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R E G U L A T O R Y  P E P T I D E S  AS P O S S I B L E  P H A R M A C O L O ­
G IC A L  A G E N T S  IN P U L M O N O L O G Y

S. A. B u lg a k o v ,  I. V. G o m o g o ro v

S u mma r y
The a r t ic le  com piles  d a ta  on n e u ro p ep t id e  im pac t  upon 

re sp i r a to ry  func tion ,  in c lu d in g  the im p ac t  upon to n u s  an d  
m oto r ics  of the  bronchi,  b ronch ia l  p a te n cy  an d  sec re t ion ,  the  
to n u s  of p u lm o n a ry  an d  p e r ip h e ra l  blood v esse ls  in n o rm a l  an d  
a b n o r m a l  conditions.  In p a r t i c u l a r ,  the  in f luences  of such 
re g u la to r y  pep tides  a s  va so a c t iv e  in te s t in a l  peptide  ( V IP ) ,  
hys t id in -m eth ion in  p ep tide  ( H M P ) ,  bom bes in ,  neu ro k in in es ,  
g a la n t in e ,  o p ia te s  a r e  d iscussed .  F in d in g s  co n ce rn in g  the  role 
of n o n-cho linerg ic  and  n o n -a d re n e g ic  t r a n s m is s io n  a n d  p o ss ib ­
le pa r t ic ip a t io n  of b io log ical ly  act ive  s u b s ta n c e s  a s  n e u r o t r a n s ­
m i t t e r s  a re  p re sen ted .  The d e v e lo p m en t  of new  p h a rm a co lo g ica l  
c o m p o u n d s  based  on r e g u la to r y  pep tides ,  in p a r t i c u la r ,  for the 
t r e a tm e n t  of lu n g  a b n o rm a l i t ie s ,  p r im a r i ly  b ronch ia l  a s th m a ,  
is a lso  d iscussed .
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э к о л о г и ч е с к а я  п у л ь м о н о л о г и я '
Н И И  пульмонологии М 3  Р С Ф С Р ,  М осква

В своем сообщении хотелось бы осветить три во­
проса: обосновать необходимость выделения в л е ­
гочной патологии особого раздела — экологиче­
ской пульмонологии, проанализировать характер 
молекулярных и клеточных механизмов развития 
подобных заболеваний органов дыхания и, нако­
нец, показать, какие новые подходы открывает 
экологическая пульмонология при рассмотрении 
стратегии снижения антропогенной химической на ­
грузки на население и в терапии.

Проблема экологической пульмонологии возник- 
41 ла в связи с глубокими изменениями среды обита­

ния человека. Благодаря своей производствен­
ной деятельности, человечество превратилось в 
природопреобразующую силу, влияние которой

1 Л ек ц и я ,  прочитанн ая  на I Всесоюзном конгрессе по 
болезням  органов  ды хания ,  Киев, октябрь  1990 г.

стало проявляться быстрее и сильнее, чем ход 
естественной эволюции биосферы. В еще большей 
мере скорость развития техногенных изменений 
биосферы обгоняет адаптационные онто- и фило­
генетические возможности человеческого орга­
низма.

В этой критической ситуации принципиальное 
значение имеет выделение в биосферных процессах 
звена, наиболее опасного для здоровья челове­
ка. Здесь пока наблюдается явное разночтение в 
подходах и оценках. С точки зрения сохранения 
постоянства природной среды — воздуха, воды и 
почвы — критической средой является гидросфе­
ра, куда в конечном итоге аккумулируются основ­
ные загрязняющие агенты. С точки зрения сохра­
нения постоянства внутренней среды живых су­
ществ критическим путем проникновения чужерод­
ных веществ (ксенобиотиков) в организм являют-



Почва 1,7%

Рис. I. Количество сани тарны х  ста н д а р то в  в С С С Р ,  о г р а н и ­
чи ваю щ их со д ер ж а н и е  вредных вещ еств  в р азличн ы х  объ ектах  

о к р у ж аю щ ей  среды

ся накопление и циркуляция их в пищевых цепях.
Однако эти краеугольные камни экологии по от­

ношению к человеку в наши дни поколеблены. 
О чем конкретно идет речь? Изменилось соотно­
шение различных путей поступления чужеродных 
веществ в организм. На всем протяжении эволю­
ции главными воротами проникновения в организм 
ксенобиотиков оставался желудочно-кишечный 
тракт. Д ля  обезвреживания проникающих из ки­
шечника в кровь чужеродных веществ у людей 
и животных служит печень. Этот мощный «химиче­
ский завод» обеспечивал сохранение постоянства 
внутренней среды организма. Теперь положение 
коренным образом изменилось. Если принять за 
100 % все количество химических соединений, 
для которых в результате токсикологических ис­
следований установлены лимитирующие их вели­
чины в объектах окружающей среды, то на долю 
веществ, проникающих с воздухом через органы 
дыхания,  придется 53,3 % (рис. 1). В атмосферный 
воздух ежегодно выбрасываются миллионы тонн 
пыли, оксида углерода, диоксида серы, сотни ты­
сяч тонн других химических веществ. По этим при­
чинам более половины ксенобиотиков сейчас по­
ступают в организм через органы дыхания, за ко­
торыми своего химического заслона нет. Поэтому 
организм человека значительно более чувствите­
лен к проникновению в него токсических веществ 
через легкие, чем через желудочно-кишечный 
тракт. На это указывает, в частности, большое 
различие предельно допустимых концентраций 
(ПДК)  фторидов в воздухе и воде водоемов:

Вода водоемов 1,5 мг/л
Воздух рабочей зоны 0,5 м г /м 3
Атмосферный воздух 0,02 м г /м 3

Если учесть объемы выдыхаемого за сутки 
.воздуха (2000 л) и выпиваемой жидкости (1,5 л) ,  
то чувствительность организма к фтору при про­

никновении через легкие в 10 раз  выше, чем 
через органы пищеварения.

Загрязнение атмосферного воздуха влечет за 
собой многочисленные негативные последствия: 
снижается урожай и ухудшается качество сель­
скохозяйственной продукции, от кислотных д о ж ­
дей гибнут леса, разрушаются строения, памят­
ники архитектуры и зодчества и др. Но самым гроз­
ным результатом является ущерб, наносимый зд о­
ровью населения.

Проникновение большого числа вредных ве­
ществ через органы дыхания в наши дни приве­
ло к существенному изменению состояния орга ­
низма, возросла сенсибилизация населения, ши­
рокое распространение получили хронический 
бронхит и такие редкие прежде формы легочной 
патологии, как различные альвеолиты,  гранулема- 
тозы и интерстициальные фиброзы. Увеличилось 
число больных бронхиальной астмой, относящей­
ся к наиболее тяжелым проявлениям аллергии. 
Особую тревогу вызывает возрастание числа боль­
ных раком легкого, который по своей распростра­
ненности у мужчин выходит на первое место 
среди всех онкологических заболеваний.  Пере­
численные обстоятельства предопределяют необ­
ходимость привлечения внимания к экологиче­
ской пульмонологии.

Все респираторные заболевания по этиологи­
ческому признаку могут быть разделены, по- 
видимому, на четыре группы: инфекционная и па ­
разитарная патология легких, врожденные и на ­
следственные поражения органов дыхания,  т р а в ­
матические повреждения, заболевания от воздей­
ствия вредных факторов окружающей среды. Т а ­
ким образом, экологическую пульмонологию м ож ­
но определить как раздел легочной патологии, 
изучающий заболевания респираторных органов, 
вызываемые химическими и физическими факто ­
рами окружающей среды как профессионального, 
так и непрофессионального генеза.

С какими клеточными и молекулярными меха­
низмами связано развитие неспецифических з а б о ­
леваний легких под влиянием факторов окружаю­
щей среды? В защите органов дыхания от небла­
гоприятных воздействий участвуют несколько 
взаимосвязанных систем и механизмов. К важ ней­
шим из них относятся:

система кондиционирования и механической 
очистки воздуха на поверхности дыхательных 
путей;

мукоцилиарный механизм удаления бронхиаль­
ного секрета, содержащего экзогенные включе­
ния;

клеточные системы захвата,  биотрансформации 
и обезвреживания инфекционных возбудителей, 
твердых и жидких аэрозолей, паров и газов.

При этом поглощение лиофильных и гидро­
фильных химических веществ, а такж е раствори­
мых паров и газов осуществляется путем пино- 
цитоза альвеолярными макрофагами, а также 
клетками эндотелия слизистой оболочки дыха-
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Рис. 2. О сновны е  этапы  м ет а б о л и зм а  ксенобиотиков  в о р ган и зм е

тельных путей и легочных капилляров.  Карпус- 
кулярные ксенобиотики, как и возбудители ин­
фекций, фагоцитируются моно- и полинуклеарами.

Бытует представление,  что химические вещества 
ф  быстро всасываются из респираторного тракта  в 

кровь и поэтому нет необходимости изучать их 
метаболизм в легочной ткани.  Такому подходу, 
однако,  противоречит преимущественно легочная 
локализация патологических процессов, вы зывае­
мых вдыхаемыми ксенобиотиками.  Развитие  их 
теснейшим образом связано с особенностями био­
трансформации и детоксикации чужеродных ве­
ществ именно в органах дыхания.

Когда в начале 60-х годов была обнаружена 
универсальная ферментная монооксигеназная си­
стема — цитохром Р 450 , казалось,  что наконец 
найден тот механизм,  благодаря  которому все 
живущее на Земле может противостоять губи­
тельному действию химических веществ,  з а ­
грязняющих окружающую среду. Она представля-  
лась  совершенным, целесообразным приспособле- 
нием, с помощью которого организм полностью 
защ ищ ается  от неблагоприятного химического 
окружения,  если количество поступающих токси­
ческих веществ не превышает «производитель­
ности» системы. Естественно поэтому, что токсико­
логия сосредоточила свое внимание на обосно­
вании ПДК-

Однако дальнейшее изучение метаболизма ксе­
нобиотиков показало, что действительное положе­
ние вещей далеко не такое благоприятное.  
Выяснилось,  что имеются соединения, которые 
в результате биотрансформации образуют метабо­
литы, обладающие большим цитотоксическим дей­
ствием, чем исходные продукты.
* Механизм обезвреживания ксенобиотиков в са- 
мом общем виде можно представить как систе- 
му, состоящую условно из четырех звеньев: био­
трансформации,  конъюгации,  антирадикальной и 
антиперекисной защиты (рис. 2).

Условность этой схемы заключается в том, что 
детоксикация различных веществ не обязательно 
включает все эти фазы.  • При действии лио-

фильных ксенобиотиков функционируют все четы­
ре звена.  Многие гидрофильные ксенобиотики 
вступают непосредственно во вторую фазу,  о б р а ­
зуя малотоксичные,  легко выводимые из орга ­
низма конъюгаты без предварительной биотранс­
формации.  При действии фиброгенных пылей, 
а т а к ж е  химических веществ — прооксидантов,  
таких как озон, оксиды азота,  сразу  происходит 
генерация активных форм кислорода.

Итак,  уже  на первой фазе — биотрансфор­
мации, общей задачей которой является увеличе­
ние растворимости окисляемых молекул, на цито­
хроме Р 450 и, особенно, на его разновидности 
Р 448 возможно образование как нетоксичных, так 
и токсичных соединений. К примеру, все хими­
ческие канцерогены по данному признаку могут 
быть разделены на две группы. Одни являются 
злокачественными per se, без предварительной а к ­
тивации.  Другие — их значительно больше — 
нуждаются в активации на монооксигеназах.  Это 
полициклические ароматические углеводороды, 
амины, амиды, смолистые погоны табачного дыма 
и др. Известно уже  250 химических соединений, 
метаболиты которых, изменяя структуру Д Н К ,  
приводят к мутациям и злокачественному росту. 
Набор оксигеназ в каждой клетке весьма специ­
фичен. В легких, аккумулирующих основное 
количество указанных углеводородов,  содержит­
ся повышенное количество Р 448 , что нельзя не с вя ­
зать с высокой чувствительностью их к химиче­
ским канцерогенам.

Другие  токсичные промежуточные метаболиты 
во второй фазе  детоксикации взаимодействуют 
не с Д Н К ,  а с белками,  приводя к образо­
ванию аллергенов техногенной природы. Именно 
такие аллергены обусловили стремительное возра ­
стание патологической гиперчувствительности н а ­
селения, развитие как бронхиальной астмы, так и 
экзогенных аллергических альвеолитов.  Еще чет­
верть века назад  проблема аллергии рассматри­
валась  исключительно с позиции индивидуальной 
повышенной чувствительности организма. Изуче­
ние химических аллергенов в корне изменило этот



Генерация радикалов компонентами асбестового волокна
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Рис. 3. Г ен ераци я  р а д и к а л о в  компонентами асбестового
волокна

подход. Была показана прямая зависимость-сен­
сибилизирующего действия аллергенов от дозы 
(концентрации) и времени воздействия на орга ­
низм. При повышении дозы и длительности воз­
действия опасность развития гиперчувствительно­
сти увеличивается. Конечно, индивидуальная чув­
ствительность при этом не теряет своего значе­
ния, но она сказывается на изменении количест­
ва и времени воздействия аллергена, необходи­
мых для развития патологического эффекта.

Третье звено системы обезвреживания ксенобио­
тиков связано с образованием активных форм 
кислорода (АФК):  ОТ, Н 2 О 2 , НО*. Как стало из­
вестно в последние годы, генерация АФК отно­
сится к нормальным физиологическим процессам, 
сопряженным с изменением проницаемости клеточ­
ных мембран: сперматогенезу, нервному возбуж ­
дению, работе органов зрения и, главное, ф аго­
цитозу. При контакте возбудителя инфекции или 
пылевой частицы с мембраной фагоцита так интен­
сивно повышается уровень потребления кислоро­
да, что это явление получило название «дыха­
тельный взрыв». И практически весь этот допол­
нительный кислород не имеет никакого отноше­
ния к энергетическим потребностям клетки. Осо­
бые ферментные системы фагоцита изменяют 
электронную структуру молекулы кислорода, пре­
вращая  его в главное оружие защиты клетки — 
кислородные радикалы. Но если для микробного, 
вирусного или грибкового возбудителя они губи­
тельны, то пылевая частица к ним нечувствитель­
на. На поверхности пылевых частиц особо опас­
ных минералов, например асбеста,  протекает даж е  
каталитическая реакция превращения всех АФК в 
наиболее химически активную группу — гидрок­
сильный радикал.

На верхней половине рис. 3 показана эта к а т а ­
литическая способность асбеста в растворе и ее 
обусловленность катионной составляющей волок­
на. При контакте хризотил-асбеста с макрофага ­
ми (нижняя половина рисунка) процесс разви­
вается по-иному. Кремнекислородный скелет мине­
рала вызывает выброс из фагоцита АФК, а на по­
верхности волокна они превращаются в гидрок­
сильный радикал.  Поэтому нативное волокно в 
наибольшей степени опасно для организма. С об­
разованием гидроксильного радикала связана как 
мутагенная активность, так и, по-видимому, кан­
церогенный эффект асбестового волокна. В этом 
случае эволюционно выработанный стандартный 
ответ альвеолярных фагоцитов не срабатывает.  
Напротив,  при большой пылевой нагрузке ситуа­
ция становится опасной как для самой клетки, так 
и для окружающей ткани.

Кроме пневмокониозов на третьем этапе дезин­
токсикации возможно развитие патологических из­
менений органов дыхания, носящих характер ток­
сического альвеолита, токсического пневмосклеро­
за, а такж е аутоиммунных заболеваний. В по­
следнем случае из всех АФК наибольшего 
внимания заслуживает пероксид водорода,  способ­
ный осуществлять окислительную модификацию 
белков. Возможно, именно в этом кроется ра з ­
гадка механизма развития в легких ряда грану- 
лематозов,  в том числе саркоидоза.  Исследование 
указанного механизма аутоиммунизации пред­
ставляется нам перспективным.

Последняя четвертая ф аза  трансформации ксе­
нобиотиков может приводить к резкой активации 
процесса перекисного окисления липидов клеточ­
ных мембран.. Подобные изменения достаточно 
широко освещены в литературе и нет необходи­
мости останавливаться на них более подробно.

В заключение хотелось бы подчеркнуть гри мо­
мента. У человека обнаружена  высокая индиви­
дуальная  вариабельность ферментных систем ме­
таболизма ксенобиотиков. Д а ж е  у здоровых она 
может различаться на порядки величин. Таким 
образом расширяется понимание причин различ­
ной индивидуальной чувствительности организма.  
Не одинаковая восприимчивость человека к з а б о ­
леваниям легких, вызываемых чужеродными хими­
ческими веществами,  зависит не только от инди­
видуальных особенностей иммунной системы, но и 
степени активности ферментов окисления токсиче­
ских соединений.

Функционирование систем биотрансформации и 
детоксикации ксенобиотиков носит вероятностный 
характер.  Поэтому в согласии с соответствующи­
ми законами математики при длительном одновре­
менном воздействии на органы дыхания двух или 
нескольких чужеродных веществ эффект всегда 
больше, чем сумма индивидуального влияния 
каждого из них в отдельности. А это значит, что 
для предотвращения хронических экологически 
обусловленных заболеваний следует не только 
снижать концентрацию токсических веществ по



ПДК, но и уменьшать само число ксенобиоти­
ков в окружении человека. Указанный вывод 
не следует воспринимать как призыв к тормо­
жению технического прогресса. Напротив, он дол­
жен развиваться более интенсивно, чтобы обеспе­
чивать улучшение качества жизни не увеличе- 

Ф нием числа химических веществ, а повышением 
их специфической активности и малотоннажности.

И последнее. Развиваемые нами представления 
о роли АФК в патологии теперь получили возмож­
ность широкой клинической проверки. В этом году 
у нас в стране начат выпуск первой в мире 
портативной модели хемилюминометра, пригодно­
го для массовых экспедиционных исследований

радикального статуса человека. Идеи экологиче­
ской пульмонологии позволили впервые создать 
препараты для профилактики и лечения асбесто- 
за, одной из форм токсического пневмосклероза, 
вызываемого блеомицином, и найти пути для ко­
ренного усовершенствования одного из перспек­
тивных противораковых средств. Полагаю, что 
изучение нового класса фармакологических препа­
ратов, нормализующих процессы продукции АФК 
в организме больного, в ближайшие 5 лет полу­
чат широкое развитие во всем мире. На З а п а ­
де этот бум уже нарастает.
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С Л У Ч А Й  Г И С Т И О Ц И Т О З А  X

К а ф е д р а  терапии  (нач .—  профессор В. Т. И в а ш к и н )  военно-медицинского ф ак у ль тета  
при Ц О Л И У В  на б азе  Г л авн о го  военного клинического госпи таля  им. Н. Н. Бурденко

(н ач .—  канд. мед. наук  Н. Л .  К ры лов)

Гистиоцитоз X (термин предложен впервые 
L. Lichtenstein в 1953 г.) объединяет группу з а б о ­
леваний,  основным морфологическим субстратом 

Ф которых является развитие гранулематозной про­
лиферации гистиоцитарных элементов с выра­
женной эозинофильноклеточной реакцией в кост­
ной ткани, лимфатических узлах, внутренних орга­
нах, костном мозге и т. д. Своеобразной визит­
ной карточкой этой патологии является наличие в 
цитоплазме гистиоцитов т. н. гранул Бирбека,  
или Х-гранул [5].

Весь полиморфизм клинических и гистологи­
ческих проявлений болезни традиционно описы­
вается в рамках трех относительно самостоя­
тельных нозологических форм: острого диссеми­
нированного гистиоцитоза X (болезнь Абта — 
Леттерера — Сиве),  хронического подострого 
гистиоцитоза X (болезнь Хенда — Шюллера — 
Крисчена) и очагового гистиоцитоза X (эозино- 

ф фильная гранулема) [1, 5].
Несмотря на достаточно подробное описание 

различных клинико-морфологических проявле- 
■ ний гистиоцитоза X [2, 3, 4],  это заболевание 

по-прежнему относят к числу раритетов не только 
в практике общетерапевтических, но и специализи­
рованных, в частности пульмонологических, с та ­

ционаров. Поэтому знакомство широкой врачеб­
ной аудитории с каждым новым случаем данной 
патологии представляет несомненный практиче­
ский интерес. Ниже приводим наше наблюде­
ние.

Б о л ь н о й  О.,  в о ен н о слу ж ащ и й ,  33 лет, находился  в Г л а в ­
ном военном клиническом госпитале  им. Н. Н. Бурденко  со 2.10 
по 11.11.89. И з  анам н еза  известно, что з а б о л е в а н и е  де б ю ­
т и р о в ал о  клинически бессимптомными рентгенологическими из­
менениями в виде периброн хиального  и периваскулярного  
уплотнения легочной ткани двусторонней л о к ал и зац и и ,  в ы я в ­
ленными при проведении плановой  крупнокадровой  ф л ю о ­
р ограф и и  органов  грудной клетки в ф е в р ал е  1987 г. В тот 
период д а н н а я  рентгенологическая  находка  не получила д о л ж ­
ной трактовки ,  и л его чн ая  ди ссем и нац ия  бы ла  расценен а  
к ак  «остаточные явления  после перенесенной пневм о­
нии» (?) .

В ок тяб р е  1988 г. после интенсивной ф изической н а ­
грузки у больного  внезапно появились  сильны е боли колю ­
щего х а р ак т ер а  в левой половине грудной клетки, у с и л и в а ­
ю щ иеся при ды хании ,  при ступообразны й непродуктивный к а ­
ш ель, оды ш ка.  П ри  рентгенологическом исследовании был вы ­
явлен двусторонний пневмоторакс,  более вы р аж ен н ы й  сп р ав а ,  
с к о л л аби ровани ем  легкого  до 2 / 3  о бъем а  гем иторакса .  На ф о ­
не повторно проводимых то р ако ц ентезо в  удал о сь  полностью 
эв ак у и р о в ать  свободный газ  из плевральн ы х  полостей и 
р а сп р а в и т ь  легочную  ткань .  И на этот раз  клиническая  си ­
т у ац и я  не получила соответствую щ ей оценки — в выписном


