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РОЛЬ НАРУШЕНИЙ ГОРМОНАЛЬНОГО ГОМЕОСТАЗА 
В ПРОГРЕССИРОВАНИИ ХРОНИЧЕСКОГО БРОНХИТА

Кафедра пропедевтики внутренних болезней и Ц Н И Л  Минского медицинского института

T H E  R O L E  O F  H O R M O N A L  D IS T U R B A N C E S  IN  C H R O N I C  B R O N C H I T I S  P R O G R E S S IO N

A. E. Makarevitch, N. N. Gomolko, S. S. Kisel, A. N. Fokina

S u m m a r y

S e ru m  levels of ad rena l ,  hypophysis ,  sex  h o rm ones ,  P G  F 2alfa ,  C —  A M P  an d  C  — G M P  w ere  
m e an se re d  in 197 pa t ien ts  w ith  c h ro n ic  b ronch it is  (C B ) in co u rse  of th e  disease evolution.

H ypohonad ism , th e  intensity  of w hich  co r re sp o n d e d  with  CB sever ity  a n d  p a t ien t  age, w as observed. 
Tes to s te ron  se ru m  level d ec rease  was acco m p an ie d  by th e  in c re ase  of fo ll ic le-s tim ula ting  and 
lu te in  h o rm o n e s  se rum  le v e l s .

M in e ra lo c o r t ico id  an d  g lucoco r t ico id  ad re n a l  fu n c t io n  ac tiva tion  d u e  to  g row ing  h ip o x ia  was 
fo u n d  in CB patients.  P a th o g e n e t ic  ro le  of h o rm o n a l  d is tu rbances  is discussed.



У 197 больны х хроническим  бронхитом  (Х Б )  в ходе его прогрессирования  изучалось  
ф ун к ц и он альн ое  с о с то ян и е  п оловы х ж е л ез ,  ги п оф и за ,  коры надпочечников, а  т а к ж е  П Г Ф 2а, 
ц А М Ф  и ц Г М Ф . В ы явлено н аруш ение б алан са  половы х гормонов по типу гипогонадизм а, 
степень  и вы р а ж е н н о с т ь  к оторого  пропорциональны  т я ж е с т и  Х Б  и возрасту  больных. П о  м ере 
сн и ж е н и я  с о д е р ж а н и я  те сто с те р о н а  отм еч ае тся  повы ш ение г и п оф и зарн ой  активности  — рост 
Ф С Г  и ЛГ .

У больны х  Х Б  и м еет  м есто  ак ти в ац и я  глю ко-  и м и н ералокортикоидной  функции  
коры надпочечников, что следует  р ассм атр и вать  к а к  следствие ком п ен саторн ы х  процессов 
в усл о в и ях  н ар а ст аю щ ей  гипоксии.

О б с у ж д а е т с я  п ато ген ети ч еск ая  роль  вы явлен н ы х  горм ональны х нарушений.

Увеличение заболеваемости и последующей 
инвалидности от хронического бронхита (ХБ) в на­
иболее трудоспособном возрасте диктует необхо­
димость всестороннего изучения механизмов прог­
рессирования данного заболевания.

Легкие, являясь эндогенным фильтром, регули­
рующим содержание половых гормонов, глюкокор­
тикостероидов, простагландинов (ПГ) в кровото­
ке, в свою очередь становятся органом-мишенью, 
подвергающимся при ХБ воздействию этих медиа­
торов, особенно при их дисбалансе [2, 5].

Работ, посвященных комплексной оценке роли 
половых гормонов, гормонов коры надпочечников, 
а также П Г Р 2а, цАМФ и цГМФ в развитии ХБ, не 
много, а сами данные нередко разноречивы. Так, 
нуждаются в уточнении причины, обуславливаю­
щие особенности течения заболевания (в частно­
сти у мужчин) и вопросы о степени и характере 
изменений этих гормонов и медиаторов в зависи­
мости от формы и тяжести ХБ.

Целью данной работы явилось изучение взаи­
мосвязи эндокринного состояния половых ж е­
лез, гипофиза, коры надпочечников, П Г Р 2а, цАМФ 
и цГМФ с характером течения ХБ, в частности, с 
изменением бронхиальной проходимости и этапа­
ми формирования хронического легочного сердца 
(ХЛС) у больных трудоспособного возраста.

Обследовано 197 больных ХБ различной тяж е­
сти в фазе умеренного обострения, возраст боль­
ных 20— 59 лет. Контролем служили 32 здоровых 
лица (26 мужчин и 6 женщин, находящихся в 
фолликулиновой ф азе) ,  сопоставимых по возрасту. 
Так как достоверной разницы содержания в сыво­
ротке крови П Г р 2аз цАМФ и цГМФ в контрольной 
группе в зависимости от пола не было выявле­
но, то в последующем значения этих показателей 
анализировались в разных группах ХБ вне зави­
симости от половой принадлежности. Остальные 
тесты анализировались только у мужчин.

В результате комплексного анализа (общекли­
нический, рентгенологический, бронхоскопический 
и лабораторный), а такж е изучения функции 
внешнего дыхания («Пульмо-01«) и кислотно-ще­
лочного баланса капиллярной крови («Р1аз1:о- 
теб») все больные были разделены на пять после­
довательных групп, которые мы рассматривали 
как модель эволюции ХБ — формирование ХЛС 
различных функциональных классов [8].

Первую группу с наиболее легкой степенью 
течения заболевания составили 30 больных 
хроническим необструктивным бронхитом (ХНБ): 
24 мужчины, 6 женщин и соответственно сред­
ний возраст 38,5 и 42,0 года; легочной недоста­
точности (ЛН) не было выявлено у 22 лиц, у 8 
больных функционально нестабильным ХНБ в пер­
вые дни обострения отмечена преходящая л а ­
тентная обструкция. Вторую группу составили 
54 человека с катарально-обструктивным брон­
хитом (XOBi): 47 мужчин, 7 женщин, средний 
возраст соответственно 47,1 и 45,4 года; ЛН  I сте­
пени отмечена у всех больных. Третью группу 
сформировали 55 пациентов с ХОБ2: 50 мужчин, 
5 женщин, средний возраст 52,6 и 47 лет соответ­
ственно; без признаков начинающейся сердечной 
недостаточности и перегрузки правых отделов 
сердца по ЭКГ; Л Н  II степени отмечена у всех 
лиц. Четвертую группу образовали 20 мужчин с 
ХОБ, осложненным выраженной эмфиземой лег­
ких, диффузным пневмосклерозом бронхитическо- 
го типа и компенсированным ХЛС с начальны­
ми проявлениями сердечной недостаточности и 
перегрузкой правых отделов сердца по ЭКГ 
(КХЛС): средний возраст 55 лет, Л Н  II степени 
отмечена у 16 лиц, а ЛН  III степени — у 4 боль­
ных. Пятую, самую тяжелую, группу составили 
38 мужчин с декомпенсированным легочным серд­
цем (ДХ ЛС): средний возраст 54,6 года, ЛН III 
степени отмечена у всех пациентов.

Таким образом, первая группа соответствовала
I функциональному классу ХЛС, вторая группа —
II классу, третья и четвертая группы — III функ­
циональному классу и пятая группа — IV функ­
циональному классу ХЛС. Дополнительно обсле­
довано 30 больных хроническим астматическим 
бронхитом (ХАБ), как с качественно новым тече­
нием ХБ: 26 мужчин, 4 женщины, соответственно 
средний возраст 37,3 и 36,6 года.

В сыворотке крови мужчин радиоиммунным 
способом определяли содержание: тестостерона, 
эстрадиола, лютеотропного гормона (Л Г ), фолли­
кулостимулирующего гормона (ФСГ), базальный 
уровень кортизола, альдостерона, а также допол­
нительно у мужчин и женщин — П ГГ2(Г цАМФ 
и цГМФ. Учитывая, что сравнение только сред­
них величин изучаемых показателей снижает их 
информативность (из-за широких колебаний чис­



Изменения содержания гормонов и медиаторов у больных хроническим бронхитом (Х4=сг)

Показатели Контроль х± 1,65а ХНБ ХОБ, х о б 2 кхлс Д Х Л С ХАБ

Тестостерон, нг/мл 10,0-4-2,3 6,2— 13,8 12,34=6,5 7 ,8 ± 4 ,0 * 7,8=±=3,7* 7,04-2,8* 5,94-2,9* 7 ,8± 3 ,2*
п 22 22 54 27 18 30 23

Эстрадиол, нмоль/л 0,134-0,03 0,08— 0,18 0,22-4-0,09* 0,294=0,12* 0,294=0,11* 0,284-0,17* 0,244-0,12* 0,384=0,18*
п 19 20 54 27 18 26 21

ЛГ, м1И/мл 4,74=1,7 1,9— 1,7 5,24=2,8 7,14-3,4* 6,24=3,3* 5,04-2,1 5,24-2,8 6,44=3,2*
п 26 14 45 20 14 20 20

ФСГ, м1И/мл 4,3=1=2,1 0,8— 7,8 5,14-2,9 5,54=2,8* 7,04-3,4* 6,04-3,0* 5,04-2,5 4,84=2,4
п 26 16 47 20 16 20 20

Кортизол, нмоль/л 507-4-158 2474=767 758=4=380* 8294=380* 8144-340* 6464-307 7894-349* 7954-410*
п 26 20 55 24 13 20 23

Альдостерон, пг/мл 106-4-53 194=193 1394-102 3324-196* 3464-176* 238-Ы  20* 2384-137* 2604-163*
п 12 20 43 18 11 16 16

n r F 2 a , пкг/мл 2004-50 118— 283 2224-111 2184-96 2004-65 230-Ы  42 2084-95 2864-90*
п 22 9 14 11 6 8 10

цАМФ, пмоль/л 4,64-1,5 2,1— 7,1 1 ,6± 0,5* 1,84-0,7* 1,94-0,6* 1,54-0,5* 1,94=0,4*
п 11 12 32 10 — 6 14

цГМФ, пмоль/л 2,94-1,2 0 ,9—4,9 2,14=0,8 2,04-0,7* 2,04-0,8* 2,34-1,1 1,94-0,5* 1,94=0,6*
п 11 12 32 10 6 7 13

П р и м е ч а н и е .  З в е з д о ч к а  —  р < 0 , 0 5  о тн о си т ел ьн о  кон троля .

ленных значений тестов), такж е определяли часто­
ты отклонения (% ) изучаемых параметров из ре­
ферентного интервала нормы ( x i  1,65а).

Исследование показало (таблица), что в группе 
ХНБ в среднем содержание тестостерона превы­
сило, но не достоверно (р < 0 ,1 ) ,  нормальные 
значения на 14 % (28 % случаев более
13,8 нг /м л).

Вероятно, рост содержания тестостерона при 
ХНБ происходит.компенсаторно: из-за повышения 
его биосинтеза, уменьшения клиренса и накоп­
ления свободного тестостерона в кровяном русле 
за  счет снижения концентрации транспортных 
белков.

У больных XOBi уровень тестостерона был су­
щественно ниже контроля на 22 % (в 40 % слу­
чаев менее 6,2 н г /м л ).  По мере дальнейшего утя­
желения функционального класса ХЛС концентра­
ция тестостерона еще более снижалась: при
ХОБ2 — на 25 %, при Д Х Л С  — на 41 %, соот­
ветственно в обеих группах в 46 % случаев ме­
нее 6,2 нг/мл.

В ходе утяжеления ХБ, по мере формирования 
стойкой обструкции и ХЛС поражаются гонады, 
что ведет к закономерному снижению содержания 
тестостерона как вследствие хронического дейст­
вия гипоксии и интоксикации, так и, возможно, 
из-за повышенного периферического превращения 
тестостерона в эстрадиол.

Выраженное снижение тестостерона (менее 
3,0 н г /м л ),  особенно у ряда лиц с ДХ Л С (в 26 % ),  
видимо, объясняется истощением резервных воз­
можностей эндокринной функции половых желез.

Как видно из таблицы, содержание эстрадиола 
заметно и достоверно нарастало при появлении 
выраженной Л Н  и признаков перегрузки правого 
желудочка (III и IV функциональный класс ХЛС).

Так, если при ХНБ уровень эстрадиола превысил 
контрольные значения на 69 %, то при ХОБ2, 
КХЛС и Д Х Л С  — более чем в 2 раза (в половине 
случаев превышая 0,18 нм оль/л ) .  Наибольшее по­
вышение эстрадиола отмечено при ХАБ (в 2,4 ра­
за выше нормы).

Анализ соотношений тестостерон— эстрадиол 
показал, что наиболее часто преобладал ва-. 
риант: нормальный уровень тестостерона — повы­
шенный эстрадиола (при ХНБ, ХАБ, КХЛС и 
Д Х Л С ) , тогда как при ХОБ,. 2 превалировал такой 
вариант: снижение тестостерона — рост эстрадио­
ла.

М ожно предположить, что рост эстрадиола 
носит компенсаторный характер в условиях хрони­
ческой гипоксии и обеспечивает защитные реак­
ции мужского организма, в частности, определен­
ный вазодилатирующий эффект на гладкую муску­
латуру бронхов.

Вероятно, изменения в содержании и соотно­
шениях половых гормонов по мере прогрессиро­
вания ХБ (Х Н Б -> Х О Б , 2-^К Х Л С -^Д Х Л С ) явля­
ются защитно-приспособительной реакцией и 
обусловлены активацией системы гипоталамус— 
гипофиз— кора надпочечников и реципрокными от­
ношениями между половыми гормонами и гормо­
нами коры надпочечников.

Соответственно универсальному принципу об­
ратной связи и как проявление гипогонадизма 
при снижении содержания тестостерона активиро­
валась  функция гипофиза, о чем свидетель­
ствовало достоверное повышение уровней Л Г и 
ФСГ.

Так, содержание Л Г  (стимулирующего выработ­
ку тестостерона) в большей степени увеличено 
при Х О Б 1 и Х ОБ2: соответственно на 51 и 32 % и в 
31 и 44 % случаев более 7,5 м Ш /м л .



При проявлении клинических признаков начи­
нающейся и стойкой правожелудочковой недо­
статочности (КХЛС и Д Х ЛС) уровень Л Г  не­
сколько снижался, но не до нормальных значе­
ний.

Содержание ФСГ (инициирующего сперматоге- 
*4 нез) было максимально повышенным при ХОБ2 (на 

62 % и в 49 % случаев более 7,8 м Ш /м л )  и в мень­
шей степени при КХЛС (на 40 % и в 27 % случаев 
более 7,8 м Ш /м л ) .

Рост уровня Л Г  и ФСГ при обострении заболе­
вания (особенно при Х О Б 1 и ХОБ2) следует рас­
сматривать как показатель повышения гонадо­
тропной функции гипофиза. Это повышение Л Г  и 
ФСГ такж е можно связать с нервной и нейро- 
гуморальной стимуляцией гипофиза в ответ на 
многолетнее существование ХБ.

Таким образом, однонаправленное увеличение 
секреции Л Г  и ФСГ у наших больных можно рас­
сматривать как компенсаторную реакцию гипофи­
зарной системы на подавление инкреторной функ­
ции тестикул. При этом следует учитывать, что 
мужские половые гормоны оказывают стимули­
рующее влияние на репаративные процессы, а 
ЛГ, например, способствует синтезу ПГЕ — мощ­
ного бронходилататора.

^  В нашем исследовании обострению ХБ, как пра­
вило, предшествовали О РЗ, грипп, которые сни­
жают сперматогенез и нарушают функцию тести­
кул [7]. Сопряженное нарастание гипоксии и ин­
токсикации по мере утяжеления ХБ способствует 
нарушению половой функции. Таким образом, 
формируется порочный круг: легкие-^гонады,
влияющие друг на друга и способствующие на­
растанию патологического процесса в обоих орга­
нах [6].

Во всех группах больных, но особенно при 
ХОБ1 (в 1,6 раза  и в 60 % случаев более 
767 нмоль/л) достоверно был повышен уровень 
кортизола. Такой его рост можно связать с вы- 

ф  раженной активацией адаптивных процессов в ор­
ганизме больного, особенно при небольшой дли­
тельности заболевания (длительность Х О Б 1 в 
среднем составила 8,6 года).

Вероятно, гиперсекреция кортизола у больных 
ХБ является результатом воздействия гипоксемии 
как на центральные механизмы, так и прямо на 
функцию коры надпочечников [3]. Кроме того, в 
условиях хронической гипоксии снижается способ­
ность легочной ткани инактивировать корти­
зол [9].

Так как обострение ХБ у наблюдаемых .нами 
больных было умеренно выраженным, то можно 
предположить, что активность воспалительного 
процесса в бронхах не является ведущим ф ак ­
тором в росте уровня кортизола.

В целом такую активацию глюкокортикоидной 
функции при ХБ можно рассматривать как по- 

Ш ложительное явление: из-за неспецифического
противовоспалительного и иммунодепрессивного 
действия кортикостероидов, которые подавляют

синтез биологически активных веществ, вызываю­
щих обструкцию бронхов (свободного гистамина, 
серотонина, П Г Г 2(1), и в то же время повышают 
чувствительность ^-адренорецепторов бронхов к 
действию бронхолитиков.

Клинический опыт показывает, что, несмотря на 
повышенную концентрацию кортизола в крови у 
больных ХБ в фазу обострения, иногда (при ХАБ) 
необходимо применять экзогенные кортикостерои­
ды. Все это, вероятно, является результатом 
«поломок» в центральном гипоталамо-гипофизар- 
ном звене регуляций функции коры надпочечников 
с участием «вненадпочечниковых» факторов кор­
тикостероидной недостаточности [4]. Можно пред­
положить, что хотя общее количество кортизола 
в сыворотке и превышает норму, но его актив­
ных форм мало, т. к. значительная часть этого 
гормона связана с белком и не может быть ис­
пользована тканями.

Концентрация альдестерона такж е достоверно 
превысила контрольные значения у больных с 
II— ^ ф у н к ц и о н ал ьн ы м  классом ХЛС, без сущест­
венной разницы между группами. Вероятно, такой 
рост альдостерона можно связать с активацией 
адреналовой системы, ростом активности вазо- 
прессина и серотонина (стимулирующих синтез 
альдостерона) в условиях хронической гипоксии.

Содержание местного гормона — П ГР2а до­
стоверно увеличивалось только у больных ХАБ 
(на 43 % и в половине случаев более 283 пг/мл). 
В остальных группах отмечено несущественное 
изменение уровня П Г Р 2а. Вероятно, некоторый 
рост бронхоконстриктора П ГР2апри ХБ связан не 
только с нарушением его метаболизма в легких 
(на фоне гипоксической вентиляции), но и с парал­
лельным увеличением содержания Л Г  и ФСГ, ко­
торые достаточно тесно взаимосвязаны с П Г Р 2а
Ш-

Достоверное увеличений уровня П Г Р 2апри ХАБ 
означает большее его значение в генезе бронхо­
спазма и механизмах нарушения проходимости 
бронхов при данной форме ХБ.

Известно, что в патогенезе бронхиальной об­
струкции цАМФ и цГМФ играют важную роль, 
т. е. влияют на высвобождение медиаторов ал ­
лергии, П Г Р 2а, сократимость мускулатуры бронхов 
и количество секретируемой слизи. При обостре­
нии ХБ содержание цАМФ (посредника действия 
ряда гормонов) достоверно снижалось во всех 
группах больных, но без разницы между ними. 
Уровень цГМФ был такж е существенно умень­
шен, но его снижение было выражено в мень­
шей степени, чем цАМФ. Так, соотношение 
цАМ Ф/цГМ Ф составило при ХНБ 0 ,9+ 0 ,3  уел. ед., 
при Х О Б 1 1 ,3+0 ,5  уел. ед., при ДХ ЛС и ХАБ —
1,0+0 ,6  уел. ед., что было достоверно ниже нормы 
(1 ,9+ 0 ,6  уел. ед., р < 0 ,0 5 ) .  Такой дисбаланс соот­
ношений цАМФ— цГМФ указывает на несостоя­
тельность системы аденилатциклаза— цАМФ (с 
последующей частичной блокадой р-адренорецеп- 
торов бронхов), а такж е на лабильность клеточ­



ных мембран (с последующим выходом протео- 
литических лизосомальных ферментов, повреж­
дающих легочную ткань).

Проведенный корреляционный анализ показал 
наличие в группах ХНБ, Х О Б 12 определенных 
отрицательных связей цАМФ с кортизолом. Логич­
но предположить, что гормоны коры надпочеч­
ников стимулируют синтез цАМФ в условиях его. 
дефицита.

Полученные данные расширяют представление о 
патогенетических механизмах ХБ и демонстриру­
ют, что прогрессирование ХБ сопровождается 
не только изменениями мукоцилиарной и иммун­
ной систем, уровня биологически активных ве­
ществ, но и сдвигами в состоянии гормональ­
ных систем, контролирующих многие процессы 
в организме. Познание гормональных закономер­
ностей и особенностей метаболических расстройств 
в ходе эволюции ХБ позволит полнее оценить 
патофизиологические механизмы его прогрессиро­
вания и подойти к разработке методов лечения 
ХБ на качественно новом уровне с использо­
ванием коррекции гормонального дисбаланса.

В ы в о д ы

1. Нарушение баланса половых гормонов при 
ХБ происходит по типу гипогонадизма, степень 
и выраженность которого пропорциональны тя ж е­
сти болезни и возрасту больных.

2. Взаимоотношения между гипофизарной систе­
мой и периферическими эндокринными железами 
(гонадами) носят сложный характер: по мере

снижения содержания тестостерона отмечается 
рост ФСГ и ЛГ.

3. У больных ХБ имеет место активация глюко- 
и минералокортикоидной функции коры надпочеч­
ников, что следует рассматривать как следствие 
компенсаторных процессов в условиях нарастаю­
щей гипоксии.

4. В генезе бронхиальной обструкции при 
ХАБ, в отличие от других форм ХБ, важную 
роль играет увеличение содержания П Г Р 2(Г
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ГЕМАТОЛОГИЧЕСКИЕ СИНДРОМЫ В ПУЛЬМОНОЛОГИИ
Кафедра клинической гематологии и интенсивной терапии ФУВ^.ММА им. И. М. Сеченова

Система крови, будучи одной из важных в регу­
ляции и поддержании гомеостаза, тесно связана 
с деятельностью респираторного тракта в осу­
ществлении таких функций, как дыхание, транс­
порт, иммунитет и некоторые другие. В связи с 
этим возникновение патологического процесса в 
одной из систем нередко приводит к различным 
по характеру и выраженности нарушениям в д ру ­
гой системе, например к развитию эритроцитоза

у больных хронической дыхательной недостаточ­
ностью, ДВС-синдрома при острых пневмониях, 
бронхолегочных инфекций на фоне депрессий кро­
ветворения и т. д. При этом качественно ме­
няющ аяся клиническая ситуация порождает новые 
диагностические и терапевтические проблемы, 
успешное решение которых в значительной степе­
ни определяется глубиной и качеством интегра­
ции пульмонологии с клинической гематологией


