
т у р а м и , м аргин аци я  хр о м а ти н а . X  17 ООО.

гантскими клетками. В отдельных полях зрения выявляется 
периваскулярный фиброз, который носит очаговый характер со 
скоплениями лимфомакрофагальных элементов. Вокруг подоб­
ных очагов обнаруживаются грубые пучки коллагеновых во­
локон. Отдельные альвеолы расширены, местами альвеолярная 
поверхность покрыта жиробелковыми массами по типу «гиали­
новых мембран» с выраженной клеточной реакцией. При транс­
миссионной электронной микроскопии осадка БАС обнаружены 
клетки Нимана— Пика. Эти клетки имеют характерную ультра- ф  
структуру. В их цитоплазме преобладают осмиофильные пла­
стинчатые тельца различного размера и мелковезикулярные 
включения диаметром 1—3 мкм с электронно-плотным мате­
риалом, большое количество вторичных лизосом (рис. 4).

Представленное наблюдение, исходя из сущест­
вующих классификаций болезни Нимана— Пика, 
можно отнести к висцеральному, или D-типу [6]. 
Особенностью случая является первичное вовле­
чение в процесс легочной паренхимы. Генетиче­
ский дефект сфинтомиелиназы и, возможно, дру­
гих лизосомальных ферментов привел к разобщ е­
нию нормального метаболического пути сфинго- 
липидов в легких и отложению сфингомиелина, 
холестерина и холестеринэстеров в межальвеоляр- ^  
ном интерстиции, перибронхиальной, периваску- 
лярной соединительной ткани и в , альвеолярном 
пространстве. Указанные патологические процес­
сы нашли выражение в клинической картине з а ­
болевания, проявляясь медленно прогрессирую­
щей респираторной недостаточностью, документи­
рованной с помощью функциональных тестов. От­
мечено снижение емкостных и объемных показа­
телей, удельной диффузионной способности, про­
ходимости бронхов мелких градаций. Рентгеноло­
гическое исследование выявило равномерное диф ­
фузное поражение легочной паренхимы. Верифи­
кация прижизненного диагноза основывается на 
данных морфологических исследований биоптатов 
легкого и БАС. Основу гистологических изменений 
составляют отложение сфинголипидов и продуктов 
их распада в межклеточном пространстве легоч­
ного интерстиция, на альвеолярной поверхности 
и интрацеллюлярно, преимущественно в альвео- # 
лярных клетках II типа и альвеолярных макро­
фагах. Высокоинформативным диагностическим 
методом, указывающим на вовлечение в патологи­
ческий процесс легких при болезни Нимана— Пи­
ка, является бронхоальвеолярный лаваж . Он по­
зволяет атравматично получить содержимое ди­
стальных респираторных путей и альвеол [2]. При 
лабораторном исследовании БАС обнаружены 
клетки-маркеры заболевания — так  называемые 
клетки Нимана— Пика — альвеолярные макрофа­
ги с характерными цитологическими признаками 
и специфической ультраструктурой.
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В Л И Я Н И Е  Т А Б А К О К У Р Е Н И Я  НА И М М У Н Н У Ю  
♦  И Н Е С П Е Ц И Ф И Ч Е С К У Ю  Р Е З И С Т Е Н Т Н О С Т Ь

НИИ физико-химической медицины М3 РФ (дир.— академик АМН РФ Ю. М. Лопухин)

Курение табака является одной из наиболее распростра­
ненных вредных привычек, которая прочно укоренилась в обра­
зе жизни широких слоев населения. Получая удовольствие 
от курения, люди часто недооценивают или просто игнори­
руют вред курения. Правительства многих стран мало заинте­
ресованы в сокращении продажи табака в связи с тем, что 
табачный бизнес приносит существенные доходы в государ­
ственный бюджет, да и сама антисмокинговая политика, как 
свидетельствуют многочисленные факты, не пользуется по­
пулярностью у населения [21]. Популяционные исследования, 
проведенные в ССС Р в середине '80-х годов, показали, что 
среди мужчин привычку к курению имеют 35—80 %. Доля 
курящих женщин составляет около 10 %. Наиболее широко 
распространено курение среди лиц молодого возраста, особен­
но среди подростков [21].

Изучение патологических изменений в организме, вызван­
ных воздействием табака, начал.и проводить с 1950-х годов. 
В одной из ранних работ английскими авторами был сделан 

ф вывод о том, что курение является важным фактором возник­
новения и развития рака легкого. Сходные результаты были 
получены позднее в США, Канаде, Японии [5, 9]. В химиче­
ском составе табака содержится более 2400 компонентов, 
многие из которых обладают токсическим, мутагенным и кан­
церогенным действием, что доказано экспериментами на ж и ­
вотных и клиническими наблюдениями [21].

Курение является одним из существенных факторов дли­
тельной утраты трудоспособности, предрасполагает к развитию 
различных опухолевых, сосудистых и респираторных заболева­
ний. Наиболее частым заболеванием курящих является хрони­
ческий бронхит. В развитых странах хроническим бронхи­
том страдают до 10 % населения. Риск развития рака легкого 
у курящих в 40 раз выше, чем у никогда не куривших. З а я д ­
лый курильщик в среднем сокращает 7 лет своей жизни. К а ж ­
дая  выкуренная сигарета оценивается в 5,5 минуты жизни [5]. 
По данным, приведенным на 7-м Всемирном конгрессе по ку- 

.  рению и здоровью в 1990 г., курение явилось причиной смерти 
около 3 млн. человек, а к 2020 г. предполагается рост смерт­
ности от курения до 10 млн. человек в год [6, 22].

Специальные исследования, проводимые в Англии и Уэльсе 
в 1945— 1985 гг., показали, что смертность от рака легкого 
и хронических обструктивных заболеваний легких имеет связь 
с курением и тенденцию к ежегодному росту. Изучение влия­
ния пассивного курения показало, что среди детей, матери 
которых курят, чаще встречается рак легкого, они во много

раз больше болеют пневмонией [23]. Ежедневное употребление 
д аж е  небольшого количества табака, трех сигарет например, 
в течение 5 лет приводит к развитию клинически выражен­
ных признаков эмфиземы легких [24].

Специфическое влияние курения на бронхолегочную систе­
му обусловлено тем, что сигаретный дым непосредственно 
проходит через дыхательные пути, воздействуя на слизистую 
бронхов. Токсический эффект сигарет зависит от содержания 
смолы и никотина в сигаретном дыму. В выпускаемых в США 
сигаретах средние значения уровней смолы и никотина упали 
соответственно с 38 и 2,7 мг в 1956 г. до 13 и 1 мг в 1980 г. Око­
ло 90 % употребляемых в СССР сигарет относятся к категории 
сортов с высоким выходом смолы (20 мг/сиг.).

Часть компонентов табачного дыма удаляется посредством 
мукоцилиарного транспорта, часть задерживается в слизистой 
полости рта, глотки, бронхов. Все курящие кашляют. Риск 
развития кашля возрастает с ростом числа выкуриваемых 
сигарет, снижением возраста, в котором человек начал курить, 
и с увеличением глубины затяжки сигаретным дымом. Было 
такж е установлено, что отхождение мокроты по утрам чаще 
наблюдается у курящих сигареты без фильтра (37,2 % ) ,  чем 
у тех, кто пользуется сигаретами с фильтром (31,9 % ).

Сигаретный дым влияет на оазличные звенья местной з а ­
щиты легких: мукоцилиарный транспорт, антипротеазную з а ­
щиту, клеточный и гуморальный иммунитет. Эффект сига­
ретного дыма на мукоцилиарный транспорт изучался в экспе­
риментах на животных. Сигаретный дым вводился через верх­
ние дыхательные пути, а затем изучались возникшие в них 
гистологические изменения. Они включали в себя дегенерацию 
слизистой различной степени, увеличение числа бокаловидных 
клеток, снижение числа реснитчатых клеток и появление участ­
ков сквамозной метаплазии [19]. Морфометрические измене­
ния состояли в увеличении количества секрета в просвете 
бронха без гистологических данных эмфиземы и обструкции 
бронхиального дерева. Все эти данные сопоставимы с результа­
тами, полученными позднее при обследовании курящих людей. 
У молодых курящих воспалительные изменения с дегенерацией 
слизистой и присутствием слизистых пробок в просвете мелких 
бронхов являются доказательством бронхиолита [19].

Повреждения мукоцилиарного транспорта, вызванные дли­
тельным воздействием сигаретного дыма, патогенетически свя­
заны с деструкцией реснитчатого эпителия. Не совсем ясно, 
является ли избыток слизи в просвете бронхов результатом 
гиперсекреции или недостаточности ее удаления. Прямое влия-


