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Н А  О Б Л О Ж К Е  

ИВЕРСКАЯ ИКОНА ПРЕСВЯТОЙ БОГОРОДИЦЫ

В IX веке, во времена гонения на святые иконы, в Никеи один из воинов ударил копьем в лик Богоматери, 
и тотчас из иконы потекла кровь. Пораженный увиденным воин в раскаянии пал перед иконой. Желая спасти 
от поругания святыню, одна благочестивая вдова после усердной молитвы опустила икону в море. Икона, стоя 
прямо, двинулась по морю.

Однажды монахи Иверского монастыря святой Горы Афон увидели на море огненный столп, который шел от 
иконы, стоящей на воде. Явление продолжалось несколько дней и ночей. При приближении иноков икона уда
лялась от них. Пресвятая Богородица явилась во сне преподобному старцу Гавриилу и сказала, чтобы он с ве
рою пошел по воде и взял икону. Иноки построили надвратную церковь в честь Богоматери, в которой икона 
находится и в настоящее время. Промыслом Божиим сын никейской вдовы принял монашество в Афонском мо
настыре, и от него иноки узнали предисторию иконы.

О  чудотворной Иверской иконе Пресвятой Богородицы узнали в России. Был заказан список. 13 октября 
1648 г. икона была привезена с Афонского Иверского монастыря в Москву. У Воскресенских ворот, где ее тор
жественно встречали, была построена часовня, Иверская. Для нее был написан другой список, получивший на
именование московского. Господь прославил Иверскую икону Божией Матери многими чудесами и знамениями. 
Ныне эта икона находится в Храме Воскресения Христова в Сокольниках. Иверская часовня, разрушенная в годы 
гонений на Церковь в 1929 г., восстановлена в октябре 1995 г. Ко дню ее открытия в Москву со святой Горы 
Афон прибыл новый список с чудотворной Иверской иконы.

Почитание Иверской иконы распространилось по всей русской земле. Она считается покровительницей Моск
вы. Москвичи по доброй старой традиции приходят в Иверскую часовню, чтобы взять благословение Пресвятой 
Богородицы на начало добрых дел, перед дорогой, помолиться в разрешении сложных жизненных ситуаций.

Т.П .Гончарова
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Хроническая обструктивная болезнь легких (Х ОБЛ) относится к 
числу болезней, которым в последние годы в мире уделяется самое 
пристальное внимание. Это связано с несколькими причинами. Одна 
из них — высокая распространенность заболевания, которая в 2 - 3  
раза выше, чем распространенность бронхиальной астмы. По научным 
прогнозам в ближайшие 10—15 лет ХОБЛ выйдет на 3—4-е место как 
причина смерти.

Выходящий номер журнала "Пульмонология" в значительной сте
пени посвящен этой проблеме. Рассматриваются различные аспекты 
морфологических изменений у больных, страдающих хронической 
обструктивной болезнью органов дыхания, биофизические маркеры 
воспаления. Хотелось бы привлечь внимание клиницистов к тому, что 
Х О Б Л  в клиническом отнош ении является  очень многоплановой 
болезнью. Обычно выделяют: эмфизематозный тип и бронхитический 
тип, т.е. типы заболевания с разным прогнозом, с разной продолжи
тельностью жизни и с некоторыми отличиями течения этой болезни. 
Вместе с тем клиницисты меньше уделяют внимание таким пробле
мам, как развитие острой хронической дыхательной недостаточности, 
развитию острого и хронического легочного сердца, появлению при
знаков глобальной сердечной недостаточности. К синдромам, которые 
отягощают течение болезни у больных, страдающих хронической об
структивной болезнью органов дыхания, относят такж е и синдромы 
утомления дыхательных мышц, полицитемию и целый ряд других про
явлений, которые делают клинику хронической обструктивной болезни 
органов дыхания и многообразной, и неповторимой, поэтому от врача 
требуется высокая профессиональная подготовка, чтобы увидеть инди
видуальности болезни, которая называется хронической обструктив
ной болезнью органов дыхания.

Главный редактор ж урнала "П ульм онология ”  

академик РАМ Н профессор А.Г .Чучалин
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Хроническая обструктивная болезнь легких (ХО БЛ)
—  заболевание с полигенным характером наследова
ния (много генов, много факторов внешней среды)
— относится к группе экологически зависимых бо
лезней органов дыхания. В этом определении под
черкивается роль наследственного предрасположе
ния и воздействия поллютантов окружающей среды 
(в сложном взаимодействии) как в развитии болез
ни, так и ее прогрессирования. Поэтому факторы ри
ска возникновения хронического обструктивного 
бронхита и эмфиземы легких следует подразделять 
на 2  большие группы.

Первая группа (экзогенные факторы, или факторы 
окружающей среды) включает такие вредные при
вычки человека, как табакокурение, злоупотребле
ние алкоголем, наркотики и др.. а также поллютан- 
ты окружающей среды (диоксиды серы, азота, озон, 
черный дым и т.п.). К  экзогенным факторам относят 
также социально-экономический статус пациента, 
профессиональный фактор, особенности питания. 
Аденовирусную инфекцию и дефицит витамина С в 
пище мы также рассматриваем как возможные пред
располагающие экзогенные факторы риска.

Вторую группу составляют факторы, которые 
обусловлены индивидуальными особенностями орга
низма: низкая масса тела при рождении, респиратор
ные инфекции в детстве, генетические факторы, 
включая семейный анамнез и ассоциацию ряда гене
тических маркеров с заболеванием.

Наследственное предрасположение из ряда пред
полагаемых ([56]; GOLD) переходит в высоковероят
ный фактор риска [ 1 ].

I. Экзогенные факторы

Табакокурение (активное). Табакокурение явля
ется наиболее агрессивным фактором риска, но про
ходит значительный период времени, иногда более 
10-15 лет, прежде чем клинические проявления 
ХО БЛ  дадут основания человеку осознать болезне
творную силу табакокурения [ 1 2 ].

В Американском хирургическом отчете о влиянии 
курения на здоровье за 1988 г. на основе обобщения 
2500 научных работ сделаны выводы, позволившие 
приравнять сигареты и другие формы табака к нарко
тикам, а никотин к препаратам, вызывающим разви
тие наркомании. Фармакологические и поведенчес
кие процессы, определяющие табачную наркоманию, 
схожи с аналогичными процессами при наркомании, 
вызванной героином и кокаином.

В России табакокурение очень распространено и 
число курящих продолжает расти. Эпидемиологичес
кие исследования по курению в России свидетельст
вуют, что в среднем около 70%  населения подвер
жены этой вредной привычке, а среди жителей 
сельской местности их количество достигает 80%  
[9]. При анализе выборки населения старше 15 лет с 
учетом пола эти показатели составляют 63,2% у 
мужчин и 9 ,7% у женщин [13]. В среднем по стране 
за последние 1 0  лет число курильщиков возросло на 
14% [7]. Распространенность курения увеличивается 
с возрастом, достигая максимума к 35 годам у муж
чин (70,5% случаев). Среди женщин старше 55 лет 
табакокурение распространено в среднем в 3 %  слу
чаев; приводятся сведения о том, что женщины бо
лее чувствительны к вредному влиянию табачного 
дыма при формировании ХО БЛ , чем мужчины [50]. 
В нескольких независимых популяционных исследо
ваниях в Дании (13 897 человек, продолжительность 
наблюдений 7-16 лет) подтвердилось, что у куря
щих женщин ежегодное снижение О Ф В ! превышало 
таковое у мужчин (10,5 и 8,4 мл соответственно) 
[51]. В целом, когда в исследованиях учитывалось 
количество выкуриваемых сигарет, снижение показа
теля О Ф В ! было дозозависимым [52]. Лица, продол
жающие курить в течение всей жизни, имеют более 
низкие показатели легочной функции, что приводит 
к уменьшению продолжительности жизни [38,50,53].

Тревогу вызывает растущая распространенность 
табакокурения среди детей школьного и особенно 
подросткового возраста. Дети делают первые попыт
ки закурить в возрасте 8 - 1 0  лет [9 ].



Таблица
Ф акторы  риска развития ХОБЛ

Степень достоверности Экзогенные факторы Эндогенные факторы (индивидуальные.
наследственное предрасположение)

Роль факторов доказана Активное курение
Некоторые профессиональные вредности

Высокая вероятность

Роль фактора 
предполагается

Курение:
пассивное,
курение матери во время беременности 

Загрязнение атмосферного воздуха 
и воздуха внутри помещений 

Профессия
Социально-экономический статус (бедность) 
Питание

соль (поваренная), поли-ненасыщенные 
жирные кислоты, антиоксиданты

Аденовирусная инфекция

Низкая масса тела при рождении 
Респираторные инфекции в детстве 
Высокий уровень 1дЕ 
Гиперреактивность дыхательных путей 
Выраженность обратимого компонента обструкции 
Семейный анамнез

Генетическая предрасположенность

В России рост табакокурения, возможно, связан со 
стрессовыми ситуациями последних лет и недоста
точным вниманием к этой проблеме со стороны ме
дицинской общественности и органов здравоохране
ния, отсутствием серьезных медицинских, научных и 
социальных программ (мероприятий) по антиникоти
новой пропаганде.

Почему табакокурение относится к агрессивным 
факторам риска и возникновения Х О БЛ ? Ответ на 
этот вопрос необходимо искать в химическом соста
ве табачного дыма. При табакокурении в дыхатель
ные пути человека поступают как газообразные эле
менты, так и элементы твердой фазы табачного 
дыма. Среди газообразных соединений имеются фор
мальдегид, бензпирен и другие канцерогенные веще
ства. Элементы твердой фазы представлены соедине
ниями кадмия, никеля, полония и некоторых других 
тяжелых металлов. Основной субстанцией, вызываю
щей привыкание к курению табака, является нико
тин. Развитие зависимости от табакокурения обус
ловлено способностью никотина воздействовать на 
центральные холинергические структуры гипотала- 
мической области и, таким образом, оказывать влия
ние на эмоциональный настрой курящего человека. 
Под влиянием никотина формируется целый ком
плекс депрессивных реакций, которые особенно ост
ро проявляются в период отказа от курения. Синд
ром абстиненции может проявиться тяжелым 
депрессивным состоянием. Необходимо подчеркнуть, 
что в понятие "болезни курящего человека" в по
следнее время включены не только изменения со 
стороны психоэмоциональной сферы человеческой 
деятельности, но также и болезни органов дыхания,

желудочно-кишечного тракта сердечно-сосудистой, 
эндокринной систем [9,10].

Научные исследования, проводимые в последние 
годы особенно активно, позволили установить, что 
при индексе курящего человека, превышающем чис
ло 1 2 0  (количество сигарет, выкуриваемых в тече
ние дня, умноженное на число месяцев в году, в 
течение которых человек курит), как правило, появ
ляются симптомы ХО БЛ. Желательно, чтобы врач 
вносил в историю болезни индекс курящего челове
ка, по которому можно судить о курении как о фак
торе риска возникновения болезни у каждого боль
ного. К "злостным" курильщикам относятся лица, 
имеющие индекс 240 (человек выкуривает в день 20 
сигарет и курит круглый год). Существует и другая 
расчетная формула, которая учитывает стаж куря
щего человека и выражается через формулу пач
ка/ лет, т.е., если стаж курения составляет 2 0  лет, и 
в день человек выкуривает пачку сигарет, то его ин
декс составляет 2 0  пачка/лет.

Табакокурение (пассивное). Многочисленными 
исследованиями было установлено, что пассивное, 
или принудительное курение, —  вдыхание загряз
ненного табачным дымом воздуха, следует рассмат
ривать как триггерный фактор в возникновения зна
чительной группы легочных заболеваний. Последние 
данные говорят о том, что воздействие табачного ды
ма, которому подвергаются некурящие, также может 
увеличить риск ХО БЛ , хотя степень риска обычно 
меньше, чем при активном курении. В прокуренных 
помещениях содержание бенз(а)пирена больше, чем 
в чистом наружном воздухе. Пассивный курильщик, 
находясь в одном помещении с активным курильщи



ком в течение часа, вдыхает такую дозу газообраз- 
ных составных частей табачного дыма, которая рав
носильна выкуриванию половины сигареты. Однако 
доза вдыхаемых твердых частиц, в том числе смолы, 
несколько меньше и соответствует выкуриванию 0 , 1  

части сигареты; пребывание в течение 8  ч в закры
том помещении, где курят, приводит к воздействию 
табачного дыма, соответствующему курению более 
5 сигарет. Эпидемиологические исследования показа
ли, что пассивное курение может вызывать неболь
шое снижение функции легких и увеличение респи
раторных симптомов у взрослых. Проведенные 
исследования подтвердили данное заключение. Было 
показано статистически значимое увеличение в
I,4-3 , 6  раза респираторных симптомов (кашель, 
мокрота, диспноэ) при высоком содержании конден
сатов табачного дыма в воздухе по сравнению с 
некурящими, которые не являлись пассивными ку
рильщиками [13]. Симптомы могут появляться в ре
зультате присутствия продуктов сгорания табака как 
дома, так и на рабочем месте.

Эпидемиологическое исследование, проведенное в 
Тюмени (1735 человек), также выявило широкое 
распространение пассивного курения среди взрос
лых: в основном люди подвергались воздействию 
пассивного курения на работе (74,8%), значительно 
меньше дома и в общественных местах (14,6 и 
10,5%). Мужчины чаще, чем женщины, выступали в 
роли пассивных курильщиков на работе (80,7 и 
7,6% соответственно). Напротив, доля женщин — 
пассивных курильщиков была несколько больше до
ма (10,9 и 16,7%) и в общественных местах (8,4 и
I I , 7 % )  [7,13].

По данным НИИ пульмонологии СПб ГМ У  им. 
акад. И.П.Павлова, 75% больных ХО БЛ  (мужчин), 
наблюдавшихся в институте, в детстве были пассив
ными курильщиками [3,4].

Курение и беременность. Описаны симптом по
вреждения плода и влияние на развитие плода табач
ного дыма, что особенно остро проявляется, если бе
ременная курит. Неблагоприятное действие курения 
на плод является индексом его ранимости, повышен
ного риска спонтанного аборта, преждевременных ро
дов, перинатальной смерти и даже возможного дли
тельного вредного влияния на физический рост, 
развитие нервной системы и интеллекта ребенка 
[56]. Для суммарной оценки влияния курения мате
рей на плод пользуются термином "фетальный табач
ный синдром". Курение во время беременности мо
жет привести к следующим основным последствиям:
• увеличение частоты самопроизвольных выкиды

шей и преждевременных родов;
• рост частоты недоношенности и недостаточность

массы тела при рождении [54];
• нарушения в кормлении новорожденных;
• снижение адаптационных возможностей и риск

заболеваний новорожденных [54].
Дети, рожденные от курящих матерей, имеют бо

лее высокую вероятность атопических реакций, хотя

не все исследования подтверждают этот факт [67]. 
Однако имеются данные, что дети курящих матерей 
имеют более низкую легочную функцию [71,74] и у 
четверти из 1 0 0  таких детей повышена респиратор
ная заболеваемость. Имеются данные о повышенной 
распространенности гиперреактивности у детей ку
рильщиков [17,67], т.е. дети особенно чувствительны 
к токсическому и аллергизирующему воздействию 
компонентов табачного дыма. В семьях, в которых 
курят взрослые, дети более восприимчивы к заболе
ваниям дыхательных путей, острые инфекционные 
заболевания у них приобретают затяжной характер, 
они значительно чаще болеют бронхиальной астмой.

У курящих женщин чаще, чем у некурящих, рож
даются дети с пороками сердца и дефектами разви
тия носоглотки, паховой грыжей, косоглазием. Куре
ние неблагоприятно влияет на процесс закладки и 
развития нервной трубки у плода, ведет к рождению 
анэнцефалов, младенцев с врожденными аномалиями 
умственного развития, с волчьей пастью и заячьей 
губой. Доказано, что у курящих отцов часто наблю
даются множественные морфологические изменения 
сперматозоидов, от них в 2  раза чаще, чем от неку
рящих, рождаются дети с врожденными пороками 
развития, что говорит о поражении генетического 
характера [33].

Дети, родившиеся у курящих женщин, характери
зуются замедлением не только физического, но и ин
теллектуального, в том числе эмоционального, раз
вития; они позднее начинают читать и считать. 
Неврологические отклонения, включая минимальные 
церебральные дисфункции, патологические энцефало
граммы, встречались несколько чаще у детей куря
щих матерей, хотя это различие не было статистиче
ски значимым. Психологические тесты оказывались 
также лучше у детей, матери которых не курили [33].

Несмотря на четкую взаимозависимость курения 
и эндобронхита с обструкцией, существуют индиви
дуальные варианты реакции организма на курение, 
что доказывает существование дополнительных гене
тических факторов или факторов окружающей сре
ды, способствующих развитию Х О БЛ  [18]. Кофакто
ры, такие как респираторные вирусные инфекции в 
детском возрасте и профессиональные вредности, не
сомненно, играют определенную роль в формирова
нии индивидуальной восприимчивости к действию 
табачного дыма.

Профессиональные факторы. Некоторые про
фессиональные факторы играют важную роль в фор
мировании ХО БЛ  и развитии обострений. Известно 
более 1 0 0  видов производств, на которых человек 
сталкивается с факторами, провоцирующими возник
новение ХОБЛ. Повышенный риск развития ХО БЛ  
описан для ряда профессий, связанных обычно с воз
действием пыли или паров, в частности с угольной 
пылью [14,25,62] кремния [33], кадмия, кормов для 
животных [30,62], а также других видов пыли, паров 
и растворителей [18,38,40,47,50,73]. В большинстве 
исследований было показано, что сила воздействия



профессиональных факторов меньше силы воздейст
вия активного курения.

Как известно, одними из наиболее агрессивных 
поллютантов, с которыми связывают развитие обст- 
руктивных заболеваний дыхательных путей, являют
ся аэрозоли, содержащие соединения кадмия. Соли 
кадмия используют в технологии приготовления кра
сок для покрытия автомобилей. В Нижнем Новгоро
де, где расположен один из самых крупных автомо
бильных заводов России, установлена чрезвычайно 
высокая концентрация кадмия. Кстати, для этого ре
гиона России характерна и высокая распространен
ность хронической обструктивной болезни легких 
[12]. Известно, что асбест, минеральная пыль, пыль 
текстильных производств являются факторами риска 
возникновения обструктивного бронхита, эмфиземы 
легких, пневмокониозов. Особенно опасно аэрозоль
ное проникновение в дыхательные пути нитей асбес
та, который не выводится из дыхательных путей, а 
его нити депонируются субплеврально, амплифици- 
руя онкогены. С асбестом связывают рост числа 
больных мезотелиомой плевры. Международной кон
венцией запрещено использование асбеста при стро
ительстве жилых помещений. Россия же является 
одним из мировых лидеров по производству асбеста.

Практическим врачам всегда важно учитывать 
профессиональный "маршрут" своих пациентов с 
клиническими проявлениями Х О БЛ  и уметь объек
тивно оценить роль профессиональных факторов в ее 
возникновении.

Особенно важно учитывать негативное влияние 
на дыхательную систему человеческого организма 
вредных привычек (в первую очередь курения) и их 
сочетание с профессиональными факторами. В сере
дине 90-х годов X X  века в Институте пульмонологии 
М3 Р Ф  было проведено обследование сталеваров ме
таллургического завода. Сталевары —  молодые муж
чины в возрасте до 50 лет, которые считали себя 
здоровыми людьми и не предъявляли активных жа
лоб со стороны органов дыхания, —  были обследова
ны целенаправленно на предмет ранней диагностики 
ХОБЛ. Клинико-функциональное обследование уста
новило, что более 30%  сталеваров уже имели выра
женные признаки Х О БЛ  [12]. Это исследование еще 
раз продемонстрировало факт поздней диагностики 
этой патологии. Среди обследованных сталеваров 
можно было выделить 2  фактора риска в формирова
нии ХО БЛ : курение и промышленные поллютанты 
металлургического производства [ 1 2 ].

Загрязнение атмосферного воздуха, загряз
нение воздуха внутри помещений. Хронический 
обструктивный бронхит и эмфизема легких значи
тельно чаще встречаются среди жителей тех мест, в 
окружающую среду которых происходит выброс 
повышенных концентраций таких поллютантов, как 
диоксид азота, серы, черный дым, формальдегид, 
озон. Основными источниками диоксидов серы и 
азота являются грузовой и легковой автотранспорт, 
тепловые электростанции. В Екатеринбурге было

проведено эпидемиологическое исследование по рас
пространенности ХО БЛ , в котором была продемон
стрирована зависимость обострений Х О БЛ  от содер
жания указанных диоксидов и формальдегида в 
воздушной среде Екатеринбурга [12]. Эпидемиологи
ческая ситуация особенно обострялась в зимний пе
риод, когда добавлялось еще и влияние холодового 
фактора.

Роль озона, как фактора риска в возникновении 
ХО БЛ, нуждается в пояснении, так как в России 
распространение получили методы лечения с помо
щью аэрозолей озона. Другое обстоятельство, кото
рое может привести к недопониманию роли озона, 
обусловлено глобальной экологической проблемой 
—  потепление климата, которое связывают с форми
рованием "озоновых дыр". Озон как газ является вы
соко реактогенным и способствует истощению анти- 
оксидантных свойств живых организмов. Основная 
патогенетическая концепция Х О БЛ  построена на на
рушении в системе оксиданты —  антиоксиданты, ко
торая тесно взаимосвязана с процессами протеолиза 
и антипротеолиза, поэтому больным Х О БЛ  не целе
сообразно назначать аэрозоли озона [ 1 2 ].

В течение дня каждый человек подвергается воз
действию атмосферного и комнатного воздуха в раз
личных условиях, каждый из которых содержит 
определенный набор загрязняющих веществ. Хотя 
влияние атмосферных и домашних поллютантов чаще 
рассматривается в отдельности, для оценки влияния 
окружающей среды на развитие Х О БЛ  более целесо
образно принятие концепции общего индивидуально
го воздействия. Снижение рисков неблагоприятного 
влияния атмосферных и домашних поллютантов тре
бует как индивидуальных мер профилактики, так и 
общественных гигиенических мероприятий.

Пациенты с тяжелым течением Х О БЛ  должны 
следить за информацией о степени загрязнения ат
мосферного воздуха и, по возможности, оставаться 
дома во время эпизодов выраженного загрязнения. В 
большинстве случаев врачи не считают подобные ме
ры профилактики методом снижения влияния факто
ров риска. Применение очистителей воздуха и воз
душных фильтров, направленных на защиту от 
домашних поллютантов или от поступающего атмо
сферного воздуха, не дает доказанного положитель
ного влияния на состояние здоровья.

Питание. В настоящее время появляется все боль
ше и больше данных о том, что некоторые пищевые 
факторы, в частности витамины, обладающие антиок- 
сидантными свойствами, такие как С и Е, рыбий жир 
и магний, могут давать защитный эффект в отношении 
развития ХОБЛ. Интерес к эффектам от витаминов, 
обладающих антиоксидантными свойствами, возникает 
в связи с тем, что имеются данные о роли ингалируе- 
мых и образующихся эндогенно оксидантов в патоге
незе эмфиземы [20,24]. Считается, что повреждающее 
действие оксидантов, как ингалируемых, так и образу
ющихся в организме, а также протеолитических фер
ментов, высвобождающихся после мобилизации и



активации нейтрофилов, играет важную роль в патоге
незе поражения легких, вызываемого табачным дымом 
и другими ингалируемыми поллютантами. Эффект 
нейтрофильных протеаз усиливается также за счет то
го, что ингалируемые антиоксиданты инактивируют 
ингибитор а г протеиназ [60]. Индивидуальная воспри
имчивость к развитию эмфиземы может, таким обра
зом, определяться пониженной способностью легких 
отражать атаку ингалируемых оксидантов. Защита 
против действия оксидантов в легком обеспечивается 
эндогенными системами ферментов и экзогенными ан
тиоксидантами, в частности витаминами С и Е  [19,23], 
которые могут действовать однонаправленно, образуя 
единую систему: витамин Е, задерживающийся в кле
точных мембранах и других липидных структурах, бу
дет сохраняться в восстановленном состоянии за счет 
взаимодействия с водорастворимым витамином С 
[48,57]. Прием этих витаминов с пищей может играть 
роль в защите организма против повреждения легких 
оксидантами. По данным исследований C.Tabak и 
соавт. [70,71], в котором участвовали Финляндия 
(1248 человек), Италия (1386 человек) и Нидерлан
ды (691 человек), было установлено, что во всех 
трех странах у мужчин, употреблявших как фрукты, 
так и овощи, средние значения О Ф В ! были выше, 
чем у мужчин малоупотреблявших эти продукты, и 
при среднем содержании катехина, флавонов и фла- 
вонолов в пище равном 58 мг/день симптомы брон
хита встречались реже [22]. Похожие данные были 
получены I.Godoy и соавт. [32], которые с 1994 по 
1997 г. провели перекрестное исследование (13 651 
мужчин и женщин в возрасте от 20 до 59 лет) в рам
ках обследования MORGEN.

Гипотеза о том, что рыбий жир также может ока
зывать защитное действие от ХО БЛ , возникла после 
того, как начали изучать роль простагландиновых и 
лейкотриеновых эйкозаноидных метаболитов арахи- 
доновой кислоты в патофизиологии заболеваний лег
ких [31,34,65]. Считается, что n-З полиненасыщен- 
ные жирные кислоты, которые присутствуют в 
рыбьем жире, в меньшей степени метаболизируются 
в медиаторы бронхоконстрикции и воспаления, чем 
п- 6  полиненасыщенные жирные кислоты. В исследо
вании [63] показано, что употребление в пищу боль
шого количества рыбы благоприятно влияет на 
функцию легких. Как и в случае с витаминами, обла
дающими антиоксидантными свойствами, роль рыбь
его жира должна быть изучена клинически.

Социально-экономический статус. В развитии 
Х О Б Л  важен и социально-экономический статус 
человека. Известно, что представители малоимущих 
слоев и лиц, занятых тяжёлым физическим трудом, 
особенно в условиях холодного климата чаще боле
ют обструктивными заболеваниями дыхательных пу
тей и у них раньше проявляются признаки дыхатель
ной недостаточности и легочного сердца. При 
обсуждении эпидемиологии Х О БЛ  указывалось, что 
эта группа заболеваний является одной из лидирую
щих в причинах смерти.

Влияние социально-экономического статуса на 
развитие Х О БЛ  на основании имеющихся эпидемио
логических исследований оценить трудно из-за суще
ствующих корреляций между низким социально-эко
номическим статусом и другими факторами риска 
ХО БЛ , в особенности такими, как курение, питание 
и профессиональные вредности. Однако в некоторых 
исследованиях было показано, что после внесения 
поправок на известные факторы риска, риск Х О БЛ  
независимо увеличивался у лиц с низким социально- 
экономическим статусом, определяемым обычно по 
общему уровню дохода [15,45] и показатели легоч
ной функции у представителей этих социально-эко
номических групп ниже [20]. По данным НИИ пуль
монологии СПб ГМ У  им. акад. И.П.Павлова, 84%  
пациентов Х О БЛ  имели начальный или средний уро
вень образования и рабочие специальности низкой 
квалификации. Из них у 80%  отмечено тяжелое те
чение Х О БЛ  с О Ф В 1 <4 9 %  должной [3,4]. Трудность 
при интерпретации данных этих исследований за
ключается в том, что сложно быть уверенным, что 
влияние других значимых факторов было полностью 
исключено.

Инфекция. Инфекционные заболевания (вирус
ные и бактериальные) как верхнего, так и нижнего 
отделов дыхательных путей играют важную роль в 
возникновении и развитии обострений Х О БЛ . С 
практических позиций всегда важно оценить место 
инфекционного фактора и установить его возмож
ную причинную связь с возникшим обострением 
ХО БЛ . Наиболее часто высеваемыми из бронхиаль
ного секрета патогенами у больных Х О БЛ  являются 
Streptococcus pneumonie, Haemophilus influensae, 
Moraxella catarhalis. Большое значение придается 
респираторным вирусам, которые могут играть само
стоятельную роль в патогенезе Х О Б Л  или выступать 
в ассоциации с микроорганизмами.

Острые эпизоды респираторных инфекций вызыва
ют временное ухудшение проходимости дыхательных 
путей у пациентов с ХО БЛ , но в исследованиях [30] 
было доказано, что эти эпизоды не увеличивают ско
рости ухудшения О Ф В 1 и, таким образом, не явля
ются причиной Х О БЛ  у взрослых. Существуют, од
нако, не менее убедительные данные о том, что 
некоторые респираторные персистирующие инфек
ции в детском возрасте приводят к развитию Х О БЛ  
во взрослой жизни, хотя причинно-следственные 
связи еще окончательно не установлены. Вопрос о 
том, вызывают ли респираторные инфекции в дет
ском возрасте нарушение легочной функции или 
лишь предшествуют нарушению легочной функции у 
предрасположенных лиц, может быть решен только 
с помощью проспективных исследований, которые 
будут включать измерения функции легких до перво
го эпизода респираторной инфекции.

Результаты исследований в НИ И  пульмонологии 
СПб ГМ У  им. акад. И.П.Павлова показали, что у 
39%  пациентов с Х О БЛ  имелись указания на пере
несенную в прошлом тяжелую пневмонию и еще



3 4 %  отмечали подверженность вирусным инфекци
ям. Эти же факторы являлись "манифестирующими" 
для Х О БЛ  у данной группы больных.

II. Факторы эндогенные (индивидуальные)

К индивидуальным факторам риска относится и ма
лая масса тела при рождении, которая ассоциируется 
со сниженной функцией легких, респираторными ин
фекциями, бронхиальной астмой в детском возрасте. 
Имеются данные, что у лиц с малой массой тела при 
рождении определялось снижение ОФЕ^ на каждые 
недостающие 450 г массы на 0,09 л у мальчиков и 
0,06 л у девочек [67]. Если раньше низкая масса при 
рождении, как правило, была связана с низким уров
нем жизни и недостатком питания, то в настоящее 
время подобное состояние наблюдается у детей, рож
денных курящими матерями, внутриутробное воздей
ствие табака нарушает функцию легких ребенка [43].

Детские респираторные инфекции географически 
связаны с показателем смертности от хронического 
бронхита [16] и ранние респираторные инфекции ас
социируются со снижением функции легких незави
симо от влияния низкой массы при рождении.

Пол. Общеизвестно, что мужчины страдают ХО БЛ  
гораздо чаще, чем женщины, и этому есть ряд объяс
нений. Факторы окружающей среды могут по-разно
му влиять на мужчин и женщин. При обследовании 
женщин и мужчин (добровольцев), которые были в 
возрасте от 18 до 25 лет, было показано, что мужчи
ны более склонны к развитию заболевания мелких 
дыхательных путей, если они начинают курить, а 
женщины были более восприимчивы к сосудистым 
реакциям [30].

В целом сообщения о влиянии курения на сниже
ние легочной функции у взрослых мужчин и жен
щин противоречивы, в некоторых исследованиях 
говорится о более значительном влиянии курения на 
женщин [27,28,73], в некоторых — на мужчин, в 
некоторых не описывается никаких различий [2 2 ]. 
Различия во влиянии факторов окружающей среды 
на женщин и мужчин могут быть объяснены по-раз
ному. В какой-то степени могут сказываться био
логические различия между полами, такие как гор
мональные эффекты и объем легких. Другим 
возможным объяснением могут служить некоторые 
отличительные характеристики женского курения, в 
частности глубина вдоха, длительность нахождения 
дыма в легких и более низкое содержание смол в си
гаретах. Одновременно с курением у мужчин чаще 
наблюдается воздействие профессиональных факто
ров. Что касается половых различий, то следует от
метить, что в целом это заболевание чаще встречает
ся у мужчин (5 6 % ). Однако частота ХО БЛ  среди 
женщин в таких странах, как СШ А (55 % ), Канада 
(51 % ) и Англия (5 1 % ), немного выше, чем среди 
мужчин (практически одинаковая) [30].

Возраст. Возрастной фактор имеет определенное 
значение в развитии ХО БЛ . Пожилые люди страда

ют патологией органов дыхания чаще, чем лица мо
ложе 40 лет. Средний возраст больных ХО БЛ  (147 
мужчин — жителей Санкт-Петербурга) при обследо
вании в НИИ пульмонологии СПб ГМ У  им. акад. 
И.П.Павлова в 2000-2001 г. составил 58 лет; у 
70,7% из них диагностировали тяжелую степень ды
хательной недостаточности (О Ф В !< 4 9 %  должной) 
уже при первом обращении [3,4].

ХО БЛ  часто описывается как болезнь пожилых 
людей. Однако популяционные исследования показы
вают, что 54%  пациентов с Х О БЛ  не старше 65 лет 
[30]. Люди среднего возраста (45-65 лет) составля
ют большинство больных Х О БЛ  в СШ А (51 % ), Ка
наде (57 % ), Англии (5 8 % ), Франции (60 % ), Нидер
ландах (6 2 % ) и Германии (64 % ). По данным НИИ 
пульмонологии СПб ГМ У  им. акад. И.П.Павлова, па
циенты старше 65 лет составляли 57%  обследован
ных, средний возраст пациента первично обративше
го с Х О БЛ  —  51 год [3,4].

Сложным вопросом остается роль гиперреактивно
сти дыхательных путей, индивидуальной обратимос
ти обструкции, атопии и аллергических реакций в 
развитии ХОБЛ.

При хроническом обструктивном бронхите фено
мен гиперреактивности проявляется больше как не
специфическая реакция на разнообразные по своей 
природе вещества. Неспецифическая гиперреактив
ность дыхательных путей выявляется чаще у жен
щин, чем у мужчин, что объясняется особенностями 
реактивности женского организма.

В клиническом исследовании, в которое были вклю
чены пациенты с тяжелой Х О БЛ  ( О Ф В ^  л) [38], 
было показано, что частичная обратимость обструк
ции ассоциировалась с лучшим прогнозом независимо 
от исходного уровня О Ф В ь курения и гиперреактив
ности дыхательных путей, в других исследованиях эти 
данные не подтверждены. Таким образом, прогности
ческое значение обратимости обструкции дыхательных 
путей в настоящее время остается противоречивым.

Клиническими показателями атопии являются об
щий уровень в сыворотке крови, уровни специ
фических ^ Е  и положительные кожные пробы на 
распространенные аллергены, а также число эозино- 
филов в периферической крови. В ряде исследова
ний и положительные кожные пробы, и большое 
число эозинофилов в периферической крови ассоци
ировались с наличием респираторных симптомов 
разной степени выраженности. Показано, что высо
кий уровень 1§Е ассоциируется с более низкими зна
чениями О Ф В 1} в то время как положительные кож
ные пробы не дают такой зависимости [59]. Однако 
взаимоотношения между курением, уровнем 1§Е, 
кожными пробами, реактивностью дыхательных пу
тей и симптомами сложны и носят комплексный ха
рактер, что затрудняет интерпретацию результатов 
исследований [47]. Для того чтобы определить, явля
ется ли снижение О Ф В ! причиной или следствием 
гиперреактивности дыхательных путей, необходимы 
дальнейшие исследования.

—  И  —



Рис. Концептуальная модель причин мультифакториапьного заболе
вания.

Дискутабельным остается вопрос о диагностичес
ком значении гиперэозинофилии. Имеются сведения
0 том, что гиперэозинофилия может регистрировать
ся у больных Х О БЛ  [12].

III. Факторы эндогенные 
(наследственное предрасположение)

Особенности изучения генетики Х О БЛ  как муль- 
тифакториального заболевания с полигенным харак
тером наследования. Рассмотренные факторы риска
1 группы (экзогенные) довольно хорошо изучены и 
рекомендованы в качестве учитываемых факторов 
при первичной и вторичной профилактике ХО БЛ. В 
то же время для решения первостепенного вопроса 
пульмонологии —  стратегии ранней диагностики 
ХО БЛ  и прогнозирования риска развития бронхооб- 
структивного синдрома на доклиническом этапе бо
лезни (0 и I стадии Х О БЛ  по классификации GOLD) 
они остаются маловостребованными. Видимо, недо
статочно изучено их взаимодействие с эндогенными 
факторами риска при ХО БЛ , однако надо отметить, 
что не все жители мегаполисов, даже работающие в 
условиях профессиональной вредности и курящие, 
т.е. имеющие высокие факторы риска I группы, забо
левают. Как известно и не все "злостные" курильщи
ки страдают ХО БЛ , а лишь 15-20% из них [55] и 
лишь у трети пациентов, страдающих хроническим 
бронхитом, развивается ХО БЛ . Почему? Логично 
предположить существование наследственной пред
расположенности не только к ХО БЛ , но и к воздей
ствию табачного дыма.

Х О БЛ  —  заболевание со сложным полигенным 
механизмом наследования (мультифакториальное за
болевание) и лишь небольшой процент случаев мо
жет быть связан с дефектом одиночного гена или 
одиночным фактором внешней среды, но в большин
стве случаев заболевание вызывается взаимодейст
вием многих генов и факторов внешней среды.

На рисунке представлена концептуальная модель 
полигенного заболевания и особенности изучения 
Х О БЛ  как заболевания с наследственным предраспо
ложением.

Подходы, которые используются при исследовании 
моногенных болезней, при Х О БЛ  неприменимы. В 
моделях мультифакториальных болезней концепция 
мутантного гена применима не полностью, поскольку 
аллели выступают в качестве факторов риска в ком
бинации с другими факторами (взаимодействие 
ген/ген или ген/окружающая среда).

Особенностью мультифакториального заболевания 
является:
• наличие ассоциаций с рядом количественных и ка

чественных признаков, объединяемых понятием 
маркеры, что позволяет выявлять фенотип или 
маркерный профиль болезни и разделить пациен
тов на имеющих данный фенотип и на тех, у кого 
он отсутствует;

• сложное взаимодействие генетических и средовых 
факторов.
Поэтому на современном этапе изучения Х О БЛ  

важно определять вклад и весомость наследственных 
(эндогенных) и внешних (экзогенных) факторов в раз
витие болезни, в частности бронхообструктивного 
синдрома. Для решения этой задачи необходимы но
вые методологические подходы, основанные на совре
менных информационных технологиях, которые поз
воляли бы достаточно точно прогнозировать Х О БЛ  на 
ранних этапах заболевания, когда клинико-лаборатор- 
ная диагностика еще затруднительна, а профилакти
ческие мероприятия могут иметь решающее значение.

Семейные исследования. Семейные исследова
ния имеют длительную историю и многочисленные 
указания на частую распространенность хроничес
ких заболеваний легких, включая ХО БЛ , у родствен
ников больных [25].

В НИИ пульмонологии СПб ГМ У  им. акад. 
И.П.Павлова был проведен сравнительный анализ 
128 семей —  пациентов с хроническим бронхитом, 
из них 82 семьи с ХО БЛ, 46 семей с хроническим не- 
обструктивным бронхитом (Х Н Б ) и 54 семьи случай
ной выборки жителей Санкт-Петербурга (всего 1665 
человек). Группу больных хроническим бронхитом 
составили мужчины славянской национальности с 
четко верифицированными диагнозами, наблюдавши
еся в динамике в институте от 5 до 26 лет. Сравни
тельный анализ семей выявил различия в структуре 
заболеваемости, смертности и структуре болезней 
органов дыхания в семьях, отягощенных по этим за
болеваниям. В анализируемых семьях учитывался 
факт курения. Было выявлено, что у отцов пробандов 
с Х О БЛ  доминировали болезни органов дыхания 
(38,10%), опережая сердечно-сосудистые заболева
ния (28,57%), что отличало их от популяции. У  ма
терей больных ХО БЛ  превалировали сердечно-сосу
дистые заболевания (53,89%). Хронические болезни 
органов дыхания как причина смерти у отцов пробан
дов ХО БЛ  составляли 20%  и укорачивали в среднем 
на 18 лет продолжительность их жизни [3 ,4 ].

В семьях больных Х О БЛ  хронический бронхит 
встречался в 28,4% случаев, причем в поколениях 
родителей и сибсов (родных братьев и сестер) был



подтвержден половой диморфизм —  мужчины стра
дали хроническим бронхитом в 6  раз чаще, а болез
нями органов дыхания более чем в 2,5 раза чаще, 
чем женщины.

При анализе факта курения в семьях выяснилось, 
что курящих мужчин в семьях Х О БЛ  было в 1,2 ра
за, а курящих женщин в 2 , 8  раза больше, чем в се
мьях ХН Б . У  мужчин-родственников в семьях ХО БЛ  
частота курения составила 0,533, у женщин-родст- 
венниц —  0,417, что составило разницу между ними 
лишь в 1,3 раза [2,4].

Роль наследственных факторов в возникновении 
ХО БЛ  подтверждает обширные близнецовые иссле
дования, оценивающие соотношение наследственнос
ти и окружающей среды посредством сравнения кор
реляции признаков у монозиготных и дизиготных 
близнецов. Рассчитанный по этому принципу коэф
фициент Хольцингера при Х О БЛ  в 2,2 раза выше, 
чем при простом (необструктивном) Х Н Б  [5].

Н аследуемость ряда показателей функции  
внешнего дыхания (сегрегационный анализ). 
Результаты исследований последних лет с применени
ем сегрегационного анализа подтверждают, что основ
ная часть показателей функции внешнего дыхания, 
включая Ж Е Л  и О Ф В ь генетически детерминирована 
[26]. Наследуемость для такого показателя, как 
О ФВ!, например, составляет 50-80% [37].

Имеются указания, что вентиляционный ответ на 
гиперкапнию и гипоксию также имеет генетическую 
основу [55]. Не трудно заметить, насколько близки к 
патогензу Х О БЛ  перечисленные показатели.

Гены—кандидаты предрасположения к ХОБЛ. 
Рассматриваются следующие гены-кандидаты:
• осрантитрипсин,
• оц-антихимотрипсин,
• ген муковисцидоза,
• витамин D-связывающий белок,
• а 2 -макроглобулин,
• цитохром Р-450А1,
• АВН-секретор, Lewis  и ABO группы крови,
• HLA,
• Ig недостаточность,
• гаптоглобин.

К настоящему времени доказана лишь роль гена 
оц-ингибитора протеиназ ( а г ИП), но в очень неболь
шом числе случаев при ХО БЛ: 1-2% и вариации в 
клинических проявлениях полиморфизма осрИП еще 
не объяснены окончательно [61]. Гетерозиготное со
стояние по AF508-reHy муковисцидоза, как было по
казано в том числе и в работах сотрудников НИИП 
СПб ГМ У  им. акад. И.П.Павлова, не является при
чиной Х О БЛ  [37].

Изучение других генов кандидатов и поиск новых 
активно продолжаются.

Поиск гено- и фенотипических особенностей 
"чувствительных" и "нечувствительных" к табач
ному дыму курильщиков. Одним из направлений 
является поиск наследственных факторов предраспо

ложения к ХО БЛ, включающий изучение генов и 
фенотипических особенностей "чувствительных" и 
"нечувствительных" к табачному дыму курильщиков. 
Толерантность, или привыкание к никотину, —  стро
го индивидуальные процессы [9]. Эта индивидуаль
ность определяется генетическим полиморфизмом 
ферментов и изоформ, участвующих в детоксикации 
ксенобиотиков. Как известно, процесс детоксикации 
ксенобиотиков, поступающих в организм человека, 
включает 2 этапа. В  первую фазу чужеродные соеди
нения инактивируются с помощью ферментов семей
ства цитохрома Р-450 или тЕРОХ (микросомальные 
эпоксидгидролазы) с образованием промежуточных 
короткоживущих электрофильных соединений. На 
втором этапе эти промежуточные соединения с по
мощью ферментных систем ГФацетилтрансферазы, 
глутатионтрансферазы, глюкуронсульфотрансферазы 
превращаются в водорастворимые нетоксичные про
дукты и выводятся из организма [ 1 ].

Пристальное внимание привлекают энзимы семей
ства металлопротеиназ, участвующие в развитии эм
физематозного процесса. Традиционно процессы де
градации соединительнотканного остова легких при 
формировании эмфиземы у больных хроническим 
бронхитом связывают с действием сериновых проте- 
аз (нейтрофильной эластазы и ее ингибиторов 
(осг ИП)). Влияние ферментов семейства матриксных 
металлопротеиназ изучено мало, хотя они также 
участвуют в деградации основных компонентов аль
веолярного внеклеточного матрикса.

В каждой из этих групп ферментов обнаружен ге
нетический полиморфизм и встречаются изоформы с 
нарушенной функцией. Как оказалось, эти функцио
нально неполноценные аллели значительно чаще 
встречаются у лиц с различными заболеваниями, яв
ляясь генами предрасположения к болезни [55].

Нельзя исключить, что мультифакториальные за
болевания определяются всего несколькими генами, 
что еще более увеличивает частоту специфических 
аллелей у предрасположенных лиц [47]. Когда гены, 
играющие роль в развитии ХО БЛ , будут картирова
ны, выяснение их функции может привести к новому 
пониманию патогенеза ХО БЛ . Безусловно, за этим 
последует и новая терапевтическая инициатива.

Создание новых способов прогнозирования  
ХОБЛ на ранних этапах с учетом наследствен
ных факторов, ОФВ! и фактора курения. Учиты
вая, что генетическое исследование Х О БЛ  считается 
одним из наиболее перспективных в поисках новых 
диагностических тестов, обладающих высокой чувст
вительностью и специфичностью, в ряде работ были 
предприняты попытки использовать генетические 
маркеры для прогнозирования риска развития ХОБЛ. 
До недавнего времени эти прогнозы традиционно вы
ражались в показателях относительного риска, что 
давало качественную характеристику риска. Напри
мер, "курить плохо" —  качественная характеристика, 
но насколько индивидуально плохо для конкретного



лица с учетом его наследственных факторов и факто
ров риска окружающей среды, на 5 %  или на 95%?

В НИИ пульмонологии СПб ГМ У  им. акад. 
И.П.Павлова совместно с ВНИИП им Н.И.Вавилова 
был разработан новый доступный практическому здра
воохранению способ прогнозирования риска развития 
обструктивного синдрома у больных на ранних этапах 
болезни с учетом наследственных факторов, основан
ный на использовании минимального набора значимых 
генетических маркеров (группа крови, резус-фактор, 
фенотип гаптоглобина) в сочетании с определением 
О Ф В! и учетом факта курения. Метод прост и недо
рог в применении, имеет точность 94% [2].

Выход на индивидуальную количественную 
оценку риска заболеть ХОБЛ с преодолением  
недостатков монофакторного анализа. Использо
вание комплексного подхода с применением много
факторного анализа (метода статусметрии) [6 ] позво
лило впервые количественно оценить и ранжировать 
по силе влияния вклад фактора курения, каждого из 
трех генетических маркеров и показателя О Ф В! в 
формировании обструктивного синдрома у больных 
хроническим бронхитом. Таким образом, для каждо
го маркера была определена количественная харак
теристика и весомость вклада в предрасположение к 
ХОБЛ. Это позволило рассчитать индивидуальные 
количественные риски. Значение обобщенного кри
терия прогнозирования ХО БЛ  (Z )  может соответст
вовать высокому риску заболеть, низкому и иметь 
неопределенное решение. Выявление Z, соответству
ющее высокому риску заболеть ХОБЛ, может рас
сматриваться как один из объективных критериев 
для профориентации и настоятельной рекомендации 
отказа от курения [4].

В настоящее время с учетом наследственных фак
торов становится возможной донозологическая диаг
ностика болезни, определение угрожаемых по фено- 
генотипу, т.е выявление риска заболеть ХО БЛ  еще в 
детском возрасте с выходом на индивидуальную пер
вичную профилактику ХОБЛ.

Таким образом, современные требования медицин
ской науки ориентируют врача на активный поиск 
факторов риска в развитии ХОБЛ, так как анализ 
индивидуальных факторов риска конкретного боль
ного может существенно повлиять на течение болез
ни, прогноз и возможности лечения.
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PATHOLOGICAL FEATURES OF CHRONIC OBSTRUCTIVE BRONCHITIS 

G. G. Kruglikov, B. T. Velichkovsky, A. G. Chuchalin  

S u m m a r y

Based on light and electronic microscopic examination of bronchial wall biopsy species the principal patho
logical features of chronic bronchitis and bronchial asthma were defined. Apart from typical catarrhal changes 
and the ciliary cell substitution for the goblet cells, the hyperplasia of the latter ones and hypersecretion they 
were as follows: an occurrence of immune inflammation signs with considerable cell infiltration of the bronchial 
wall by eosinophilic leukocytes and degranulated mast cells and concentration of active plasma cells. Moreover, 
there was significant sedimentation of structured fibrin with a character striation inside the bronchi.

Р е з ю м е

На основании светооптического и электронно-микроскопического исследования биоптатов стенки 
бронхов определены основные морфофункциональные особенности хронического бронхита и 
бронхиальной астмы. Наряду с развитием типичных катаральных изменений с замещением реснитчатых 
клеток бокаловидными в состоянии гиперплазии и гиперсекреции они заключаются в появлении 
морфологических признаков иммунного воспаления со значительной клеточной инфильтрацией стенки 
бронхов эозинофильными лейкоцитами и тучными клетками в стадии дегрануляции, а также накоплением 
активных плазматических клеток. Кроме того, в просвете бронхов наблюдается выпадение больших масс 
структурированного фибрина с характерной исчерченностью.

С ростом распространенности хронических обст- 
руктивных болезней легких (ХО БЛ ) особую актуаль
ность приобретают исследования двух основных 
заболеваний, протекающих с нарушением проходи
мости воздухоносных путей, —  хронического обст- 
руктивного бронхита (ХО Б ) и бронхиальной астмы 
(БА ). Среди всех заболеваний органов дыхания 
именно эти 2  патологических процесса являются 
наиболее частой причиной ранней инвалидности и 
высокой смертности больных [4]. Несмотря на огром
ное медико-социальное значение ХО Б  и БА  некото
рые стороны патогенеза этих заболеваний остаются 
невыясненными. Так, по сегодняшний день сложным 
вопросом остается роль аллергических реакций в 
развитии ХО Б. Некоторые авторы подчеркивают, что 
в основе ХО Б  лежит хроническое воспаление брон
хов неаллергической природы [2,6]. Однако, соглас
но голландской теории развития ХО БЛ, повышенная 
реактивность дыхательных путей и высокие значе

ния эозинофилии могут наблюдаться как при БА, 
так и при ХОБ. По мнению А.Г.Чучалина [5] повы
шение числа эозинофилов не является основанием 
для установления диагноза БА, гиперэозинофилия 
может регистрироваться и у больных ХО БЛ .

Морфологические изменения в органах дыхания, 
как правило, не только облегчают постановку диаг
ноза заболевания и выбор рациональной схемы лече
ния, но и позволяют более обоснованно судить о 
природе патологического процесса [3,6].

Цель работы заключалась в изучении морфологи
ческих изменений слизистой оболочки стенки брон
хов при хроническом бронхите и бронхиальной астме.

Материал для исследования был получен с помо
щью чрезбронхиальной биопсии легких у 6  больных 
(5 женщин и I мужчина) среднего возраста, не куря
щих и не имевших профессионального контакта с 
производственной пылью или токсическими вещест
вами. Вместе с тем у всех больных прежде отмеча-
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Рис.1. Строение стенки бронха при хроническом бронхите и бронхиальной астме.
а — замещение реснитчатого эпителия бокаловидными клетками, ув. 180; б  — формирование многослойного эпителия с участком некроза, ув. 270; в — многослойный 
эпителий и митозы в клетках шипового слоя, ув. 600; г  —  группа плазматических клеток в слизистой оболочке, ув. 600. Полутонкие срезы окрашенные метиленовым 
синим с фуксином.



Рис.2. Электронная микроскопия клеток стенки бронха и отложений фибрина при хроническом бронхите и бронхиальной астме.

а — реснитчатая клетка с выраженным комплексом Гольджи и формированием темных гранул и светлых вакуолей, ув. 10 ООО; б — многослойный эпителий, расширен
ные межклеточные пространства заполнены отечной жидкостью, ув. 3000; в — бокаловидная клетка, заполненная слизистым секретом, ув. 3000; г — волокна фибрина 
и слизь в просвете бронха, ув. 3000.



лись те или иные проявления внелегочной аллергии. 
Для электронной микроскопии кусочки биоптатов 
фиксировали в глутаральдегиде и 0 з0 4. Для светооп
тической микроскопии готовили полутонкие срезы.

Гистологическая картина оказалась типичной для 
хронического катарального бронхита [1,2]. В эпите
лии стенки бронхов наблюдалось увеличение числа 
бокаловидных клеток, замещение ими реснитчатых 
клеток. У  некоторых больных процесс развития бо
каловидных клеток приобретал тотальный характер. 
В результате поверхность бронха становилась почти 
полностью выстланной бокаловидными клетками, на
ходящимися в стадии повышенной секреции (рис.1 , а). 
Клетки значительно увеличены в размерах, в цито
плазме отмечается слияние отдельных секреторных 
вакуолей в обширные конгломераты, оттесняющие 
органеллы в базальную часть, в область ядра (рис.2 , в).

При более тяжелых формах заболевания в ряде 
участков реснитчатые и бокаловидные клетки заме
щаются многослойным плоским эпителием. Вначале 
выявляются локальные зоны с выраженной деструк
цией. На месте клеток, подвергшихся аутолизу, обра
зуется мелкозернистый материал. Дефекты ткани 
восполняются новообразованными клетками базаль
ного слоя, интенсивно делящимся митозом. Таким 
образом, происходит метаплазия многорядного рес
нитчатого эпителия в многослойный плоский неоро- 
говевающий эпителий (рис.1,в, г). Межклеточные 
пространства новообразованного многослойного плос
кого эпителия расширены и заполнены отечной жид
костью. В частично сохранившемся реснитчатом эпи
телии выявляются значительные внутриклеточные 
изменения. Происходит десквамация ресничек в про
свет бронхов, а в цитоплазме наблюдаются интенсив
ные секреторные процессы. На это указывает очень 
хорошо развитый комплекс Гольджи с большим чис
лом мембранных структур и расширенных цистерн, 
заполненных секретом. В цитоплазме реснитчатых 
клеток, лишенных ресничек и сохранивших только 
их базальные тельца, содержатся секреторные грану
лы двух чипов: мелкие гранулы с повышенной элек
тронной плотностью располагаются непосредственно 
в области комплекса Гольджи, а крупные вакуоли с 
незначительной электронной плотностью, характер
ной для слизистого секрета, выявляются в апикаль
ной части. Такие клетки богаты набухшими митохон
дриями с небольшим числом крист (рис.2 , а).

В соединительной ткани стенки бронхов выявля
ются все структурные компоненты хронического вос
паления. Сосуды микроциркуляторного русла расши
рены, имеет место экссудация плазмы крови в 
межклеточное вещество путем образования много
численных пиноцитозных пузырьков в эндотелии ка
пилляров и венул. Отечная жидкость пропитывает 
межклеточное вещество соединительной ткани, и 
сквозь базальную мембрану эпителия поступает в 
расширенные межклеточные пространства эпителио- 
цитов и далее в просвет бронхов (рис.2, б). В сосу
дах и соединительной ткани содержатся большое ко

личество полиморфно-ядерных лейкоцитов, особенно 
эозинофилов, а также тучные клетки. Большинство 
эозинофилов и тучных клеток находятся в стадии 
дегрануляции и внутриклеточной дезинтеграции гра
нул. Преобладание числа эозинофилов над нейтро- 
филами выявляется и в белково-слизистом содержи
мом в просветах бронхов. Макрофаги располагаются 
периваскулярно, в них виден фагоцитированный ма
териал. В подслизистом слое отмечается инфильтра
ция многочисленными плазматическими клетками, 
цитоплазма которых заполнена хорошо развитой гра
нулярной эндоплазматической сетью с расширенны
ми цистернами, содержащими хлопьевидный секрет. 
Скопление плазматических клеток с признаками ак
тивно протекающих метаболических процессов ука
зывает на пролиферацию и дифференцировку клеток 
В-лимфоцитарного ряда (рис.1 , г).

В просвете бронхов, вместе с обильным слизис
тым секретом из многочисленных бокаловидных кле
ток и гипертрофированных бронхиальных желез, 
клеточными элементами и клеточным детритом, вы
являются также большие массы структурированного 
фибрина с характерной исчерченностью волокон 
(рис.2, г). Выпадение фибрина еще больше нарушает 
работу и без того поврежденного мукоцилиарного 
аппарата. Большие белково-слизистые массы, закры
вающие просвет бронхов, затрудняют воздухообмен, 
способствуют развитию эмфиземы и облегчают воз
никновение инфекционного процесса.

Преобладание в составе клеточных элементов, 
инфильтрирующих отечную стенку бронхов, эозино
фильных лейкоцитов и тучных клеток в стадии дегра
нуляции, а также накопление плазматических клеток 
с активной секрецией следует расценивать как морфо
логическое отражение развития астмы при хроничес
ком бронхите.

Выявленные на основании проведенных гистологи
ческих и электронно-микроскопических исследова
ний основные структурно-функциональные особенно
сти развития хронического бронхита и бронхиальной 
астмы могут служить дополнительным, объективным 
критерием для постановки диагноза и назначения ра
циональной терапии указанных заболеваний.
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SMOKING DEPENDENCE IN PATIENTS WITH CHRONIC 
OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

N. N. Brimkulov, D. V. Vinnikov 

Sum  mary

Aiming to estimate smoking behavior and nicotine addiction in smokers with chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) compared with smokers not having COPD symptoms, 166 COPD patients were examined 
comprising 146 smokers (aged 20-55 yrs) and 115 smokers without COPD as a control group. They were 
experienced to the Fagerstrom test, a motivation to quit test, ventilation and exhaled carbon monoxide assess
ment. Nicotine dependence in the smoking COPD patients was different from that in the persons without 
COPD. It also differed in various COPD severity. The motivation to quit was maximal in COPD stage II. The 
exhaled carbon monoxide should be implemented to verify the nicotine dependence.

Р е з ю м е

С целью изучения особенностей табачной зависимости у курящих больных хронической 
обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) по сравнению с курящими, не имеющими симптомов ХОБЛ, 
обследовано 166 больных ХОБЛ, в том числе 146 курящих, в возрасте от 20 до 55 лет, и группа контроля 
— 115 курящих без признаков ХОБЛ. Кроме анкетирования с помощью теста Фагерстрома и теста 
прекращения курения изучали вентиляционные показатели и содержание выдыхаемого монооксида 
углерода. В отличие от курящих без симптомов ХОБЛ у пациентов с ХОБЛ выявлены особенности 
табачной зависимости, которые отмечались и в группах с различной степенью тяжести ХОБЛ. Мотивация 
к прекращению курения была большей у пациентов со средней тяжестью ХОБЛ. Метод измерения 
монооксида углерода газа должен обязательно применяться при оценке степени зависимости.

Курение является причиной развития более чем 
25 заболеваний, одним из которых является хрони
ческая обструктивная болезнь легких (ХО БЛ ). Мно
гочисленные исследования последних лет признают 
курение установленным фактором развития этого 
заболевания [9]. Курильщики имеют значительно 
большую частоту респираторных симптомов, нару
шений вентиляции, большее годовое снижение объе
ма форсированного выдоха за 1 -ю секунду (О Ф В ^  и 
больший показатель смертности от ХОБЛ, чем неку
рящие [6 ].

Больные ХО БЛ, несмотря на наличие у них забо
левания, вызванного курением, продолжают курить 
из-за табачной зависимости, которая имеет ряд 
характеристик, доступных для оценки и сравнения. 
Табачная зависимость значительно различается у 
разных контингентов курильщиков и степень этой 
зависимости определяется многими факторами. Та
бачная зависимость у больных ХО БЛ  имеет свои 
особенности, которые и влияют на степень прогрес
сирования самого заболевания.

Целью исследования было изучение особенностей 
табачной зависимости у курящих больных ХО БЛ  и 
сравнение ее с таковой у курящих лиц, не имеющих 
симптомов ХОБЛ.

М а т е р и а л  и м е т о д ы

Обследовано 166 больных ХО БЛ , в том числе 146 
курящих, в возрасте от 20 до 55 лет (средний 
возраст 37,2±7,2 года), работников промышленного 
предприятия. Группа контроля состояла из 115 ку
рящих без признаков Х О БЛ  (средний возраст 
36,9 =±=7,5 года) работников того же предприятия. 
Общая характеристика обследованных лиц приведе
на в табл.1 .

Рандомизация больных из списка работников 
предприятия проводилась методом случайной выбор
ки с помощью компьютерной программы. Согласно 
программе GOLD [6 ], ХО БЛ  диагностировалось при 
наличии у больных персистирующего кашля и отде
ления мокроты при установленных факторах риска



Таблица 1

Характеристика групп пациентов (п=281)

Показатель Средняя величина

Мужчины/женщины 248/33

Рост, см 171,0±8,53

Масса тела, кг 72,6±12,88

ИМТ, кг/м2 24,9±5,27

Возраст, годы 37,1 ±7,35

МСВ, л/мин 591,8±122,1

МСВ, %  от должной 96,82±17,63

О Ф В ь л 3,41±0,77

O O B1f %  от должной 99,96±19,84

Выдыхаемый СО, ppm 19,88±9,96

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл.2: данные указаны в виде средних 
величин ± среднеквадратичное отклонение, ИМТ —  индекс массы тела; 
МСВ —  максимальная скорость выдоха; СО —  монооксид углерода.

даже при нормальных показателях М С В  и О Ф В! 
(стадия О ХО БЛ ).

Больные Х О БЛ  были разделены на 2 группы: 1-я 
группа включала больных с 0  и I стадией заболева

ния, согласно GOLD, при которых обязательно нали
чие симптомов заболевания, a O O Bj составлял не 
менее 80% от должной величины. 2 -я группа вклю
чала больных со средней тяжестью заболевания 
(стадия II), при котором при наличии симптомов за
болевания O O Bj составлял от 30 до 80% от долж
ной величины.

Во время исследования пациенты заполняли анке
ты для определения степени табачной зависимости, 
а также проводили измерение содержания угарного 
газа (СО) в выдыхаемом воздухе и М СВ, и О Ф Вр

Исследование табачной зависимости проводилось 
с помощью теста Фагерстрома, где сумма баллов от
вета варьировала от 0  до 1 1  [3], теста мотивации 
прекращения курения с суммой баллов от 0  до 8  [ 1 ]. 
Тест Фагерстрома позволяет определить степень за
висимости пациента по следующей шкале: 0 - 2  балла 
— очень низкая зависимость; 3-4 балла — низкая 
зависимость; 5 баллов — средняя зависимость; 6  

баллов и более — высокая зависимость. Предвари
тельно задавался вопрос: курите ли вы?, ответ на ко
торый служил критерием отнесения пациента к 
группе курящих или некурящих. Анкета заполнялась 
самостоятельно. Оценка тяжести клинических симп
томов проводилась по шкалам: кашель — по 4-балль
ной ( 0  — отсутствие, 1 — редкий, 2  —  умеренный, 
3 — сильный); мокрота —  по 2 -балльной (есть, нет), 
характер мокроты — по 4-балльной и одышка — по 
4-балльной.

Т а б л и ц а  2
Р аспределение курящ их и некурящ их больных ХОБЛ

Показатель
Курящие больные ХОБЛ Некурящие больные ХОБЛ

муж. (/7=136) жен. (л=10) муж. (/7=12) жен. (л=8)

Рост, СМ 172,9±5,85 164,1 ±6,56 173,5±6,36 157,5±6,37*

Масса тела, кг 74,75±14,28 64,10±10,12 75,50±7,93 57,88±7,24

ИМТ, кг/м2 24,95±4,14 23,8±3,21 25,1 ±2,45 23,3±2,19

Возраст, годы 37,49±7,02 35,00±4,92 34,42±10,77 39,75±6,34‘

Количество сигарет 
(для некурящих — в прошлом куривших) 16,41 ±6,95 10,40±4,58 11,70±8,04* _

Кашель 2,43±0,57 2,20±0,42 2,08±0,29* 2,25±0,46

Характер мокроты 1,52±0,50 1,50±0,53 1,33±0,49 1,25±0,46

Одышка 1,74±0,53 1,60±0,52 1,67±0,49 1,25±0,46

МСВ, л/мин 581,4±113,1 456,8±100,9 608,3±78,55 452,5±34,23

МСВ, %  от должной 92,56±17,65 92,60±18,92 98,58±12,24 94,81±7,35

О Ф В ь л 3,46±0,71 2,58±0,58 3,56±0,66 2,62±0,29

ОФВт %  от должного 100,6± 18,24 78,67±14,34 101,5±18,94 88,90±9,29*

Выдыхаемый СО, ppm 22,34±9,32 20,50±9,18 6,00±2,00* 5,00±1,41 *

П р и м е ч а н и е . * —  достоверные различия между курящими и некурящими соответствующих половых групп.



М С В и О Ф В ! измеряли с помощью переносного 
спирометра MicroMedical 3300 (Великобритания) 
согласно прилагаемой инструкции и с учетом Евро
пейских рекомендаций [2,7].

Измерение уровня СО проводили с помощью пор
тативного аппарата Sm okerlyzer piCO ("Bedfont 
Scientific L td ", Англия), который измерялся в час
тях на миллион (ррт), измерение проводилось не 
ранее чем через 15 мин после последней выкуренной 
сигареты. Согласно рекомендациям по измерению 
уровня СО у курильщиков [4-5], уровень моноокси
да углерода менее 1 0  ррт позволил отнести челове
ка к некурящим, если он утверждает то же. К "сла
бым" курильщикам относили людей, имеющих от 1 1  

до 20 ррт СО, к "умеренным" — от 21 до 40 ррт. 
Однако к некурящим также относили людей, ут
верждавших, что они не курят, но у которых содер
жание СО составляло от 10 до 20 ррт.

Статистическая обработка результатов проводи
лась с помощью стандартного пакета функций 
Microsoft Excel. Данные представлены в виде сред
них величин ± среднеквадратичное отклонение. Для 
выявления достоверности различий применялся 
двухпарный t-тест, значения р<0,05 считались досто
верными.

Р е з у л ь т а т ы  и о б с у ж д е н и е

Подавляющее большинство больных ХО БЛ  соста
вили курящие со средним стажем 17,4±7,5 года и 
средним количеством сигарет 16±7 (табл.2). В це
лом по всей группе ХО БЛ  выявилось значительное 
преобладание курящих мужчин над остальными 
группами (см. табл.2). Исследуемые группы почти не 
различались по антропометрическим данным. Между 
курящими и некурящими женщинами выявились до
стоверные различия в среднем росте, возрасте, про
центе снижения О Ф В ! и уровне СО, а у мужчин — 
в среднем количестве сигарет, частоте кашля и уров
не СО. Некурящие женщины были старше курящих, 
хотя у мужчин проявилась обратная закономерность. 
Курящие в настоящее время больные ХО БЛ  курят 
большее количество сигарет, чем курившие в про
шлом, а ныне не курящие больные ХО БЛ .

В группе курящих больных отмечается значительно 
большая частота респираторных симптомов, чем в 
группе некурящих. Так, среди курящих мужчин отме
чается достоверно более выраженный кашель, нежели 
среди некурящих, и хотя различия в характере мокро
ты и одышке недостоверны, все же тяжесть этих 
симптомов больше среди курящих. Эти данные явля-

Т а б л и ц а  3
Х арактеристика больных ХОБЛ в сравнении с курильщ икам и без ХОБЛ

Показатель
ХОБЛ

стадия 0 (/7=121 ) (1) стадия II (п=25) (2)

Контроль (курящие 
без ХОБЛ) (/7=115) (3) Р 1-2 Рз-2

Мужчины/женщины 115/6 21/4 100/15

Рост, см 172,6±5,99 170,6±7,42 170,2±10,30 0,07 0,43

Масса тела, кг 73,70±11,00 75,56±24,93 71,48±10,91 0,28 0,1
ИМТ, кг/м2 24,7±3,00 25,8±7,42 25,0±6,78 0,12 0,30

Возраст, годы 37,17±7,17 38,08±5,63 36,91 ±7,53 0,27 0,23

Количество сигарет 16,17±7,19 15,20±5,85 12,18±7,75 0,27 0,034

Тест Фагерстрома 3,83±2,40 3,72±2,25 2,41±2,19 0,42 0,004

Мотивация прекращения курения 5,73±1,69 6,08± 1,73 5,33±1,85 0,17 0,03

Стаж курения, годы 17,22±7,67 18,36±7,33 15,05±8,27 0,25 0,03
Кашель 2,41 ±0,56 2,44±0,58 1,00±0,00 0,41 -

Мокрота 2,00±0,00 2,00±0,00 1,00±0,00 - -

Характер мокроты 1,55±0,50 1,40±0,50 - 0,09 -

Одышка 1,69±0,55 1,88±0,44 1,33±0,51 0,056 8,2* IO"7
МСВ, л/мин 593,6±103,9 472,5±122,8 623,8±126,0 4 • 10“7 1,0*10“7
МСВ, %  от должной 95,56±15,90 78,03±18,93 102,18±17,19 1,5*10-6 2,4*10“9
О Ф В ь л 3,61±0,60 2,37±0,31 3,46±0,82

соIОCNJ О
)

со о 1 о

О Ф В ь %  от должного 105,0± 14,61 70,56±6,59 101,6±21,56 1,7*10 '22 го со о 1

СО, р р т 22,45±9,45 21,08±8,59 19,41 ±9,51 0,25 0,21



ются подтверждением тому, что курение неизбежно 
ведет к возникновению более тяжелого бронхита.

Спирометрические данные подтверждают это по
ложение: курящие больные ХО БЛ  показали большее 
снижение М С В  и О Ф В 1 по сравнению с некурящи
ми. Наибольшее снижение ОФЕ^ (78,7± 14,3%) от
мечается среди курящих женщин, в то время как ку
рящие мужчины показали большее снижение М СВ 
(92,6± 17,7%), чем О Ф В^  Так как снижение О Ф В 1 

является более прогностически неблагоприятным 
фактором Х О БЛ  [8,9], можно заключить, что тече
ние ХО БЛ  у курящих женщин неблагоприятное. Это 
подтверждают ранее полученные данные о большей 
чувствительности женщин к повреждающему дейст
вию табачного дыма [ 1 1 ].

Измерение уровня СО показало, что у курящих 
почти в 4 раза больше содержание СО в выдыхаемом 
воздухе, что значительно утяжеляет течение заболе
вания. Известно, что способность СО связываться с 
гемоглобином в 2 0 0  раз сильнее, чем кислорода, по
этому вдыхание этого газа с сигаретным дымом при
водит к замещению свободных "вакансий" гемогло
бина и усугублению кислородного голодания, что 
приводит к еще большей дыхательной недостаточнос
ти. Женщины курят меньше сигарет и поэтому у них 
меньше содержание СО в выдыхаемом воздухе. При 
делении больных Х О БЛ  по стадиям заболевания 
(табл.З) обнаруживается прямая зависимость мотива
ции прекращения курения от стадии заболевания. На
именьшая мотивация прекращения курения отмечает
ся у лиц без ХОБЛ, так как у них меньше выражены 
симптомы заболевания, что прямо связано со стажем 
курения. Чем больше стаж курения, тем большее ко
личество.сигарет курят больные, больше их никотино
вая зависимость (тест Фагерстрома) и они предъявля
ют большее количество жалоб. Однако по мере роста 
тяжести заболевания отмечается снижение количества 
сигарет и теста Фагерстрома и уровня СО соответст
венно, что связано, видимо, с "осознанием" больны
ми, что курение является причиной развития заболе
вания и прекращение курения может привести к 
приостановке его прогрессирования. Однако вызван
ное курением заболевание не регрессирует у боль
ных со II стадией заболевания, несмотря на сни
жение интенсивности курения, отмечается самое 
выраженное снижение М С В и О Ф В ь что отражает
ся таким симптомом, как одышка.

Таким образом, табачная зависимость у больных 
Х О БЛ  имеет существенные особенности, которые 
необходимо учитывать при разработке эффективных 
программ отвыкания от курения. Поэтому такие ис
следования имеют важное значение при осуществле
нии реабилитационных программ, где для определе
ния степени никотиновой зависимости необходимо 
применение унифицированных тестов. В настоящее 
время целесообразно применение методов инстру
ментальной верификации данных тестов, таких как 
определение содержания котинина в плазме, слюне, 
волосе, а также выдыхаемого СО. Последний метод

имеет определенные преимущества, в первую оче
редь в том, что дает мгновенный результат, неинва
зивен, легко осуществим в любых условиях, а ре
зультат коррелирует не только с количеством 
сигарет, но и со степенью табачной зависимости.

В ы в о д ы

1. Среди больных ХО БЛ  преобладают курящие муж
чины (136/166, 81,9%).

2. В отличие от некурящих у курящих больных 
Х О БЛ  отмечаются большая частота кашля и 
одышки, выраженное снижение М С В и О Ф В! и 
повышение уровня СО в выдыхаемом воздухе.

3. Курящие больные ХО БЛ  по сравнению с контроль
ной группой курящих без симптомов ХО БЛ  курят 
больше, имеют больший стаж курения, большую 
степень табачной зависимости по тесту Фагерстро
ма и наибольшую мотивацию к прекращению куре
ния. Мотивация к прекращению курения была 
большей у пациентов со средней тяжестью ХОБЛ.

4. Нарушения вентиляции более выражены у больных 
со стадией II по GOLD, несмотря на снижение ин
тенсивности курения и степени табачной зависимо
сти при прогрессировании заболевания. Поэтому в 
комплексную программу отвыкания от курения та
ких больных обязательно должно быть включено 
лечение хронического бронхита курильщика.

5. Женщины, курящие достоверно меньше сигарет, 
чем мужчины (10,40±4,58 против 16,41 ±6,95, 
р<0,05), и соответственно имеющие меньший уро
вень СО в выдыхаемом воздухе (20,50±9,18 ppm 
против 22,34± 9,32 ppm), тем не менее продемон
стрировали большее снижение О Ф В ! (78,67± 
14,34 ppm против 100,6 ± 18,24 ppm).
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ХОЛОДОВАЯ РЕАКТИВНОСТЬ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ 
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AIRWAY COLD REACTIVITY IN PATIENTS WITH CHRONIC BRONCHITIS 

A. G. Prikhodko, Yu.M.Perelman 

Sum  mary

To investigate cold airway reactivity we observed 88 patients with chronic bronchitis. The cold airway hyper
reactivity revealed by cold isocapnic hyperventilation was established to take place in one third of the patients 
and was represented by a set of clinical symptoms. The severity of subsequent bronchial constriction depended 
on an initial airway patency, a level of ventilation and the temperature fall during the cold provocation.

Р е з ю м е

С целью изучения чувствительности рецепторного аппарата дыхательных путей к холодовому 
воздействию и разработки на этой основе диагностических критериев обследовано 88 больных 
хроническим бронхитом. Установлено, что у трети из них имела место холодовая гиперреактивность 
дыхательных путей, которая проявлялась совокупностью клинических симптомов и была выявлена с 
помощью изокапнической гипервентиляции холодным воздухом. Степень последующей бронхо- 
констрикторной реакции зависит от исходной бронхиальной проходимости, уровня вентиляции и 
снижения температуры при Холодовой провокации.

Повышенная реактивность дыхательных путей 
является облигатным признаком бронхиальной аст
мы [7]. Вместе с тем показано, что у значительной 
части больных хроническим бронхитом (Х Б ) также 
имеет место бронхиальная гиперреактивность [4]. 
Известно бронхоконстрикторное действие холодного 
воздуха на чувствительных к нему лиц. На этом 
основано использование с целью диагностики Х о л о 
довой гиперреактивности дыхательных путей пробы 
с изокапнической гипервентиляцией холодным воз
духом (И ГХВ ) [9].

При адаптации к холоду система внешнего дыха
ния испытывает значительное напряжение. Адаптив
ные сдвиги прежде всего направлены на снижение 
респираторных теплопотерь и защиту дыхательных 
путей от холодового поражения [8 ]. У больных ХБ  
воспалительные изменения в дыхательных путях мо
гут способствовать увеличению их реактивности, а 
также служить предрасполагающим фактором для 
возникновения Холодовой бронхоконстрикции [3].

Цель этой работы заключалась в клинико-физио
логической характеристике Холодовой реактивности 
дыхательных путей у больных Х Б  и разработке на 
этой основе критериев ее диагностики.

Для проведения Холодовой бронхопровокационной 
пробы нами [5] усовершенствовано устройство [2] 
для охлаждения вдыхаемого воздуха, которое было 
включено в состав инструментального комплекса для 
кардиореспираторных исследований фирмы "Эрих 
Егер" (Германия). Источником холодного воздуха 
служил модифицированный кондиционер БК-1500, 
снабженный системами для термо- и спирометрии, 
газоанализа. Контроль над температурой вентилиру
емого воздуха осуществлялся в реальном масштабе 
времени с помощью двух малоинерционных термис
торов, встроенных в У-образную клапанную коробку 
и расположенных непосредственно у рта испытуемо
го. Присоединение устройства к пневмотахографу 
обеспечивало непрерывное измерение параметров 
вентиляции: минутного объема дыхания, частоты ды



хания (ЧД), дыхательного объема. Значения усред
нялись за каждые 1 0  с, а через 3 мин регистрация их 
прекращалась.

Проба проводилась путем гипервентиляции в тече
ние 3 мин охлажденной до -20°С воздушной смесью, 
содержащей 5 %  С 0 2. Эта концентрация С 0 2 во вды
хаемом воздухе была достаточной для того, чтобы 
поддерживать рС02 на эукапническом уровне во избе
жание бронхоконстрикторного влияния гипокапнии. 
Уровень вентиляции задавался строго индивидуаль
но и соответствовал 60% от должной максимальной 
вентиляции легких (Д М ВЛ ), рассчитанной по фор
муле: ДМВЛ=должная О Ф В ^ З б . Продолжитель
ность и уровень вентиляции были выбраны в соот
ветствии с рекомендациями [9]. Цель, которую мы 
преследовали при этом, — получение максимальной 
бронхоконстрикторной реакции при минимальном 
усилии со стороны обследуемого. Особенностью про
бы являлось то, что испытуемый поддерживал задан
ную глубину и ЧД стабильными на протяжении всего 
исследования. ЧД  задавалась с помощью метронома, 
а глубина — по амплитуде спирограммы на экране 
осциллоскопа, соединенного с пневмотахографом. 
При этом обследуемый располагался таким образом, 
чтобы самостоятельно визуально по амплитуде спи
рограммы на экране контролировать глубину дыха
ния с одновременно навязываемой частотой.

Вентиляционная функция до и после Холодовой 
провокации оценивалась по данным кривой по
ток-объем форсированного выдоха (П О ФВ), рассчи
тывалась разница между абсолютными значениями 
показателей до и после И ГХВ в %  от исходной вели
чины. Контрольные исследования выполнялись перед 
началом Холодовой провокации и после нее на 1, 5, 
30-й минутах восстановительного периода.

Для исследования неспецифической реактивности 
бронхов проводилась ингаляционная проба с 0 ,1 %  
раствором ацетилхолина хлорида (АХ) и бронходи- 
латационная проба с беротеком.

Статистический анализ проводился на основе стан
дартных методов вариационной статистики с оценкой 
достоверности различий по критерию Стьюдента СО, 
использованием корреляционного и дискриминантно
го анализов. Сравнение частот альтернативного рас
пределения проводили по критерию х1 Пирсона.

Нами обследовано 8 8  больных ХБ, в том числе 50 
больных хроническим необструктивным бронхитом 
(ХН Б ) и 38 хроническим обструктивным бронхитом 
(ХО Б). Контрольная группа включала 26 здоровых 
лиц. Во избежание влияний суточных ритмов все 
больные обследовались в 1 0  ч, через 2  ч после легко
го завтрака. Исключался контакт с холодным возду
хом и холодной водой за 1,5-2 ч до исследования, 
запрещалось курение сигарет за 2  ч до исследова
ния. Прием лекарственных препаратов отменялся в 
соответствии с условиями проведения бронхопрово
кационных проб [ 1 0 ].

Субъективная реакция на холод в зимнее время 
года была отмечена у 6  (23% ) здоровых, 32 (64% )

больных ХН Б  и 28 (74 % ) больных ХОБ. При воз
действии холодного воздуха пациенты испытывали 
затруднение дыхания, кашель, одышку, заложен
ность и слизистые выделения из носа. У 15 (30% ) 
больных ХН Б  и 15 (39 % ) больных ХО Б эти жалобы 
оставались в течение 20-30 мин при переходе в теп
лое помещение. Как показано на рис.1, у больных 
ХН Б  чаще появлялись затруднение носового дыха
ния и слизистые выделения из носа, тогда как боль
ные ХО Б жаловались на кашель и общее затрудне
ние дыхания.

В ходе проведения Холодовой провокации уровень 
развиваемой вентиляции был тесно связан с прохо
димостью дыхательных путей. Больные ХН Б  адек
ватно выполняли навязываемую им вентиляционную 
нагрузку (90,9±2,3%), тогда как .больные ХО Б 
не могли достичь заданного уровня вентиляции 
(70,9±4,3%) и достоверно отличались от группы 
здоровых (101,2±5,9%) и больных ХНБ. У  1 больно
го ХН Б  и 3 больных ХО Б ингаляция холодного воз
духа была прекращена в начале гипервентиляции 
из-за возникшего затруднения дыхания.

Клинические проявления раздражения дыхатель
ных путей после Холодовой бронхопровокации отме
чались у 57% больных ХБ, в том числе у 26 (52% ) 
больных ХН Б  и у 24 (6 3 % ) ХОБ. Они выражались в 
большей степени затруднением дыхания, приступо
образным кашлем различной интенсивности, одыш
кой, головокружением, реже болью в грудной клетке 
и горле, першением. Относительная частота выявле
ния основных симптомов представлена на рис.2 . 
Больные ХО Б достоверно чаще испытывали после 
провокации затруднение дыхания, тогда как больные 
ХН Б  — кашель. Сравнение результатов Холодовой 
пробы с натурными условиями показало, что боль
ные ХН Б  в равной степени отвечали кашлем на раз
дражение дыхательных путей и в меньшей степени 
имели затруднение дыхания и одышку при произ
вольной гипервентиляции холодным воздухом. Боль
ные ХО Б практически одинаково часто испытывали

**

дыхания носа выделения при переходе
из носа в помещение

□  ХНБ □  ХОБ

Рис.1. Частота симптомов у больных ХБ при дыхании холодным воз
духом в натурных условиях.

Здесь и далее * — р<0,05; ** — р<0,01.



затруднение дыхания, тогда как кашель и одышка в 
условиях пробы их беспокоили реже.

При анализе изменений параметров кривой 
П О Ф В  обнаружено, что у больных Х Б  имелось высо
кодостоверное снижение ОФЕ^ через 1 и 5 мин по
сле И ГХВ  по сравнению с исходными величинами 
(см. таблицу). В связи с большим разбросом индиви
дуальных значений, связанным с разнонаправленны
ми сдвигами скоростных параметров П О ФВ, степень 
этого снижения в среднем по группам не достигала 
статистической достоверности по сравнению с груп
пой здоровых лиц. К  30-й минуте отмечалось 2-крат- 
ное уменьшение отклонений, свидетельствовавшее о 
частичном восстановлении проходимости дыхатель
ных путей, более выраженном у больных ХО Б 
(АО ФВ! уменьшилась в среднем на 64%, в то время 
как у больных Х Н Б  на 42% ).

Аналогичные изменения претерпевали и другие 
показатели кривой П О ФВ, характеризующие прохо
димость крупных дыхательных путей. Из показате
лей, характеризующих проходимость дистальных 
бронхов, лишь у больных ХН Б  сразу после провока
ции отмечалось достоверное снижение М О С75.

У  больных Х Н Б  АО ФВ! достоверно коррелирова
ла со снижением температуры выдыхаемого воздуха 
в первые 30 с И ГХВ  (/*=-0,39, р<0,05). У  больных 
ХО Б эта зависимость исчезала, но появлялась кор
реляция с дыхательным объемом во время проведе
ния пробы (г=—0,40, р<0,05), что свидетельствовало 
о зависимости между вентиляционной нагрузкой и 
степенью последующей бронхоконстрикции.

Аналогичная прямо пропорциональная зависи
мость респираторных теплопотерь от минутной вен
тиляции, а также от температуры вдыхаемого возду
ха показана у больных бронхиальной астмой [ 1 1 , 
13]. Высказано предположение [14], что охлаждение 
респираторного тракта может вызывать первоначаль
ную констрикцию бронхиальных сосудов, а в даль
нейшем реактивную гиперемию и отек при согрева
нии во время восстановления, изменяя тем самым 
проходимость дыхательных путей. Однако в отличие 
от больных бронхиальной астмой в проведенном на
ми исследовании у больных Х Б  во время гипервен-
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Рис.2. Реакция больных ХБ на ИГХВ (в % от числа больных в группе).

тиляции происходило постепенное снижение темпе
ратуры выдыхаемого воздуха и поэтому ожидать ре
активную гиперемию и отек в восстановительный пе
риод представлялось сомнительным. В то же время 
реакция на ингаляцию бронходилататора после Холо
довой бронхопровокации указывает на спазм гладкой 
мускулатуры как основную причину сужения дыха
тельных путей [15].

При анализе индивидуальных значений установле
но, что измененная реактивность на холодный воз- 
дух имелась у 54 (6 1 % ) больных ХБ. Из них у 36 
(4 1 % ) больных по разработанным нами ранее крите
риям [6 ] выявлена холодовая бронхоконстрикция. 
Достоверное снижение О Ф В] (более чем на 10% от 
исходного) выявлено у 12 больных Х Н Б  и 15 боль
ных ХО Б (%2 =2,43, р>0,05), при этом у 2  больных 
ХО Б бронхоконстрикторная реакция была поздней 
(через 30 мин после провокации). У  1 больного ХН Б  
критерием гиперреактивности дыхательных путей 
было снижение ПОС и у 1 —  жизненной емкости 
легких. У 7 больных ХО Б о наличии Холодовой ги
перреактивности также свидетельствовало о сниже
нии ПОС. При этом у 25 больных Х Б  выявленная 
гиперреактивность в соответствии с установленными 
критериями была отнесена к умеренной степени, у 
1 0  — к значительной и у 1 — к резкой.

Особый интерес представляет тот факт, что у 2 
больных Х Н Б  и у 9 больных ХО Б имелось достовер
ное улучшение О Ф В! после И ГХВ  (%2=7,42; /?<0,01), 
свидетельствовавшее о парадоксальном улучшении 
проходимости крупных дыхательных путей в ответ 
на холодовое воздействие. У  7 больных Х Н Б  после 
И ГХВ установлено достоверное увеличение М О С 5 0  и 
М ОС 7 5 , свидетельствовавшее об улучшении прохо
димости дистальных бронхов. Общее число лиц с за
регистрированной бронходилатацией в ответ на хо
лодовое воздействие составило 18 ( 2 0 % )  человек. 
Скорее всего, у этих больных наступала стойкая ва- 
зоконстрикция за счет нарушений в регуляции брон
хиального кровотока [ 1 2 ].

Для выявления функциональных параметров, оп
ределяющих возникновение бронхоконстрикторной 
реакции у больных Х Б ,  нами проведен дискрими
нантный анализ, в результате которого М О С 5 0  и раз
ность температур выдыхаемого воздуха в начале и в 
конце И Г Х В  ( А Г ° В Ь 1д )  оказались непосредственно свя
заны с Холодовой гиперреактивностью дыхательных 
путей (вероятность различий выборок 95,9%). На 
основании полученных данных выведено дискрими
нантное уравнение:

¿=56,07 • М О С50-28,31 - А Г ВЫД.

Значения дискриминантной функции менее 16,12 
позволяют надежно диагностировать холодовую гипер
реактивность дыхательных путей.

Мы не нашли тесной связи между реакцией паци
ентов на холодный воздух и другие провокационные 
агенты. Только у 5 (11 % ) больных реакция на холод
ный воздух сочеталась с реакцией на АХ. Совпадение



Динамика параметров ПОФВ после ИГХВ у  больных ХБ (в % от исходных значений)
Т а б л и ц а

Показатель Группа Через 1 мин Через 5 мин Через 30 мин

ДПОС ХНБ -5,7±2,55 -7,7±2,37 —3,9±2,41
ХОБ -9,1 ±3,77 -7,1 ±4,50 -4,7±3,43

ДФЖЕЛ ХНБ —3,0±1,43 -3,5±1,13 -1,6±0,89
ХОБ —4,8± 1,82 —4,4±2,11 -2,0±1,42

ДОФВт ХНБ —5,9± 1,83 —6,7± 1,90 -3,4±1,53
ХОБ -6,3±2,26 —5,1 ±2,65 —2,3±1,96

ДОФВт/ЖЕЛ ХНБ —2,7± 1,42 —3,9±1,58 —0,9± 1,22
ХОБ — 1,0±2,12 -1,3±1,94 ~0,4±2,43

ДМОС50 ХНБ -2,6±3,33 —4,3±3,01 1,1 ±3,23
ХОБ -6,1 ±4,96 -4,8±4,43 -0,1 ±4,74

ДМОС75 ХНБ — 10,1 ±3,25 -7,0±5,33 -3,9±3,40
ХОБ -8,8±7,9 -6,3±6,86 —2,2±8,31

между бронходилатационной реакцией на беротек и 
бронхоконстрикторной реакцией на холод было полу
чено у 11 (19% ) больных. Всего лишь у 3 (7 % ) из 
них имелось совпадение по трем пробам одновремен
но. Это свидетельствовало о том, что не все больные 
с измененной неспецифической реактивностью брон
хов имели холодовую гиперреактивность.

Обобщая имеющиеся данные, можно предполо
жить, что реализация бронхоспазма при Холодовой 
провокации может происходить разными путями. Од
нако они должны быть подчинены объединяющему 
фактору, который способен играть главенствующую 
роль в Холодовой гиперреактивности. Поскольку 
было доказано существование в носовой полости и 
гортани холодовых рецепторов [1,16], нам представ
ляется интересным говорить о существующей специ
фической гиперчувствительной реакции, рефлектор- 
но реализуемой вследствие раздражения холодовых 
рецепторов гортани по волокнам верхнегортанного и 
блуждающего нервов. Дополнительным фактором 
бронхоконстрикции следует считать нарушения ос- 
молярности слизистой из-за избыточного испарения 
влаги с ее поверхности при ИГХВ.

Таким образом, полученные нами данные свиде
тельствуют, что более чем у трети больных Х Б  фор
мируется холодовая гиперреактивность дыхательных 
путей, которая проявляется характерной совокупнос
тью клинических симптомов и выявляется с помо
щью И ГХВ  по уменьшению скоростных параметров 
форсированного выдоха от исходных значений. Сте
пень бронхоконстрикторной реакции на воздействие 
холодного воздуха зависит от исходной бронхиаль
ной проходимости, уровня вентиляции и снижения 
температуры при Холодовой провокации. У части 
больных Х Б  измененная холодовая реактивность ды
хательных путей проявляется улучшением бронхи
альной проходимости после ИГХВ.
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О СВЯЗИ НАРУШЕНИЙ ФУНКЦИИ ВНЕШНЕГО ДЫХАНИЯ 
У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМИ ОБСТРУКТИВНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ 
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ABOUT THE RELATIONSHIPS BETW EEN LUNG FUNCTION DISORDERS AND ANTROPOGENOUS 
ENVIRONMENTAL CONTAMINATION IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE 

PULMONARY D ISEASES IN THE EXTREM E NORTH
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Sum  mar y

The respiratory function was studied in 157 patients with chronic pulmonary diseases who were inhabitants 
of the Extreme North settlements, exposed to outbreaks from Norilsk mining and smelting industry complex. 
We have found a reverse correlation between the patients’ flow-volume curve parameters and copper and 
nickel blood concentration. We have revealed some peculiarities of the respiratory function in patients with 
chronic obstructive bronchitis and bronchial asthma under the combined influence of extreme conditions of 
the North and severe environmental pollution in inhabited area of Taymir autonomous district.

Р е з ю м е

Изучена функция внешнего дыхания у 157 больных хроническими обструктивными заболеваниями 
легких, проживающих в поселках Крайнего Севера, подвергающихся воздействию выбросов 
Норильского горнометаллургического комбината. Обнаружена отрицательная корреляция между 
величинами показателей поток-объем у больных и содержанием меди и никеля во фракциях их крови. 
Выявлены некоторые особенности функции внешнего дыхания у больных хроническим обструктивным 
бронхитом и бронхиальной астмой при сочетанном воздействии экстремальных условий севера и 
выраженного загрязнения среды обитания населения Таймырского автономного округа.

В условиях Севера влиянию низких температур в 
первую очередь и в наибольшей степени подвергают
ся органы дыхания. К настоящему времени накоплено 
достаточно много различных данных о клинико-фи
зиологической функциональной перестройке органов 
дыхания коренного и пришлого населения в услови
ях Крайнего Севера [1,4,5]. Многие авторы связыва
ют рост заболеваемости хроническими обструктив
ными заболеваниями легких (X03J1), к которым 
относятся и хронический обструктивный бронхит 
(ХО Б), и бронхиальная астма (БА ), с загрязнением 
среды обитания [3,6,10]. Ранее нами [3] было выяв
лено, что распространенность ХО Б и БА в Таймыр
ском автономном округе (ТАО) зависит от степени 
загрязнения среды обитания. БА в структуре хрони

ческих неспецифических заболеваний легких у мало
численных (коренных) народов Севера составляла 
только 2,04%, а у пришлого населения —  20,52%. 
Однако функция внешнего дыхания у больных 
X 03 JI, особенно связь с антропогенным загрязнени
ем среды обитания коренного и пришлого населения 
Крайнего Севера, мало изучена.

Целью настоящей работы было изучение функции 
внешнего дыхания у больных ХО Б и БА  среди жите
лей типичных поселков ТАО: Потапово, Усть-Авам, 
Хатанга, подвергающихся воздействию выбросов 
Норильского горнометаллургического комбината, и 
сопоставление с уровнем основных металлов —  за
грязнителей крови. Учитывая степень хозяйственно
го освоения и коэффициент местного накопления ме



таллов —  соотношение в растении индикаторе к фо
новому, поселок Потапово относится к территориям 
с высоким коэффициентом местного накопления ме
таллов, Усть-Авам — со средней степенью, Хатанга 
—  с минимальным уровнем антропогенного загрязне
ния тяжелыми металлами [2 ].

В ТАО обследовано 157 больных ( 8 6  женщин и 71 
мужчина) X 0 3 JI. Из них у 125 больных было ХОБ, 
у 32 —  БА. Пациенты были в возрасте от 20 до 6 6  

лет. На территории, не загрязненной тяжелыми ме
таллами (Тарко-Сале на севере Тюменской области) 
обследовано 56 больных ХО Б и 20 БА. Группы срав
нения были аналогичны по полу, возрасту, нозологи
ческим формам, степени тяжести заболевания. Кон
трольная группа состояла из 6 6  (42 женщины и 22 
мужчины) практически здоровых жителей ТАО в 
возрасте от 22 до 63 лет. Как в контрольной группе, 
так и в группах сравнения часть обследованных бы
ли курильщиками. Все обследованные проживали в 
изучаемых населенных пунктах не менее 5 лет.

Оценку состояния функции внешнего дыхания 
(Ф ВД ) проводили на компьютерном спироанализаторе 
(Швейцария) по стандартной методике. Анализирова
ли следующие показатели ФВД : жизненную емкость 
легких (VC), объем форсированного выдоха за 1 с 
(FEV i), максимальные объемные скорости на уровне 
75, 50, 25%  форсированной VC  (M E F 75, M E F 50, 
M E F 2 5 соответственно), пиковую скорость выдоха 
(PEF). Содержание меди, марганца, цинка, свинца, 
никеля, кадмия, железа в эритроцитах и плазме кро
ви определяли методом атомно-абсорбционной спект- 
рофотометрии [7] на аппарате ААС-3 (Германия).

Установлено, что у больных X 03 JI, проживающих 
на территориях ТАО, подвергающихся интенсивному 
антропогенному загрязнению, отмечалось снижение 
показателей Ф В Д  по сравнению с таковыми у боль
ных в поселке Тарко-Сале. При этом достоверным 
было снижение только скоростного показателя 
M E F 2 5  у больных ХОБ, проживающих на Таймыре,
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Рис.1. Показатели кривой поток-объем у больных хроническим обст- 
руктивным бронхитом (ось абсцисс) среди жителей ТАО (темные 
столбики) и Тюменского Севера (светлые столбики) (в % от должной 
величины, М±о). * —  р < 0,05.

по сравнению с аналогичными показателями боль
ных Тюменского севера (рис.1). В ТАО у больных 
ХО Б и БА в фазу обострения выявлено существен
ное снижение (р<0 ,0 0 1 ) всех изучаемых показате
лей Ф ВД  (см. таблицу). Причем изменение бронхи
альной проходимости было выражено как на уровне 
крупных бронхов (FEV i, PEF, M E F 25), так средних и 
мелких дыхательных путей (M E F 50, M E F 7 5 ). Обраща
ет внимание достоверное снижение VC у больных 
ХОБ, свидетельствующее о присоединении рестрик
тивных нарушений, не характерных для течения хро
нического бронхита в средних широтах. При обост
рении БА отмечалось более существенное снижение 
всех изучаемых показателей ФВД , наиболее выра
женные у больных неаллергической (инфекционно
зависимой) формой бронхиальной астмы (Н АБА ) по 
сравнению с таковыми показателями у практически 
здоровых лиц. У  больных атопической формой (АБА) 
БА в фазе ремиссии только величины максимальных 
объемных скоростей достоверно отличались от ана
логичных показателей Ф В Д  здоровых жителей ТАО. 
При НАБА и в фазу ремиссии у больных все изуча
емые показатели были существенно ниже, чем у здо
ровых людей. В фазу ремиссии у больных ХО Б су
щественно улучшились все изучаемые показатели 
Ф В Д  и приблизились к должным величинам VC, 
FVC, M E F 25. Все сказанное выше подтверждает бо
лее тяжелое течение ХО Б и БА, особенно ее неал
лергической формы у жителей ТАО.

Следует обратить внимание, что у больных ХО Б 
среди коренных жителей ТАО (рис.2) изучаемые по
казатели ФВД , кроме M E F 50, M E F 25, были достовер
но ниже (р<0,01 —0,05), чем аналогичные показатели 
у больных среди пришлых жителей.

В результате корреляционного анализа с оценкой 
коэффициента корреляции рангов Спирмена в довери
тельном интервале более 95% выявлена зависимость 
величины показателей Ф ВД  от уровня тяжелых ме
таллов во фракциях крови жителей Таймырского ав-

120-1 

юо -

8 0 -

6 0 -

4 0 -

2 0 -

VC FEVi PEF MEF75 MEF50 MEF25

Рис.2. Показатели кривой поток-объем у больных хроническим обст- 
руктивным бронхитом (ось абсцисс) среди пришлого (темные столби
ки) и коренного (светлые столбики) населения ТАО (в % от должной 
величины, М±о). * —  р < 0,05; ** —  р<0,01.



Т а б л и ц а
П оказатели кривой поток-объ ем  у  больных ХОЗЛ в фазе обострения воспалительного процесса и практически  
здоровы х лиц Тайм ы рского автоном ного округа

Показатель ХОБ (л=125) АБА (л=17) НАБА (/7=15) Здоровые (л=66)

VC, % Д 87,54±1,59*** 88,59±4,25** 83,33±6,01* 105,99±0,74

FVC, % Д 82,95±1,94*** 75,59±5,01*** 73,47±7,04** 101,79+0,89

FEV1f % Д 77,35±1,77*** 73,94±4,97*** 65,80±6,93*** 107,80±0,81

FEV1y/VC, % 70,95±1,44** 71,26±2,60* 59,34±4,88* 83,76±0,52

PEF, % Д 59,35±1,91*** 64,82±4,10*** 47,60±6,11*** 98,33±0,99

m e f 75, % д 58,45±2,22*** 60,47±5,02*** 46,11 ±3,89*** 99,14± 1,01

MEFso, % Д 63,27±2,48*** 57,41±4,34*** 49,78±5,67*** 103,39±0,99

m e f 25, % д 78,55±2,80*** 67,94±3,54*** 56,06±8,73*** 106,23±0,87

П р и м е ч а н и е . Достоверность различий между показателями больных и здоровых: * —  р < 0,05; ** —  р<0,01; *** —  р<0,001, %Д —  процент от 
должной величины.

тономного округа, больных ХОЗЛ. Так, у больных 
поселка Потапово установлена достоверная отрица
тельная корреляция между содержанием меди в эрит
роцитах и жизненной емкостью легких (г=-62), пико
вой объемной скоростью (г=-54), максимальными 
объемными скоростями: M E F 5 0  (г= -49), M E F 2 5 

(г=-51); уровнем меди в плазме крови и жизненной 
емкостью легких (г=—48), M E F 2 5 (г=—51). Кроме то
го, у этой группы больных найдена отрицательная 
корреляция между содержанием никеля в эритроци
тах и всеми изученными показателями ФВД , но до
стоверная только для FEV j (г=-0,53) и F E V j/ V C  
(г=-0,49). Эти данные сочетаются с высоким содер
жанием меди, никеля и низким содержанием цинка в 
эритроцитах и плазме крови, обусловленным интен
сивным антропогенным загрязнением тяжелыми ме
таллами, в частности медью и никелем, окружающей 
среды в поселке Потапово. В Хатанге сравнительно 
высокое содержание марганца и никеля в плазме кро
ви больных ХО ЗЛ  коррелировало с величиной VC 
(г= -27), FVC (r=-29), FEV j (г=-31), M E F 2 5  (г= -27).

Следовательно, нарушению Ф В Д  больных ХО ЗЛ  
жителей Таймырского автономного округа способ
ствует дисбаланс металлов-микроэлементов во фрак
циях крови. Наши предыдущие исследования [3] по
казали, что дисбаланс металлов-микроэлементов 
усиливает нарушение в системе оксидант-антиокси
дант, с которыми связывают повреждение бронхоле
гочной системы. Подобные результаты получены в 
Подмосковье, где снижение скорости форсированно
го выдоха коррелировало со степенью накопления 
свинца, хрома, никеля, кадмия в биосредах практи
чески здоровых детей, проживающих в районах ин
тенсивного антропогенного загрязнения окружаю
щей среды металлами [8 ]. Кроме того, накапливаясь 
в тканях, тяжелые металлы, в частности никель [ 1 1 ], 
уменьшают жизнеспособность альвеолярных макро

фагов, приводят к замедлению колебательных движе
ний ресничек мерцательных клеток респираторного 
эпителия, усиливают проницаемость биологических 
мембран и перекисное окисление липидов. D.Sparrow 
и ].Sandberg [13] при динамическом наблюдении за 
297 здоровыми мужчинами, жителями США, обнару
жили зависимость содержания меди в питьевой воде 
от показателя бронхиальной проходимости. Связь 
изменений Ф ВД  с накоплением некоторых тяжелых 
металлов в организме опосредована участием их в 
жизнедеятельности системы органов дыхания, в ча
стности меди в реакциях местной защиты, биосинте
зе соединительнотканных волокон, составляющих 
структурный компонент бронхов [9,12].

Таким образом, сочетание экстремальных условий 
Севера и выраженного загрязнения среды обитания 
населения Таймырского автономного округа способ
ствует более тяжелому течению ХО ЗЛ, что характе
ризуется прогрессированием бронхиальной обструк
ции, присоединением рестриктивных нарушений у 
больных хроническим бронхитом. Причем наиболее 
выраженные изменения всех основных показателей 
кривой поток-объем выявлены у больных БА.
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ЦИТООКСИДАНТНЫЕ МАРКЕРЫ ВОСПАЛЕНИЯ У БОЛЬНЫХ 
С ТЯЖЕЛЫМИ ФОРМАМИ ОБСТРУКТИВНОЙ ПАТОЛОГИИ ЛЕГКИХ

Красноярская медицинская академия

CYTOOXIDATIVE INFLAMMATORY MARKERS IN PATIENTS WITH SEVERE 
OBSTRUCTIVE PULMONARY PATHOLOGY

V.A.Shestovitsky, Yu.I.Grinshtein, A.V.Kuligina-Maximova 

S u m m a r y

Cytological and oxidant features of bronchial inflammation were investigated in 155 patients with severe 
obstructive pulmonary pathologies. The cytooxidative peculiarities of the bronchial inflammation found in the 
patients with different severe obstructive lung disorders can be applied as additional diagnostic markers. A dif
ferentiated approach to detection and treatment of severe bronchial asthma and severe chronic obstructive 
bronchitis considering the cytooxidative inflammatory features in bronchi allows control an exacerbation for the 
shortest period of time, optimizing the basic therapy, to reduce a cost of the treatment and to treat more 
patients need specialized pulmonologic care.

Р е з ю м е

На примере обследования и лечения 155 больных с тяжелыми формами обструктивной патологии 
легких изучены цитологические и оксидантные свойства воспаления бронхов. Выявленные 
цитооксидантные особенности воспаления бронхов у больных с различными формами тяжелых 
обструктивных заболеваний легких могут служить дополнительным дифференциально-диагностическим 
маркером. Дифференцированный подход к диагностике и лечению тяжелых форм бронхиальной астмы 
и хронического обструктивного бронхита с учетом цитооксидантных свойств воспаления бронхов 
позволяет в более короткие сроки купировать обострение, оптимизировать базисную терапию, снизить 
стоимость лечения и пролечить большее количество больных, нуждающихся в специализированной 
пульмонологической помощи.

Согласно современным представлениям, эффек- 
торные клетки воспаления бронхов под влиянием 
этиологических факторов активируются и в сложной 
иерархии межклеточных взаимоотношений определя
ют всю совокупность функциональных и морфоло
гических проявлений хронических обструктивных 
болезней легких (ХО БЛ ). Патогенный потенциал ак
тивированных нейтрофилов и некоторых других кле

ток воспаления в значительной степени определяет
ся чрезмерным количеством высокоагрессивных про- 
теаз и свободных кислородных радикалов [11,18,19]. 
Свободнорадикальное окисление (СРО), основными 
инициаторами которого являются активные формы 
кислорода (А Ф К ), играет одну из ключевых ролей в 
молекулярных механизмах патогенеза ХО БЛ  [10]. 
При несостоятельности защитной антиоксидантной
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системы, что нередко имеет место при обострении 
ХО БЛ, А Ф К  способны повреждать окружающие тка
ни, а также инактивировать антипротеазные адапта
ционные механизмы [2]. Повреждение альвеолярного 
эпителия создает благоприятные условия для им
плантации и колонизации дыхательных путей микро
флорой [14], которая является мощным аттрактант- 
ным стимулом для фагоцитов. При обострении 
заболевания это ведет к усилению оксидативного 
стресса и протеолитической деструкции как микро
организмов, так и окружающих тканей (гипотеза по
рочного круга) [15]. Одним из высокоинформатив
ных методов, позволяющих интегрально оценить 
процессы СРО, является регистрация хемилюминес- 
центного (Х Л ) свечения биологического материала. 
Этот метод успешно используется в пульмонологии 
для выяснения механизмов развития заболевания 
легких, прогнозирования их исхода, контроля над 
эффективностью проводимого лечения [6 ,1 2 ].

Значимость роли местного фагоцитарно-клеточно
го иммунитета в поддержании хронического персис- 
тирующего воспаления при ХО БЛ  не вызывает со
мнения, однако динамическая вариабельность и 
разнонаправленность [ 1 ] выявляемых изменений вы
зывает большие затруднения в их трактовке. На се
годняшний день хорошо известны многие иммуноло
гические и цитологические изменения и связанные с 
ними особенности воспаления в бронхиальном дереве 
при ХО БЛ  [4,5,16], но клиническая оценка этих из
менений и их особенностей остается сложной и не
редко противоречивой. Кроме того, хорошо известное 
положительное действие местного фагоцитарно-кле
точного иммунитета при воспалении бронхов у боль
ных Х О БЛ  нередко сопровождается отрицательным 
эффектом повышенной экспрессии А Ф К  с явлениями 
высокоагрессивного гипероксидантного "стресса". 
Прямое повреждающее действие А Ф К  и кислород
ных радикалов на окружающие ткани, в сочетании с 
чрезмерным накоплением протеолитических фермен
тов, сопровождается прогрессирующим при обостре
нии патологическим ремоделированием бронхов [ 1 1 ]. 
Логично предположить подобный патогенез и его наи
большую выраженность у больных с тяжелыми фор
мами обструктивной патологии легких при тяжелом 
обострении этих заболеваний.

Целью нашей работы явилось изучение особенно
стей экспрессии А Ф К  активированных фагоцитар
но-клеточной системой воспалительного ответа у 
больных с тяжелыми гетерогенными формами обст- 
руктивных заболеваний легких.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

В исследование были включены 155 больных (в 
возрасте от 17 до 78 лет) с тяжелыми формами 
бронхиальной астмы (БА ) и хронического обструк- 
тивного бронхита (Х О Б ) в стадии обострения забо
левания, из них 6 6  мужчин и 89 женщин. Тяжесть 
течения заболевания определяли по клиническим

(ЧСС, ЧДД), функциональным (О Ф В , ПСВ) и газо
метрическим (Эа 0 2 ) показателям. Больные диффе
ренцированы по группам в соответствии с этиологи
ческой и клинической классификацией [3] и учетом 
преимущественного этиологического фактора обост
рения.

В 1-ю группу вошло 25 пациентов с экзогенной 
формой БА, атопическим клинико-патогенетическим 
вариантом течения в фазе тяжелого обострения, ко
торое было спровоцировано повторным контактом с 
этиологически значимым аллергеном. 2 -ю группу со
ставил 31 пациент с экзогенно-эндогенной формой 
БА, в фазе тяжелого вирусиндуцированного обостре
ния. 3-я группа включала 36 пациентов с эндогенно
экзогенной формой БА  в фазе тяжелого бактериаль
ного обострения. 4-я группа представлена 36 
пациентами с преимущественно эндогенной стерои
дозависимой формой БА, в фазе тяжелого мульти- 
триггерного обострения. 5-я группа (группа сравне
ния) включала 53 пациентов Х О Б  с тяжелым 
инфекционно-зависимым обострением, подтвержден
ным клиническими и лабораторными данными (уве
личение одышки, количества гнойной и слизисто
гнойной мокроты, воспалительными изменениями в 
показателях крови и мокроты). 6 -я группа — кон
трольная, состоящая из 16 практически здоровых па
циентов призывного возраста, не имеющих бронхо
легочной патологии.

На 3-4-е сутки после купирования острых прояв
лений обострения заболевания, подтвержденного 
клиническими и функциональными показателями, 
проводили щадящую санирующую и диагностичес
кую фибробронхоскопию (Ф Б С ) с забором материала 
в виде промывных вод бронхов по методике бронхи
ального лаважа [7]. Полученный материал определя
ли термином "бронхиальный секрет” (БС ). Морфо
логические изменения в слизистой оболочке бронхов 
изучали визуально с помощью мониторной видеоре
гистрации по характеру и степени выраженности эн
добронхита (I, II, III степени). Смыв БС для цитоло
гического анализа и интегральной оценки общей 
генерации А Ф К  проводили по следующей методике. 
После введения 50 мл подогретого до 37°С стериль
ного изотонического раствора натрия производилось 
отсасывание в стерильную посуду 10 мл смыва БС, 
который немедленно направлялся на исследование. 
Выделенные из БС клетки отмывали в растворе 
Хенкса общепринятым методом [9]. После подсчета 
цитоза пробирочным методом в камере Горяева гото
вили мазки, которые окрашивали по Романовскому- 
Гимзе. На 300 клетках мазка определяли процентное 
соотношение отдельных клеточных элементов (эози- 
нофилы, макрофаги, нейтрофилы, лимфоциты). Об
щую генерацию А Ф К , отражающую функциональную 
активность фагоцитирующих клеток воспаления, вы
деленных из БС, определяли посредством метода био
тестирования по Мюллеру [17]. Принцип метода за
ключается в автоматической регистрации квантов 
света, излучаемого фагоцитирующими клетками, при



П оказатели лей кограм м ы  бронхиального  секрета (в %) у  больных БА и ХОБ (М±т)
Т а б л и ц а  1

Группа Эозинофилы Нейтрофилы Лимфоциты Макрофаги

1-я (/7=25) 15,8±1,6** 59,6±3,6** 3,2±0,4 21,4±2,5**

2-я (п=31 ) 9,1 ±2,1* 68,4±4,4** 2,5±0,5 20,0±4,1**

3-я (п=36) 5,4±1,2* 65,8±2,8** 4,5±0,6 27,4±5,9**

4-я (/7=36) 3,7±1,1 47,4±4,3* 6,5±1,5 42,4±4,1 **

5-я (л=53) 2,6±0,8 73,5±2,6** 4,2±0,5 19,7±2,3**

6-я (/7=16) 1,5±0,8 27,8±3,5 3,5±1,4 67,2±3,6

П р и м е ч а н и е . * —  р<0,05; здесь и в табл.2. ** —  р<0,001.

метаболической экспрессии общей генерации А Ф К . 
Тестирование проводили в двух параллельных про
бах: спонтанной X J I  (C nX JI) —  естественная продук
ция А Ф К  фагоцитами и стимулированной Х Л  
(С тХЛ ) — продукция А Ф К  клетками в активирован
ном состоянии. В качестве стимулятора использова
ли опсонизированный зимозан (фирма "Sigma") в 
концентрации 2 0  мг/мл.

Полученные данные подвергнуты компьютерной 
статистической обработке, достоверность различий 
анализировали с помощью ¿-критерия Стьюдента в 
доверительном интервале более 95% .

Р е з у л ь т а т ы  и о б с у ж д е н и е

У больных 1-й группы с атопическим патогенезом 
БА  и причинно-значимым аллергенным обострением, 
после купирования самой острой стадии клинических 
проявлений, визуальная оценка морфологических из
менений в слизистой оболочке бронхов соответство
вала обострению обструктивного серозно-слизистого 
эндобронхита II степени. Изменения характеризова
лись выраженной диффузной гиперемией и отечнос
тью слизистой оболочки, усилением сосудистого 
рисунка, сглаженностью хрящевого рисунка, умерен
ным количеством вязкой стекловидного характера 
мокроты с сероватым оттенком в просвете сегмен
тарных и субсегментарных бронхов. Цитологическое 
исследование БС в сравнении с исследованием пока
зателей в контрольной группе показало (табл.1 ) 
достоверное повышение процентного содержания 
эозинофилов (Э ) и нейтрофилов (Н ) (р<0,001); сни
жение альвеолярных макрофагов (А М ) (р<0,001) 
и малоизмененное соотношение лимфоцитов ( J 1 ) 
(р>0,05). Функциональная активность фагоцитирую
щих клеток воспаления в БС по показателям метабо
лизма А Ф К  оказалась достоверно повышенной как в 
СпХЛ (5770±705), так и в СтХЛ  (7190±1102) пробе 
по сравнению с аналогичными показателями в кон
трольной группе (556±124 и 608±228 соответствен
но) (р<0 ,0 0 1 , табл.2 ).

У  больных 2-й группы с вирусиндуцированной БА 
в подострой стадии тяжелого обострения визуальная 
бронхоскопическая оценка слизистой оболочки брон
хов соответствовала обострению диффузного сероз
но-геморрагического эндобронхита II степени (уме
ренный отек с явлениями выраженной гиперемии 
слизистой оболочки бронхов с участками мелкото
чечных кровоизлияний, умеренное количество слизи
стой или слизисто-геморрагической мокроты в про
светах сегментарных и субсегментарных бронхов). 
Цитология БС в сравнении с контролем (см. табл. 1) 
характеризовалась достоверным повышением содер
жания Э и Н (р<0,05) и снижением содержания А М  
(р<0,001). Однако эти изменения в сравнении с ана
логичными изменениями в 1 -й группе были менее 
выраженными. Показатели процентного содержания 
Л в сравнении с контрольными показателями имели 
отчетливую тенденцию к снижению (2,5±0,5 против 
3,5±1,4), однако эти изменения статистически не 
были достоверными (р>0,05). Метаболическая экс
прессия А Ф К  по показателям СпХЛ и СтХЛ  в срав
нении с контролем была достоверно повышена 
(р<0 ,0 0 1 ), близка по своим значениям к аналогич-

Т а б л и ц а  2
П оказатели Х Л -акти вности  ф агоцитов бронхиального  
см ы ва (в %) у  больны х БА и ХОБ в условны х  
единицах (М±т)

Группа СпХЛ СтХЛ

1-Я (/7=25) 5770±705** 7190±1102**

2-я (/7=31) 2679±235** 3088±418**

3-я (п=36) 3279±495** 3940±108**

4-я (г?=36) 1268±329 698±102

5-я (л=53) 10049±1828** 10751±1354**

6-я (/7=16) 566±124 608±228



ным показателям в 4-й группе и достоверно ниже по
казателей в 5-й группе (ХО Б), д<0,05, см. табл.2.

В 3-й группе больных с инфекционно-зависимым 
патогенезом БА  и бактериальным этиологическим 
фактором обострения бронхоскопическая оценка 
морфологического состояния слизистой оболочки 
бронхов характеризуется выраженной диффузной ги
перемией и отечностью, сужением сегментарных и 
субсегментарных бронхов за счет отека и слизисто
гнойной мокроты. Диагностируется эндобронхит 
Ц-Ш степени. В цитологическом исследовании БС в 
сравнении с контролем выявлена тенденция к повы
шению содержания Э (4,7±3,1 и 1,5±0,8; р>0,05), 
почти 3-кратное повышение содержания Н (67,4±4,1 
и 27,8±3,5; р<0,001), достоверное снижение содер
жания А М  (р<0,001) и незначимое повышение Л 
(р>0,05). В сравнениями с пациентами 1-й группы 
отмечается достоверно более низкое содержание Э 
(р<0,05, см. табл.1). Функциональная активность 
фагоцитирующих клеток БС по показателям общей 
генерации А Ф К  оказалась сравнимой с показателями 
у больных 1-й и 5-й групп и достоверно повышенной 
в сравнении с аналогичными показателями у боль
ных 2-й и 4-й (р<0,05, см. табл.2).

У  больных 4-й группы визуальное изучение морфо
логических особенностей воспаления слизистой обо
лочки бронхов соответствует обострению диффузного 
гипотрофического, серозно-слизистого эндобронхита 
1-П степени (истонченная слизистая оболочка блед
но-синюшного оттенка с умеренной отечностью, ло
кальными участками гиперемии и малым количест
вом стекловидной мокроты, слизистого характера).

Цитологические показатели БС характеризуются 
тенденцией к более низкому процентному соотноше
нию Э и Н, повышенным содержанием Л и А М  по 
сравнению с другими группами. Однако в сравнении 
с контролем общее направление цитологических 
изменений остается статистически достоверным 
(р<0,05; <0,001, табл.1). Функциональная активность 
фагоцитирующих клеток воспаления по показателям 
как СпХЛ, так и СтХЛ оказалась достоверно снижен
ной в сравнении с другими дифференцированными 
группами (р<0,05; <0,001), оставаясь с умеренной 
тенденцией к повышению в сравнении с контрольной 
группой здоровых лиц (р<0,05, см. табл.2).

В 5-й группе пациентов с тяжелым обострением 
ХОБ, преимущественно вирусно-бактериальной этио
логии, визуальная оценка морфологических измене
ний в слизистой оболочке бронхов соответствовала 
обострению диффузного слизисто-гнойного эндо
бронхита П-Ш  степени выраженности (гиперемия, 
отек, набухание слизистой бронхов, сужение сегмен
тарных и субсегментарных бронхов за счет воспали
тельной деформации и слизисто-гнойной мокроты в 
значительном количестве). В цитологическом иссле
довании БС в сравнении с любой формой БА выяв
лено более низкое содержание Э, но наблюдалась 
тенденция к повышению в сравнении с контрольной 
группой (2,6±0,8 и 1,5±0,8 соответственно, р>0,05).

Достоверное и наиболее выраженное снижение со
держания А М  (19,3±2,3) и резкое повышение Н 
характеризует эту группу сравнения больных с тя
желым обострением Х О Б  (73,5±2,6), р<0,001, 
см. табл. 1. Функциональная активность фагоцитиру
ющих клеток воспаления по изучению показателей 
ХЛ  значительно (в 20 раз в спонтанной пробе) пре
вышала как показатели контрольной группы 
(р<0,001), так и показатели больных с БА  (в 2 раза 
и более в спонтанной и несколько меньше в стиму
лированной пробе), р<0 ,0 0 1 ; см. табл.2 .

Как известно, целью стартовой терапии тяжелого 
обострения обструктивных болезней легких является 
быстрейшее купирование бронхиальной обструкции, 
устранение гипоксемии и восстановление легочной 
функции [3,13]. Оптимальным вариантом достижения 
этой цели в условиях палаты интенсивной терапии 
(ПИТ), по нашим наблюдениям, является комбиниро
ванная небулайзерная терапия, ориентированная на 
основные механизмы обратимой бронхиальной обст
рукции в сочетании с небулайзерной оксигенацией. 
Подобный подход, включающий последовательные 
ингаляции беродуала, будесонида и лазолвана [8 ], в 
стартовой терапии тяжелого обострения может быть 
достаточно унифицированным, за исключением боль
ных 4-й группы, которым с самого начала лечения 
показано одновременное назначение системных глю
кокортикостероидов (ГКС). Полученные данные цито- 
морфологического и цитооксидантного изучения вос
палительного процесса в бронхах характеризуют 
подострую стадию тяжелого обострения БА  и ХОБ, 
которые в представленной трактовке можно оцени
вать только для данного конкретного момента време
ни. Статистически достоверное повышение процент
ного содержания Н, снижение А М  (р<0,001, см. 
табл.1 ), а также достоверное повышение показателей 
X J I-активности фагоцитов (р<0,001, см. табл.2) во 
всех изучаемых группах, за исключением больных 4- 
й группы, можно рассматривать в качестве дополни
тельных диагностических маркеров активности вос
палительного процесса в бронхах при тяжелом 
обострении ХО БЛ . Более низкое содержание Н 
(47,4±4,3) у больных 4-й группы в сравнении с дру
гими группами и с контролем (р<0,05, см. табл. 1), 
а также незначительное повышение показателей 
ХЛ-активности эффекторных клеток воспаления 
(р>0,05, см. табл.2), вероятно, являются результатом 
постоянного использования системных ГКС в этой 
группе больных. Повышенную ХЛ-активность у боль
ных 5, 3 и 2-й групп в сравнении с контролем можно 
отчетливо связать с повышенным содержанием Н в 
БС и их значимым участием в воспалительном про
цессе в стадии тяжелого обострения заболевания. 
Однако у больных 1-й группы значительное повыше
ние ХЛ-активности (5770±705, см. табл.2) при отно
сительно меньшем повышении содержания Н 
(59,6±3,6, см. табл.1 ), видимо, можно объяснить 
только повышенным уровнем процентного содержа
ния Э (15,8±1,6, см. табл.1) и их значимой ролью в



поддержании гипероксидантного "стресса" в бронхах. 
Выявленные в ходе исследования цитоморфологичес- 
кие особенности воспаления и повышенные показате
ли X J I-активности фагоцитирующих клеток БС, вмес
те с учетом объема базисной терапии и 
этиологических факторов ХО БЛ , явились основой 
дифференцированного подхода в лечении. Так, в 1-й 
группе больных основой лечения в подострой стадии 
обострения явилось преимущественное использова
ние ингаляционных ГКС в максимальных терапевти
ческих дозах с последующим снижением и индивиду
альным подбором дозы постоянной базисной терапии. 
Во 2-й группе лечение ориентировано на дополни
тельное назначение эреспала в дозе 120-180 мг в сут
ки. В 3-й дополнительно использовали антибиотики 
группы макролидов в среднетерапевтических дозах 
7-10-дневным курсом. В 4-й группе пациентов одно
временно назначали ингаляционные ГКС  в макси
мальной суточной дозе и системные ГКС  в дозе 
30-40 мг в сутки в пересчете на преднизолон с по
следующей постепенной отменой или индивидуаль
ным подбором минимальной поддерживающей дозы, 
ориентированной на 5-10 мг в сутки. В 5-й группе 
лечение ориентировано на дополнительное использо
вание антибиотиков широкого спектра действия 
7-10-дневным курсом в среднетерапевтических до
зах. Таким образом, выявленные цитооксидантные 
особенности воспаления бронхов у больных с различ
ными формами тяжелых обструктивных заболеваний 
легких явились дополнительным диагностическим мар
кером их гетерогенности. Современный дифференци
рованный подход с применением рекомендаций стан
дартного протокола [13] и изложенных в статье 
методов диагностики и лечения больных с тяжелыми 
формами БА  и ХО Б  позволяет в более короткие сро
ки купировать обострение, оптимизировать базисную 
терапию, снизить стоимость лечения и пролечить 
большее количество больных, нуждающихся в специ
ализированной пульмонологической помощи.
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PR IN C IPLES OF FORMING THE FUNCTIONAL DIAGNOSIS IN PATIENTS WITH CHRONIC 
OBSTRUCTIVE PULMONARY D ISEASE ACCOMPANIED BY THE ISCHAEMIC HEART D ISEASE

L. I. Kozlova, A.G.Chuchalin, Z.R.Aisanov 

Su m  ma r y

An algorithm of functional diagnosis is based on characteristic features of respiratory and cardiovascular 
changes in 1102 patients with combination of COPD and IHD observed for long time (4 to 20 yrs). The mean 
age of the patients was 66.0±6.4 yrs. Majority of them (881 persons, or 73.6%) were males. A regularity and 
a specificity of respiratory function changes revealed were provided by an analysis of more than 25,000 lung 
function test results. To examine the cardiovascular pathology monitoring of electrocardiogram, aerobic 
capacity of the patients using ergospirometry and haemodynamic parameters using ultrasound methods was 
done. Intricate persistent interrelated functional cardiorespiratory disorders were found which should be con
sidered in the algorithm of the functional diagnosis proposed by the authors and including respiratory and 
haemodynamic parameters as well.

Р е з ю м е

Алгоритм построения функционального диагноза основан на выявлении особенностей изменений 
респираторной и сердечно-сосудистой систем 1102 больных с сочетанием ХОБЛ и ИБС в процессе их 
многолетнего наблюдения (от 4 до 20 лет). Средний возраст больных составлял 66,0±6,4 года. 
Большинство (811 человек, 73,6%) составили мужчины. Закономерность и специфичность изменений 
респираторной функции выявлены в результате анализа более 25 тыс. исследований Ф ВД . Для 
изучения сердечно-сосудистых изменений проведены мониторинг суточной ЭКГ, ежегодное исследо
вание аэробной способности больных методом эргоспирометрии, мониторинг гемодинамических 
параметров с помощью ультразвуковых методов. Установлены сложные стойкие взаимообусловленные 
функциональные нарушения кардиореспираторной системы, которые должен отражать предлагаемый 
авторами алгоритм функционального диагноза, включающий как респираторные, так и гемодинами- 
ческие параметры.

Проблема функционального диагноза больных со
четанной патологией, хронической обструктивной 
болезнью легких (ХО БЛ ) и ишемической болезнью 
сердца (И БС ) крайне недостаточно обсуждается в 
специальной литературе. В основном публикуемые 
материалы касаются только одного из этих заболева
ний [1,7]. Учитывая наличие у больных Х О БЛ  и 
ИБС некоторых общих факторов риска [4], вполне 
логично предположить, что эти заболевания оказы
вают взаимное влияние, которое приводит к измене
ниям и дыхательной, и сердечно-сосудистой систем. 
Поэтому функциональный диагноз должен макси
мально точно отражать уровень нарушений: респира
торных, связанных с различными этапами транспор
та кислорода [2 ], или кардиальных, обусловленных 
сердечным выбросом и сократимостью миокарда.

Цель работы: путем длительного мониторирования 
определить изменения функций респираторной и 
сердечно-сосудистой систем больных Х О БЛ  в соче
тании с ИБС и сформулировать алгоритм построе
ния функционального диагноза.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Проанализированы клинические материалы, полу
ченные в результате многолетних (от 4 до 20 лет) 
наблюдений 1102 больных, страдающих ХО БЛ  в со
четании с ИБС, средний возраст которых составил 
66,0±6,4 года, возрастной диапазон —  от 49 до 8 8  

лет. Большинство (811 человек, 73,6%) составили 
мужчины. Табакокурение с учетом анамнеза наблю
далось у 684 (84,4%) мужчин, в женской популяции



курящих было 24 (8 ,3 % ) человека. Индекс курящего 
составил в среднем 200 единиц. Большинство боль
ных (71 ,9% ) наблюдались более 10 лет. Пациенты 
имели обструктивные нарушения бронхиальной про
ходимости различной степени выраженности, клас
сифицированные по параметру О Ф В ь и ИБС со сте
нокардией напряжения, преимущественно II Ф К . 
Характеристики больных приведены в табл.1.

Диагноз Х О БЛ  подтвержден данными анамнеза, 
клиники, функциональных и рентгенологических ме
тодов исследований в соответствии с Федеральной 
программой по Х О БЛ  (1999 г.), рекомендациями Ев 
ропейского респираторного общества (Consensus 
Statement of the European Respiratory Society, 1995) 
и GOLD (Global In itia tive for Obstructive Lung 
Disease, 2001).

Диагноз ИБС определен на основании общепри
нятых клинических и функциональных критериев: 
суточной ЭКГ, эргоспирометрии, эхокардиографии. 
При необходимости диагноз уточнялся с помощью 
электронно-лучевой томографии и коронароангиогра- 
фии. В течение многолетнего наблюдения за больными 
были выполнены исходные исследования функции

Т а б л и ц а  1
Клиническая характеристика  больных ХОБЛ с ИБС 
на м ом ент окончания исследования

Характеристика больных Количество больных %

Хроническая обструктивная 
болезнь легких(л=1102)

О Ф В , <50% должной величины 157 14,2
О Ф В , 50-69% должной величины 185 16,8
О Ф В , >70% должной величины 760 69,0

Дыхательная недостаточность (ДН)
1 степень 760 69,0
2 степень 185 16,8
3 степень 157 14,2

Хроническое легочное сердце (/7=124):

ДН-2 59 47,6
ДН-3 65 52,4

Ишемическая болезнь сердца (/7=1102)

Стенокардия напряжения:
ФК1 72 6,5
ФК2 1019 92,5
Ф КЗ 11 1,0

Сердечная недостаточность (NYHA , 1964)
ФК1 948 86,1
ФК2 82 7,4

Постинфарктный кардиосклероз аорто
коронарное шунтирование, баллонная 
ангиопластика со стентированием 81 7,4

внешнего дыхания (Ф В Д ) и ее мониторирование, 
проведен мониторинг суточной ЭКГ, ежегодное ис
следование аэробной способности больных методом 
эргоспирометрии, мониторинг гемодинамических па
раметров с помощью ультразвуковых методов.

Статистический анализ результатов проведен при 
помощи пакета прикладных программ "Statistika for 
Windows, Release 5.0., S ta t Soft ,  Inc.". Достовер
ность различий определяли по обычному и парному 
критериям Стьюдента, различия считали достовер
ными при р<0,05. Результаты представлены в виде 
М±ст, где М. — среднее арифметическое, сг —  сред
нее квадратическое (стандартное) отклонение.

Р е з у л ь т а т ы  и о б с у ж д е н и е

В процессе многолетнего анализа более 25 тыс. 
исследований Ф В Д  больных Х О БЛ  с ИБС выявлены 
различные нарушения биомеханики дыхания и газо
обмена, главными особенностями этих нарушений 
были следующие.

Нарушение биомеханики дыхания
Бодиплетизмографическое исследование выявило 

особый характер вентиляционных расстройств у 
больных ХО БЛ  с сопутствующей ИБС: нарастающий 
остаточный объем легких (О О Л ) и прогрессивно 
снижающаяся жизненная емкость легких (Ж Е Л ) с 
довольно ранним присоединением рестриктивных 
компонентов и формированием смешанных вариан
тов нарушений, что, по нашим данным, является ха
рактерным для больных Х О БЛ  в сочетании с ИБС 
(рис.1 ).

Многолетний мониторинг О Ф В ! и Ж Е Л  выявил 
ежегодное снижение этих параметров, значительно 
превышающих их физиологическую редукцию, более 
выраженное при лечении препаратами атенолола и 
ингибиторами А П Ф  первых генераций (рис.2-3).

Форсированная спирометрия зарегистрировала 2 
типа патологических кривых поток-объем с различ
ными проявлениями периферического экспираторного 
коллапса [4,10] (рис.4).
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Рис.1. Формирование вентиляционных нарушений у больных ХОБЛ 
с ИБС.
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Рис.2. Ежегодное снижение ОФВт в зависимости от препарата и 
выраженности респираторных нарушений.
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Рис.З. Ежегодное снижение ЖЕЛ в зависимости от препарата и выра
женности респираторных нарушений.

Появление двух типов патологических кривых 
поток-объем мы расценивали в качестве функцио
нального маркера развития обструкции периферичес
ких дыхательных путей. Это важно, потому что в 
соответствии с современными представлениями кар
тину заболевания ХО БЛ  определяет именно обструк
ция мелких дыхательных путей [5,6,9].

Начальные нарушения проходимости 
дыхательных путей 

С помощью ретроспективного анализа нам уда
лось показать на клинических примерах многих 
больных, прослеженных от начальных нарушений до 
резко выраженных респираторных расстройств с 
признаками терминальной дыхательной недостаточ
ности, что наиболее ранними признаками нарушений 
легочной вентиляции у больных ХО БЛ  с ИБС явля
ются стабильное увеличение ООЛ и стабильное сни
жение объемного потока заключительной фазы мак
симального выдоха —  М О С 7 5 . Обнаружение хотя бы 
одного из этих признаков требует обязательного 
дальнейшего мониторирования ФВД .

Сказанное подтверждает клиническое наблюдение 
больного Л., 56 лет, проделавшего путь от началь
ных нарушений Ф В Д  (умеренно увеличенный ООЛ 
и сниженный объемный максимальный поток конца

Г/ои'Гх

Рис.4. Кривая поток-объем.

а — с типичным периферическим коллапсом дыхательных путей; б — с резким 
прерыванием экспираторного потока в конечной стадии.
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Рис.5. Динамика респираторных параметров больного Л.

выдоха —  М О С 7 5 ) Д° резко выраженных респиратор
ных расстройств смешанного типа с летальным исхо
дом всего за 8  лет (рис.5,6 ).

Нарушение диффузионной функции легких
Нарушение диффузионной способности определя

лось спецификой формирования обструктивного син
дрома у больных ХО БЛ  с ИБС. Суть изменений наи-



б

Рис.6. Динамика кривой поток-объем больного Л.

а _  начальные нарушения — снижение МОС75; б  — типичный периферический экспираторный коллапс; в —  резкое прерывание экспираторного потока.

более четко отразила динамика так называемой 
удельной диффузии (Б Ь С О / У А ) — отношение об
щей диффузии (ОБСО ) и альвеолярного объема 
(УА ), в которой можно проследить следующие этапы:
• умеренное увеличение на ранних этапах за счет 

компенсаторного роста общей диффузии на увели
чение легочных объемов (формирование обструк- 
тивного синдрома) и имеющейся альвеолярной ги
повентиляции за счет сопутствующей ИБС,

• последующее некоторое ее снижение, по-видимо
му, за счет компенсаторного увеличения альвео
лярного объема на снижение общей диффузии. 
При достаточной О ЕЛ  еще имеется возможность 
компенсаторного увеличения альвеолярной венти
ляции; появление же рестриктивных компонентов 
нарушает этот механизм адаптации и наступает 
следующая фаза,

• одновременное снижение показателя общей и кор
ректированной по отношению к альвеолярному 
объему диффузионной способности на фоне выра
женной альвеолярной гиповентиляции, что свиде
тельствует уже о деструкции межальвеолярных 
перегородок и формировании признаков истинной

эмфиземы легких с уменьшением объема функци
онирующего альвеолярного пространства.

Сердечно-сосудистые наруш ения  
Коронарный резерв и толерантность к физическим 

нагрузкам, определяемые с помощью эргоспиромет
рии [3], характеризовались сниженной аэробной спо
собностью и низкой эффективностью труда. Потреб
ление кислорода (П 0 2) на 1 кг массы тела в 1 мин и 
средний уровень переносимой нагрузки достоверно 
коррелировали с О Ф В 1 и оба параметра в динамике 
достоверно уменьшались (табл.2 .).

Изменение внутрисердечной гемодинамики 
и ремоделирование сердечно-сосудистого русла 
Устоялось представление о том, что расстройства 

легочной гемодинамики и сократительной функции 
правого желудочка играют решающую роль в небла
гоприятном прогнозе ХО БЛ , но данные наших иссле
дований дают основание полагать, что симптомы 
сердечной декомпенсации при обструктивной легоч
ной патологии могут быть связаны с сопутствующей 
сердечной патологией (И БС , гипертоническая бо-

А эробная производ ител ьность  158 больных ХОБЛ с ИБС в зависи м ости  от О Ф В ,
Т а б л и ц а  2

Мощность последней ступени нагрузки, вт МЕ П02, мл / кг П02, мл / кгм ОФВт, л/с
Количество больных, %

исходно через 12,4±3,1 года

50-75, низкая 5,2±0,6 16,8±1,2 5,0±1,4 1,84±0,4 13,9 25,3

> 100, средняя 5,6±0,8 19,3±3,4 3,5±1,2 2,33±0,35 29,8 45,6

> 125, высокая 6,6±1,2 22,8±5,5 3,1 ±1,2 2,69±0,45 56,3 29,1

Динамика общей средней пороговой
нагрузки, Вт 129,3±22,7 88,4±18,7

Динамика средних значений О Ф В ь л/с 3,12±0,58 2,46±0,64



Т а б л и ц а  3
П раметры внутрисердечной гем од инам ики и тр а н с
м итрального  кровотока 139 больных ХОБЛ с ИБС

Параметр Исходно Через 12,4±2,8 года

Е, СМ / С 50,9±14,7 86,6±16,4***

А, СМ / С 64,5±15,0 50,0±23,5

ФПН, % 55,7±7,4 38,9±6,7***

ВИР, мс 139,3±17,2 107,3±8,1**

ВЗ, мс 264,6±71,8 162,5±59,2**

СДЛА, мм рт. ст. 16,7±2,2 24,5±2,4

ЛП, мл 75,9±12,0 84,68±19,7***

ТПС ПЖ, см 0,65±0,11 0,73±0,12***

П р и м е ч а н и е . * * —  р<0,01, *** —  р<0<001.

лезнь) и что у больных Х О БЛ  при сочетании ее с 
ИБС основное влияние на гемодинамику оказывает 
состояние левых камер сердца. Длительный монито
ринг параметров внутрисердечной гемодинамики, по
лученных с помощью эхокардиографии, позволяет 
регистрировать у больных Х О БЛ  с ИБС  в качестве 
наиболее ранних симптомов нарушение диастоличес
кой функции левого желудочка (Л Ж ) и увеличение 
объема левого предсердия (ЛП). У  больных ХО БЛ, 
протекающей с ИБС, выраженность гипертрофии 
правого желудочка (ТИС П Ж ), как правило, была 
умеренной и среднее давление в легочной артерии 
(СДЛА), определяемое методом допплероэхокардио- 
графии с расчетом по формуле А.КИаЬа1а1ге (1983 г.), 
даже в отдельных случаях, не превышало 40 мм рт.ст. 
(табл.З).

Трансмитральный кровоток был представлен тре
мя видами спектра, из них два как и у кардиальных 
больных [8 ]: первый — "спектр с нарушенным рас
слаблением Л Ж "; второй —  "псевдонормальный

Т а б л и ц а  4
Выраж енность (в %) каротидного  атеросклероза  
у больных ХОБЛ и ИБС

Параметр
Больные ХОБЛ с ИБС 

(л=114)
Больные "чистой" ИБС 

(п=87)

Стенозирование:

20-25% 6,7 10,5

30-50% 23,3 15,8

50% 5 13,2

50-80% 6,7 5,3

Вс е г о . . .  41,7 44,8

спектр" [4], третий вариант спектра трансмитрально
го кровотока, характеризующийся значительным за
медлением времени изоволюмического расслабления 
(ВИ Р ), несмотря на нарастание скорости потока ран
него наполнения (Е ), нормализацию времени его за
медления (В З ) и уменьшение фракции предсердного 
наполнения (Ф П Н ). Наличие третьего варианта спе
ктра трансмитрального кровотока является характер
ным именно для больных с сочетанием Х О БЛ  и ИБС 
и является, по-видимому, результатом сложных диа
столических нарушений и последующих гемодинами- 
ческих компенсаторных изменений, действующих че
рез повышение давления и в левых камерах сердца, 
и в системе легочной артерии.

Состояние каротидных сосудов 
и внутренних яремных вен 

При ультразвуковом дуплексном сканировании ка
ротидных сосудов мы регистрировали значительное 
утолщение и уплотнение комплекса интима-медиа 
(КИ М ) распространенного характера, что служило 
критерием диффузности атеросклеротического про
цесса. Каротидный атеросклероз различной степени 
выраженности выявлен у 41,7% больных, в том чис
ле с уменьшением диаметра просвета сосуда >50% у 
11,7% больных, что практически не отличалось от 
аналогичных параметров у больных "чистой" ИБС 
(табл.4).

Как показали более углубленные исследования, у 
больных сочетанной патологией структурным изме
нениям подвергалась не только артериальная, но и 
венозная система: эктазии внутренних яремных вен 
зарегистрированы у 100% больных Х О БЛ  с ИБС (и 
не регистрировались у больных с "чистой" ИБС ). Из
менения КИ М  и степень эктазий внутренних ярем
ных вен коррелировали с выраженностью респира
торных нарушений (табл.5).

Нарушение сердечного ритма и проводимости 
Частота нарушений ритма у этих больных колеба

лась от 80,1 до 96,7%. Мы полагаем, что наличие

Т а б л и ц а  5
Величина КИМ и парам етры  внутренних ярем ны х вен 
больных ХОБЛ и ИБС в соотнош ении с ОФВт

Больные Комплекс КИМ, мм

Диаметр внутренней 
яремной вены, мм

слева справа

ХОБЛ с ИБС (п=114):

О ФВ!< 50% 1,36±0,1 24,5±4,9 24,1 ±4,6

ОФВт 50-69% 1,18±0,1 21,13±2,8 20,1 ±2,2

О Ф В 1>70% 1,18±0,1 19,0±2,06 23,9±5,3

ИБС (/7=87) 1,17 ±0,1 14,1 ± 1,9 14,6±2,0



"слабости синусового узла" уже изначально предпо
лагает неадекватные реакции сердечного ритма на 
гипоксию, характерную для больных ХО БЛ . В каче
стве пусковых механизмов нарушений ритма у боль
ных с сочетанной патологией в разные годы обсуж
дались: повышенный тонус блуждающего нерва, 
контролирующего синусовый узел; плотность (3-адре- 
норецепторов и холинорецепторов бронхиально-сосу
дистой системы, гипоксия (проводящая система 
сердца особенно чувствительна к недостатку кисло
рода), длительность приема бронхолитиков и р-бло- 
каторов, наличие зон асинергий и гипервозбуди
мость миокарда. У  наших больных преобладали 
(63 ,8% ) сочетанные нарушения ритма: наджелудоч- 
ковые и желудочковые.

Наджелудочковые аритмии были связаны с нару
шением автоматизма синусового узла и подчиненных 
водителей ритма и представлены нарушениями сину
сового ритма, миграцией наджелудочкового водителя 
ритма, наджелудочковыми эктопическими ритмами, 
мультифокальной предсердной тахикардией, трепета
нием-фибрилляцией предсердий. Особенностью над- 
желудочковых эктопических ритмов у больных соче
танной патологией явилось наличие аберрации 
желудочковых комплексов (в 63,6% случаев) по ти
пу блокад ножек пучка Гиса: неполной и полной 
блокады правой ножки, неполной блокады обеих ле
вых ветвей. Эти изменения обусловлены, по-видимо
му, функциональной блокадой ножек вследствие 
предсердно-желудочковой диссинергии или асинер
гии работы желудочков.

Таким образом, у больных Х О БЛ  при сочетании с 
ИБС в процессе многолетнего наблюдения нам уда
лось установить сложные стойкие взаимообуслов
ленные функциональные нарушения, которые соглас
но современным представлениям свидетельствуют и 
об их структурной перестройке, т.е. о ремоделирова
нии дыхательных путей и сердечно-сосудистого рус
ла. Эти изменения отражают предлагаемый нами ал
горитм функционального диагноза, включающий как 
респираторные, так и гемодинамические параметры.

А л г о р и т м  ф у н к ц и о н а л ь н о г о  д и а г н о з а

/. Нарушение биомеханики дыхания 
и газообмена:

• выраженность бронхиальной обструкции и сте
пень ее обратимости,

• сочетание обструкции дыхательных путей с рест
риктивными нарушениями,

• ежегодное снижение О Ф В ] и Ж ЕЛ ,
• проявления периферического коллапса ( 2  типа па

тологических кривых поток-объем), как функцио

нального критерия обструкции мелких дыхатель
ных путей,

• наличие начальных признаков нарушений прохо
димости дыхательных путей (стабильное увеличе
ние ООЛ, стабильное снижение М О С 7 5 ),

• особенности нарушений газообменной (диффузи
онной) способности легочной ткани.

II. Особенности функциональной перестройки 
сердечно-сосудистой системы:

• коронарный резерв и толерантность к физическим 
нагрузкам,

• изменение внутрисердечной гемодинамики и ремо
делирование сердечно-сосудистого русла,

• наличие легочной гипертензии,
• наличие каротидного атеросклероза и эктазий 

внутренних яремных вен,
• состояние сердечного ритма и проводимости.

В заключение следует сказать, что включение ос
новных компонентов функционального диагноза в
клинический способствует более целенаправленному
лечению больных.
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BIOCHEMICAL TESTING OF INDUCED SPUTUM IN PATIENTS WITH BRONCHIAL ASTHMA 
AND CHRONIC OBSTRUCTIVE BRONCHITIS

Ye. N. Konovalova, V.A.Nevzorova, I.V.Chikalovets, S.A.Pazych 

Su m  mar y

The study was designed to investigate a role of nitric oxide, -acidic glycoprotein (AAGP), and tumor 
necrotic factor (TNF) for inflammatory response in bronchial asthma (BA) and chronic obstructive bronchitis 
(COB) with biochemical testing of induced sputum (IS). The study material was IS supernatant. The search of 
IS biochemical markers showed their different concentration in BA and COB patients dependent on the dis
eases stage and therapy. The IS biochemical analysis can be applied to monitor the inflammatory activity in the 
airways in BA and COB and the efficacy of the treatment as well.

Р е з ю м е

Цель исследования состояла в изучении по данным биохимического тестирования индуцированной 
мокроты (ИМ) роли оксида азота, с^-кислого гликопротеина (АКГП) и фактора некроза опухоли (ФНО ) 
в формировании воспаления при бронхиальной астме (БА) и хроническом обструктивном бронхите 
(ХОБ). Материалом для исследования служил супернатант ИМ. Исследование биохимических маркеров 
в ИМ показало, что их содержание различно у больных БА и ХОБ и зависит в обеих группах от периода 
заболевания и используемой терапии. Биохимический анализ ИМ может быть использован для 
мониторинга активности воспалительного процесса в дыхательных путях при БА и ХОБ и эффектив
ности проводимой терапии.

Бронхиальная астма (БА ) и хронический обструк- 
тивный бронхит (ХО Б ) рассматриваются как хрони
ческие воспалительные заболевания дыхательных 
путей. Организация процесса воспаления в значи
тельной степени принадлежит биохимическим веще
ствам. Некоторые из них являются продуктом 
эффекторных клеток, другие образуются фермента
тивным путем. Важным является то, что синтез этих 
биомаркеров может быть, с одной стороны, частью 
функционирования нормального организма, а с дру
гой —  специфическим ответом на экзо- и эндоген
ные факторы. В последнее время большое внимание 
привлекают инфекционные и вирусные агенты, не
редко запускающие обострения БА  и ХОБ. И здесь 
изменяется весь спектр медиаторов воспаления — 
процесс сопровождается увеличением активности 
цитокинов, оксида азота, активных форм кислорода 
и острофазовых белков. Известно, что оксид азота 
выполняет в организме человека и животных функ
ции универсального регулятора клеточного и ткане
вого метаболизма [2,3,7]. При этом выработка как 
избыточного, так и недостаточного количества газа 
может усугублять течение заболевания. В  настоящее

время существует много исследований в области 
изучения биохимических маркеров в крови, конден
сате выдыхаемого воздуха, жидкости бронхоальвео
лярного лаважа [3,6,14]. Нами проведен биохимичес
кий анализ некоторых медиаторов воспаления в 
индуцированной мокроте (И М ).

Цель нашего исследования состояла в изучении 
по данным биохимического тестирования И М  роли 
оксида азота, а г кислого гликопротеина (А КГП ) и 
фактора некроза опухоли а  (Ф Н О  а ) в формирова
нии воспаления при БА  и ХОБ.

М а т е р и а л  и м е т о д ы

В исследование были включены 8 6  больных БА, 
из которых 46 находились в периоде ремиссии: 12 
имели тяжелое, 19 —  среднетяжелое и 15 —  легкое 
течение заболевания. 40 больных БА  обследованы в 
период обострения болезни, среди них 13 с тяжелым 
приступом, 22 со среднетяжелым и 5 больных с лег
ким течением приступа. Все больные БА  имели ато
пическую форму заболевания. При постановке диаг
ноза БА, определении ее этиологии, степени



тяжести и стадии заболевания были использованы 
рекомендации GIN А [1].

Также обследованы 52 больных ХОБ, из которых 
28 находились в состоянии ремиссии, из них 1 0  име
ли тяжелое, 7 —  среднетяжелое, 11 —  легкое тече
ние. 24 больных ХО Б  находились в стадии обостре
ния заболевания, из них 15 имели тяжелое, 9 — 
среднетяжелое течение. Больные были в возрасте от 
20 до 63 лет. Контрольную группу составили 20 здо
ровых некурящих добровольцев без клинических, ла
бораторных, функциональных и морфологических 
признаков воспаления и обструкции бронхов.

Материалом для исследования служил суперна
тант ИМ. В основе метода лежит ингаляция 3-5%  
гипертонического солевого раствора в течение 5-30 
мин с использованием ультразвукового небулайзера, 
во время или после которой пациент откашливает 
мокроту. Мокрота собирается натощак, утром. После 
первого сеанса ингаляции и в дальнейшем после каж
дого последующего сеанса пациенты тщательно поло
скали рот и глотку и старались откашлять мокроту в 
специальную посуду. Исследование мокроты проводи
лось не позднее 2  ч после получения материала, на 
протяжении этого времени образцы хранились при 
температуре 4°С. Для диспергирования и гомогениза
ции мокроты использовали раствор коллагеназы, из
готовленный в Тихоокеанском институте биооргани- 
ческой химии ДВО  РАН, Владивосток.

Для анализа растворимых факторов (в нашем слу
чае метаболиты оксида азота, oq-кислый гликопроте
ин и Ф Н О  а  использовали супернатант, полученный 
после центрифугирования при 12 000об/мин. Для 
стандартизации супернатанта И М  применяли метод, 
предложенный М .Bradford  [ 1 0 ], с пересчетом на 
1 мг белка. Тенденция, выявленная при определении 
объемных концентраций и при пересчете на белок, 
получилась одинаковая. Поэтому для простоты пони
мания интерпретации показателей в И М  мы привели 
данные объемных концентраций. Мокрота, предназ
наченная для получения супернатанта не разбавля
лась 0 ,9%  раствором NaCl в отличие от исследова
ния клеточного осадка ИМ.

Метод определения NO 2 - был выполнен по стан
дартной методике с использованием реактива Грейса. 
Измерение проводили на микропланшетном спектрофо-

нм опь/м п

| | Контроль [ / ]  Контакт с аллергеном \ ^ \  ОРВИ
Рис. Содержание метаболита N0 у больных БА в период обострения, 
спровоцированный контактом с аллергеном и ОРВИ.

тометре "Dynatech MRGOO" (Швейцария) при 540 нм. 
Количество NO 2 “  в И М  выражали в нмоль/мл.

Концентрацию Ф Н О  а  и А КГП  определяли мето
дом иммуноферментного анализа на полистирольных 
планшетах фирмы "Dynatech '' (Швейцария). Погло
щение измеряли при 492 нм на микропланшетном 
спектрофотометре "M ultiscan P lus' (Финляндия). 
Концентрацию Ф Н О  а  и АКГП  определяли путем по
строения калибровочной кривой и выражали в 
пг/мл и нг/мл соответственно.

Статистическую обработку полученных результатов 
проводили с использованием критерия Стьюдента t.

Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я

В результате проведенных исследований отмече
но, что в супернатанте И М  у здоровых людей при
сутствуют все вышеперечисленные биохимические 
маркеры (табл.1). Так, для метаболита оксида азота 
N 6 2 ”  его концентрация в И М  составила 0,84±0,28 
нмоль/мл, для А КГП  —  0,76±0,11 нг/мл и для 
Ф Н О  а  —  6,1 ±1,5 пг/мл.

В период обострения БА  (см.табл. 1) происходит 
повышение концентрации N 0 2”  в И М  до 6 ,2 ±1,3 
нмоль/мл (р<0,05 по сравнению с контрольной 
группой). Нами отмечено еще большее повышение 
уровня нитрит-иона при обострении БА  на фоне 
вирусной инфекции по сравнению с провокацией 
аллергеном (см. рисунок), когда его концентрация 
составила соответственно 13,4 ± 2,8 и 5,2 ± 1, 6  

нмоль/мл (р<0,05).
Включение в лечебные программы системных и 

топических глюкокортикостероидов (ГКС ) приводит 
к снижению уровня нитрит-иона, более выраженное 
при их сочетанном применении (см. табл. 1). При 
этом его уровень не достигает контрольных значе
ний (р<0,05).

Т а б л и ц а  1 
Б иохим ические показатели в ИМ у больны х БА 
в динам ике заболевания и при испол ьзовании  
различны х лечебны х програм м

Показатель N02, нмоль/мл АКГП, нг/мл ФНО а, пг/мл

БА, обострение 6,2±1,3* 9,8±2,3* 23,1 ±1,5*

БА, обострение, 
сГКС+иГКС 3,24±1,8* 15,5±1,Г 6,5±0,8

БА, ремиссия 2,8±1,5* 3,7±1,9* 7,3±1,2

БА, ремиссия, 
иГКС+теопек 0,99±1,1 1,2±0,8 6,7±1,9

Контроль 0,84±0,28 0,76±0,11 6,1 ±1,5

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл.2 * —  различия достоверны при 
р<0,05 по сравнению с контрольной группой, сГКС —  системные, 
иГКС — ингаляционные глюкокортикостероиды.



В период ремиссии БА (см. табл.1) отмечено сни
жение уровня N 0 2" п о  сравнению с обострением за
болевания, не достигающее контрольных цифр 
(2,8± 1,5 нмоль/мл, р<0,05). Однако назначение 
этим больным ингаляционных ГКС совместно с ме- 
тилксантинами в течение месяца способствует нор
мализации показателей метаболита оксида азота 
(р>0,05).

Bruno Crestani и соавт. [11] провели ряд экспери
ментов in vivo и in vitro на крысах с моделью неспе
цифического воспаления легких и операционном мате
риале легких, полученном после резекции по поводу 
заболеваний органов дыхания, с целью выявления син
теза АКГП. Было обнаружено, что источником синте
за АКГП как в легких человека, так и крыс служат 
альвеолоциты 2-го порядка. Ни в клетках бронхиаль
ного эпителия, ни в эндотелиальных клетках экспрес
сии АКГП выявлено не было. Результаты исследова
ния также показали, что ключевую роль в регуляции 
индуцибельной секреции АКГП в легких, как и в пече
ни, играют ИЛ-1, ИЛ-6 , Ф Н О  а. Данные цитокины ин
дуцируют выделение небольшого количества белка, в 
то время как прием ГКС значительно повышает синтез 
АКГП [11]. Учитывая иммуномодулирующие свойства 
белка, можно предположить, что АКГП оказывает за
щитное действие и принимает активное участие в ог
раничении воспалительного процесса в легких.

Анализ уровня АКГП  в И М  у больных БА в период 
обострения показал его увеличение более чем в 1 0  

раз по сравнению с контрольной группой обследо
ванных (9,8±2,3 нг/мл, р<0,05) (см. табл.1). При 
использовании системных и топических ГКС его кон
центрация еще больше возрастает и составляет 
15,5±1,1 нг/мл (р<0,05). Можно предположить, что 
повышение уровня АКГП  в данном случае связано с 
взаимоусиливающим действием воспалительных ци- 
токинов и ГКС.

В ремиссию БА  отмечено снижение концентрации 
АКГП в И М  до 3,7±1,9 нг/мл, не достигающее по
казателей у здоровых людей (р<0,05) (см. табл. 1). 
Вероятно, данный факт связан с персистенцией вос
паления в дыхательных путях. При назначении инга
ляционных ГКС  в качестве базисной терапии проис
ходит нормализация концентрации белка (р>0,05).

Особое место среди цитокинов занимает Ф Н О  а, 
продуцентами которого являются активированные 
липосахаридами мононуклеарные фагоциты, а также 
антигенстимулированные Т- и ЕК-клетки [9]. Ф Н О  
принимает участие в стимуляции процессов адгезии, 
продукции ИЛ-1 и ИЛ-6 , Т-клеточной активации ан- 
тителообразования В-клетками, индукции апоптоза и 
др. [5]. Наше исследование показало (см. табл.1) уве
личение содержания Ф Н О  а  в ИМ  в период обостре
ния БА  почти в 4 раза по сравнению с группой кон
троля (23,1 ±1,5 пг/мл, р<0,05). При ГКС-терапии 
его уровень приближается к показателям у здоровых 
и составляет 6,5±0,8 пг/мл (р>0,05). В ремиссию 
астмы мы наблюдали снижение количества Ф Н О  а  в 
ИМ  по сравнению с обострением заболевания, до-

Т а б л и ц а  2 
Биохим ические показатели в ИМ у больных ХОБ 
в динам ике заболевания и при использовании  
различных лечебны х програм м

Показатель N02 . нмоль/мл АКГП, нг/мл ФНО а, пг/мл

ХОБ, обострение 2,6±1,35* 15,6±1,7* 38,613,2*

ХОБ, обострение, 
антибактериальная 
терапия 0,92±0,4 3,25±1,Г 17,412,4*

ХОБ, ремиссия 0,4110,05* 0,87±1,2 10,211,6*

ХОБ, ремиссия, 
теопек 0,1±0,36 1,0510,2 6,811,6

Контроль 0,84±0,28 0,7610,11 6,111,5

стоверно не отличающимся от группы здоровых 
(7,3± 1,2 пг/мл, р>0,05). При применении ингаляци
онных ГКС уровень ФНО-а остается в пределах нор
мы (см. табл.1 ).

При ХО Б в период обострения заболевания проис
ходит небольшое увеличение содержания ИСЬ“ в 
ИМ, но его показатели остаются достоверно выше, 
чем в контрольной группе обследованных, составляя 
2,6±1,35 нмоль/мл (табл.2). При применении анти
бактериальной терапии у этих больных показатели 
Ы 0 2“ приближаются к контрольным (0,92±0,4 
нмоль/мл, р>0,05). В ремиссию ХО Б (см. табл.2) от
мечено снижение содержания нитрит-иона по срав
нению с его содержанием в период обострения за
болевания и по отношению к контрольной группе 
(р<0,05). Однако при применении метилксантинов в 
ремиссию болезни (см. табл.2 ) уровень N 0 2 “  достига
ет показателей здоровых лиц уже через 2  нед лечения 
(р>0,05), что связано с его противовоспалительными 
эффектами и подавлением оксидативного стресса.

Нами отмечено резкое повышение концентрации 
АКГП в ИМ в период обострения ХО Б (см. табл.2), 
больше выраженное при присоединении инфекцион
ного процесса в дыхательных путях, когда его уровень 
составил 15,6±1,7нг/мл (р<0,05 по сравнению с кон
тролем). Однако при назначении антибактериальной 
терапии больным ХО Б (см. табл.2) отмечено сниже
ние содержания АКГП в ИМ  до 3,25±1,1 нг/мл, не 
достигающее показателей в группе здоровых (р<0,05).

В ремиссию ХО Б и при включении в терапию ме
тилксантинов (см. табл.2) концентрация АКГП  до
стоверно не отличается от значений у здоровых лю
дей (р>0,05). Данный факт возможно связан со 
слабой экспрессией цитокинов — индукторов синтеза 
белка, а также с отсутствием способности теопека 
усиливать секрецию гликопротеина.

При хроническом бронхите в клеточной инфильт
рации стенок дыхательных путей доминируют моно
нуклеарные клетки, которые вырабатывают Ф Н О  а.



В период обострения ХО Б по сравнению с БА  от
мечен более высокий уровень Ф Н О  а  в ИМ, кото
рый составил 38,6±3,2 пг/мл, р<0,05 (см. табл.2). 
Включение в лечебную программу антибактериаль
ных препаратов (см. табл.2 ) приводит к снижению 
уровня данного цитокина до 17,4±2,4 пг/мл, не до
стигающего контрольных значений (р<0,05). В ремис
сию заболевания (см. табл.2 ) происходит снижение 
содержания Ф Н О  а, уровень которого составляет 
1 0 ,2 ± 1 , 6  пг/мл, но при этом не происходит норма
лизации показателей (р<0,05). Однако при назначе
нии метилксантинов через 2  нед лечения значения 
Ф Н О  а  достоверно не отличаются от группы контро
ля и составляют 6 ,8 ± 1 , 6  пг/мл (см. табл.2 ). 
P.Barnes и соавт. [8 ] доказали, что метилксантины 
могут подавлять высвобождение Ф Н О  а  из моноци
тов дыхательных путей.

О б с у ж д е н и е

Согласно исследованиям многих авторов, концент
рация оксида азота в крови, КВВ , Ж Б А Л  резко уве
личивается при воспалительных заболеваниях. Наши 
исследования показали повышение содержания 
N 0 2” в  И М  у больных БА, особенно в период обост
рения заболевания, что связано с повышенным обра
зованием индуцибельной NO-синтазы в результате 
активизации транскрипционного ядерного фактора 
NF-kappa-B  под воздействием воспалительных цито- 
кинов [13,14]. Отмечено максимальное повышение 
уровня нитрит-иона в И М  при вирусной инфекции, 
на фоне которой развилось обострение астмы. Так,
G.Karupiah и соавт. [12] установили, что высвобож
даемый под воздействием iNO S оксид азота спо
собен подавлять репликацию вирусов и предназна
чен в этом случае для неспецифической защиты 
организма.

В период ремиссии БА  происходит снижение 
уровня нитрит-иона в И М  по сравнению с обостре
нием, но его концентрация остается повышенной 
при тяжелом и среднетяжелом течении заболевания. 
Вероятно, сохраняющийся повышенный уровень N 0 2“ 
связан с персистенцией воспаления дыхательных пу
тей и/или недостаточной базисной терапией.

Снижение содержания N 0 2“  при назначении ГКС 
может свидетельствовать об ингибирующем дейст
вии ГКС  на синтез NF-kappa-B  через подавление 
образования ряда цитокинов (ИЛ-1, ИЛ-5, Ф Н О ) с 
последующим снижением активности индуцибельной 
NO-синтазы [7,13].

При обострении Х О Б  в отличие от БА  происходит 
менее заметное повышение концентрации N 0 2~. 
Повышение уровня нитрит-иона в обострение ХО Б 
связано с усилением экспрессии iNOS в ответ на 
воздействие активных форм кислорода и/или эндо
токсинов микроорганизмов [13,14]. В период ремис
сии уровень N 0 2"  становится ниже показателей у 
здоровых. Вероятно, данный факт связан с хрониза- 
цией воспаления, с одной стороны, и с необратимы

ми процессами ремоделирования стенки дыхатель
ных путей при ХО Б, с другой.

До недавнего времени основным местом синтеза 
АКГП  считались гепатоциты, где экспрессия белка 
происходила под действием ИЛ-1(3, ИЛ-6 , Ф Н О  а. 
Однако исследование последних лет свидетельству
ют, что синтез АКГП  осуществляется и клетками 
других органов, таких как миокард, почки, предста
тельная железа [11]. В наших исследованиях мы 
впервые показали наличие орозомукоида в ИМ. 
Респираторное влаговыделение (Р В ) является одной 
из важных и малоизученных нереспираторных функ
ций легких. Исследование И М  позволило изучить 
РВ  с целью оценки биохимической индивидуальнос
ти в норме и при патологии дыхательной системы. 
Появление А КГП  в И М  обусловлено адсорбцией 
жидкости, непосредственно осуществляемой альвео- 
лоцитами. Из альвеолярного пространства жидкость 
удаляется посредством мукоцилиарного клиренса и 
внутриальвеолярного гидролиза. Р В  обусловлено 
фильтрацией воды с молекулами гликопротеина (мо
лекулярная масса АКГП  колеблется от 37 ООО до 
54 ООО Д в зависимости от состава и количества уг
леводных цепей), которые способны преодолевать 
альвеолярный барьер, всасываются в сосуды малого 
круга кровообращения и верхних дыхательных путей 
и регулируются притоком крови [4]. В наших иссле
дованиях показано повышение уровня А КГП  в И М  в 
период обострения БА  и ХО Б  с максимальными зна
чениями в последнем случае. Возможное нарастание 
уровня белка, с одной стороны, может отражать ак
тивность воспаления, а с другой, учитывая иммуно
модулирующие свойства белка, свидетельствовать о 
напряжении местных механизмов защиты. В.Сш1ат  
и соавт. [ 1 1 ] предполагают, что механизм его поло
жительного действия связан со способностью инги
бировать образование супероксид-анионов, продуци
руемых нейтрофилами в процессе фагоцитоза.

Таким образом, исследование биохимических мар
керов в ИМ  показало, что их содержание различно у 
больных БА  и ХО Б  и зависит в обеих группах от пе
риода заболевания и используемой терапии. При 
этом в период приступа астмы происходит повыше
ние содержания И 0 2_, А КГП  и Ф Н О  а. Использова
ние системных и топических форм ГКС  в лечении 
обострения БА  способствует снижению уровня нит- 
рит-иона и Ф Н О  а, при этом концентрация АКГП  
повышается. В ремиссию болезни значения N 0 ^ , 
АКГП  и Ф Н О  а  снижаются, а концентрация послед
него приближается к показателям у здоровых, тогда 
как количества нитрит-иона и орозомукоида остают
ся достоверно выше, чем у здоровых.

При обострении ХО Б в отличие от БА  уровень 
И 0 2~ повышается менее заметно, а содержание 
АКГП  и Ф Н О  а  резко увеличивается. Использование 
в терапии обострения ХО Б  антибактериальных пре
паратов приводит к снижению их содержания. При 
этом значения нитрит-иона и Ф Н О  а  достигают кон
трольных значений, а АКГП  превышает их. В ремис



сию ХО Б уровень Г\Ю2_ ниже контрольных значений, 
а концентрация Ф Н О  а  недостоверно снижается. 
Назначение метилксантинов в этот период болезни 
приводит к нормализации М02" и ФН О  а. Содержание 
АКГП в ремиссию ХО Б не отличается от показателей 
у здоровых и не зависит от использования теофиллина.
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ЛЕГОЧНЫЙ ТУБЕРКУЛЕЗ У БОЛЬНЫХ 
С НОРМАЛЬНОЙ РЕНТГЕНОГРАММОЙ ЛЕГКИХ В РАЙОНЕ 
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Отделение внутренних болезней, госпиталь Бехешти, Баболь (Иран)

PULMONARY TUBERCULO SIS IN PATIENTS WITH NORMAL CHEST RADIOGRAPH 
IN A REGION WITH A HIGH INCIDENCE OF TUBERCULOSIS

K.A.Bijani, N.T.Esmail, B.Graeilli 

Su m  ma r y

The objective was to describe early symptoms of pulmonary tubeculosis (T) when the chest radiograph 
(CXR) is normal.

Seventy patients with culture-positive pulmonary T and normal CXR were selected from a review of 377 
consecutive patients with smear- or culture-positive pulmonary T in Babol (Iran) in 1994-2000. Patients with 
abnormal CXR at the time of the diagnosis were excluded from the analysis.

Sixty-eight of the 70 patients (98%) were symptomatic at the time of the diagnosis with cough and sputum 
production being reported most commonly (97%). Two patients were examined due to contact tracing of a 
case of infectious pulmonary T, while other 68 patients were tested because of symptoms presence. Sixty- 
eight patients (97%) had cough longer that 1 month, sputum production was in 63 patients (90%), fever for 
more than 1 week was in 18 patients (25%), haemoptysis was in 28 patients (40%), weight loss was in 21 
patients (30%), hoarseness was in 1 patient (1,4%), dyspnea was in 5 patients (7% ). The sputum smears of 5 
patients (7 % ) were positive. No-one of patients had underlying diseases. Fifty-six patients (80% ) had positive 
Mantoux skin test. The incidence of culture-positive pulmonary T with a normal chest radiograph was less than 
1% in the period from 1988 to 1989 and steadily increased to 10% in the period from 1996 to 1997.



The culture-positive pulmonary T with abnormal CXR is not uncommon and the incidence of such presen
tation is increasing. Patients with this presentation of T are typically symptomatic and/or are detected by con
tact tracing of infectious pulmonary T cases. The results suggest that patients presenting cough for more than 
1 month, a fever longer than 1 week or documented weight loss after known exposure to infectious T should 
undergo sputum examination for a mycobacterium tuberculosis despite a normal CXR.

Р е з ю м е

Цель работы — описать ранние симптомы легочного туберкулеза (Т) при нормальной 
рентгенограмме легких (РГЛ).

70 больных с подтвержденным бактериологически легочным Т и нормальной РГЛ были отобраны из 
377 с подтвержденным посевом мокроты или бактериоскопией мазка легочным Т в Баболе (Иран) в 
1994-2000 г. Больные, имевшие патологические изменения на РГЛ в период постановки диагноза, были 
исключены из анализа.

68 (98% ) из 70 больных в период постановки диагноза имели различные симптомы заболевания, 
наиболее часто отмечался кашель с мокротой (97%). Два пациента обследовались по поводу контакта с 
больными легочным Т, в то время как остальные 68 были обследованы в связи с имевшимися жалобами.
68 (97% ) больных жаловались на кашель длительностью более 1 мес, 63 (90% ) — на продукцию мокроты,
18 (25% ) — на лихорадку более 1 нед, 28 (40%) — на кровохарканье, 21 (30%) — на снижение массы 
тела, 1 (1 ,4%) пациент жаловался на хрипы, 5 (7% ) — на одышку. В мазке мокроты у 5 (7 % ) больных 
определялись микобактерии туберкулеза (МБТ). Никто из больных не имел сопутствующей патологии. 56 
(80% ) пациентов имели положительную пробу Манту. Частота легочного Т, подтвержденного посевом 
мокроты, при нормальной РГЛ составила менее 1%  в период с 1988 по 1989 г. и возросла до 10% в 
период 1996 по 1997 г.

Легочный Т, подтвержденный бактериологически, при нормальной РГЛ встречается не так редко, и его 
частота возрастает. Больные с такой формой Т обычно имеют клинические проявления заболевания 
и/или контакт с больными легочным Т. Результаты свидетельствуют, что у пациентов с кашлем 
продолжающемся, 1 мес, лихорадкой более 1 нед либо документированной потерей массы тела после 
известного контакта с больным Т необходимо исследовать мокроту на МБТ независимо от нормальной РГЛ.

Рентгенограмма легких: в каждом случае интер
претация рентгенограмм проводилась совместно 
пульмонологом и рентгенологом. Рентгенограмма 
считалась нормальной, если и пульмонолог, и рент
генолог (не информированные о мнении фтизиатра) 
дали письменное заключение об отсутствии патоло
гии на данной рентгенограмме.

Если хотя бы на одной рентгенограмме имелась 
патология, пациент исключался из данного исследо
вания. Все образцы посевов и мазков мокроты на 
микробактерии туберкулеза (М Т Б ) обрабатывались 
в одной централизованной лаборатории.

Мокрота транспортировалась в лабораторию в 
50-миллитровых центрифужных пробирках. Перед 
центрифугированием к мокроте добавляли одинако
вые количества 4 %  NaOH и 0,5 г N-ацетилцистеина 
для разжижения. Обработанные образцы выдержива
ли при комнатной температуре в течение 15 мин, за
тем добавляли раствор буфера (pH 6 ,8 ) до отметки 
40 мл на центрифужной пробирке и мокроту центри
фугировали в течение 20 мин при 4000 об/мин на 
центрифуге с охлаждением. Надосадочную жидкость 
отфильтровывали, осадок ресуспендировали в 105 мл 
стерильной дистиллированной воды. Полученный 
концентрат использовали для приготовления мазков 
и бактериологического посева.

Мазки перед окраской флюорохромом для выявле
ния кислотоустойчивых бацилл фиксировали при 
температуре 65°С в течение 1 ч. Стекла помещали в 
ауромин и выдерживали при комнатной температуре

Диагноз туберкулеза (Т) часто трудно поставить 
из-за вариабельности клинических проявлений этого 
заболевания. Так, легочный Т при нормальной рент
генограмме легких (Р Г Л ) описывали и ранее 
[3,6,10,17,20]. Хотя такая форма Т встречается неча
сто [3,6,17,20], в настоящее время частота ее в на
шей клинической практике возрастает. До постанов
ки диагноза легочного Т при таком варианте течения 
на клинические проявления Т при отсутствии рент
генологических изменений не обращают должного 
внимания, следовательно, они изучаются недостаточ
но. Таким образом, мы провели настоящее исследо
вание с точки зрения клинических характеристик в 
связи с возрастающей частотой этой формы Т и не
достатком объективных данных, описывающих легоч
ный Т при нормальной РГЛ. Также мы изучали при
чины возрастания частоты этого варианта Т.

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Случаи Т были отобраны ретроспективно по стан
дартным и компьютеризированным историям болез
ни больницы Бехешти (Баболь, Иран) за период с 
1994 по 2000 г.

Всего было отобрано 377 пациентов с бактериоло
гически либо бактериоскопически подтвержденным 
Т легких. Учитывались жалобы больных (кашель, 
мокрота, кровохарканье, лихорадка, потеря массы 
тела, ночная потливость и потеря аппетита), проба 
Манту и результаты других методов диагностики.



в течение 15-20 мин, затем промывали дистиллиро
ванной водой, просушивали и обесцвечивали соляно
кислым спиртом в течение 2 мин. В качестве фоно
вой краски использовали раствор перманганата 
калия. Затем перед микроскопией стекла вновь вы
сушивали на воздухе.

Посев выполняли путем переноса 0,1 мл суспен
зии пипеткой в среду Йенсена и инкубировали при 
37°С и 7 %  содержании С 0 2 [10].

Р е з у л ь т а т ы

70 больных, у которых легочный Т был подтверж
ден бактериологически (у 5 (7 % )  больных М ВТ  бы
ли обнаружены в мазке), имели нормальную РГЛ  
(18,5% всех подтвержденных бактериологически 
случаев легочного Т в период с апреля 1994 г. по 31 
августа 2 0 0 0  г.).

Средний возраст больных (М ±Б О ) составил 
34±5 (от 9 до 60 лет) лет. Трое больных в момент 
постановки диагноза были моложе 10 лет. Женщин 
было 30 человек, мужчин —  40. У  50 пациентов 
М ВТ  были обнаружены в посевах мокроты (у 5 боль
ных в мазках мокроты, у остальных 70 мазки были 
МБТ-негативными) и у 15 пациентов М В Т  были 
обнаружены в посевах промывных вод желудка 
(2 больных были моложе 10 лет); у 5 пациентов 
М ВТ  были высеяны из бронхиальных смывов.

У  60 больных культуры М ВТ  были чувствительны 
ко всем противотуберкулезным антибиотикам, в то 
время как у 1 0  больных возбудители были резис
тентны к изониазиду, но чувствительны ко всем дру
гим противотуберкулезным препаратам, использо
ванным в исследовании. Эти пациенты ранее 
никогда не лечились по поводу Т, имели подтверж
денную документально положительную пробу Манту 
в течение 6  лет до выявления Т и были обследованы

Т а б л и ц а
Частота сим птом ов у  больных Т легких с 
полож ительны м  посевом  мокроты  и нормальной РГЛ

Симптом Число больных

Наличие клинических проявлений

соСО (98%)

средняя длительность симптомов, мес 21 » 1 — 1 J

кашель дольше 1 мес 68 (98%)

мокрота 63 (90%)

кровохарканье 28 (40%)

снижение массы тела 21 (30%)

лихорадка более 1 нед 18 (25%)

одышка 5 (7%)

хрипы 1 ( 1,4%)

в связи с кашлем и продукцией мокроты, длитель
ность которых составляла 2  мес, и не отвечали на 
терапию оральными антибиотиками. Для сравнения 
5 %  всех больных с положительными посевами мок
роты на М ТБ и изменениями на РГЛ  (п=307) за вре
мя исследования имели в пробе Манту кожный ин
фильтрат 0 мм в диаметре. Все 70 больных в период 
постановки диагноза Т имели РГЛ , расцененную 
пульмонологом и рентгенологом как нормальная. В 
таблице представлена частота симптомов: кашель 
(9 7 % ) и продукция мокроты (9 0 % ) были наиболее 
частыми, средняя длительность симптомов до поста
новки диагноза составляла 2,1 ±1,7 мес.

Проба Манту проводилась у 56 (8 0 % ) больных и 
не проводилась у 14. Из 56 пациентов 14 имели ин
фильтрат более 1 0  мм в диаметре как минимум за 2  

года до выявления Т легких, и у них при постановке 
диагноза Т проба не повторялась. У  14 больных в те
чение 2 последних лет до выявления Т диаметр ин
фильтрата в пробе Манту был 0 мм. Средний размер 
инфильтрата в этой группе больных составил 15 мм, 
хотя 1 1  (1 6 % ) из них имели инфильтрат 0  мм в ди
аметре. Повторная проба Манту была проведена че
рез 1 и 3 мес соответственно после первого тестиро
вания. У 6  из этих больных инфильтрат также был 0 
мм в диаметре, хотя пробу больше не повторяли.

6 8  из 70 больных предъявляли жалобы на кашель 
с мокротой в течение более чем 1 мес. У  остальных 
2  пациентов диагноз “ туберкулез” был установлен 
после выявления тесного контакта с больными. СОЭ 
была повышена у 42 (6 0 % ) больных.

О б с у ж д е н и е

Легочный Т при нормальной РГЛ  был описан ра
нее [3,6,10,17,20], хотя в ряде случаев диагноз “ ту
беркулез” выставлялся при отрицательном посеве 
мокроты на М БТ  [4]. Однако клинические особенно
сти и методы диагностики легочного Т при отсутст
вии рентгенологической патологии ранее не описы
вались. Наши результаты свидетельствуют, что Т 
легких при положительном посеве мокроты и нор
мальной РГЛ  встречается не так уж редко и такие 
пациенты обычно имеют клинические проявления за
болевания либо находились в контакте с больными Т. 
Данное исследование подтверждает наши клиничес
кие наблюдения, что частота этой формы легочного 
Т в последние 10 лет возрастает. Частота высевания 
М ТБ составляет 0 ,7%. Однако в последнее время 
частота бактериологически подтвержденного Т-лег
ких при нормальной РГЛ  увеличилась до 10%.

Существует множество причин для такой ситуа
ции. Частота вирусного гепатита В и СПИДа также 
возрастает, а связь Т и вирусного гепатита В хорошо 
изучена [15,22]. Другим вероятным объяснением 
может быть улучшение ранней диагностики Т. В на
шем районе настороженность на инфекционные бо
лезни очень высок. Совместные усилия Министерст
ва здравоохранения (контролирующие программы) и



торакальных врачей заметно возрастают в последние 
годы. Кроме того, усиливаются мероприятия, направ
ленные на своевременное выявление контактов с ин
фекционными больными. Например, мы проводим 
бактериоскопию мазков мокроты, посевы мокроты, 
желудочных и бронхиальных смывов (при отрица
тельном результате бактериоскопии мазка и желу
дочного смыва), особенно у пациентов с нормальной 
РГЛ  [7,11,21]. Возможно, эти совместные усилия 
внесут свой вклад в исследование данной проблемы. 
У  больных без гепатита В и СПИДа Miller и соавт. 
[12] заметили подобную картину в 3 %  случаев, 
Barneds и соавт. [3] —  в 1 %  и Gattner и соавт. 
[15] —  в 1,4%. В других сообщениях [12] получен
ные результаты было сложно интерпретировать, по
скольку данные РГЛ, такие как плевральный выпот, 
старые рубцы, рассматривались как не имеющие от
ношение к Т. В нашем исследовании мы анализиро
вали только нормальные РГЛ. Проба Манту в боль
шинстве случаев была положительная (средний 
диаметр инфильтрата 15 мм), у 11 больных —  отри
цательной (диаметр инфильтрата 0 мм). Эти 11 па
циентов имели клинические проявления заболева
ния: кашель более 1 мес, лихорадку более 1 нед 
либо потерю массы тела. Таким образом, диагноз Т 
может быть выставлен даже при отрицательной про
бе Манту [1] и независимо от наличия либо отсутст
вия патологических изменений на РГЛ.

Как говорилось выше, все пациенты в нашем ис
следовании были отобраны по наличию клинических 
симптомов, только 3 %  не имели клинических прояв
лений заболевания, но были обследованы из-за тес
ного контакта с больным. T.Schmidek и Hardy [20] 
описали 8  случаев легочного Т при нормальной РГЛ  
на борту военного крейсера; из них 6  не имели кли
нической симптоматики; 1 пациент жаловался на по
худание и 1 —  на кровохарканье. Все больные име
ли вираж туберкулиновой пробы после контакта с 
больными Т. К  сожалению, в работе нет упоминания 
о кашле и продукции мокроты. В нашем исследова
нии 6 8  (9 7 % ) из 70 больных были выявлены по на
личию и длительности кашля более 1 мес и лихорад
ки более 1 нед либо виража туберкулинового теста 
после контакта с больным Т. Наши результаты под
тверждают, что мокрота для мазка и посева на М ВТ  
должна быть исследована у больных независимо от 
результатов РГЛ  (типичные либо атипичные, либо 
нормальные).

Для легочного Т характерно постепенное начало 
[20]. Медленное прогрессирование в течение недель 
или месяцев часто сопровождается продукцией мок
роты [29]. Длительность кашля более 1 мес —  очень 
частый симптом у наших пациентов, и наши резуль
таты согласуются с предыдущими исследованиями, в 
которых считают наличие кашля поводом для амбу
латорного скринингового обследования на Т в Кении 
[18]. Сообщалось, что у больных с Т кашель присут
ствует в 69%  случаев [6 ]; в этом исследовании у 
79% больных кислотоустойчивые палочки определя

лись в мазке мокроты, что свидетельствует о про
грессировании заболевания. В других исследованиях 
среди больных, умерших от легочного Т, только 41%  
жаловались на кашель при поступлении в стационар 
и 44%  имели изменения на РГЛ, расцененные как 
нетипичные для легочного Т [14]. Напротив, в нашем 
исследовании только у 5 больных в мазке мокроты 
выявлены кислотоустойчивые бациллы и среди на
ших больных не было смертельных исходов, хотя 
97%  из них при наличии легочного Т и отсутствии 
изменений на РГЛ  жаловались на кашель.

Конечно, желательно установить диагноз Т на 
ранней стадии [1]. Во-первых, с эпидемиологической 
точки зрения, но в нашем исследовании только в од
ном случае мазок мокроты был МБТ-положитель- 
ный, расцененный как потенциально инфекционный. 
Во-вторых, ранняя постановка диагноза и раннее на
чало лечения выгодно с точки зрения исхода заболе
вания и развития осложнений, а также экономии 
времени и средств в связи с нетрудоспособностью. 
Наконец, начатое на ранней стадии лечение снижает 
риск развития лекарственной устойчивости. В на
чальной стадии Т трудно распознается, но легче ле
чится. Если же диагноз не поставлен вовремя и не 
назначено ранее лечение, болезнь становится более 
явной, но лечение усложняется [23]. Таким образом, 
очень важно получить культуру М Б Т  у пациента, об
следуемого по поводу возможного Т [5,18], посколь
ку РГЛ  без использования других методов диагнос
тики не может выявить все случаи легочного Т [2, 
12]. Наше исследование показало, что бактериологи
чески подтвержденный Т легких при наличии нор
мальной РГЛ  встречается нередко, и его частота, по- 
видимому, возрастает и пациенты с таким Т обычно 
имеют клинические проявления заболевания и/или 
контакт с больным Т. Результаты также подтвержда
ют, что больным, имеющим кашель длительностью 
более 1 мес, лихорадку более 1 нед либо докумен
тально подтвержденный вираж туберкулиновой про
бы в течение 2  лет после известного контакта с 
больным Т, необходимо делать мазок либо посев мо
кроты на МБТ.

Возможно, что некоторые посевы мокроты на 
М БТ  могут давать ложноположительный результат, 
хотя мы не считаем, что этот фактор сам по себе 
внес существенный вклад в наше исследование. Час
тота ложноположительных результатов посева мок
роты в некоторых лабораториях установлена в пре
делах 1,1-3,6% [4], но контаминация имеет место 
даже в централизованных лабораториях, использую
щих точные современные методики [4,13]. Обычно в 
таких случаях больные с ложноположительным ре
зультатом посева мокроты не имеют клинических 
синдромов, ассоциированных с активным Т, и по 
клиническим данным диагноз “ туберкулез” представ- 
лется маловероятным [4]. Это значительно отличает
ся от исследуемой нами популяции, так как 6 8  

(9 7 % ) из 70 больных имели истинно положительные 
результаты, а оставшиеся 2  больных с документаль



но подтвержденным виражом туберкулиновой пробы 
имели контакт с инфекционным Т.

З а к л ю ч е н и е

Из 377 обследованных нами больных выявлено 
18% случаев Т легких с положительным посевом мо
кроты и нормальной РГЛ. Этот показатель совпадает 
с данными других исследователей, хотя некоторая 
разница существует. Так, Fitageraid и соавт. [8 ] со
общают о 1 0 %  частоте при обследовании 218 боль
ных, Long и соавт. [9] приводят цифру 17% (67 
больных), Darey и соавт. — 4 -8 %  при обследова
нии 518 больных, Greenberg и соавт. [10] — 14% 
(113 больных). Эта разница может быть связана с 
высокой частотой Т в нашем регионе.
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TUBERCULOUS EFFUSION DEVELOPMENT IN A PATIENT WITH SARCOIDOSIS 
DURING CORTICOSTEROID THERAPY

Halil Yanardag, Gulen Hatemi, Ibrahim Hatemi, Tuncer Karayel

Su m  mar y

A 47-year-old man was diagnosed a Lofgren's syndrome and corticosteroid therapy was started. On the 
seventh month of the therapy a pleural effusion developed. Although no definite diagnosis was made, anti-



tuberculous therapy was started empirically. Three weeks later mycobacterium growth was detected on 
Lowenstein-Jensen culture. The patient recovered almost completely in 2 months of the anti-tuberculous thera
py. In a well controlled sarcoidosis patient who presents pleural effusion, if other causes are excluded, it would 
be wise to start anti-tuberculous therapy since sarcoid pleural effusion is a rare form of the disease which 
accompanies advanced disease and since corticosteroid therapy renders patients susceptible to tuberculosis.

Р е з ю м е

47-летнему мужчине был поставлен диагноз синдрома Лефгрена и начата терапия 
кортикостероидами. На 7-м месяце лечения у него развился плевральный выпот. Была назначена 
эмпирическая противотубекулезная терапия, несмотря на отсутствие окончательного диагноза. Спустя 3 
нед при посеве на среду Левенштейна-Йенсена был получен рост микобактерий. На фоне 
противотуберкулезной терапии в течение 2 мес больной почти полностью выздоровел. Таким образом, 
при появлении плеврального выпота у больного с хорошо контролируемым течением саркоидоза при 
исключении других его причин целесообразно начинать противотуберкулезную терапию, поскольку 
плевральный выпот является редким проявлением саркоидоза и терапия кортикостероидами повышает
риск развития туберкулеза.

Относительно частое сочетание саркоидоза и ту
беркулеза вызывает большой интерес и исследуется 
в течение десятилетий, но их взаимосвязь до сих 
пор недостаточно изучена. В практике дифференци
альный диагноз саркоидоза и туберкулеза может 
представлять трудности, особенно при редких фор
мах этих заболеваний. Плевра редко вовлекается в 
процесс при саркоидозе, в то же время она достаточ
но часто поражается при туберкулезе. Появление 
плеврального выпота у больных саркоидозом может 
серьезно затруднять диагностику.

Мы представляем случай саркоидоза с развитием 
плеврального выпота спустя 7 мес после постановки 
диагноза саркоидоза на фоне терапии кортикостеро
идами. Туберкулезная этиология выпота была уста
новлена при посеве на среду Левенштейна-Йенсена 
через 3 нед после начала эмпирической противоту
беркулезной терапии.

Описание случая

47-летний мужчина, сотрудник больницы, жало
вался на лихорадку, артралгию, потерю массы тела и 
кашель. На рентгенограмме органов грудной клетки 
определялись лимфатические узлы в корнях легких с 
обеих сторон (рис.1). Физикальное обследование 
выявило узловатую эритему на коже нижних конеч
ностей и артрит лучезапястных, локтевых и голено
стопных суставов. Клинический и биохимический 
анализы крови были нормальными. Компьютерная 
томография легких выявила увеличенные медиасти- 
нальные лимфоузлы и лимфоузлы в корнях легких с 
обеих сторон, а также двусторонние очаговые фиб
розные изменения в легочной паренхиме. Была про
ведена компьютерная томография брюшной полости 
и органов малого таза для исключения злокачествен
ных новообразований; патологии не выявлено. Пунк- 
тат костного мозга был нормальным. Туберкулино
вый тест был отрицательным (4x2 мм). Результат 
микробиологического исследования мокроты с окрас
кой по Цилю-Нильсену для выявления кислотоус

тойчивых палочек также был отрицательным. Не по
лучено роста при посеве на обычные среды и среду 
Левенштейна-Йенсена. Была проведена фиброброн- 
хоскопия с трансбронхиальной биопсией и бронхо
альвеолярным лаважем. Морфологическое и бакте
риологическое исследование полученных образцов 
оказалось неинформативным. Функция внешнего ды
хания была нормальной. Были выполнены медиасти- 
носкопия и биопсия медиастинальных лимфоузлов, 
гистологическое исследование которых выявило не- 
казеозный гранулематозный лимфаденит, подобный 
саркоидному. Был выставлен диагноз саркоидоза 
(синдрома Лефгрена). Начата терапия перорально 
метилпреднизолоном в дозе 60 мг в день. На этом 
фоне жалобы пациента и узловатая эритема исчезли, 
почти полностью разрешились рентгенологические 
изменения. Дозу стероидов постепенно снижали.

На 5-м месяце лечения у больного появились боли 
в правой половине грудной клетки, одышка и сла
бость. Физикальное обследование не выявило пато
логических изменений. Рентгенография органов 
грудной клетки обнаружила негомогенную инфиль
трацию в нижних отделах правого легкого. Иссле-

Рис.1. Рентгенограмма органов грудной клетки с увеличенными била
теральными лимфоузлами корней легких.



дование вентиляционно-перфузионных отношений 
показало небольшую вероятность легочной тромбо
эмболии. СОЭ повысилось до 97 мм/ч. Была начата 
терапия неспецифическими антибиотиками и варфа- 
рином. При динамическом наблюдении жалобы боль
ного уменьшились, однако изменения в нижних 
отделах правого легкого сохранились. Антибактери
альная терапия прекращена через 15 дней, лечение 
варфарином в дозе 5 мг/сут и метилпреднизолоном 
в дозе 8  мг/сут было продолжено. Спустя 2 мес у 
больного вновь появилась боль в правой половине 
грудной клетки и высокая лихорадка. На рентгено
грамме органов грудной клетки обнаружена жид
кость в правой плевральной полости (рис.2). СОЭ 
повысилось до 1 1 1  мм/ч, туберкулиновый тест стал 
положительным (15x14 мм). Была проведена пунк
ция плевральной полости с удалением жидкости, ко
торая имела серозно-фибринозный характер, а по 
результатам биохимического исследования представ
ляла собой экссудат. По данным цитологического ис
следования в жидкости преобладали лимфоциты. Ре
зультат микробиологического исследования, в том 
числе окраски по Цшпо-Нильсену, был отрицатель
ным. Гистопатологическое исследование биоптата 
плевры выявило хроническое фибринозное неспеци
фическое воспаление, фиброз и периваскулярные 
скопления лимфоцитов. Была начата эмпирическая 
противотуберкулезная терапия. Через 3 нед на фоне 
продолжающегося лечения при посеве плевральной 
жидкости на среду Левенштейна-Йенсена был полу
чен рост микобактерий туберкулеза. Еще через 2 
мес у больного исчезли все жалобы, плевральный 
выпот разрешился.

О б с у ж д е н и е

Поражение плевры при саркоидозе обычно возни
кает при хроническом течении болезни, с развитием

Рис.2. Правосторонний плевральный выпот, развившийся на 7-м ме
сяце лечения кортикостероидами, при отсутствии увеличенных лим
фатических узлов в корнях легких либо изменений легочной паренхи
мы, характерных для саркоидоза.

экстраторакальной мультиорганной патологии либо 
при распространенных поражениях легочной парен
химы [1]. Поэтому при появлении плеврального выпо
та у больного саркоидозом, прежде чем будет выстав
лен диагноз саркоидоза плевры, следует исключить 
другие его причины, в первую очередь туберкулез, 
грибковые и бактериальные инфекции, такие как гис- 
топлазмоз и кокцидиомикоз, застойную сердечную, 
почечную недостаточность, гипоальбуминемию, зло
качественные новообразования и заболевания соеди
нительной ткани. В странах с широко распространен
ным туберкулезом он также должен рассматриваться 
в качестве предварительного диагноза, особенно если 
пациент получает стероидную терапию.

В нашем случае было несколько причин, заставив
ших начать противотуберкулезную терапию до полу
чения результатов микробиологического исследова
ния. Турция —  страна с очень высоким процентом 
положительных реакций на туберкулин, следователь
но, изменение результата туберкулинового теста с 
отрицательного на положительный могло означать 
развитие туберкулеза на фоне саркоидоза. Плевраль
ный экссудат и преобладание лимфоцитов в плев
ральной жидкости часто встречаются как при тубер
кулезном, так и при саркоидозном поражении 
плевры. И хотя не было обнаружено гранулематоз
ного воспаления, туберкулез не мог быть исключен, 
поскольку фибринозное воспаление также может 
быть проявлением туберкулеза. Насколько нам изве
стно в литературе не описаны случаи саркоидозного 
поражения плевры без других проявлений саркоидо
за, а у данного пациента саркоидоз легких почти 
полностью регрессировал под влиянием стероидной 
терапии, что делало маловероятным диагноз саркои
доза плевры. Кроме того, стероидная терапия явля
ется фактором риска развития туберкулеза. Тот 
факт, что данный пациент работал в клинике, также 
дает основание заподозрить туберкулез, но среди ра
ботников больниц также высока частота и саркоидо
за. В двух исследованиях, посвященных эпидемиоло
гии саркоидоза на острове Мен, обнаружено, что 
18,8% активно работающих больных саркоидозом 
были работниками здравоохранения [5,7]. В другом 
исследовании частота саркоидоза среди медицинских 
сестер была выше в 7,5 раза [2].

Насколько нам известно, описаны еще 2 случая 
плеврального выпота туберкулезной этиологии на 
фоне стероидной терапии по поводу саркоидоза 
[3,6]. В  одном из них туберкулезный плеврит раз
вился у 50-летней женщины на фоне лечения пред- 
низолоном в дозе 10-15 мг/сут в течение 3 лет по
сле постановки диагноза саркоидоза [6 ]. В отличие 
от нашего пациента у этой больной туберкулиновый 
тест всегда был отрицательным, а кислотоустойчи
вые палочки были обнаружены в плевральной жид
кости при окраске по Цилю-Нильсену. В другом 
случае туберкулез развился спустя 1 год лечения 
кортикостероидами по поводу диссеминированного 
саркоидоза [3].



Этиология саркоидоза по-прежнему остается не
выясненной, и существует предположение о возмож
ной связи между саркоидозом и туберкулезом. Опи
саны случаи туберкулеза, предшествующего 
саркоидозу либо развившегося позже, либо сопутст
вующего ему [4,10]. В последние годы ряд исследо
вателей обнаружили в тканях, пораженных при сар- 
коидозе, Д Н К  микобактерии туберкулеза [8 ]. Вместе 
с тем в тех же исследованиях получены данные, не 
позволяющие исключить у этих больных предшест
вующую туберкулезную инфекцию [9]. И хотя связь 
туберкулеза и саркоидоза по-прежнему неясна, врач 
всегда должен помнить о туберкулезе, если у боль
ного саркоидозом появляются нетипичные симпто
мы. У больных с хорошо контролируемым саркоидо
зом, у которых появляется плевральный выпот, имеет 
смысл назначить противотуберкулезную терапию, по
скольку плевральный выпот является достаточно ред
кой формой саркоидоза, связанной с распространен
ной формой болезни, а кортикостероидная терапия 
повышает риск развития туберкулеза. Основным диа
гностическим критерием у таких больных является 
туберкулиновый тест.
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IDIOPATHIC PULMONARY FIBROSIS: ОТ ABILITY FOR PRIMARY DETECTION 
AND DEFINITION OF STAGE

D.N. Vinogradova, V. I.Amosov, M.M.IIkovich 

Su m  ma r y

The study was aimed to define criteria for early-stage diagnosis of idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) and 
detection of pulmonary fibrosis at its advanced stage based on high resolution computed tomography data. 
Results of CT examination of 36 patients with histologically verified IPF were showed. The presence, type, 
extension and spread of CT characteristic signs of IPF at its various stages were analyzed. The thickening of 
the interlobular walls and ground glass attenuation were noted in 100% of the patients with early stage of the 
disease, even thickening of large bronchi walls and dilation of vascular shadows were in 44%. The fibrous 
stage was presented with features of the lung tissue disorganization, such as focal increased density of the 
lung parenchyma (41%), linear and/or reticular opacities (70%), air-filled cysts 2 to 20 mm in a diameter 
(77%), bronchiolectasis (44%), traction bronchiectasis (26%). All the changes were diffuse with prevalent 
location at subpleural medium and lower lung fields.

Thus, HRCT features of early and advanced IPF allow radiological and morphological correlations to dis
cover regularities and occurring pathological disorders in the lung interstitial tissue.



Целью исследования было определение критериев диагностики ранних стадий и признаков фиброза 
при поздних стадиях идиопатического фиброзирующего альвеолита (И ФА ) на основании данных 
компьютерной томографии в режиме высокого разрешения. Представлены результаты компьютерно
томографического (КТ) обследования 36 человек с гистологически подтвержденным ИФА. 
Анализировалось наличие, тип, протяженность и распространение КТ-признаков, характеризующих ИФА 
на разных стадиях. Утолщение междольковых перегородок и симптом "матового стекла" наблюдались у 
100% пациентов на ранней стадии, равномерное утолщение стенок крупных бронхов и расширение 
теней сосудов — у 44%. Стадия фиброза представлена симптомами дезорганизации легочной ткани: 
участки уплотнения легочной ткани в 41%, линейные и/или сетчатые тени в 70%, воздушные кисты 
диаметром 2-20 мм в 77%, бронхиолоэктазы в 44%, тракционные бронхоэктазы в 26%. Все изменения 
носили распространенный характер, локализовались преимущественно в субплевральных отделах 
средненижних зон легких.

Таким образом, высокое разрешение КТ-признаков, характеризующих ИФА на ранней и поздней 
стадиях, позволяет провести рентгеноморфологические сопоставления, которые раскрывают 
закономерности и этапы формирования патологических изменений в интерстициальной ткани легких.

За последнее 10-летие произошли изменения в по
нимании заболеваний, поражающих интерстициаль
ную ткань легких, и в настоящее время сложилось 
представление об интерстициальных болезнях лег
ких (И БЛ ) как о гетерогенной группе заболеваний, 
которые протекают с явлениями альвеолита (парен
химатозного воспаления) и фиброза различной сте
пени выраженности в интерстициальной ткани лег
ких и альвеолах [1]. Фиброзирующие альвеолиты 
(Ф А ) принадлежат к ИБЛ и объединяют нозологичес
кие формы и синдромы, которые возникают в легоч
ной ткани в ответ на воздействие известных и неиз
вестных повреждающих агентов. В частности, в 
качестве самостоятельной нозологической формы 
выделен идиопатический фиброзирующий альвеолит 
(И Ф А ) [1]. Диагностика И Ф А  в настоящее время яв
ляется одним из сложных вопросов пульмонологии и 
лучевой диагностики и признана неудовлетворитель
ной. По данным Института пульмонологии СПб ГМ У 
им. акад. И.П.Павлова, гиподиагностика Ф А  состав
ляет 80-85%. При этом поздняя диагностика делает 
прогноз в отношении больных с Ф А  неблагоприят
ным, несмотря на применение самых современных 
методов лечения [1,2]. Таким образом, актуальными 
вопросами диагностики И Ф А  являются распознава
ние патологического процесса на обратимых стадиях 
начального повреждения/ стимуляции и/ или аль
веолита и выявление признаков обострения (актив
ности) заболевания в процессе лечения пациентов 
с ИФА. Трактовка рентгенографических данных и 
дифференциальная диагностика И Ф А  с другими па
тологическими процессами представляет определен
ные трудности из-за невысокой специфичности рент
генографических симптомов как на ранних, так и на 
поздних стадиях заболевания [3,5]. В связи с этим 
особое значение приобретает применение компью
терной томографии как метода, позволяющего прово
дить клинико-морфологические сопоставления на 
уровне вторичной легочной дольки, что нередко яв
ляется решающим в установлении диагноза и стадии 
И Ф А  [4].

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Основу настоящих наблюдений составили резуль
таты компьютерно-томографического (КТ ) обследова
ния 36 человек с гистологически подтвержденным 
ИФА, госпитализированных в НИИ пульмонологии 
СПб ГМ У им. акад. И.П.Павлова в отделение диффе
ренциальной диагностики в 1995-1999 гг.

Среди наблюдаемых пациентов было 10 (2 8 % ) 
мужчин и 26 (7 2 % ) женщин. Возраст пациентов со
ставлял от 18 до 69 лет, средний возраст пациентов 
составил 50,72 года.

Для изучения рентгеноморфологических и рентге
нофункциональных изменений в легких у всех паци
ентов выполнялась КТ с применением алгоритма вы
сокого разрешения (В Р К Т ). КТ проводилась на 
компьютерном томографе "Хреес1". Стандартная КТ 
выполнялась при физических параметрах: величина 
экспозиции 170 мАс, напряжение 140 кВ. Толщина 
томографического среза 1 0  мм, шаг стола (расстоя
нием между срезами) 1 0  мм, стандартный алгоритм 
реконструкции, основное окно (уровень/ширина) 
—  700/ 1000 Ни, вспомогательные окна (уровень/ 
ширина) — 600/1500 Н и  при плевролегочных из
менениях, +40/500 Н и  для изучения средостения. 
Высокоразрешающая КТ имела следующие физичес
кие параметры: 140 кВ/240 мА, время сканирова
ния 2 с. Толщина среза 0,1 см, высокоразрешающий 
(костный) алгоритм реконструкции, прицельная ре
конструкция измененного участка легочной ткани с 
ограничением зоны интереса, основное окно (уро
вень/ ширина) — 700/1000 Ни, вспомогательные 
окна (уровень/ширина) —  600/1500 Н и  при плев
ролегочных изменениях, +40/500 Н и  для изучения 
средостения. Кроме того, в диагностический алго
ритм нами была включена функциональная КТ при 
условиях глубокого вдоха — задержанного дыхания 
и полного выдоха —  задержанного дыхания на 
одном и том же уровне в верхней и нижней зонах 
легких. Это позволило изучить особенности регио
нарной вентиляции при Ф А  и проводить дифферен-



циальный диагноз между буллами и элементами 
"сотового легкого", имеющими большими размеры.

Р е з у л ь т а т ы  и с с л е д о в а н и я  
и их  о б с у ж д е н и е

Для наиболее эффективной оценки состояния ле
гочной ткани на любой стадии И Ф А  диагностичес
кие признаки были разделены на 2  группы: критерии 
ранних и поздних стадий патологического процесса.

На основании анализа данных ВРКТ  диагноз ран
ней стадии И Ф А  выставлен 9 (2 5 % ) пациентам. В 
качестве ранней стадии И Ф А  определен такой пато
логический процесс, который имеет признаки альвео- 
лита без элементов фиброза или с начальными при
знаками фиброзных изменений. В  основу положен 
критерий визуализации интерстициальной легочной 
ткани.

По результатам компьютерной томографии (КТ) у 
9 (100% ) больных на ранней стадии И Ф А  выявля
лись изменения в интерстициальной легочной ткани 
(рис.1 ).

Определены следующие КТ-симптомы альвеолита: 
утолщение междольковых перегородок у 9 (100% ) 
пациентов, "матовое стекло" —  понижение прозрач
ности легочной ткани, на фоне которого видны 
легочные сосуды, обусловленное утолщением внут- 
ридолькового интерстиция за счет его инфильтриро
вания и/или начальным накоплением экссудата и 
клеток воспаления в альвеолах у 7 (78 % ), равномер
ное утолщение стенок крупных (долевых и сегмен
тарных) бронхов у 4 (44 % ), расширение теней сосу
дов 4 (4 4 % ) (рис.2).

Все изменения были двусторонними 9 (100%). 
"Матовое стекло" в большинстве случаев ( 6  ( 6 8 % ) )  
имело распространенный характер (поражение всех 
зон обоих легких). Утолщение междольковых перего
родок, равномерное утолщение стенок бронхов, рас
ширение тени сосудов наблюдалось у 50-75% паци
ентов преимущественно в средних и нижних зонах 
легких. Субплевральная локализация характерна для 
утолщения междольковых перегородок (7 1 % ) и "ма
тового стекла" (78 % ). Равномерное утолщение сте
нок бронхов и расширение сосудистых теней просле-

% 100 100

1 2  3 4

Рис.1. Компьютерно-томографические признаки ранней стадии ИФА 
(п=9).

1 — утолщение междолевых перегородок, 2 — симптом "матового стекла", 3 — 
равномерное утолщение стенок бронхов, 4 — расширение теней сосудов.

Рис.2. ВРКТ-срез на уровне средненижних зон легких.

Пациентка Г., 68 лет. ИФА, ранняя стадия. Утолщенные междолько- 
вые перегородки (1), поля "матового стекла" (3), располагающиеся в 
субплевральных отделах обоих легких. Утолщенные стенки крупных 
бронхов (2).

живалось во всех случаях центрально в задних сег
ментах средненижних зон.

После проведенного курса патогенетической тера
пии у пациентов на ранней стадии И Ф А  через 6  мес, 
полностью обратимыми изменениями были: "матовое 
стекло", равномерное утолщение стенок бронхов и 
расширение теней сосудов. Утолщение междолько
вых перегородок у 6  (6 7 % ) пациентов после терапии 
не определялось, а у 3 (3 3 % ) степень выраженности 
и распространенности' этого признака значительно 
уменьшилась. При контрольном комплексном рентге
нологическом исследовании, проведенном через 1 год 
в данной группе пациентов, выявлялись единичные 
утолщенные междольковые перегородки субплев- 
рально в средних и нижних зонах (рис.З, а , б).

Очевидно, что все выявленные признаки характе
ризуют начальные этапы развития патологического 
процесса, в частности стадию альвеолита. У  всех па
циентов на ранней стадии альвеолита определялась 
инфильтрированная интерстициальная легочная ткань 
и в разной степени инфильтрированные альвеолы.

Рис.З. КТ-срез нижних зон легких.

а —  ИФА, ранняя стадия, до лечения. Субплеврально и в задних сег
ментах определяются утолщенные междольковые перегородки, рав
номерное утолщение стенок бронхососудистых пучков, симптом "ма
тового стекла". Уменьшен объем нижних долей обоих легких; б —  
ИФА, ранняя стадия, через год после курса патогенетической терапии. 
КТ-срез нижних зон легких. Субплеврально в задних отделах сохраня
ются единичные утолщенные перегородки (1). Участок линейного фиб
роза в передних отделах левого легкого (2). Пациентка Г., 68 лет.
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Рис.4. Компьютерно-томографические признакиизменений в интер
стициальной ткани легких при поздних стадиях ИФА (п=27).

1 —  воздушные кисты с/=2—20 мм, 2 —  линейные/сетчатые тени, 3 —  
бронхиолоэктазы, 4 —  участки уплотнения легочной ткани, 5 — тракци- 
онные бронхоэктазы, 6 — неравномерное утолщение стенок бронхов.

Положительная динамика рентгенологических 
симптомов доказывает наличие активного потенци
ально обратимого процесса в легочной ткани.

После проведения анализа данных ВРКТ  диагноз 
поздних стадий И Ф А  был выставлен 27 (75 % ) паци
ентам. К  поздним стадиям И Ф А  были отнесены паци
енты, патологический процесс у которых был пред
ставлен фиброзными изменениями различной степени 
выраженности. В  зависимости от характера фиброз
ных изменений патологический процесс был подразде
лен на этапы интерстициального фиброза, формирова
ния "сотового легкого" и сформированного "сотового 
легкого" с признаками альвеолита или без них. В ос
нову положены критерии: деформация структур ин
терстициальной легочной ткани; уменьшение объема 
легочной ткани (доли/долей или целого легкого).

По данным КТ деформация легочного рисунка, яв
ляющаяся маркером фиброзных изменений в легоч
ной ткани при ИФА, выявлена у 27 (7 5 % ) и пред
ставлена следующими симптомами: участки
уплотнения легочной ткани —  у 11 (41 % ), линей
ные и/или сетчатые тени, не являющиеся междоль- 
ковыми перегородками, —  у 19 (70 % ), воздушные 
кисты ¿= 2 - 2 0  мм с толстыми стенками > 2  мм —  у 
21 (77 % ), расширение терминальных бронхиол до 2 
мм —  бронхиолоэктазы —  у 12 (44 % ), неравномер
ное расширение субсегментарных и сегментарных 
бронхов —  тракционные бронхоэктазы — у 7 (26% ),

Рис.5. КТ-срез нижних зон легкого.

а —  ИФА, поздняя стадия, до лечения. В субплевральных отделах оп
ределяются участки уплотнения легочной ткани (1), линейные/сет
чатые структуры (2); б —  ИФА, поздняя стадия, через 1 год после 
патогенетической терапии. Участки уплотнения легочной ткани пре
вратились в интерстициальный фиброз линейной формы (3). Паци
ентка Л., 21 год.

Рис.6. ВРКТ-срез на уровне нижнедолевых бронхов.

Пациентка И., 65 лет. ИФА поздняя стадия. Линейные/сетчатые тени 
субплевральных отделах обоих легких (1,2).

сочетание расширения бронхососудистых пучков и 
неравномерного утолщения стенки бронхов и сосу
дов — у 7 (2 6 % ) (рис.4).

При контрольном ВРКТ-исследовании после кур
са патогенетической терапии фокусы уплотнения 
легочной ткани подверглись частичному обратному 
развитию с формированием в этих областях линей
ных/ сетчатых структур, являющихся проявления
ми интерстициального фиброза линейной формы 
(рис.5, а, б).

Таким образом, фокусы уплотнения легочной тка
ни являются признаком потенциально частично об
ратимого внутриальвеолярного фиброза.

На основании динамического наблюдения к необ
ратимым признакам нами отнесены: хаотичная сет
чатая и/или линейная деформация легочного рисун
ка, воздушные кисты ¿= 2 - 2 0  мм, бронхиолоэктазы в 
участках уплотнения легочной ткани, тракционные 
бронхоэктазы, сочетание расширения бронхососуди
стых пучков и неравномерного утолщения стенки 
бронхов и сосудов.

Сетчатая и/или линейная деформация легочного 
рисунка — признак необратимого интерстициально
го фиброза линейной формы (рис.6 ).

Воздушные кисты ¿=2-20 мм, бронхиолоэктазы, 
тракционные бронхоэктазы, сочетание расширения 
бронхососудистых пучков и неравномерного утолще
ния стенки бронхов и сосудов —  элементы сформи
рованного необратимого "сотового легкого" (рис.7).

У  22 (81% ) пациентов наряду с признаками, харак
теризующими необратимые фиброзные изменения в 
легочной ткани, определялись элементы активного об
ратимого патологического процесса в виде утолщения 
междольковых перегородок в 19 ( 8 6 % )  случаях и уча
стков понижения прозрачности легочной ткани по ти
пу "матового стекла" в 8  (36% ), которые имели суб- 
плевральное расположение во всех отделах легких.

Все изменения были двусторонними у 27 (100%) 
больных. Распространенный процесс (поражение 
всех зон обоих легких) наблюдался в 31%  случаев, 
в средних и нижних зонах —  в 62% случаев. У



Рис.7. ВРКТ-срез верхних зон обоих легких.

Пациент Ш ., 64 года. ИФА, стадия сформированного "сотового легко
го". Расширяющиеся к периферии просветы бронхов с неравномерно 
утолщенными стенками —  тракционные бронхоэктазы (1). Воздушные 
кисты расположенные субплеврально (2).

большинства пациентов для всех признаков харак
терно субплевральное расположение (8 9 % ). Диф
фузная деформация архитектоники легких установ
лена у 18% пациентов с вовлечением в процесс 
около 90%  легочной ткани. Для них субплевральная 
локализация нехарактерна и поражение легочной 
ткани носит диффузный характер.

Согласно результатам КТ уменьшение объема 
доли/долей или легкого установлено у 2 1  ( 6 6 % )  па
циента. Уменьшение объема сопровождалось дисло
кацией крупных бронхососудистых пучков соответст
вующей доли в 12 (5 7 % ) случаев, дислокацией 
междолевых границ —  в 10 (4 8 % ) и тени средосте
ния —  в 4 (19% ). Сближенность элементов бронхо
сосудистых пучков выявлялась у 2 1  ( 1 0 0 % )  больного. 
Высокое расположение диафрагмы диагностировано у 
11 (5 4 % ) пациентов. Тени дисковидных ателектазов 
наблюдались в 6  (3 0 % ) случаев (рис.8 ).

Верхние доли правого и левого легкого были 
уменьшены у 3 (1 4 % ) пациентов. Смещение трахеи 
вправо выявлено у всех 3 (75% ).

Рис.8. ВРКТ-срез нижних зон легких.

Пациентка Г., 54 года. ИФА, стадия сформированного "сотового лег
кого". Уменьшение в объеме нижних долей обоих легких с дислокаци
ей междолевых границ и бронхососудистых пучков (1). Участки линей
ного фиброза (2) и мелкие воздушные кисты (3).

%

Верхние Средние Нижние 
доли доли доли

Рис.9. Распределение по долям уменьшения объема легочногй ткани 
при ИФА (по данным КТ), л=21.

Средняя доля и язычковые сегменты легких 
уменьшены у 5 (2 4 % ) пациентов. Нижние доли пра
вого и левого легкого были уменьшены у 13 (6 2 % ) 
пациентов. Во всех случаях уменьшение объема 
средних долей наблюдалось вместе с нижними доля
ми (рис.9). Какого-либо преимущества в уменьшении 
объема долей правого и левого легкого не отмечено.

У  22 (8 1 % ) пациентов наряду с признаками, ха
рактеризующими необратимые фиброзные измене
ния в легочной ткани, определялись элементы актив
ного обратимого патологического процесса.

В ы в о д ы

1. ВРКТ-признаки, характеризующие И Ф А  на ранней 
и поздней стадиях, позволяют провести рентгено
морфологические сопоставления, которые раскры
вают закономерности и этапы формирования пато
логических изменений в интерстициальной ткани 
легких.

2. Динамическое наблюдение за группой пациентов 
на ранней стадии доказало наличие активного по
тенциально обратимого процесса в интерстициаль
ной ткани легких. Стадия альвеолита характеризу
ется наличием инфильтрированного интерстиция 
и в разной степени инфильтрированных альвеол.

3. Последовательные этапы развития фиброзных из
менений в легочной ткани проявляются характер
ными симптомами дезорганизации архитектоники 
легких. Локализация и тип этих признаков позво
ляют проводить дифференциальную диагностику 
И Ф А  с другими формами ИБЛ.
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S u  m ma r y

Thirty patients with low and moderate differentiated squamous-cell lung cancer were examined to investi
gate expression of cancer-associated proteins. The methods of polymerase chain reaction and immunohisto- 
chemistry were used. Epstein-Barr virus antigen and expression of mutant p53 protein were found in the tumor 
cells of the lung cancer patients. The obtained data of the character of molecular genetic disorders will entail 
early diagnosis, a choice of anti-tumor agents and their combination for an individual therapy of each patient.

Р е з ю м е

Для изучения экспрессии онкоассоциированных белков было обследовано 30 больных с диагнозом 
плоскоклеточного рака легкого с низкой и умеренной степенью дифференцировки. В работе 
использовали методы полимеразной цепной реакции (ПЦР) и иммуногистохимии. Выявлены антиген 
вируса Эпштейна-Барр и экспрессия "мутантного" белка р53 в опухолевых клетках больных раком 
легкого. Полученные данные о характере молекулярно-генетических нарушений в будущем будут 
определять направление ранней диагностики, подбор новых противоопухолевых препаратов и их 
комбинаций для индивидуального лечения каждого больного.

Ранняя диагностика и прогнозирование течения 
злокачественных новообразований —  наиболее акту
альные и важные проблемы современной онкологии. 
В России, как и в большинстве развитых стран ми
ра, отмечается тенденция к росту заболеваемости 
злокачественными новообразованиями и смертности 
от них. В общей структуре онкологических заболева
ний рак легкого занимает доминирующие позиции и 
составляет 14,7%, при этом у мужчин он определя
ется в 25,3%, у женщин —  в 9 %  случаев [4]. Од
ним из возможных подходов к оптимизации сущест
вующих методов диагностики и терапии этого 
заболевания может рассматриваться изучение экс
прессии онкоассоциированных белков, влияющих на 
рост, дифференцировку и способность к метастази- 
рованию опухолей.

Многочисленные литературные данные свидетель
ствуют, что патогенез многих заболеваний человека, 
в том числе и рака, связан с потерей клетками спо
собности к апоптозу [6 ]. Одним из механизмов этого 
нарушения являются мутации в генах, контролирую
щих данный процесс. Это и хорошо изученная гипер
экспрессия гена Ьс1-2 , тормозящего апоптоз, и мута
ции в гене р53, препятствующие функционированию 
кодируемого им белка — индуктора апоптоза. Одной

из причин лекарственной резистентности опухоле
вых клеток являются мутации или дефицит гена р53. 
При дефектах функционирования этого гена проис
ходит накопление клеток с множественными генети
ческими поломками, что и лежит в основе опухоле
вой прогрессии [3].

Рак представляет собой гетерогенную группу за
болеваний, обусловленных комплексом различных 
как эндогенных, так и экзогенных нарушений. Со
гласно данным литературы, 1 2 %  онкологических за
болеваний ассоциировано с определенными инфекци
онными агентами [7]. Доказана этиологическая роль 
некоторых герпес- и папилломавирусов в возникно
вения злокачественных новообразований человека. 
Известно, что наряду с другими канцерогенными 
факторами вирус Эпштейна-Барр (ВЭ Б ), представи
тель семейства герпесвирусов, играет важную роль в 
этиологии и патогенезе некоторых неопластических 
заболеваний.

Целью исследования было изучение экспрессии 
мутантного белка р53 и ядерного антигена В Э Б  при 
раке легкого.

Обследовано 30 больных раком легкого, средний 
возраст которых составил 56,7 года, причем мужчи
ны преобладали (п=25). В 20 случаях был определен



плоскоклеточный рак с низкой, в 1 0  случаях —  с 
умеренной степенью дифференцировки. Среди обсле
дованных лиц преобладали больные (п=20) с III ста
дией заболевания —  T2-3N0-2M0. У 4 больных бы
ла диагностирована II стадия —  T1-2N0-1M0, у 3 
больных —  I стадия T1N0M0 и еще в 3 случаях IV  
— T3-4N1-2M0-1 (10 % ). Все пациенты оперирова
ны в торако-абдоминальном отделении НИИ онколо
гии ТН Ц  СО РА М Н  Томска.

Фрагменты опухолей легкого, полученные при 
оперативном вмешательстве, фиксировали в 1 0 %  
растворе формалина. Критерием для отнесения опу
холи к тому или иному гистологическому варианту 
служило преобладание в ней (более 50-70%) струк
турных элементов, характерных для данного класси
фикационного варианта.

Выделение Д Н К из фрагментов опухолей, заклю
ченных в парафиновые блоки, проводили по стан
дартной методике с использованием протеиназы К  и 
экстракции фенолом-хлороформом [2]. Присутствие в 
клетках опухолей генетических последовательностей 
В Э Б  определяли стандартной методикой полимераз
ной цепной реакции (ПЦ Р) с применением диагности
ческих наборов фирмы "Лабораторная диагностика" 
(Россия).

Иммунопероксидазную реакцию проводили на па
рафиновых срезах ткани опухоли. Депарафинизацию 
и регидратацию выполняли стандартными методика
ми. Для открытия антигена срезы обрабатывали в 
СВЧ-печи в течение 5-7 мин. Эндогенную перокси- 
дазу ингибировали с использованием 0,3%  перекиси 
водорода. В качестве I антител применяли монокло
нальные антитела для выявления В Э Б  (nuclear anti
gen) —  NCL-EBV-PE2 (Clone G3-E31) и для выяв
ления р53 Protein (DO-7) —  NCL-p53-DO-7-FITC 
("Novocastra Laboratories, Ltd.", Великобритания), 
в качестве II антител использовали универсальные 
биотинированные антитела и авидин-биотиновый 
комплекс (ABC-Elite, Vector, СШ А). Для визуализа
ции реакции использовали диамино-бензидин-тетраги- 
дрохлорид ("Novocastra Laboratories, Ltd.", Велико
британия). Оценку результатов реакции проводили 
при помощи светового микроскопа Jenaval {"Carl 
Zeiss, Jena", Германия) определением количества кле
ток с положительной реакцией в ядре на 1 0 0 0  опухо
левых. Полученные данные обрабатывали с помощью 
непараметрических статистических методов.

Методом ПЦ Р генетический материал ВЭБ  выяв
лен в клетках опухолей 26 из 30 ( 8 6 ,6 % )  обследо
ванных больных раком легкого. Так как злокачест
венный рост сопровождается мощной инфильтрацией 
опухоли иммунокомпетентными, в том числе лимфо
идными, клетками, которые являются пермиссивной 
системой для изучаемого вируса, полученный резуль
тат является, вероятно, суммарным. Для верифика
ции полученных данных был проведен иммуногисто- 
химический анализ. Присутствие в клетках опухоли 
вирусспецифической информации определяли по на
личию в ядрах опухолевых клеток интенсивного ок

рашивания ядерного антигена ВЭБ . Экспрессия изу
ченного антигена была выявлена в 80%  случаев —  у 
24 из 30 обследованных больных. В 57% опухолевых 
клеток экспрессия определялась как в участках не
кроза, так и отдельно в ядрах онкоцитов.

В настоящее время широко дискутируется вопрос 
об участии В Э Б  в патогенезе неоплазий человека в 
основном эпителиального происхождения. По данным 
литературы, прямые доказательства участия В Э Б  в 
возникновении рака желудка дала детекция в клет
ках опухоли методом гибридизации in situ таких ви
русных маркеров, как ранние мРНК (EBER-1) В Э Б  и 
латентные белки. Из 614 изученных случаев рака же
лудка в 6 6  (10,7%) наблюдался позитивный сигнал 
EBER-1. Этот сигнал отсутствовал в инфильтрирую
щих опухоль лимфоцитах и нормальных клетках [ 1 ].

В опухолях человека наиболее часто выявляются 
мутации гена р53. Согласно данным литературы, не 
менее 50% опухолей человека экспрессирует мути
рованную форму гена р53 (mtp53). Продукт гена опу
холевого супрессора р53 —  ядерный фосфопротеин, 
состоящий из 393 аминокислотных остатков, посто
янно синтезируется клетками, однако очень быстро 
распадается. Выделяют 2 типа гена р53 —  нормаль
ный, или "дикий" (w ild), и мутантный mtp53. Нор
мальный белок wtp53 сиквенспецифически связыва
ется с Д Н К клеток эукариот и становится фактором 
транскрипции, супрессирует многие онкогены и гены 
факторов роста, но активирует некоторые гены фак
торов дифференцировки [5]. Пролиферативную актив
ность опухолевых клеток в настоящем исследовании 
оценивали по экспрессии mtp53, которая выявлялась 
у 22 из 30 больных. В 50% опухолевых клеток боль
ных были обнаружены белковые продукты mtp53. Бе
лок mtp53 выявлялся в ядрах уплощенных клеток и 
полигональных онкоцитов, что свидетельствует об 
участии выявленных нами продуктов в процессах 
клеточной пролиферации.

Рак легкого относится к новообразованиям с вы
соким уровнем летальности, от которого в России 
умирает более 20%  онкологических больных. Наши 
исследования были проведены на гистологическом 
материале 30 больных, из которых у 20 ( 6 6 ,6 % )  на
ступил летальный исход. Корреляционный анализ 
показал сочетанное присутствие в опухолевых клет
ках 12 из 20 умерших больных белка mtp53 и ядер
ного антигена ВЭБ. У  5 больных с неблагоприятным 
исходом заболевания выявлено более 67%  опухоле
вых клеток с экспрессией р53. У  10 больных с бла
гоприятным течением заболевания не было выявлено 
опухолевых клеток с mtp53. Это, возможно, свиде
тельствует о снижении резистентности клеток к хи
миотерапии, что и создает условия для ее успешного 
проведения.

Ген wtp53 дикого типа, его мРНК и белковый про
дукт являются короткоживущими, их периоды полу
распада не превышают нескольких минут. Однако да
же при незначительном повреждении структуры ДНК 
содержание белка р53 в клетке резко увеличивается



Р ис.1. П лоскоклеточны й ни зкодиф ф ер енц ирован ны й  рак л е гко го . 
Структура опухоли. Окраска гематоксилин и эозин (ув. 180).

благодаря его стабилизации, так как главная функция 
этого белка состоит в охране целостности генома 
клетки [8 ]. Биологическое либо физическое поврежде
ние ДНК клетки служит для ^Лр53 сигналом для ин
дукции синтеза белка р2 1  —  ингибитора циклинзави- 
симых киназ и пролиферативного ядерного антигена 
PCNA, который останавливает цикл развития клетки 
на границе митотических фаз 0 1 / Б  (блок 01) [9]. 
Нормальный ген \\М:р53 фенотипически доминантен по 
отношению к мутантному, но высокий уровень про
дукции мутантного гена может подавлять действие 
нормального. Белок гтйрбЗ в отличие от нормального 
проявляет свойства онкобелков. Он не обладает спо
собностью останавливать клетки с поврежденной 
ДНК в йрфазе митоза, и они начинают репликацию 
ДНК на поврежденной матрице, что увеличивает воз
можность их злокачественной трансформации. Функ
циональная инактивация \^р53 способствует транс
формации нормальных клеток в опухолевые и 
прогрессии уже возникшей опухоли [ 1 0 ].

З аключение

Изучаемые ДНК- и РНК-содержащие онкогенные 
вирусы, несмотря на их различия, обладают рядом 
общих свойств, в частности они лишь инициируют 
патологический процесс, принимая участие в уси
ленной пролиферации клеток-мишеней, следователь
но, для возникновения опухоли необходимо воздей
ствие дополнительных кофакторов. Как правило, до 
начала неопластического процесса, после первичного 
инфицирования, проходит латентный период, для
щийся иногда десятилетия. У  лиц, инфицированных 
онкогенными вирусами, опухолевое заболевание мо
жет и не возникнуть, но они, как правило, составля
ют группу повышенного онкологического риска.

Новые знания о молекулярно-генетических осо
бенностях опухолевых клеток позволяют совершен

Рис.2. Плоскоклеточный низкодиф ф еренцированный рак легкого. Им
муногистохим ия р53. Окраска DAB (ув. 180).

ствовать имеющиеся методы диагностики и терапии 
злокачественных новообразований. Следовательно, 
возрастает диагностическое значение на молекуляр
ном и биохимическом уровнях имеющихся в клетках 
опухоли нарушений. Проведенные исследования 
показали, что в опухолевых клетках больных раком 
легкого экспрессируются ядерный антиген В Э Б  и 
мутантный белок гена р53, которые являются кофак
торами при возникновении опухолей. Было отмечено, 
что неблагоприятный исход заболевания у больных 
раком легкого сопровождался высоким содержание 
mtp53 в опухолевых клетках. Именно характер моле
кулярно-генетических нарушений будет определять в 
будущем направление ранней диагностики, подбор 
новых противоопухолевых препаратов и их комби
наций для индивидуальной терапии. Кроме того, 
иммуногистохимические и молекулярные методы ис
следования позволят, используя молекулярно-биоло
гические маркеры опухолевого роста, с высокой сте
пенью точности выявлять наличие предопухолевых 
изменений, а также злокачественных образований 
на ранних стадиях.
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APPLICATION OF ELISA AND IMMUNOBLOTTING METHODS FOR DETECTION 
OF ANTI-RECOVERIN AUTOANTIBODIES IN SERA  OF SMALL-CELL LUNG CARCINOMA PATIENTS

A.V.Bazhin, O.N.Shifrina, M.S.Savchenko, N.K.Tikhomirova, A.G.Chuchalin

Su m  ma r y

Paraneoplastic (onconeural) antigens involve normal high-specific for the nervous system proteins which 
could be also expressed by tumor cells outside the nervous system. While entering the blood vessels parane
oplastic antigens initiate an autoimmune process resulted in production of autoantibodies which evoke para
neoplastic neurological syndrome occurrence. One of the paraneoplastic antigens — Ca2+-binding protein 
recoverin — can be expressed by some tumors' cells and induce autoimmune injury of the retina. We com
pared ELISA and immunoblotting methods to detect autoantibodies against recoverin in sera of lung cancer 
patients and demonstrated the ELISA to be non-specific whereas the immunoblotting is quite sensitive and 
specific for serial analysis of sera of lung cancer patients to detect the anti-recoverin autoantibodies.

Р е з ю м е

К паранеопластическим (онконевральным) антигенам относят белки, которые в норме высоко
специфичны для нервной системы, но при злокачественной трансформации могут экспрессироваться 
также клетками раковой опухоли, локализованными вне нервной системы. При попадании в кровяное 
русло паранеопластические антигены инициируют аутоиммунный процесс, в результате чего 
генерируются аутоантитела, которые, преодолевая гематотканевый барьер, вызывают развитие 
паранеопластического неврологического синдрома. Один из паранеопластических антигенов — 
Са2+-связывающий белок рековерин — может экспрессироваться клетками некоторых опухолей и тем 
самым индуцировать аутоиммунный процесс, приводя в конечном счете к развитию аутоиммунной 
дегенерации сетчатки. В этой работе мы провели сравнение применения методов ELISA и иммуноблота 
для определения аутоантител против рековерина в сыворотке крови больных раком легких и показали, 
что метод ELISA неспецифичен, в то время как иммуноблот обладает необходимыми специфичностью и 
чувствительностью, достаточными для серийного анализа сыворотки крови больных раком легких на 
присутствие в них аутоантител против рековерина.

Паранеопластические (онконевральные) антигены 
—  белки, в норме высокоспецифичные для нервной 
системы, при злокачественной трансформации могут 
экспрессироваться также клетками раковой опухоли. 
При попадании в кровяное русло паранеопластичес
кие антигены индуцируют аутоиммунный процесс, в 
результате чего генерируются аутоантитела, кото
рые, преодолевая гематотканевый барьер, вызывают

развитие того или иного паранеопластического нев
рологического синдрома [6 ].

Одним из паранеопластических антигенов являет
ся Са2 +-связывающий-белок рековерин, который в 
норме присутствует в сетчатке глаза позвоночных
[ 1 ] и ингибирует фосфорилирование зрительного 
пигмента родопсина [4,5,7]. При некоторых злока
чественных опухолях, например при мелкоклеточной



(M K K JI) и немелкоклеточной (H M K K JI) карциноме 
легких, рековерин может экспрессироваться в опухо
левой ткани [ 1 0 ], инициируя аутоиммунный процесс 
и развитие аутоиммунной дегенерации сетчатки [ 1 1 ].

В  настоящей работе проведена оценка примене
ния методов E L ISA  и иммуноблота для выявления 
аутоантител против рековерина (А П Р) в сыворотке 
крови больных раком легких.

Материалы и методы

Получение рекомбинантного рековерина. Экс
прессию рековерина в клетках E.coli проводили как 
описано в [2]. Очистка рековерина включала 3 ста
дии [2]: экстракцию клеток E.coli ЭГТА-содержащим 
буфером (pH 8,0), высаливание рековерина сульфа
том аммония (осаждение при 70%  насыщении суль
фата аммония) и гидрофобную хроматографию на 
фенилсефарозе. Полученный препарат был гомогенен 
по данным электрофореза в присутствии додецил- 
сульфата натрия в полиакриловом геле S D S -ПААГ
[8 ] с последующей окраской серебром.

Метод ELISA. Иммуноферментный анализ мето
дом E L ISA  проводили согласно [3] с использованием 
рековерина в качестве антигена. Исходную сыворот
ку крови разводили в 2 0  раз и методом последова
тельных разведений наносили на планшет, насыщен
ный рековерином.

Иммуноблот  проводили, как описано в [9], следу
ющим образом: после SD S-ПААГ рековерин электро- 
форетически переносили на нитроцеллюлозные мем
браны, неспецифические участки связывания на 
мембране насыщали иммуноглобулинами молока, да
лее мембраны инкубировали в присутствии анализи
руемой сыворотки крови в течение 1 2  ч, затем —  в 
течение 1,5 ч со вторичными антителами, ковалент
но связанными с пероксидазой хрена. Окрашивание 
белков, связавших меченые иммуноглобулины, про
водили 3,3'-диаминобензидином.

Результаты и сс ле до ва н ия

АПР вы являю т ся методами иммуноблота и 
ELISA в сыворотке крови больных раком легких.
M r, кД

30

20

Мы проанализировали методами E L ISA  и имму
ноблота 2 0  образцов сыворотки крови больных 
M K K JI и HxMKKJI для ответа на вопрос, присутству
ют ли в них АПР. В качестве контроля использовали 
суммарную сыворотку, полученную от 2 0  здоровых 
индивидов. Результаты анализа образцов сыворотки 
крови обоими методами суммированы в таблице. Им
мунограммы образцов, которые давали положитель
ную реакцию, по данным метода E L ISA  и (или) им
муноблота, представлены на рисунке.

Положительная реакция на А П Р в сыворотке кро
ви пациентов с диагнозом рака легких была получе
на при использовании методов EL ISA  и иммуноблота 
соответственно в 6  и 3 случаях. Только в двух слу
чаях (MKKJI-9 и НМККЛ-4) положительная реакция 
была получена обоими методами: и EL ISA , и имму
ноблота (см. таблицу, рисунок, дорожки 4 и 11). В 
четырех случаях (МККЛ-10, МККЛ-14, НМККЛ-5 и 
HM KKJI- 6 ) АПР-положительная реакция детектиро
валась при анализе методом EL ISA , но не при анали
зе методом иммуноблота (см. таблицу, рисунок, до
рожки 5, 9 и 12). В то же время одна сыворотка 
(MKKJI-13) с отрицательной на А П Р реакцией по ме
тоду E L ISA  давала положительную реакцию при им- 
муноблоте (см. таблицу, рисунок, дорожка 8 ). Возни
кает вопрос, почему результаты, полученные 
методами E L ISA  и иммуноблота, не совпадают, хотя 
в обоих случаях для выявления А П Р в сыворотке 
крови используется один и тот же препарат рекове
рина.

АПР-положительные сыворотки по данным ме
тода ELISA дают отрицательную реакцию при 
иммуноблоте с использованием нативного элект
рофореза

Из литературы известно, что при раке легких, со
провождающемся ретинопатией, А П Р по большей ча
сти являются конформационными, поэтому они не 
всегда детектируются методом иммуноблота после 
проведения S D S -ПААГ, поскольку додецилсульфат 
натрия, будучи детергентом, нарушает конформацию 
иммуногенных эпитопов рековерина [3]. Мы предпо
ложили, что у пациентов, АПР-позитивных по мето
ду E L IS A  и негативных по методу иммуноблота 
(МККЛ-10, МККЛ-14, НМККЛ-5 и НМ ККЛ- 6 , см.

8 10 11 12

Рис. Им муноблот образцов сы воротки крови пациентов с диагнозом  рака легких.

Дорожки: 1 — белковые маркеры; 2-12 — экзогенный бычий рекомбинантный рековерин (2 мкг на дорожку), окрашенный: кроличьими поликлональными моноспецифи- 
ческими антителами против рековерина в концентрации 2 мкг/мл (2); суммарной контрольной сывороткой, полученной от 20 здоровых индивидов, в разведении 1:20 
(3); сывороткой крови пациентов с диагнозом рака легких в разведении 1:20: МККЛ-9 (дорожка 4); МККЛ-10 (дорожка 5); МККЛ-11 (дорожка 6); МККЛ-12 (дорожка 7); 
МККЛ-13 (дорожка 8); МККЛ-14 (дорожка 9); МККЛ-15 (дорожка 10); НМККЛ-4 (дорожка 11); НМККЛ-5 (дорожка 12).



Т а б л и ц а
Антитела против рековерина в сы воротке крови 
пациентов с д и агнозом  рака легких

Код Диагноз
Титр АПР по данным методов

ELISA иммуноблота

МККЛ-1 Мелкоклеточная 
карцинома легких 0 0

МККЛ-2 То же 0 0

МККЛ-3

МККЛ-4 0 0

МККЛ-5 0 0

МККЛ-6 0 0

МККЛ-7 0 0

МККЛ-8 0 0

МККЛ-9 1:1280 1:320

МККЛ-10 1:1280 0

МККЛ-11 0 0

МККЛ-12 0 0

МККЛ-13 0 1:320

МККЛ-14 1:1280 0

НМККЛ-1 Плоскоклеточный рак 0 0

НМККЛ-2 То же 0 0

нмккл-з Крупноклеточный рак 0 0

НМККЛ-4 То же 1:160 1:320

НМККЛ-5 Плоскоклеточный рак 1:320 0

НМККЛ-6 Крупноклеточный рак 1:80 0

Контроль 0 0

П р и м е ч а н и е .  В качестве  контроля испол ьзо вал и  сум м арную  
сыворотку, полученную от 20 здоровы х индивидов.

таблицу) аутоантитела могут иметь конформацион- 
ную природу. Если это действительно так, то после 
S D S -ПААГ конформация иммуногенных эпитопов 
окажется нарушенной, и в результате при анализе 
сыворотки крови методом иммуноблота будет полу
чен отрицательный результат. В то время как при 
более мягких условиях метода EL ISA , т.е. в отсутст
вие додецилсульфата натрия, можно ожидать поло
жительной реакции на АПР.

Для проверки этого предположения мы проанали
зировали образцы сыворотки крови, АПР-положи- 
тельные по методу E L IS A  и отрицательные при им- 
муноблоте с помощью электрофореза в П ААГ в 
отсутствие додецилсульфата натрия. Оказалось, од
нако, что и в этих условиях образцы МККЛ-10, 
MKKJI-14, HMKKJI-5 и H M K K JI- 6  дают АПР-отрица- 
тельную реакцию (данные не представлены).

Таким образом, различие результатов при анализе 
образцов сыворотки крови МККЛ-10, МККЛ-14, 
НМККЛ-5 и Н М К К Л - 6  на присутствие в них АП Р 
(отрицательная реакция при иммуноблоте и положи
тельная при использовании метода E L IS A ) нельзя 
объяснить конформационной природой аутоантител.

Сыворотка крови больных раком крови неспе
цифически связывает сывороточный альбумин и 
сухое молоко

Еще одной причиной вышеуказанного различия 
между методами E L ISA  и иммуноблота может быть 
неспецифическая реакция сыворотки крови с бычьим 
сывороточным альбумином, используемым для насы
щения мест неспецифической сорбции на планшете 
при использовании метода EL ISA . Для проверки это
го предположения мы вновь проанализировали об
разцы сыворотки крови пациентов МККЛ-10, МККЛ- 
14, НМККЛ-5 и Н М ККЛ - 6 , с которыми была 
получена АПР-положительная реакция по методу 
E L IS A  и отрицательная при иммуноблоте (см. табли
цу, рисунок), заменив, однако, рековерин на бычий 
сывороточный альбумин или сухое обезжиренное че
ловеческое молоко в качестве антигена. Оказалось, 
что и в этом случае метод E L IS A  дает положитель
ную реакцию, подобную той, что была получена с 
очищенным рековерином как антигеном.

Следовательно, выявленное нами различие в ре
зультатах анализа образцов сыворотки крови паци
ентов с диагнозом рака легких на содержание в них 
А П Р (положительная реакция по методу E L IS A  и от
рицательная по иммуноблоту) может быть объясне
но взаимодействием анализируемой сыворотки с аль
бумином или сухим молоком, используемых в методе 
E L ISA  в качестве вспомогательного препарата, т.е. 
реакцией, не имеющей к А П Р никакого отношения.

В заключение следует заметить, что в одном слу
чае (пациент MKKJI-13) АПР-положительная реак
ция, наблюдавшаяся при иммуноблоте, отсутствова
ла при анализе методом EL ISA . Учитывая высокую 
специфичность и надежность метода иммуноблота, 
можно объяснить это различие следующим образом. 
Известно, что после обработки денатурирующими 
агентами, например додецилсульфатом натрия, моле
кулы белка приобретают вид статистической глобу
лы, что способствует экспонированию имеющихся в 
них иммуногенных эпитопов и соответственно уве
личивает доступность этих эпитопов для антител, 
тогда как при использовании метода E L IS A  молеку
лы белка-антигена находятся в нативном состоянии 
и какая-то часть присутствующих в них эпитопов 
может быть замаскирована и неспособна взаимодей
ствовать с антителами.

На основании результатов настоящей работы 
можно рекомендовать метод иммуноблота для выяв
ления А П Р в сыворотке крови пациентов с диагно
зом рака легких, как метод более специфичный, чем 
метод EL ISA , и не уступающий последнему по чувст
вительности (при условии применения современных 
высокочувствительных конъюгатов). Очевидно, что



описанная нами неспецифическая реакция между 
анализируемой сывороткой крови и альбумином, ис
пользуемым при методе E L ISA  в качестве вспомога
тельного препарата, может иметь место и при анали
зе сыворотки крови на присутствие в ней антител 
против антигенов, отличных от рековерина. При до
статочно высоких титрах, определяемых в сыворотке 
специфических антител, ошибка, вносимая этой не
специфической реакцией (ее "титр" при определении 
АПР, как видно из таблицы, не превышает 1:1280), 
может не сказываться на результатах анализа. Одна
ко при низких титрах, как, например, в описанных 
нами случаях определения АПР, использование ме
тода E L IS A  может дать ошибочные результаты.

Авторы выражают глубокую благодарность проф. П.П.Филип
пову за серьезное обсуждение и интерпретацию результатов рабо
ты и оказание неоценимой помощи в ее написании. Работа под
держана грантами Ludw ig  Institu te  fo r Cancer Research, РФ Ф И  
(N° 00-0448332) и Федеральной программы "Интеграция".
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БЕЗОПАСНОСТЬ р2-АГОНИСТОВ И АТРОВЕНТА У БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКИМИ ОБСТРУКТИВНЫМИ БОЛЕЗНЯМИ ЛЕГКИХ 

В СОЧЕТАНИИ С ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА

Институт усовершенствования врачей, Иркутск

SAFETY OF P2-AGONISTS AND ATROVENT IN PATIENTS WITH CHRONIC OBSTRUCTIVE 
LUNG D ISEASES ASSOCIATED WITH ISCHAEMIC HEART D ISEASE

Yu.N.Krasnova, B.A.Cherniak, A.A.Dzizinsky 

S u m m a r y

The aim of this study was to evaluate safety and efficacy of salbutamol, fenoterol and ipratropium bromide 
in patients with bronchial asthma (BA) associated with ischaemic heart disease (IHD). One hundred and twenty 
five patients with exacerbation of moderate to severe BA entered the study. Sixty four of them were diagnosed 
associated IHD (angina pectoris of II to III functional class and postinfarct cardiosclerosis). All the patients 
were divided into 4 group, receiving fenoterol, salbutamol, ipratropium bromide and Berodual correspondingly 
as via dosing aerosol and nebulizer. The bronchodilating effect of the drugs was assessed using peakflowmeter. 
Moreover, oxygen saturation, arterial blood pressure were measured and 24-hour ECG Holter monitoring was 
performed. As a result, nebulized therapy with short-acting p2_agonists gave a significant bronchodilating 
effect and did not cause considerable hemodynamic disorders and myocardial ischaemia. When using high



doses of these drugs in patients with BA and associated IHD the efficacy/safety ratio decreased due to possible 
hemodynamic disturbances, hypoxemia and myocardial ischaemia induction. The alternative bronchodilator to 
control the bronchoobstructive syndrome in such patients is to be ipratropium bromide.

Р е з ю м е

Целью исследования явилась оценка эффективности и безопасности сальбутамола, фенотерола и 
ипратропиума бромида у больных бронхиальной астмой (БА) с сопутствующей ИБС. В исследование 
было включено 125 больных среднетяжелой и тяжелой БА в период обострения. У 64 пациентов 
диагностирована сопутствующая ИБС в виде стенокардии напряжения II-III функционального класса и 
постинфарктного кардиосклероза. Все пациенты были разделены на 4 равные группы, получавшие 
фенотерол, сальбутамол, ипратропиума бромид и беродуал соответственно в дозированном аэрозоле и 
через небулайзер. Оценка бронхолитического действия препаратов проводилась с помощью пикфлоу- 
метра. Кроме этого, больным измерялись сатурация кислорода, артериальное давление, проводилось 
24-часовое холтеровское мониторирование. Небулайзерная терапия короткодействующими 
р2-агонистами, оказывая выраженный бронхолитический эффект, не сопровождается существенными 
гемодинамическими нарушениями и ишемией миокарда. При использовании высоких доз препаратов 
соотношение эффективность/безопасность снижается за счет возможных гемодинамических нарушений, 
гипоксемии и индукции ишемии миокарда у больных БА и сопутствующей ИБС. Для купирования 
бронхообструктивного синдрома альтернативным эффективным бронхолитиком у таких больных
является ипратропиума бромид.

Селективные (32-адреномиметики относятся к 
бронхолитическим препаратам первого ряда для ку
пирования бронхообструктивного синдрома у боль
ных бронхиальной астмой в период обострения [4]. 
Эффективность (32-агонистов доказана во многих ис
следованиях. В связи с селективностью (32-адреноми- 
метиков, распространено мнение об их безопасности 
с точки зрения влияния на сердечно-сосудистую сис
тему. Известно, что селективность |32-агонистов не 
абсолютна, в той или иной степени они сохраняют 
способность взаимодействовать и с (32-адренорецеп- 
торами, которые преимущественно расположены в 
сердце и сосудах [1]. Кроме того, в миокарде помимо 
р! обнаружены и р2-адренорецепторы, через которые 
также опосредуются хроно- и инотропные эффекты 
Р 2-агонистов, усиление которых является важным 
фактором повышения потребности миокарда в кисло
роде [7].

Ишемическая болезнь сердца (И БС ) является од
ним из частых сопутствующих заболеваний у боль
ных бронхиальной астмой. По данным отечествен
ных авторов, сочетание ИБС с бронхиальной астмой 
в старших возрастных группах встречается в 62,8% 
случаев, а среди лиц 75 лет и старше — у 84,3%
[2]. При этом ИБС у больных бронхиальной астмой 
чаще протекает атипично в виде безболевых форм, а 
доминирующая симптоматика, как правило, обуслов
лена бронхиальной астмой. Усугубление течения 
ИБС при применении р2-агонистов может быть след
ствием укорочения диастолы, приводящего к сокра
щению перфузии коронарных артерий, увеличения 
потребности миокарда в кислороде и индукции или 
усугубления имеющейся гипоксемии [3].

Широкое внедрение небулайзерной терапии (32-ад- 
реномиметиками в лечение больных бронхиальной 
астмой остро поставило вопрос о безопасности дан
ного метода. Это связано с применением в небулай- 
зерах высоких доз (32-агонистов, в 10-30 раз превы

шающих таковые, используемые в дозированном аэ
розоле.

Имеющиеся литературные данные о влиянии 
р2-агонистов на сердечно-сосудистую систему у боль
ных бронхиальной астмой с сопутствующей кардиаль
ной патологией крайне противоречивы. С одной сто
роны, результаты исследования J.Rossinen и соавт. 
[6 ] показали безопасность сальбутамола, ингалируе- 
мого в дозированном аэрозоле и через небулайзер у 
больных бронхиальной астмой с сопутствующей ИБС, 
с другой стороны, Е.Neville и соавт. [5] описали кли
нические случаи возникновения стенокардии и ин
фаркта миокарда после ингаляции сальбутамола.

Таким образом, изучение безопасности ßo-агонис- 
тов у больных с сопутствующей кардиальной патоло
гией является чрезвычайно актуальной задачей.

Целью нашего исследования явилась оценка эф
фективности и безопасности сальбутамола, феноте
рола и ипратропиума бромида у больных бронхиаль
ной астмой с сопутствующей ИБС.

В исследование было включено 125 больных сред
нетяжелой и тяжелой бронхиальной астмой в период 
обострения. Средний возраст больных составил 59,9 
года. У 64 пациентов была диагностирована сопутст
вующая ИБС, у 58 из них в виде стенокардии напря
жения II функционального класса, у 6  пациентов бы
ла стенокардия напряжения III функционального 
класса и у 1 0  —  постинфарктный кардиосклероз. 
Больные с острым коронарным синдромом и жизне
угрожаемыми нарушениями ритма в исследование не 
включались.

Все пациенты были разделены на 4 равные группы. 
Пациенты 1-й группы однократно ингалировали 
0,2 мг фенотерола гидробромида (беротек, "Boehringer 
Ingelheim ", Германия) в дозированном аэрозольном 
ингаляторе (ДАН), затем с интервалом не менее 4 ч 
0,5 и 1 мг через небулайзер (Pari LL с компрессором 
"Pari Master", Германия). Пациенты 2-й группы одно



кратно ингалировали 0 , 2  мг сальбутамола (вентолин, 
' Glaxo Welcome", Англия) в дозированном аэрозоле, 
затем с интервалом не менее 4 ч 2,5 и 5 мг с помо
щью небулайзера. Пациенты 3-й группы ингалирова
ли ипратропиума бромид (атровент, "Boehringer 
Ingelheim", Германия) 0,04 мг в дозированном аэро
золе, 0,25 и 0,5 мг через небулайзер. Пациенты 4-й 
группы ингалировали беродуал (0,04 мг ипратропиума 
бромида и 0 , 1  мг фенотерола гидробромида) в дози
рованном аэрозоле и в те же временные промежутки 
раствор беродуала (0,25, 0,5 и 0,5, 1 мг ипратропиу
ма бромида и фенотерола гидробромида соответст
венно) с помощью небулайзера.

Оценка бронхолитического действия препаратов 
проводилась с помощью измерения пиковой скоро
сти выдоха (П СВ) пикфлоуметром ("Climent Clark", 
Англия). До ингаляции бронхолитика и через 15, 30 
мин после нее в 1 —3-й группах и через 30, 60 мин в 
4-й группе, 3-кратно измерялась ПСВ с регистрацией 
максимального показателя. На основании получен
ных данных рассчитывался коэффициент бронходи- 
латации. В те же временные промежутки больным 
измерялась сатурация кислорода (SpCb) портатив
ным пульсоксиметром (OXI-PULSE,C\Mh) в течение 
30 с с регистрацией среднего показателя.

Всем пациентам в указанные выше временные 
промежутки измерялось артериальное давление (АД) 
методом Короткова с помощью тонометра (" Yama.su', 
Япония).

В день исследования больным проводилось 24-ча
совое холтеровское мониторирование Э К Г  (холтеров- 
ская система DRG Medí Arctm Premier IV, СШ А). За 
2 0  мин до и в течение 1 ч после ингаляции препара
та анализировалась средняя частота сердечных со
кращений (ЧСС) по 5-минутным промежуткам. В те
чение 1 ч до и после использования бронхолитика 
оценивались возможные нарушения сердечного рит
ма и проводимости. Определялась продолжитель
ность корригированного интервала Q -T  до ингаля
ции и через 30, 60 мин после нее. Оценивалась 
динамика сегмента ST.

Статистическая обработка полученных результа
тов проводилась с помощью компьютерной програм
мы "Biostat". Распределение полученных показа
телей не было нормальным, поэтому описательная 
статистика проводилась с помощью медианы, 1 0 -го 
и 90-го процентилей. Достоверность изменений 
сравниваемых показателей анализировалась непара
метрическими критериями Уилкоксона, Манна-Уит-
НИ, X 2-

Т а б л и ц а
АЧСС после ингаляции бронхолитиков по сравнению  с исходным и данными

Препарат
ДАИ НР1 НР2

медиана (10-го и 90-го процентиля)

Вентолин

0-20 мин 0,7 (-5,4-6,4) 4,5 (-3,3-13,0)"** 4,1 (-2,1-21,5)*"

20-40 мин 2,7 (-4,9-9,5) 10,2 (-0,6-18,7)"" 9,7 (-1,1-29,0)4*

40-60 мин 1,4 (-6,0-8,3) 10,5 (0,1-17,7)"" 11,2 (2,9-28,6)4*

Беротек

0-20 мин 1,2 (-7,6-8,0) 0,6 (-7,8-10,1) 0,5 (-5,3-8,9)

20-40 мин 4,2 (-9,0-13,5) 0,1 (-7,2-12,8) 2,0 (-8,019,1)

40-60 мин -1,8 (-9,5-11,2) 4,7 (-10,1-16,1) 5,7 (-4,5-17,3)*

Атровент

0-20 мин -2,5 (-9,7-9,0) 0,2 (-5,6-8,9) 0,2 (-6,2-7,4)

20-40 мин -3,8 (-14,2-3,7)* -2,2 (-13,1-0,9) -0,5 (-4,7-8,2)

40-60 мин -4,4 (-12,3-4,4)**" -5,5 (-19,6-5,1)" -0,2 (-14,2-8,1)

Беродуал

0-20 мин 2,7 (-7,0-10,2) 1,8 (-4,6-9,1) 6,5 (-2,0-13,9)"**

20-40 мин 2,5 (-1,2-8,9) 3,7 (-5,8-12,8)*" 8,2 (0,6-22,9)****

40-60 мин 1,5 (-7,6-10,3) 1,5 (-5,7-17,1) 11,0 (-1,0-35,6)’"*

П р и м е ч а н и я . НР1 —  небулайзерная терапия средними дозами бронхолитиков, НР2 —  небулайзерная терапия высокими дозами 
бронхолитиков, * —  р<0,05, ** —  р<0,01, *** —  р<0,005, **** —  р<0,001 по сравнению с исходными данными.



При оценке эффективности бронхолитиков были 
получены следующие данные. Прирост ПСВ после 
небулайзерной терапии достоверно в 1,5-2 раза вы
ше по сравнению с традиционной ингаляционной те
рапией этими препаратами в ДАИ. Не получено ста
тистически достоверных различий в степени 
выраженности бронхолитического эффекта между 
сравниваемыми дозами вентолина, беротека и беро- 
дуала, ингалируемых в ДАИ и с помощью небулайзе- 
ра. Коэффициент бронходилатации после использо
вания атровента в ДАИ и через небулайзер был 
достоверно ниже в сравнении с коэффициентом 
бронходилатации после ингаляции вентолина и беро
тека в тех же ингаляционных системах.

Беротек, вентолин, атровент и беродуал, ингали- 
руемые в ДАИ, не приводили к изменению АД и 
Бр02. Терапия (32-агонистами в ДАИ приводила к не
значительному приросту ЧСС, независимо от ис
пользованного препарата (см. таблицу), при этом ни 
в одном случае не возникали нарушения ритма и 
проводимости, а также ишемия миокарда.

В случае небулайзерной терапии средними дозами 
получены достоверные различия в изменении Эр0 2 до 
и после ингаляции беротека —  1,0 (-3,0-2,0)% и ат
ровента + 1,0 (-1,0-2,0)% (р<0,05). После использо
вания высоких доз вентолина, беротека и беродуала 
отмечалось снижение Бр0 2, при этом Д3р02 до и по
сле ингаляции беротека составила -2,0 (-4,0-1,0)% 
(р<0,05), вентолина —  1,5 (-3,1-1,1)% (р<0,001), 
беродуала -1,0 (-3,0-3,0)% (р>0,05), тогда как ис
пользование высоких доз атровента приводило к уве
личению Эр0 2 и ДЭр02 составила +1,0 (-1,0—2,0)%  
(р<0,005). Несмотря на незначительное снижение 
Эр0 2 после применения высоких доз вентолина и бе
ротека в среднем по группе, у 15% пациентов, в том 
числе и с сопутствующей ИБС, отмечалось уменьше
ние Бр0 2 до уровня показателей, характеризующих 
гипоксемию. После ингаляции высоких доз беродуала 
через небулайзер ни в одном случае не возникало 
гипоксемии.

Отсутствовали достоверные различия во влиянии 
используемых бронхолитиков на уровень систоли
ческого АД. Использование небулайзерной терапии 
р2-агонистов приводило к дозозависимому снижению 
дистолического АД, однако различия в степени его 
выраженности между группами больных, получав
ших беротек, вентолин и беродуал, были недостовер
ны. Ингаляции атровента через небулайзер не при
водили к статистически достоверному изменению 
дистолического АД (рис.1).

Использование вентолина, беротека и беродуала в 
средних дозах, ингалируемых через небулайзер, при
водило к приросту ЧСС. Вентолин в используемых 
дозах при небулайзерной терапии обладал наиболь
шим положительным хронотропным действием. При
рост ЧСС после его использования в период с 40-й 
по 60-ю минуту составил +10,5 в минуту, при этом 
статистически достоверные различия получены толь
ко в сравнении с беродуалом +1,5 (р<0,01). Беротек

А дистолического АД, мм рт.ст.

р<  0,05

р<0.001

10 -

-12 s
ДАИ НР1 НР1

| беротек Q  вентолин Щ  беродуал Q  атровент

Рис.1 Влияние различных бронхолитиков на диастолическое АД.* —  
р<0,005 по сравнению с исходными данными.

приводил к приросту ЧСС и в период с 40-й по 60-ю 
минуту после его ингаляции; ДЧСС составила +4,7 в 
минуту (см. таблицу).

После использования атровента в средних дозах че
рез небулайзер отмечалось снижение ЧСС, ДЧСС в 
период с 40-й по 60-ю минуту после ингаляции атро
вента составила -5,5 в минуту по сравнению с исход
ными данными и статистически достоверно отлича
лась от ДЧСС при использовании беротека (р<0,005), 
вентолина (р<0,001) и беродуала (р<0,05).

Применение высоких доз вентолина и беродуала 
приводило к более выраженному приросту ЧСС по 
сравнению с небулайзерной терапией средними доза
ми. Прирост ЧСС  после ингаляции вентолина 
(+ 1 1 ,2 ) и беродуала (+ 1 1 ,0 ) достоверно не различал
ся, но был статистически достоверно более высоким 
в сравнении с ДЧСС после применения беротека 
(+5,7) (р<0,005) и атровента (-0,2) (р<0,001).

После ингаляции средних и высоких доз р2 -агони- 
стов и атровента в среднем у 2 0 %  пациентов отме
чалось увеличение количества суправентрикулярных 
и желудочковых экстрасистол. Достоверных разли
чий в степени выраженности аритмогенного эффекта 
вентолина, беротека, беродуала и атровента, ингали
руемых в разных дозах, не получено. Важно отме
тить, что во всех случаях наблюдаемая желудочко
вая экстрасистолия не превышала градации II по 
классификации B.Lown, М. Wolf (1983). Только в од
ном случае после ингаляции 5 мг вентолина был за
регистрирован кратковременный пароксизм супра- 
вентрикулярной тахикардии.

Несмотря на незначительный прирост продолжи
тельности интервала Q -T c  после небулайзерной 
терапии (32-агонистами в среднем по группе, у 25%  
пациентов, в том числе с ИБС, продолжительность 
интервала Q-Т с  после ингаляции составила более 
0,44 с при исходно нормальных показателях. Не по
лучено статистически достоверных различий в изме
нении продолжительности интервала Q -T c  между



группами больных, применяющих вентолин, беротек, 
атровент и беродуал в ДАИ и средних дозах через 
небулайзер. Атровент в дозах 0,04-0,5 не вызывал 
изменений продолжительности интервала С}-Тс.

Исследуемые бронхолитики, ингалируемые в ДАИ 
и в средних дозах с помощью небулайзера, не инду
цировали ишемию миокарда. После использования 
1мг беротека в 26,6±11,4%, 5 мг вентолина в 
43,7±12,4% и высоких доз беродуала в 40±12,6% 
случаев возникала ишемия миокарда (рис.2). Часто
та проишемического эффекта вентолина, беротека и 
беродуала достоверно не различалась между собой. 
Использование атровента в высоких дозах не приво
дило к возникновению ишемии.

Проведенное исследование подтвердило, что небу- 
лайзерная терапия р2-агонистами и атровентом 
достоверно имеет более выраженный бронхолитичес- 
кий эффект по сравнению с традиционной ингаляци
онной терапией этими препаратами в ДАИ.

Результаты работы показали дозозависимое влия
ние (52-агонистов на динамику Бр02. Использование 
высоких доз (32-адренорецепторов через небулайзер 
может индуцировать и усугублять имеющуюся гипо- 
ксемию. Это связано с воздействием р2-агонистов на 
Р2-адренорецепторы в сосудах легких, приводящим к 
усугублению вентиляционно-перфузионного дисба
ланса.

Дозозависимое влияние р2-агонистов было получе
но и в отношении их влияния на сердечно-сосудис
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Рис.2. Влияние 5 мг вентолина на сегмент ЭТ. Фрагмент записи ЭКГ 
больной Ш. до (а) и после (б) ингаляции 5 мг вентолина.

тую систему. Проведенное исследование подтверди
ло безопасность р2 -агонистов, используемых в ДАИ. 
Очень важным обстоятельством является то, что 
значительно возросший бронхолитический эффект 
средних доз р2 -агонистов, ингалируемых с помощью 
небулайзера, не сопровождается выраженным сни
жением диастолического АД, тяжелыми нарушения
ми сердечного ритма и проводимости. Ни в одном 
случае на фоне возросшей ЧСС не зарегистрированы 
признаки ишемии миокарда. Таким образом, у сред
них доз (32 -агонистов, используемых через небулай
зер, имеется оптимальное соотношение бронхолити
ческий эффект/кардиальная безопасность, что 
позволяет использовать их для интенсивной терапии 
обострений БА  у больных среднего и пожилого воз
раста, в том числе у пациентов со стабильным тече
нием ИБС.

При использовании (}2-агонистов в высоких дозах 
с помощью небулайзера складывается иная ситуа
ция. При отсутствии достоверно более выраженного 
бронхолитического эффекта высокие дозы р2 -адрено- 
миметиков вызывают значимые гемодинамические 
изменения, такие как снижение диастолического 
АД, увеличение ЧСС, удлинение интервала С}-Тс, 
аритмогенный и проишемический эффекты.

Несмотря на селективность р2-агонистов, в высо
ких дозах они могут оказывать воздействие на (Зг  и 
(32-адренорецепторы, расположенные в сердце. Уве
личение ЧСС является важным фактором повыше
ния потребности миокарда в кислороде. Возникаю
щая в части случаев гипоксемия усугубляет 
адекватную доставку кислорода к тканям, в том чис
ле и к миокарду. В  результате возникают дополни
тельные условия несоответствия между потребнос
тью миокарда в кислороде и его доставкой, что 
приводит к возникновению ишемии миокарда у боль
ных ИБС. При этом ингаляция 5 мг вентолина через 
небулайзер также может индуцировать ишемию мио
карда. В этой связи нецелесообразно назначение вы
соких доз р2-агонистов у больных бронхиальной аст
мой с сопутствующей ИБС.

Для больных бронхиальной астмой в период обо
стрения с сопутствующей ИБС при невозможности 
увеличения дозы р2-агонистов из-за риска развития 
побочных эффектов, а также при остром коронарном 
синдроме альтернативным бронхолитиком является 
ипратропиум бромида (атровент), который даже в 
высоких дозах, ингалируемых через небулайзер, не 
вызывает гемодинамических нарушений и не индуци
рует ишемию миокард.

В ы в о д ы

1. Небулайзерная терапия короткодействующими 
р2-агонистами в средних дозах (сальбутамол — 
62,5 мг, фенотерол —  0,5 мг), оказывая выражен
ный бронхолитический эффект, не сопровождается 
существенными гемодинамическими нарушениями 
и ишемией миокарда, что обусловливает положи



тельное соотношение эффективность/безопас
ность у больных бронхиальной астмой со стабиль
но протекающей ИБС.

2. При использовании высоких доз (3 2 _агонистов 
(сальбутамол —  5 мг, фенотерол — 1 мг), ингали- 
руемых через небулайзер, соотношение эффектив
ность/ безопасность снижается за счет возмож
ных гемодинамических нарушений, гипоксемии и 
индукции ишемии миокарда у больных бронхиаль
ной астмой с сопутствующей ИБС.

3. У больных бронхиальной астмой с сопутствующей 
ИБС альтернативным эффективным бронхолити- 
ком для купирования бронхообструктивного синд
рома является ипратропиум бромида (атровент), 
который даже в высоких дозах (0,5 мг), характери
зуется положительным соотношением эффектив
ность/ безопасность, так как не вызывает гемоди
намических нарушений, не снижает сатурацию 
кислорода и не индуцирует ишемию миокарда.
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RESPIRATORY AND IMMUNOLOGICAL CHANGES 
AT THE CHRONICAL INFLUENCE OF THE DIOXINES

V.V.Kosarev, V .S.Lotkov, A .V .Z hestkov  

S u m m a r y

The results of the immunological examination of 126 people working in the conditions of the constant influ
ence of dioxines and related compounds are cited in the article. Cellular and serum-transferable immunity 
were assessed with the methods of enzymoimmunoassay and laser flow cytometry. It was determined that 
firstly the macrophage-neutrophil system is drawn in the process of the rendering harmless of the dioxines. 
However, all-resorptive action of dioxines brings to the exhaustion of the functional possibilities of the 
macrophage-neutrophil system and activization of the immunity system functionning on the dioxines neutral
ization.

Р е з ю м е

В работе приводятся результаты клинико-иммунологического обследования 126 рабочих, 
работающих в условиях постоянного воздействия диоксинов и родственных соединений. 
Функциональное состояние органов дыхания оценивалось методами компьютерной спирографии с 
исследованием вязкостного дыхательного сопротивления, фибробронхоскопии. Для анализа иммунного 
статуса использовали проточную лазерную цитометрию и иммуноферментный анализ. Установлено, что 
в респираторном тракте развиваются воспалительно-дистрофические изменения, сопровождающиеся 
функциональными расстройствами; первой в процесс обезвреживания диоксинового ксенобиотика 
вовлекается макрофагально-нейтрофильная система, однако общерезобтивное действие диоксинов 
приводит к истощению функциональных возможностей системы макрофагов и нейтрофилов, при этом 
активизируется действие иммунной системы по нейтрализации диоксинов.



В последние годы существенно возросла опас
ность загрязнения окружающей среды хлорирован
ными углеводородами (диоксинами) и близкими им 
по химической структуре и свойствам соединениями 
[10]. Диоксины и достаточно большая группа диокси
ноподобных веществ поступают в окружающую среду 
в качестве побочных продуктов производства хлори
рованных углеводородов на основе полихлорфенолов 
и при сжигании мусора. Обнаружение в ряде евро
пейских стран у женщин полихлорированных тет- 
рахлордибензо-р-диоксинов (ТХДД) в грудном моло
ке побудило ВО З организовать специальный комитет 
по диоксинам, который провел ряд исследований, по
священных распространению данных веществ в ок
ружающей среде. Было отмечено широкомасштабное 
распространение хлорорганических соединений с по
степенным и постоянным их накоплением в биологи
ческих системах [ 1 1 , 1 2 ].

По числу диоксиновых агрессоров Самарская об
ласть занимает одно из первых мест в России —  на 
ее территории расположено 8  предприятий с диокси
новыми технологиями [8 ]. В  последние 30 лет на од
ном из них —  Чапаевском заводе химических удоб
рений (Ч З Х У ) —  был организован технологический 
процесс переработки изомеров гексахлорана с полу
чением трихлор-, гексахлорбензола и пентахлорфе- 
нолята натрия, который сопровождался образовани
ем высокотоксичного ТХДД. Освоение выпуска этих 
продуктов затянулось на долгие годы и сопровожда
лось поражениями персонала, так как очистка гото
вой продукции от диоксинов и родственных соедине
ний технологической схемой не предусматривалось. 
Санитарно-гигиенические условия труда были не
удовлетворительными с превышением предельно до
пустимых концентраций (П Д К) по хлорированным 
углеводородам в 1 0  раз и более.

Реализованная в Чапаевске производственная схе
ма была детищем своего времени [9], она не прошла 
серьезной предварительной проработки в экспери
ментальных условиях и ее приходилось доводить в 
процессе производства с многочисленными санитар
но-гигиеническими нарушениями, что привело в 
конечном итоге к принятию постановления Прави
тельства Р Ф  №  720 от 21.06.96 о разработке и реа
лизации Федеральной целевой программы "Социаль
но-экологическая реабилитация территории и охрана 
здоровья населения г.Чапаевска Самарской облас
ти", в рамках которой выполнено настоящее иссле
дование.

Респираторная система в 90% случаев является 
основными "входными воротами" поступления хими
ческих веществ и, чтобы защитить организм от пол- 
лютантов, система дыхания должна обладать мощ- 
нейщим защитным потенциалом [3]. Реализация 
этого потенциала во многом определяется функцио
нальным состоянием иммунной системы [4]. Иммун
ная система, участвуя в поддержании гомеостаза, во 
многом определяет устойчивость организма к воздей
ствию различных профессиональных факторов [6 ,

13,14]. Функция иммунной системы заключается в 
распознавании "своего" и "чужого", обезвреживании 
и удалении из организма последнего, независимо от 
его экзогенного или эндогенного происхождения 
[15]. Согласно мнению О.Г Алексеевой [1], первич
ная реакция на внедрение экзогенных чужеродных 
веществ реализуется макрофагально-нейтрофильной 
системой, тогда как собственно иммунная система 
включается в работу вторично. Поэтому определен
ный диагностический интерес представляет изучение 
содержания в плазме фибронектина, который синте
зируется альвеолярными макрофагами, фибробласта- 
ми, моноцитами, эпителиоидными клетками, нейтро- 
филами, тканевыми базофилами и тромбоцитами.

Основной функцией фибронектина принято счи
тать опсоническую — он способен стимулировать 
фагоцитоз разнообразных объектов, макромолекул 
[5], субклеточных и клеточных структур, осуществ
ляя неспецифическую защиту организма еще до 
включения механизмов иммунологического гомеоста
за [2 ].

Целью работы было определение состояния орга
нов дыхания и иммунной системы у работающих в 
условиях хронического воздействия хлорированных 
углеводородов.

Всего было обследовано 126 рабочих производства 
хлорированных углеводородов (диоксинов) на ЧЗХУ. 
Функциональное состояние органов дыхания оцени
вали при помощи компьютерной спирографии с ис
следованием вязкостного дыхательного сопротив
ления на аппарате "Custo-Vit" (Австрия) и методом 
фибробронхоскопии по общепринятым методикам.

Иммунологические методы исследования проводи
ли в соответствии с рекомендациями отечественных 
и зарубежных авторов [7] и включали иммунофер- 
ментный анализ (уровень фибронектина плазмы — 
количество нанограммов в 1 мл, общий IgE — коли
чество международных единиц в 1 миллилитре, ис
пользовались диагностические наборы Н П Ф  "Хема", 
Москва), определение субпопуляционного состава 
лимфоцитов периферической крови с помощью моно
клональных антител серии ЛТ. Иммунофлюоресцен
ция оценивалась на проточном цитометре "Epics- 
Profile" фирмы "Coulter".

Содержание Ig А, М , G в сыворотке определяли 
методом радиальной иммунодиффузии. Уровень ли- 
зоцима в сыворотке крови изучали турбидиметричес- 
ким методом с использованием ацетонированного 
микрококка. Контрольную группу составили 59 чело
век, не подвергавшихся воздействию промышленных 
аэрозолей на производстве и в быту, не имевших на 
момент обследования клинических признаков имму
нопатологии.

Клиническая оценка состояния органов дыхания 
выявила наличие скудной клинической симптоматики, 
которая сводилась к жалобам на сухой периодичес
кий кашель и незначительную одышку при физичес
кой нагрузке (19,2%). Значительно больше инфор
мации было получено при фибробронхоскопическом



Т а б л и ц а  1
П оказатели клеточного  им м унитета  (в %) 
у  работаю щ их в зависи м ости  от уровня воздействия  
ди оксинов в сравнении с контрольной группой

Показатель
1-я группа, 

п=76

2-я группа, 

п=50

Контрольная 

группа, п=59

СОЗ+-клетки 69,5±2,1 70,3±1,0 71,2±0,9

С04+-клетки 45,5±2,5’* 42,0±4,7 42,9±0,8

С08*-клетки 30,3±0,8‘ 26,1 ±1,3 26,2±0,6

СВ72+-клетки 13,8±1,5‘ 11,8±1,1 10,5±0,5

С016+-клетки 19,5± 1,3* 15,0±1,1 16,8±0,7

Фагоцитирующие
клетки 45,3±5,5 58,0±3,9* 78,3±3,4

П р и м е ч а н и е . * —  достоверная разница в сравнении с контрольной 
группой —  здесь и в табл.2, 3; ** —  достоверная разница между груп
пами обследованных.

исследовании и изучении состояния бронхиальной 
проходимости. Слизистая оболочка бронхиального 
дерева была истончена, анемична с просвечивающим 
сосудистым рисунком и слизистым секретом в про
свете бронхов, что соответствовало эндоскопическим 
признакам диффузного субатрофического бронхита. 
Эти изменения сопровождались функциональными 
расстройствами: статистически достоверно уменьша
лись скоростные показатели —  объем форсированно
го выдоха 2,7±0,1 л (3,1 ±0,1 л в контроле; р<0,05), 
пиковая скорость воздушного потока 4,9±0,2 л /с  
(7,8±0,1 л /с  в контроле, р<0,001).

Статистически достоверно увеличивалось вязкост
ное дыхательное сопротивление до 0,35±0,04 отн.ед. 
(в контроле 0,25±0,03 отн.ед.), что подтверждало 
спирографические данные о нарушении бронхиаль
ной проходимости с формированием вентиляцион
ных расстройств, что позволило у 56 (44,4%) обсле
дованных поставить диагноз хронического бронхита.

У  работающих в контакте с хлорированными угле
водородами было обнаружено, что содержание 
CD3+-, CD 8 +- и СЭ16+-клеток практически не отли
чалось от аналогичных показателей в контрольной

группе. Уровни СЭ4+- и СЭ72+-лимфоцитов были по
вышены (р<0,01). Соответственно в сторону увели
чения изменялось соотношение С04+/ С Э 8 +-клеток 
(табл.1 ).

С нашей точки зрения, представляет практичес
кий интерес оценка изменений клеточного звена им
мунитета в зависимости от степени воздействия ди
оксинов. С этой целью все обследованные были 
разделены на 2  группы: 1 -я группа —  аппаратчики, 
имеющие наибольший контакт с диоксинами —  бо
лее 30%  рабочего времени (76 человек, стаж работы 
20,9±2,8 года), 2 -я группа —  слесари ремонтно-тех
нических работ и электрики с менее продолжитель
ным контактом с химическими веществами —  не бо
лее 10-20% рабочего времени в смену (50 человек, 
стаж работы 19,7±1,4 года). Концентрации диокси
нов на рабочем месте составляли от 1 0  до 1 0 0  мг в 
1 м3, что выше ПДК в 10 раз.

Межгрупповые показатели клеточного звена им
мунитета отличались характерной особенностью, ко
торая заключалась в увеличении содержания СЭ4+-, 
С08+-, СВ72+- и СЭ16+-клеток с параллельным угне
тением фагоцитоза (р<0,05).

Изучение гуморального звена иммунитета включа
ло оценку следующих показателей: содержание ^А , 
1?М, общего 1^Е, активности лизоцима сыворот
ки и концентрации фибронектина плазмы.

Анализ изученных показателей концентрации сы
вороточных иммуноглобулинов различных классов 
выявил достоверное повышение уровней и 1§С. 
Средние величины концентрации 1§А не претерпева
ли достоверных изменений в сравнении с контроль
ной группой. Активность лизоцима сыворотки была 
снижена (табл.2 ).

Сравнение межгрупповых показателей гуморально
го иммунитета показало, что при увеличении степени 
воздействия диоксиновых производных отмечалось 
выраженное снижение концентрации сывороточных 
иммуноглобулинов при более низких значениях пока
зателей фагоцитирующих клеток и уровня лизоцима 
сыворотки. Концентрация фибронектина в плазме у 
обследованных представлена в табл.З.

Определение концентрации фибронектина выяви
ло значительное повышение этого показателя у ра
бочих, контактирующих с диоксинами, в сравнении 
с контрольной группой. Уровни данного показателя

Т а б л и ц а  2
И зм енение показателей гум орального им м унитета в зависим ости  от степени вы раж енности контакта  
с хим ическим и вещ ествам и

Группа обследованных IgA, г/л IgM, г/л igG, г/л О бщ ий IgE, МЕд/мл Лизоцим, ед. акт.

1-я группа, п=76 1,9±0,3 1,1 ±0,1 * 10,2±1,1 ‘ 89,2±10,9* 14,1 ±2,9*
2-я группа, л=50 1,8±0,4 1,4±0,2 17,9±2,8 91,6± 12,1 * 15,5±3,2‘
Контрольная группа, л=59 1,8±0,4 1,4±0,02 14,8±0,2 110,3±7,4 21,6±0,3



С одержание ф ибронектина в плазм е у рабочих ЧЗХУ в сравнении с контрольной группой

Т а б л и ц а  3

Группа обследованных
Уровень фибронектина. нг/мл

мужчины (л=44) женщины (л=34) всего (п=78)

Рабочие, имеющие контакт с диоксинами 647,2±38,9* 560,8±63,4‘ 615,2±38,9‘

Контрольная группа 285,8± 19,6 252,5±21,3 276,4±25,9

у мужчин несколько выше, чем у женщин. Сравни
тельная оценка содержания фибронектина в плазме 
в зависимости от степени воздействия химических 
веществ представлена в табл.4.

Отмечено статистически достоверное увеличение 
содержания фибронектина в группе рабочих, имею
щих непосредственный контакт с диоксинами в те
чение рабочей смены с 1 0 -кратным превышением 
ПДК.

Таким образом, проведенные иммунологические 
обследования рабочих хлорированных производств 
выявили тенденцию к формированию вторичного им- 
мунодефицитного состояния у 8 6  (68,3%) человек: 
небольшому уменьшению клеток, экспрессирующих 
С БЗ+-маркер; снижению содержания иммуноглобу
линовых фракций. Сравнительное изучение клеточ
ного и гуморального звена иммунитета в зависимости 
от длительности диоксинового воздействия выявило 
более выраженное угнетение этих звеньев иммуно
логической защиты организма в 1 -й профессиональ
ной группе (превышение ПДК по диоксинам в 10 и 
более раз; контакт с диоксинами в течение более 
чем 30% рабочего времени).

Было обнаружено выраженное увеличение содер
жания фибронектина — основного фактора, обеспе
чивающего избирательность фагоцитарной реакции. 
Увеличение его концентрации наблюдалось у всех 
рабочих независимо от пола и возраста с достовер
ным нарастанием в 1 -й группе (увеличение степени 
контакта с диоксинами и большим стажем работы).

Т а б л и ц а  4
С одержание ф ибронектина в плазм е рабочих ЧЗХУ 
в зависи м ости  от степени контакта с диоксинам и

Группа
обследованных

Содержание 
фибронектина, нг/мл р’

1-я группа, /7=40 821,3±48,3 -

2-я группа, п=38 514,2±49,6 <0,001

Контрольная 
группа, /7=59 276,4±25,9 <0,001

П р и м е ч а н и е . * —  достоверность различий между группами и 
в сравнении с контрольной.

В проведенных нами ранее исследованиях получе
ны данные о содержании фибронектина при пневмо- 
кониозах (заболеваниях, обусловленных воздействием 
физического фактора —  малофиброгенной промыш
ленной аэрозоли, которая не обладает общетоксичес
ким действием) —  372,8 ± 18,1 нг/мл. Это значение 
статистически достоверно меньше, чем при воздейст
вии диоксинового фактора, —  821 ,3±48,3 нг/мл (в 
контрольной группе 276,4±25,9).

В ы в о д ы

1. При хроническом ингаляционном диоксиновом 
воздействии (более 2 0  лет контакта при концент
рациях диоксинов от 1 0  до 1 0 0  мг в 1 м3, что 
выше ПДК в 10 раз) доминируют функционально
морфологические изменения респираторного трак
та при скудной клинической симптоматике.

2. При контакте с хлорированными углеводородами 
(диоксинами) отмечаются нарушения клеточного 
и гуморального иммунитета до развития клиничес
ких проявлений интоксикации (хлоракне, одышка, 
сухие хрипы в легких, боли в правом подреберье).

3. Высокий уровень фибронектина в плазме указыва
ет на попытку организма обеспечить избиратель
ность фагоцитарной реакции по элиминации хло
рированных соединений. Увеличение образования 
фибронектина всеми клетками, участвующими в 
формировании защитной реакции организма, сви
детельствует об общерезорбтивном действии диок
синов.

4. При хроническом воздействии диоксинов первой 
активизируется макрофагально-нейтрофильная си
стема, собственно иммунная система вовлекается 
в процесс вторично.

5. Вовлечение в процесс иммунной системы под
тверждает "нехватку" функциональных возможно
стей макрофагально-нейтрофильной системы в 
нейтрализации диоксинового ксенобиотика.
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Su m  mar y

The aim of the work performed was to develop a modern model of diagnosis and observation of sacroido- 
sis patients. We examined 144 patients, and sarcoidosis was diagnosed in 109 of them. Each the third case of 
sarcoidosis was histologically verified. The phthysiatric facilities played the leading role in detecting sarcoido
sis-like diseases and definition of the patients' contagiosity. The diagnosis of sarcoidosis and topic detection 
of injured organs require a complex examination in a modern diagnostic centre including various specialists' 
consultations. Such approach allows to assess a real spread of the disease, a rate of extrapuimonary lesions 
and efficacy of different therapeutic methods. The authors propose to create a national consensus on sar
coidosis.

Р е з ю м е

Задачей работы была отработка современной модели диагностики и наблюдения за больными 
саркоидозом. Были обследованы 144 пациента, у которых в 109 был подтвержден саркоидоз. В каждом 
третьем случае была проведена гистологическая верификация диагноза. В раннем выявлении 
состояний, сходных с саркоидозом, и исключения контагиозности пациентов при дальнейшем 
обследовании ведущая роль была отведена фтизиатрической службе. Верификация диагноза и 
топическая диагностика поражения органов и систем при саркоидозе требует комплексного 
обследования в условиях современного диагностического центра с привлечением специалистов 
различного профиля. Это позволит оценить реальную распространенность саркоидоза, частоту 
внелегочных поражений и эффективность различных методов лечения. Авторы предлагают приступить к 
выработке национального соглашения по данному заболеванию.



Саркоидоз — системный гранулематоз, характери
зующийся поражением органов и систем вследствие 
накопления в них активированных Т-лимфоцитов и 
макрофагов. Среди этиологических гипотез развития 
саркоидоза можно отметить ингаляции инфекцион
ных агентов, аллергенов, пыльцы сосны, вдыхание 
дезодорантов, генетические изменения, экологичес
кие факторы, аутоиммунный процесс, связанный с 
изменениями в состоянии клеточного иммунитета. 
Ни одно из предположений пока не доказано. Клас
сик отечественной фтизиатрии акад. А.Е.Рабухин в 
1975 г. [4] писал, что саркоидоз вряд ли вызывается 
микобактериями туберкулеза, равно как нет доста
точных оснований рассматривать саркоидоз как свое
образный микобактериоз. Тем не менее большинство 
больных саркоидозом в России остается под наблю
дением фтизиатров по V III группе диспансерного 
учета. Такая система наблюдения больных саркоидо
зом сложилась эмпирически в Советском Союзе вви
ду высокой распространенности туберкулеза, строй
ной системы оказания фтизиатрической помощи и 
частых трудностей дифференциальной диагностики с 
туберкулезом (в силу эпидемиологической ситуации 
по туберкулезу). Кроме того, при сочетании саркои
доза с остаточными изменениями туберкулезного 
характера больным требуется назначение противоту
беркулезных препаратов для профилактики стероид
ного туберкулеза [5]. В международной практике, со
гласно соглашению 1999 г., саркоидоз не является 
инфекционным заболеванием, а частое применение 
глюкокортикостероидов и цитостатиков требует изо
ляции пациентов от больных туберкулезом и с дру
гими инфекционными заболеваниями [8 ]. Тем не ме
нее фтизиатрический опыт советского периода 
сыграл большую роль в раннем выявлении внутри- 
грудного саркоидоза на бессимптомном этапе забо
левания, что было доказано сравнением эпидемиоло
гии саркоидоза в восточных и западных землях 
Германии [12]. В  то же время в России саркоидозом 
занимались и занимаются ведущие пульмонологи, 
велик опыт бывшего Всесоюзного, а ныне Санкт-Пе
тербургского НИИ пульмонологии [2].

В  связи с этим целью настоящей работы была по
пытка создания новой интегральной модели диагнос
тики и лечения больных саркоидозом легких, при
ближенной к международному подходу к этому 
заболеванию.

Для реализации поставленной задачи в 1999 г. в 
Казанском медицинском университете была создана 
инициативная группа, состоящая из фтизиатров, 
пульмонологов, терапевтов, торакальных хирургов и 
специалистов по биомедицинской этике. Был разра
ботан алгоритм ведения вновь выявленных больных 
с подозрением на саркоидоз, который был согласо
ван с главным пульмонологом Минздрава РТ, глав
ным фтизиатром Казани, руководителями Межрегио
нального клинического диагностического центра 
Минздрава РТ и Клинического онкологического цен
тра республики.

На 1-м этапе ведущая роль в выявлении состоя
ния, сходного саркоидозом, отводилась фтизиатричес
кой службе, располагающей хорошо отлаженной си
стемой флюорографического выявления патологии 
легких. Более того, отечественный алгоритм диффе
ренциальной диагностики саркоидоза и туберкулеза 
обеспечивал в первые 3 дня рентгенологическую, ос
новную лабораторную (клинические анализы крови 
и мочи, уровень Са2+ крови, активность АлАТ, 
АсАТ, уровень сахара крови), бактериоскопическую 
диагностику, постановку пробы Манту, диагностику 
на сифилис, ВИЧ-инфекцию и носительство НЬБ-ан
тигена. Специфика работы фтизиатров обеспечивала 
тщательный сбор эпидемиологического и профессио
нального анамнеза, исключение контагиозности боль
ных при дальнейшем обследовании. В то же время 
к сотрудничеству были приглашены пульмонологи, 
бронхологи, ревматологи и дерматологи, в практике 
которых также встречается саркоидоз.

На 2-м этапе на кафедре фтизиопульмонологии Ка
занского медицинского университета проводились 
оценка результатов первичного обследования пациен
та, тщательнейший опрос и физикальное обследова
ние, исследование функции внешнего дыхания, тесты 
с бронхолитиками, заполнение первичной базы дан
ных на больного и принятие решения о дальнейшем 
его ведении. При подтверждении гипотезы о саркои- 
дозе больному в условиях Межрегионального клини
ко-диагностического центра проводили спиральную 
компьютерно рентгеновскую томографию высокого 
разрешения (КРТ), ультразвуковое исследование щи
товидной железы, печени, почек, селезенки, органов 
малого таза и сердца, оценку диффузионной способ
ности легких, суточный мониторинг Э К Г  по Холтеру, 
а у женщин климактерического возраста —  ультра
звуковую денситометрию пяточной кости. При необ
ходимости пациентов консультировали кардиолог, 
невропатолог, пульмонолог и эндокринолог. Таким об
разом обеспечивалась топическая диагностика внеле- 
гочных проявлений саркоидоза.

3-м этапом была верификация диагноза. Если при 
КРТ-исследовании выявляли диссеминацию в легких, 
то больному предлагали проведение видеоторакоско- 
пической биопсии. Для этого с больным проводили 
разъяснительную беседу, больному вручали брошю
ру о саркоидозе, специально разработанную совмест
но со специалистами по биомедицинской этике, для 
лучшего понимания больным собственного заболева
ния. Если больной давал информированное согласие, 
то его госпитализировали на 3-4 дня в Республикан
ский клинический онкологический центр, где прово
дили видеоторакоскопическую биопсию легких и 
плевры либо лимфатических узлов (65%  верифици
рованных случаев), либо открытую биопсию ( 1 0 % ).  
10,1% больных (или 27,5% больных с гисто- и цито
логической верификацией) проходили трансбронхи
альную биопсию в бронхологическом отделении Рес
публиканской клинической больницы Минздрава РТ, 
однако ни в одном случае не было получено препа



рата с бесказеозными гранулемами, хотя в материа
ле находили эпителиоидные или гигантские (типа 
инородных тел) клетки. Предшествующая КРТ поз
воляла хирургу или бронхологу точно определить 
место взятия биоптата. При отказе пациента от био
псии либо при наличии противопоказаний (систем
ная гипертензия, декомпенсированный сахарный ди
абет, расстройства сердечного ритма) клинический 
диагноз выставлялся на основании неинвазивных ис
следований.

4-м этапом было наблюдение и лечение пациента 
в условиях кафедры. Все результаты передавали уча
стковому фтизиатру для взятия пациента на учет по 
саркоидозу либо для снятия его с учета при исклю
чении клинического диагноза.

В течение года на кафедру были направлены 135 
больных с вероятным диагнозом внутригрудного сар- 
коидоза, 1 больная с подозрением на саркоидоз 
кожи, 7 больных с узловатой эритемой неясного ге- 
неза, всего 144 пациента, из которых у 109 был под
твержден диагноз саркоидоза. В 40 случаях была 
проведена гистологическая диагностика (в 1 1  случа
ях трансбронхиальная, в 26 видеоторакоскопичес- 
кая, в 3 открытая биопсия). В результате в 1 случае 
был диагностирован гистиоцитоз-Х (подозревали сар

Т а б л и ц а  1 
Ж алобы больных внутригрудны м  саркоидозом

Жалобы Частота, %

Слабость, утомляемость, недомогание 61,4

Снижение трудоспособности 66

Подавленное настроение 58,3

Депрессия 8,3

Одышка при физической нагрузке 39,4

Одышка при повседневной физической активности 4,6

Инспираторная одышка 33,9

Экспираторная одышка 5,5

Смешанная одышка 5,6

Сухой кашель 31,2

Кашель со скудной мокротой 13,8

Боль в грудной клетке 44

Дисфагия 8,3

Дисфония 3,7

Диспепсия 11,9

Почечная колика 

Боль и опухание:

5,5

суставов ног 46,8

суставов рук 20,2

коидоз легких III—IV рентгенологической стадии по 
международной классификации), в 1 случае —  идио- 
патический фиброзирующий альвеолит, саркоидоз 
кожи был также исключен. Таким образом, для даль
нейшего наблюдения осталось 109 больных, у каждо
го третьего из которых саркоидоз был верифициро
ван гистологически, у 69,7% из них был выявлен 
флюорографически, у 26,6% —  при обращении к 
терапевту с различными жалобами, а у 3 ,7% — при 
проведении рентгенографии в нетуберкулезном уч
реждении. У  21 (19,3%) пациента был выявлен син
дром Лефгрена (лихорадка, двусторонняя лимфаде- 
нопатия корней легких, полиартралгия и узловатая 
эритема).

75,7% пациентов были выявлены фтизиатрами, 
8 ,8 %  — терапевтами, 5,8% —  ревматологами, 3,8% 
— пульмонологами, 2 ,9%  —  онкологами, по 1% 
пришлось на офтальмолога, кардиолога и челюстно- 
лицевого хирурга. Это указывало на ведущую роль 
фтизиатрической службы в первичном выявлении 
этого заболевания в России. Среди больных саркои- 
дозом мужчины составляли 29,4%, женщины — 
70,6%. 75 пациентов никогда ранее не курили, 
69,7% на момент заболевания состояли в браке, 
50% больных были в возрасте 20-39 лет. 52,5% со
ставляли русские, 35,9% —  татары (в Республике 
Татарстан татарское население составляет более 
50%).

Саркоидоз у родственников был отмечен только у 
4 больных (в 1 случае муж и жена), предшествую
щий контакт с больными саркоидозом отмечен у 3 
пациентов. Согласно рентгенологическим и КРТ-ис- 
следованиям у 34,8% больных имелся саркоидоз 
внутригрудных лимфатических узлов (I стадия), у 
57,8% —  саркоидоз внутригрудных лимфатических 
узлов и легких (II стадия), у 5 ,6% —  легочная дис- 
семинация без лимфаденопатии ( I I I  стадия) и у 
1 ,8 %  —  фиброзные и буллезные изменения легких 
и плевры (IV  стадия).

Жалобы и патологические признаки обследован
ных больных приведены в табл.1. Среди выявленных 
признаков можно обратить внимание на высокую ча
стоту синдрома усталости, утомляемости, который 
считается одним из патогномоничных признаков сар
коидоза [17]. При оценке больными предложенной 
модели диагностики и наблюдения на первое место 
98% пациентов поставили возможность не посещать 
противотуберкулезные учреждения после постанов
ки диагноза, из них 72% боялись контакта с инфек
ционными больными, остальные 28%  имели пробле
мы с близкими и сослуживцами, которые негативно 
относились к их визитам к фтизиатру (подозревали 
у них туберкулез, не верили объяснениям пациента).

Результаты объективного обследования приведены 
в табл.2 , которое свидетельствовало об ограничен
ных и неспецифических изменениях, чаще всего не 
позволяющих заподозрить наличие саркоидоза (за 
исключением узловатой эритемы и изолированного 
паралича лицевого нерва).



Т а б л и ц а  2 
Результаты объективного обследования больных  
внутригрудны м  саркоидозом

Патологические признаки Частота, %

Узловая эритема 22,9

Увеличение:

подчелюстных лимфатических узлов 12,8

передних шейных лимфатических узлов 5,5

задних шейных лимфатических узлов 2,8

надключичных лимфатических узлов 0,9

подмышечных лимфатических узлов 3,6

паховых лимфатических узлов 2,8

Приглушенность тонов сердца 36

Тахикардия 11

Б ради кард и я 1,8

Системная артериальная гипертензия 11,9

Системная артериальная гипотензия 5,5

Жесткое дыхание при аускультации 22,9

Сухие хрипы 7,3

Шум трения плевры 0,9

Положительный симптом Пастернацкого 9,2

Периферические нейропатии 6,4

Преходящие парезы 3,7

Изолированный паралич лицевого нерва 1,8

Субфебрильная температура 31,2

Фебрильная температура 9,2

Инструментальная диагностика позволила выявить 
следующие изменения. При функциональном иссле
довании аппарата дыхания O O Bj был ниже 80% от 
должного только у 15,6% больных, тогда как М ОС 75 

у 45,5% были ниже 60%. Снижение диффузионной 
способности легких (DLC0) ниже 80% от должной 
имело место у 42,8% и только у 5,2% —  ниже 50%. 
Согласно данным ЭКГ  и мониторирования по Холте- 
ру, экстрасистолия имелась у 19,3% больных, непол
ная блокада правой ножки пучка Гиса —  у 5,5% па
циентов. У  1 пациентки при пальпации был выявлен 
конгломерат мезентериальных лимфатических узлов, 
визуализированный при КРТ брюшной полости. Уль
тразвуковое исследование печени и желчевыводящих 
путей свидетельствовало о конкрементах в желчном 
пузыре в 4 ,6%, о наличии песка —  в 3,7%, об изме
нениях в паренхиме печени —  в 2,8%. Ультразвуко
вое исследование почек в 37,6% обнаружило песок в 
лоханках, в 1 2 ,8 %  —  камни и в 1 случае — измене
ния паренхимы.

Через 72 ч после внутрикожного введения 2 ТЕ 
туберкулина PPD -Л реакция была отрицательной в 
74,3% случаев, сомнительной —  в 13,8%, нормерги- 
ческой — в 11,9% наблюдений.

При лучевом обследовании изолированное пора
жение внутригрудных лимфатических узлов было 
у 33,1% больных, поражение лимфатических узлов 
и легких — у 59,6%, изолированное поражение лег
ких —  у 7,3%. Изменения внутригрудных лимфа
тических узлов (100 больных) в 3 %  были односто
ронними, а в 97%  случаев —  двусторонними. 
Изменения в легких (76 больных) в 67,1% соответ
ствовали синдрому диссеминации с преобладанием 
изменений в средних отделах, в 30,3% случаев были 
изменения легочного рисунка, буллезно-дистрофичес
кие и фиброзные изменения составили 2 ,6 %  в 
структуре всех легочных изменений. Следует отме
тить, что в 12 (1 1 % ) случаях результаты КРТ-иссле- 
дования позволили сделать заключение о II стадии 
саркоидоза (при невидимой на рентгенограммах дис
семинации), а в 3 случаях исключить поражение как 
легких, так и внутригрудных лимфатических узлов, 
которые были ложнопозитивными на рентгенограм
мах. Более того, только КРТ в 2 случаях позволило 
установить ограниченные буллезно-дистрофические 
изменения, а в 4 случаях —  вовлечение в процесс 
плевры.

Принятие решения о назначении лечения прово
дилось в соответствии с международным соглашени
ем по саркоидозу [8 ]. Только 39,4% больных до их 
направления на кафедру Медицинского университе
та не получали антибактериальной терапии. 17,4% 
ранее получали изониазид, 13,8% больных назначе
на 2-3-месячную комплексную противотуберкулез
ную терапию, 29,4% получали антибиотики широко
го спектра действия. Подобных назначений после 
всестороннего обследования пациента и постановки 
клинического диагноза саркоидоза не было.

При отсутствии клинической симптоматики, нор
мальных величинах Ж Е Л  и D L C0 больным с I и II 
стадиями внутригрудного саркоидоза назначали ви
тамины Е и С per os и наблюдали на кафедре каж
дые 3 мес, с инструментальным контролем каждые 
6  мес (Ж ЕЛ , DLC0, рентгенография или КРТ). Синд
ром Лефгрена мы расценивали как хороший прогнос
тический признак и старались не применять гормо
нальной терапии, ограничиваясь нестероидными 
противовоспалительными препаратами (ортофен, 
диклофенак), витаминами, пентоксифиллином (трен- 
тал). При наличии нарушений диффузии, при нали
чии результатов исследований в динамике (спирогра
фия, рентгенография), свидетельствующих об 
ухудшении состояния пациента, мы начинали лече
ние преднизолоном из расчета 0,5 мг на 1 кг массы 
тела на 2-3 мес с последующим снижением до 
10-15 мг и поддерживающей терапии в течение 6-9 
мес. В 2 случаях при выраженных нарушениях про
водимости сердца и ритма использовали в качестве 
начальной дозы 70 мг преднизолона (системные сте



роиды назначали только утром и в обед). При кашле- 
вом синдроме и на фоне снижения системных стеро
идов использовали бенакорт (порошковые ингаляции 
будесонида) в дозе 800 мкг в сутки не менее 3 мес. 
В 2 случаях при непереносимости стероидов и про
грессирующем саркоидозе II и III рентгенологичес
кой стадии успешно применяли метотрексат в дозе 
20 мг в неделю в течение 9 и 12 мес.

Таким образом, предложенная интегральная мо
дель диагностики и лечения больных саркоидозом 
сбалансированно отражала сочетание достижений 
отечественного здравоохранения с международным 
соглашением. Такой подход позволяет оценить реаль
ную распространенность саркоидоза, частоту внеле- 
гочных поражений и эффективность различных мето
дов лечения. Фтизиатрической службе отводилась 
ведущая роль в раннем выявлении состояний, сход
ных с саркоидозом, и исключении туберкулеза (3-5 
дней амбулаторного обследования). Исключалось до
рогостоящее пребывание во фтизиатрическом стацио
наре. Современный диагностический центр обеспечил 
всестороннее обследование пациентов, позволяющее 
выявить точную локализацию и характер внутригруд- 
ных изменений (КРТ), с оценкой степени функцио
нальных потерь (диффузионная способность легких), 
а также экстраторакальные изменения (УЗИ-диагнос- 
тика, ЭКГ-мониторинг по Холтеру). Этот этап паци
енты также проходили амбулаторно не более 3 дней. 
Такой объем первичных исследований был обоснован 
международным опытом. По мнению американских 
исследователей, даже больным с вновь выявленным 
саркоидозным увеитом целесообразно проводить КРТ 
органов грудной клетки, которая более чувствитель
на, чем обычная рентгенография [11]. Только КРТ 
высокого разрешения позволяет отличить активный 
альвеолит от фиброзных изменений, тени мелких 
очагов от теней мелких сосудов, коррелирует с дан
ными биопсии [16]. В 8  случаях нашего исследования 
КРТ позволила исключить внутригрудную лимфаде- 
нопатию (снять подозрение на наличие саркоидоза), 
которую предполагали на флюорограммах и рентгено
граммах. Согласно мнению исследователей, специ
ально занимавшихся саркоидозом сердца, больным 
саркоидозом любой локализации показано ежегодное 
ЭКГ-обследование [13]. Японские ученые отмечали, 
что саркоидоз сердца следует подозревать у каждого 
больного саркоидозом, что предусматривает обяза
тельное ЭКГ- и эхокардиографическое исследование 
сердца [15]. Ввиду того что саркоидоз сердца являет
ся одной из вероятных причин синдрома внезапной 
смерти, больным саркоидозом рекомендуется перио
дически проводить ЭКГ-мониторинг по Холтеру [10].

Видеоторакоскопическая или трансбронхиальная 
биопсии требовали госпитализации на 4 дня в тора
кальное отделение онкологического центра или в 
пульмонологическое отделение Республиканской 
клинической больницы. По данным большинства ав
торов, информативность трансбронхиальной биопсии 
составляет 40-80%. Такой разброс зависит от луче

вого паттерна, от опыта бронхолога, от количества 
взятых образцов [1,6,9]. Информативность торако
скопии при саркоидозе достигает 100% [3]. По мне
нию ученых из Милана (Италия), при подозрении на 
саркоидоз I или II стадии предпочтение следует от
дать скорее видеоторакоскопическому вмешательст
ву, чем открытой биопсии [14]. Клиницисты из Пен
сильвании полагают, что к видеоторакоскопической 
диагностике саркоидоза можно прибегать даже у бе
ременных [7].

Координирующую роль играл пульмонолог (со
трудник кафедры фтизиопульмонологии), который 
наблюдал за всеми- выявленными больными саркои
дозом, принимал решение о коррекции лечения и по
вторных визитах к врачу. Предложенная модель су
щественно снижала расходы за счет исключения 
пребывания больного в противотуберкулезном стаци
онаре и превентивного применения туберкулостати- 
ков, обеспечивала эпидемиологическую безопасность 
больных (особенно, получающих иммуносупрессив- 
ную терапию), способствовала достоверной диагнос
тике саркоидоза, в том числе его внелегочных форм. 
Так, в ходе данной работы было выявлено 2 случая 
саркоидоза сердца, 1 случай саркоидоза ЦНС, 1 слу
чай саркоидоза селезенки, чего ранее в нашем реги
оне отмечено не было.

Авторы этой работы предлагают вынести на об
суждение на страницах журнала и на Национальном 
конгрессе по болезням органов дыхания вопрос о со
здании протокола диагностики и лечения саркоидоза 
с учетом современных этико-правовых аспектов 
(пребывание больного с неинфекционной патологией 
во фтизиатрических клиниках), современного пони
мания клинической картины этого гранулематоза 
(внелегочных форм, требующих специальных видов 
диагностики и консультаций кардиологов, невропато
логов, офтальмологов, нефрологов и других специа
листов), определения показаний к началу лечения и 
использования современных схем терапии.
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S u m m a r y

Effect of Pulmozyme is studied in 28 children aged 8 to 16 with chronic lung diseases (14 children with 
congenital bronchi defects, 6 ones with the Kartagener's syndrome, 2 ones with hypogammaglobulinemia, 6 
ones with chronic pneumonia). The drug was given in the dose of 2.5 mg once a day by inhalation. The treat
ment course was 10 days. Eight children received endobronchial Pulmozyme during bronchoscopic proce
dure. The sputum viscosity was tested with a rotary viscometer Reotest 2.1 (Germany) using a cone — flat 
working joint under the standard temperature of 20°C.

The Pulmozyme therapy caused a positive clinical dynamics in all the children such as easier sputum 
expectoration due to reduction of its viscosity resulted in more effective bronchial drainage and improvement 
in the patients' general status. The study in vitro showed Pulmozyme to diminish the sputum viscosity and 
structuring from 104 to 103—102 mPa/s; the mucolytic effect of Pulmozyme kept for a day. The sputum viscos
ity in vitro was investigated before the drug inhalation, just after and in 4 and 8 hrs. The maximal viscosity 
decrease from 104 to 103—102 mPa/s was found 4 hrs after the inhalation followed by the viscosity growth up 
to the initial level 8 hrs after the inhalation. The adverse effect of Pulmozyme was noted in 1 patient (sore 
throat). The endobronchial delivery provided fast mucolytic effect and an improved expectoration after the 
bronchoscopic procedure.

Р е з ю м е

Действие пульмозима исследовано у 28 детей в возрасте от 8 до 16 лет с хроническими 
заболеваниями легких (14 детей с врожденными пороками развития бронхов, 6 с синдромом 
Картагенера, 2 с гипогаммаглобулинемией, 6 с хронической пневмонией). Препарат назначался в дозе 
2,5 мг в ингаляции 1 раз в сутки. Курс лечения составлял 10 дней. 8 детям пульмозим вводился 
эндобронхиально при бронхоскопии. Вязкость мокроты исследована на ротационном вискозиметре 
Реотест 2.1 (Германия) с использованием рабочего узла конус-плоскость при стандартной температуре 
20°С.

На фоне лечения пульмозимом у всех больных была отмечена положительная клиническая 
динамика, выражавшаяся в легком откашливании мокроты за счет уменьшения ее вязкости, что 
приводило к эффективному дренажу трахеобронхиального дерева и улучшало общее состояние 
пациентов. При исследованиях in vitro показано, что добавление пульмозима приводит к снижению



вязкости и степени структурирования мокроты с 104 до 103— 102 мПа/с; муколитический эффект 
пульмозима сохраняется в течение суток. In vivo вязкость мокроты исследована до ингаляции, сразу 
после и через 4 и 8 ч. Максимальное снижение вязкости с 104 до 103—102 мПа/с отмечено через 4 ч 
после ингаляции с последующим нарастанием вязкости практически до исходного уровня через 8 ч 
после ингаляции. Побочный эффект отмечены у 1 больного (першение в горле). При эндобронхиальном 
введении отмечен быстрый муколитический эффект и улучшение экспекторации после бронхоскопии.

Лечение детей с хроническими воспалительными 
заболеваниями легких (Х В ЗЛ ) представляет серьез
ную терапевтическую и социальную проблему. Ком
плексная терапия этих больных включает использо
вание антибактериальных средств, мероприятий по 
улучшению вентиляции легких, профилактику обост
рений и реабилитацию. Одной из наиболее важных 
составляющих лечения является применение 
средств, способствующих снижению вязкости мокро
ты и, следовательно, улучшению ее эвакуации из 
трахеобронхиального дерева [4]. Гиперсекреция в по
врежденных бронхах является следствием морфоло
гических и воспалительных изменений в трахеоброн
хиальном дереве. Скопление вязкого бронхиального 
секрета ухудшает вентиляцию легких, способствует 
колонизации бронхов патогенной микрофлорой, сни
жает эффективность защитных механизмов, таких 
как мукоцилиарный транспорт и кашель. Для улуч
шения дренажной функции легких используется ряд 
мероприятий, включающих достаточную гидратацию, 
кинезитерапию и применение лекарственных средств, 
способствующих снижению вязкости бронхиального 
секрета [3,4].

Вязкость мокроты обусловлена соотношением зо- 
левой и гелевой фаз мокроты и в основном содержа
нием двух макромолекул —  мукоидных гликопротеи
дов и дезоксирибонуклеиновой кислоты (Д Н К). 
Главным источником Д Н К являются ядра распадаю
щихся полиморфно-ядерных нейтрофилов, которые 
скапливаются в дыхательных путях, в ответ на хро
ническую бактериальную инфекцию [7]. Накопление 
чрезмерных количеств Д Н К в дыхательных путях 
увеличивает вязкость слизи, существенно нарушая 
дренаж бронхов и еще больше благоприятствуя раз
витию инфекции. Это ведет к дальнейшему выбросу 
нейтрофилов и образованию еще больших количеств 
Д Н К [1,2]. Расщепление Д Н К способствует сниже
нию вязкости мокроты.

Препарат "дорназа альфа" (Пульмозим®) фирма 
"Ф.Хоффманн-Ля Рош" (Швейцария) представляет 
собой очищенный раствор рекомбинантной человече
ской дезоксирибонуклеазы 1 , вырабатываемый под
желудочной железой и другими тканями. В исследо
ваниях in vitro дорназа альфа вызывала гидролиз 
внеклеточной Д Н К в гнойной мокроте больных и 
значительно снижала ее вязкоэластические свойства
[9]. С 1992 г. проведен ряд клинических исследова
ний для оценки эффективности и безопасности этого 
рекомбинантного фермента у взрослых и детей, 
больных муковисцидозом (M B ), показавших высо
кую эффективность и безопасность лекарственного

средства [2,5,6,8-10]. Препарат был рекомендован 
для длительного лечения больных М В. Однако ряд 
других хронических заболеваний легких у детей 
и подростков, таких как распространенные пороки 
развития бронхов, иммунодефицитные состояния, 
синдром цилиарной дискинезии и некоторые другие, 
также протекают с хроническим гнойным эндоброн
хитом, а традиционные методы лечения не всегда да
ют нужный эффект. Необходимость поиска новых 
методов лечения, направленных на улучшение вязко
эластических свойств секрета слизистой оболочки 
трахеобронхиального дерева, является актуальной 
задачей. В связи с этим применение в педиатричес
кой практике препарата "Пульмозим" в комплексной 
терапии хронических бронхолегочных заболеваний 
представляет научно-практический интерес.

Цель исследования —  определить эффективность 
дорназы альфа (пульмозима) у детей с ХВЗЛ .

М а т е р и а л ы  и м е т о д ы

Эффективность пульмозима определялась у 28 де
тей в возрасте от 8  до 16 лет с хроническими забо
леваниями легких. Среди обследованных больных 
были 14 детей с врожденными пороками развития 
бронхов, 6  с синдромом Картагенера, 2 с гипогаммаг- 
лобулинемией, 6  с хронической пневмонией (локаль
ный пневмосклероз с бронхоэктазами).

Диагнозы устанавливали на основании клинико
лабораторного исследования и при необходимости 
подтверждали методами бронхологической диагнос
тики (бронхоскопия, бронхография).

Пульмозим назначали в дозе 2,5 мг в ингаляции — 
1 ингаляция в сутки. Курс лечения составлял 10 дней. 
Для ингаляций использовался небулайзер Pariboy 
фирмы "Pari" (Германия).

Помимо лечения пульмозимом, у всех больных 
применяли методы кинезитерапии, направленные на 
элиминацию мокроты из трахеобронхиального дерева.

Препарат назначали эндобронхиально 6  детям в 
процессе бронхоскопии. После осмотра трахеоброн
хиального дерева и аспирации содержимого пульмо
зим вводили эндобронхиально в дозе 2,5 мг, разве
денный в 5 мл физиологического раствора.

Исследование вязкости мокроты: вязкость опреде
ляли на ротационном вискозиметре Реотест 2.1 (Гер
мания) с использованием рабочего узла конус-плос
кость при стандартной температуре 20°С. Вычисление 
реологических параметров проводилось по формулам.

Сдвигающее напряжение: т=с*а, где т —  сдви
гающее напряжение (10- 1  Па); с —  постоянная кону



са (1СГ1 Па) деления шкалы; а  —  отсчитываемое деле
ние шкалы на индикаторном приборе (деление шкалы).

Скорость сдвига:

Dk=D jo  ■
где Dk —  скорректированное значение скорости 
сдвига (с-1), D — скорость сдвига согласно таблице 
ступеней (с-1), v — частота сети, Гц. По измеренно
му сдвигающему напряжению т и скорости сдвига D 
вычислялась динамическая вязкость

Т 1 = ~ 1 0 0 ,

где г) —  динамическая вязкость (мПа*с), D — ско
рость сдвига, с~[.

Для неньютоновских жидкостей по данному урав
нению получается так называемая эффективная вяз
кость.

При использовании коэффициента пересчета /= 
100 • D~[ вязкость рассчитывали по следующей фор
муле: Г) = т*/. Коэффициент с учетом корректировки 
по частоте имеет следующее значение: /к=/ • 50/Г|.

Исследование вязкости мокроты проводили следу
ющим образом.

1. Проведено исследование реологических свойств 
мокроты in vitro до и после добавления 0 , 6  мл препа
рата к образцу мокроты равному 1 мл у 5 пациентов.

2. Исследована мокрота до ингаляции пульмозима, 
сразу после, через 4 ч и 8  ч после ингаляции препа
рата.

3. Исследована вязкость мокроты до начала тера
пии пульмозимом и после окончания 1 0 -дневного 
курса терапии по 1 ингаляции 2,5 мл 1 раз в день.

Наряду с реологическими свойствами определя
лась динамика клинических симптомов и функцио
нальных параметров легких. Данные оценивались в 
%  к должным величинам. В качестве должных вели
чин использованы стандарты, разработанные лабора
торией функциональной диагностики НИИ педиат
рии НЦЗД РАМ Н, Москва.

Р е з у л ь т а т ы

На фоне лечения пульмозимом у всех больных бы
ла отмечена положительная клиническая динамика, 
выражавшаяся в легком откашливания мокроты за 
счет уменьшения ее вязкости, что в свою очередь 
приводило к эффективному дренажу трахеобронхи
ального дерева и сопровождалось улучшением обще
го состояния.

Эффект расценен как хороший и очень хороший у 
всех больных. Аллергических реакций на фоне 
1 0 -дневного курса лечения пульмозимом отмечено не 
было. Побочный эффект в виде першения в горле от
мечен у одного больного.

Реологические исследования мокроты показали, 
что субстрат представляет собой сильно структури
рованную тиксотропную вязкоупругую жидкость. 
Степень структурированности мокроты может быть 
охарактеризована так называемой петлей гистерези-
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Рис. Динамика показателей ФЖЕЛ, ОФВь МОС25 (% должных 
величин) до и после курса лечения пульмозимом (л=20).

са, отражающей скорость восстановления вязкости 
после интенсивного механического воздействия.

При исследованиях in vitro в 4 образцах мокроты 
было показано, что добавление пульмозима приводит 
к существенному снижению вязкости и степени 
структурирования мокроты с 104 до 103— 102 мПа/с, 
причем муколитический эффект пульмозима сохра
нялся в течение суток.

Динамика вязкости мокроты исследована в образ
цах мокроты у 6  больных до ингаляции, сразу после 
ингаляции, через 4 и 8  ч после ингаляции. Макси
мальное снижение вязкости мокроты с 1 0 4 до 1 0 3 - 1 0 2 

мПа/с было отмечено через 4 ч после ингаляции с 
последующим нарастанием вязкости практически до 
исходного уровня через 8  ч после ингаляции.

У 4 пациентов оценивалось изменение вязкости 
трахеобронхиального секрета после 1 0 -дневного кур
са ингаляции пульмозима в дозе 2,5 мг. У всех боль
ных отмечено снижение вязкости секрета с 1 0 4 до 
103 мПа/с.

Динамика функциональных параметров легких 
представлена в таблице и на рисунке. Данные отра
жают динамику параметров функции внешнего дыха
ния до лечения пульмозимом и после 1 0 -дневного 
курса терапии и показывают улучшение функции 
внешнего дыхания у всех исследованных пациентов, 
причем Ф Ж Е Л  увеличилась на 18,2%, ОФЕ^ — на 
22,4% и М ОС 2 5  — на 38,9% (см. рисунок), что сви
детельствует об улучшении бронхиальной проходи
мости и вентиляции легких.

Наряду с ингаляционным использовано эндоброн- 
хиальное введение препарата. Пульмозим вводили в 
бронхи в процессе бронхоскопии, которая выполня
лась 8  больным по лечебно-диагностическим показа
ниям в дозе 2,5-5 мг на одну инстилляцию. Эндо- 
бронхиальное введение пульмозима в виде болюсных 
инстилляций показало, что препарат быстро разжи
жает вязкий гнойный секрет и способствует эффек
тивной аспирации содержимого. Побочных эффектов 
эндобронхиального введения пульмозима отмечено 
не было.



Т а б л и ц а
Д инамика показателей ф ункции внеш него ды хания у  20 детей с хроническим и заболеваниям и легких  
на фоне лечения пульмозимом

Показатель ФЖЕЛ ОФВ, ИТ пев мос25 МОС50 МОС75

До лечения 

После лечения

61,75±10,6 

73,0±12,6

60,25±10,2 

73,75±11,6

100,0±6,7

102,8±4,7

60,25±8,2 

76,25±11,6

56±9,2 

77,8±11,3

51,75±8,3 

67,25±8,0

45,25±10,3

53,0±7,6

О б с у ж д е н и е

Применение препаратов, способствующих разжи
жению мокроты, является важным компонентом ком
плексного лечения детей с XB3 JI. Особенностью тече
ния этих заболеваний в детском возрасте является то, 
что методы элиминации мокроты, такие как лечебная 
гимнастика, дренаж, массаж, менее эффективны, чем 
у взрослых или подростков. Это связано со сложнос
тями выполнения, особенно детьми младшего возрас
та, специальных дыхательных "маневров". Скопление 
вязкого секрета в периферических бронхах приводит 
к их закупорке, нарушению вентиляции соответству
ющих субсегментов легких и длительному, несмотря 
на антибактериальную терапию, течению обострения 
бронхолегочного процесса. Проведение бронхоскопи
ческих санаций является необходимой процедурой 
для улучшения вентиляции легких. В этой связи по
вышение эффективности системы очищения бронхи
ального дерева играет важную роль. Применение эф
фективных муколитических средств в сочетании с 
энергичной кинезитерапией является одним из воз
можных решений данной проблемы [4].

В  проведенных ранее исследованиях было показа
но, что дорназа альфа способствует улучшению или 
стабилизации состояния больных M B  [2,5,6 ,8 ,9], 
улучшая дренаж мокроты из бронхиального дерева. 
Нами препарат использовался у детей с врожденны
ми пороками развития бронхов, синдромом цилиар
ной дискинезии, иммунодефицитными состояниями и 
хронической пневмонией. Следует отметить, что эти 
пациенты наряду с больными M B  представляют наи
более тяжелый контингент больных с XB3 JI, госпи
тализируемых в пульмонологический стационар. 
Пульмозим назначали этим больным в связи с недо
статочной эффективностью муколитической терапии, 
применяемой ранее.

Исследование вязкости мокроты после однократ
ного воздействия пульмозима in vitro показало, что 
муколитический эффект препарата сохраняется в те
чение суток, что подтверждают ранее полученные 
данные в эксперименте [10]. Но исследование по
вторных порций мокроты, полученных у больных по
сле ингаляции лекарства, показало, что муколитиче
ский эффект достигает максимума к 4-м часам после 
ингаляции и исчезает к 8 -ми часам. Возможно, это 
связано с дополнительным поступлением вязкого се

крета в просвет бронхов в течение 8  ч после ингаля
ции или элиминацией препарата из бронхиального 
дерева. Этот факт может служить основанием для 
рекомендации по 2-3-кратному применению препа
рата в течение суток (а не 1 раз в сутки), но требу
ет дальнейшего подтверждения.

Наши данные показали, что препарат является вы
сокоэффективным муколитическим средством и мо
жет использоваться для муколитической терапии у 
детей с XB3J1, сопровождающихся бронхореей с вяз
кой мокротой. Препарат может использоваться как в 
виде ингаляций, так и виде эндобронхиальных ин
стилляций. Аллергических реакций отмечено не было. 
Побочный эффект в виде першения в горле у одного 
больного был незначительным и не потребовал пре
кращения курса лечения. Положительный клиничес
кий эффект использования препарата сопровождался 
улучшением параметров функции внешнего дыхания.
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INTRAFAMILIAR RISK FACTORS FOR DEVELOPMENT OF BRONCHIAL ASTHMA

E.V.Avdeeva, V.N.Potapov, E.V.Pavlushchenko, V.A.Kudryavtseva 

S u m m a r y

To analyze spread and a pathogenic role of various risk factors (RF) influencing members of bronchial 
asthma (BA) patient’s family 19 sick persons and 23 their relatives were examined. Serum Ig A, G, M and E 
levels and the antioxidant activity (AA) of the blood were investigated. High levels of biological, environmental 
and psychosocial RF in the families examined have been shown. The BA patients unlike their descendants 
without BA had higher IgE level, more frequent breast-feeding, lower birthweight, lower income and bad 
microclimate in their families. Smoking, child viral infections, gastrointestinal diseases were observed in BA 
patients as often as in their descendants. Parents of the BA patients showed a prevalence of the environmental 
FR, a high IgE level and AA activation.

Р е з ю м е

С целью анализа распространенности и патогенетической роли различных факторов риска (Ф Р ), 
воздействующих на членов семьи больного бронхиальной астмой (БА) в зависимости от степени 
родства, обследовано 20 больных БА и 25 их родственников по нисходящей и восходящей линии, 
определялись Ig классов M, G, А, Е и антиоксидантная активность крови. Выявлена высокая частота 
различных биологических, внешнесредовых и психосоциальных Ф Р  в семьях больных БА. У больных БА 
в отличие от их потомков, не имеющих признаков БА, высокий уровень IgE сопровождался большей 
частотой искусственного вскармливания, малой массой тела при рождении, низкого материального 
дохода и неблагополучного микроклимата в семье. Курение, детские вирусные инфекции, герпес и 
заболевания желудочно-кишечного тракта прослеживались у больных так же часто, как и у их потомков. 
Для родителей больных были характерны преобладание внешнесредовых Ф Р , высокий уровень IgE и 
активация антиоксидантной защиты как механизм компенсации.

Несмотря на значительные успехи в превентивной 
лекарственной терапии бронхиальной астмы (БА), до
стигнутые в последнее 1 0 -летие, тенденции к умень
шению распространенности этого заболевания пока 
нет. Напротив, исследования, проведенные в Австра
лии, Германии, Великобритании, свидетельствуют, что 
у 25% детей в возрасте 8-11 лет периодически появ
ляется свистящее дыхание в легких, вследствие чего 
используются бета-агонисты, у половины из них име
ются клинически значимые астматические симптомы 
[9,13]. В увеличении распространенности БА в разви
тых странах в значительной мере виновны факторы 
окружающей среды — факторы риска (Ф Р ), наличие и 
степень воздействия которых определяют проявление 
заболевания у лиц с атопической предрасположеннос
тью. К  Ф Р  относят прежде всего длительный контакт 
ребенка 1 -го года жизни с наиболее распространенны
ми бытовыми аллергенами, информация о которых за
крепляется в Т-клетках памяти формирующейся им

мунной системы, что в более позднем возрасте приво
дит к гиперпродукции 1§Е; респираторные инфекции и 
пневмонии в возрасте до года; влияние табачного ды
ма на плод; малая масса тела новорожденного и, сле
довательно, узкие воздухоносные пути; искусственное 
вскармливание, лишающее ребенка поступления с ма
теринским молоком защитного ^ А  и предопределяю
щее замену его высокоаллергенным коровьим моло
ком; диета с повышенным потреблением соли и 
низким содержанием омега-3 жирных кислот и анти
оксидантов, а также, вероятно, и многие другие пока 
неучтенные факторы, что определяет актуальность 
дальнейшего изучения Ф Р  и их роли в формировании 
патологического фенотипа при БА.

Целью работы явились анализ распространеннос
ти и вероятной патогенетической роли различных 
Ф Р, воздействующих на членов семьи больного БА в 
зависимости от степени родства, и определение на
правленности профилактических мероприятий.
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Рис.1. Генеалогическая характеристика обследованных.

умершая больная БА

Обследовано 45 человек из 12 семей больных БА 
в возрасте 5—56 лет (28 взрослых и 17 детей). В 3 
семьях пробандом являлся ребенок мужского пола, в 
5 —  бабушка, в 3 —  мать одного или двух детей, в 
одной семье обследованы 2  двоюродные сестры, 
больные БА  (рис.1).

По характеру родственных связей обследованные 
разделились следующим образом. Больные БА  (20 че
ловек —  14 взрослых и 6  детей) составили группу 
"больных". Общее число прямых потомков больных 
БА  было 17 (12 детей и 5 внуков), из них 6  человек 
имели клинические признаки БА  и соответственно 
вошли в группу "больных", а остальные 1 1  образова
ли группу "потомков". 3-я группа состояла из родите
лей 3 больных БА  ( 6  человек); сибсы (3) и некров
ные родственники (Н Р ) (4 человека) также выделены 
в отдельные группы.

В одной семье обследованы дедушка и бабушка 
пробанда по материнской линии, но при количест
венном подсчете показателей по группам их данные 
не учитывались.

Возрастно-половой состав обследованных представ
лен в табл.1. Особенностью его было то обстоятельст
во, что взрослые больные БА были исключительно 
женщины, тогда как среди детей явно преобладали 
мальчики (5 из 6 ), которые, по данным литературы,

больше склонны к развитию гиперчувствительности 
бронхов и более высокому уровню атопии [ 1 1 ].

Диагноз БА устанавливался в соответствии с кри
териями Международного консенсуса 1992 г. За ис
ключением одной больной, получавшей стероиды с са
мого начала заболевания, у всех пациентов при ранее 
проведенных аллергологических тестах подтверждена 
атопия. Пищевая и бытовая аллергия выявлена у 12, 
пыльцовая —  у 10, медикаментозная —  у 5 больных. 
Из 14 больных женщин у 1 была стабильная много
летняя ремиссия, в 6  случаях течение БА  было лег
ким эпизодическим, в 5 —  среднетяжелым, в 2 — 
тяжелым с формированием стероидозависимости.

В группе "потомков" у 8  из 11 ( 6  представителей 
2 -го поколения и 2  —  3-го) при обследовании или в 
анамнезе выявлялись признаки аллергизации: у 3 — 
аллергический ринит, у 2  —  атопический дерматит, 
у 2 —  пищевая аллергия. Из 3 оставшихся у 1 опреде
лялась лимфоаденопатия, еще у 1 —  туберкулезная 
интоксикация на фоне виража туберкулиновых проб 
(оба их 3-го поколения). Одни мальчик из группы "по
томков" был практически здоров. Из 3 детей-сибсов 
одна девочка была практически здорова, у двух других 
(брат и сестра больного К., 12 лет) имелась пищевая 
аллергия, у мальчика —  в сочетании с аллергическим 
ринитом и затянувшимся аллергическим бронхитом.

Возрастно-половая характеристика

Т а б л и ц а  1

Обследованные
Число До 17 лет 20-30 лет 31-40 лет 41-50 лет >50 лет

больных м. ж. м. ж. м. ж. м. ж. м. ж.

Больные 20 5 1 _ 3 _ 3 _ 5 _ 3

Потомки 11 7 1 - 1 - 2 - - - -

Родители 6 - - 1 1 - - 1 1 1 1

Сибсы 3 1 2 - - - - - - - -

Другие родственники 5 - - - - 2 - 1 1 1 -

П р и м е ч а н и е , м. и ж. соответственно мужчины и женщины.



У родителей больных БА признаков бронхиальной 
обструкции не было, но те или иные аллергозы или 
аутоиммунная патология выявлены в каждой из об
следованных 3 пар: в одном случае — у отца ревмато
идный артрит, во втором —  у матери аллергический 
ринит и крапивница, в третьем — у отца рецидивиру
ющий микоз стоп, у матери —  аллергический ринит и 
отягощенная наследственность по ревматизму. Де
душка пробанда из семьи С. страдал ревматическим 
пороком сердца, бабушка — гипертонической болез
нью II стадии с эпизодами медикаментозной аллергии 
в прошлом в виде анафилактической реакции.

Заболеваний аллергического генеза у Н Р не было, 
в 2 случаях диагностирована ИБС, в 1 — хроничес
кий необструктивный бронхит, в 1 — хронический 
пиелонефрит.

Обследование всех членов семьи проводилось одно
временно с использованием эпидемиологических, об
щеклинических, инструментальных и лабораторных 
методов. Разработанная анкета позволила получить 
сведения о родословной, образе жизни семьи с особен
ностями питания, влиянии табакокурения и алкоголя,

физической активности и психологическом микрокли
мате, данные о перенесенных заболеваниях, течении 
анте- и постнатального периода, учитывалась масса те
ле при рождении и характер вскармливания, аллерго
логический и профессиональный анамнез. Клиничес
кое обследование включало осмотр пульмонолога и 
педиатра, спирографию, ЭКГ. Кроме клинического ана
лиза крови определяли уровень ^А , М и б п о  Манчи- 
ни, 1^Е иммуноферментными методом и показатели 
системы перекисного окисления липидов — антиокси- 
дантной защит (ПОЛ-АОЗ) —  содержание малоново
го диальдегида (МДА) и интегральный показатель ан- 
тиоксидантной активности [4,6] (АОА).

Все анализируемые нами Ф Р  были условно поде
лены на 3 группы:
• биологические: отягощенная по аллергозам на

следственность, низкая масса тела при рождении, 
вирусные, паразитарные и грибковые инфекции, 
пневмонии на 1 -м году жизни, сопутствующие за
болевания желудочно-кишечного тракта;

• внешнесредовые: воздействие табачного дыма, ал
коголя, химических агентов, особенности питания

Т а б л и ц а  2
Частота (в %) ФР среди обследованны х

Фактор Больные
(л=20)

Потомки
(л=11)

Родители
(л=6)

Сибсы
(л=3)

Другие родственники 
(л=3)

Биологические:

отягощенный семейный анамнез 
по аллергозам 57,9 100 50 100

малая масса тела при рождении 50 10

Вирусные инфекции:

герпес 47,4 50 33 25

краснуха 21 25

ветряная оспа 26,3 20 33 100 50

паразитарные и грибковые инфекции 57,9 80 50 67 50

Внешнесредовые:

искусственное вскармливание 83,3 50 33

курение 68,4 80 100 66,7 100

алкоголь 50 25

досаливание пищи 26 10 33 33 25

дефицит рыбы в рационе 36 30 33 100 25

химические агенты 16 33

длительная антибактериальная терапия 31,6

Психосоциальные:

низкий 73,7 50 33 100 25

напряженный микроклимат в семье 52,6 20 67 67 50

стрессовые ситуации в прошлом 57,9 40 50 75
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Рис.2. Среднее число ФР на 1 обследованного

(искусственное вскармливание, досаливание пищи 
и дефицит рыбы в рационе), эпизоды длительной 
антибактериальной терапии;

• психосоциальные: низкий материальный доход, от
сутствие благоприятного микроклимата в семье, 
стрессовые ситуации в прошлом.
В результате проведенного анализа оказалось, что 

у каждого обследованного имеется от 1 до 6  различ
ных Ф Р . Среднее число биологических, внешнесредо- 
вых и психосоциальных Ф Р , приходящихся на одного 
обследованного из каждой группы, представлено на 
рис.2. Видно, что у больных БА, их потомков и сиб- 
сов значительно преобладают биологические факто
ры, тогда как у родителей больных на первом месте 
оказались внешнесредовые ФР.

Сопоставление частоты каждого из биологических 
Ф Р  по группам (табл.2) показывает, что половина 
детей больных БА родились с массой тела менее 3 кг, 
тогда как среди "потомков", не имеющих клиничес
ких признаков бронхиальной обструкции, этот Ф Р  
зафиксирован только у 1 обследованного, а в осталь
ных группах вообще отсутствовал. Рецидивирующей 
герпетической инфекцией страдали почти одинаково 
часто и больные БА, и их потомки, большинство ко
торых также имели аллергические заболевания, а у 
родителей, сибсов и Н Р герпетические высыпания в 
анамнезе встречались значительно реже. У  9 обсле
дованных (опять-таки самих больных БА и их потом
ков) выявилось последовательное сочетание двух пе
ренесенных вирусных инфекций: герпес и ветряная 
осма (5), герпес и краснуха (2), краснуха и ветряная 
оспа ( 2 ), в то время как представители других групп 
перенесли каждый не более одного их перечислен
ных заболеваний.

Паразитарные и грибковые инфекции на момент 
обследования и в прошлом выявлены более чем у по
ловины всех обследованных и в 80%  в группе "по
томков". Причем, если аскаридоз и энтеробиоз на
блюдались у всех членов семьи, то лямбилиоз —  у 
больных БА и их потомков.

Те или иные заболевания желудочно-кишечного 
тракта (хронический гастрит, гастродуоденит, хрони
ческий холецистит и язвенная болезнь), по поводу 
которых они ранее обследовались и лечились (с со
ответствующими записями в амбулаторных картах),

имелись у 22 из 45 обследованных. В  семьях, где БА  
страдали несколько человек, хронический гастродуо
денит выявлялся у всех обследованных членов се
мьи, а в случае проведения серологического исследо
вания обнаруживались антитела к Helicobacter 
pylori. Что касается отягощенного семейного анам
неза, то, по нашим данным, этот Ф Р  не имел решаю
щего значения в манифестации БА, так как на ал
лергические заболевания у родителей указывали 
почти с одинаковой частотой больные БА  и их роди
тели (58 и 50% ), бронхоспастические реакции от
сутствовали у потомков и сибсов, семейный аллерго
логический анамнез у которых был отягощен в 
100% случаев. Предрасположенность к БА  переда
валась в основном по женской линии и только в 3 
( 1 1 ,6 % )  случаях —  по мужской.

Среди внешнесредовых Ф Р  доминировали по час
тоте курение и искусственное вскармливание. В  на
шем исследовании грудное молоко до 6  мес получал 
только 1 из больных БА, половина детей из группы 
"потомков" и 2 из 3 сибсов. Курили в обследованных 
семьях все родители, а 80%  детей и внуков и 6 8 %  
самих больных БА  регулярно подвергались воздейст
вию табачного дыма. Треть больных БА  отмечали 
длительную антибактериальную терапию в анамнезе, 
а 16% (в группе родителей —  3 3 % ) работали в кон
такте с различными химическими агентами (концент
рированные кислоты, хлорамин). Обращает внимание, 
что половина обследованных родителей отмечали 
факт частого употребления алкоголя. Это были оба 
родителя из семьи Н., где БА  болели 4 из 5 их пря
мых потомков и отец троих детей (семья К.), каждый 
их которых имел клинические признаки аллергии.

Выяснение особенностей пищевого рациона показа
ло, что, несмотря на проживание в приморском кли
мате, только 2 (10,5%) их всех больных БА  и 3 из 
группы "потомков" (3 0 % ) употребляли морскую рыбу 
2 раза и более в неделю. Около одной трети обследо
ванных (исключение —  потомки) досаливали пищу.

По материальному положению большинство семей 
(7 из 12) можно отнести к малообеспеченным, при 
этом в группе больных лиц с низким материальным 
доходом было в 1,5 раза больше, чем среди их по
томков. Видимо, поэтому и напряженную обстановку 
в семье, безусловно, поддерживаемую финансовыми

МЕ/мл

Рис.З. Содержание lg Е.



трудностями, сами больные отмечали в 2,5 раза ча
ще, чем их взрослые дети.

Содержание было повышено у всех больных 
БА, кроме 3 получавших стероидную терапию. Сред
ний уровень (рис.З) был в 2  раза выше нормы, но 
еще более высокой оказалась гиперпродукция ^ Е  у 
родителей больных. При этом, если у больных БА  в 
26,3% случаях гиперпродукция 1^Е сочеталась со 
значительным снижением ^ А , что, как известно, 
способствует клинической манифестации и прогрес
сированию аллергозов, то у родителей такая неблаго
получная ситуация не отмечена. В группе "потомков" 
только у одного мальчика (Ф ., 7 лет) с клиникой ту
беркулезной интоксикации имелось снижение 
всех трех классов (А, М  и О) при нормальном содер
жании ^ Е  и эпизодическом проявлении пищевой ал
лергии в анамнезе. Бабушка мальчика по линии ма
тери страдала тяжелой БА, а у отца выявлены 
признаки вторичного иммунодефицита с рецидивиру
ющим инфекционным синдромом и низким уровнем

А и М.
У одного из сибсов на фоне затянувшегося аллер

гического бронхита с вероятной трансформацией в 
БА обнаружена гиперпродукции ^ Е  и дефицита 1§А.

Дисбаланс в системе ПО Л-АО С в виде тенденции 
к снижению уровня антиоксидантной защиты про
слеживался у всех групп обследованных (рис.4), за 
исключением родителей больных БА, у которых уро
вень АО А был даже несколько выше нормы 
(0,1 >р>0,05).

Таким образом, в семьях больных БА  достаточно 
широко распространены различные неблагоприятные

МДА, НЬ/ч/мг

АО А , %
б

:
т 1Ш 11

:

Больные Дети С ибсы НР

Рис.4. Состояние системы ПОЛ-АОЗ.

а — содержание малонового диальдегида (МДА), б —  показатель антиокси
дантной активности (АОА)

Ф Р, формирующие образ жизни семьи и отдельных 
ее членов и определяющие в конечном итоге прояв
ление фенотипических признаков, как при наличии 
наследственной предрасположенности, так и при от
сутствии на нее явных указаний.

Значительная гиперпродукция ^ Е , выявленная у 
родителей и свидетельствующая о скрытой атопии, 
могла быть инициирована микозами и гельминтоза- 
ми либо аутоиммунной патологией (как у больного
Н. с ревматоидным артритом). Существенную роль в 
сенсибилизации организма играет, по-видимому, и 
кампилобактериоз, что связано с морфологической 
близостью воспаления слизистой оболочки дыхатель
ного и пищеварительного тракта и способностью, со
держащихся в подслизистом слое клеток, продуциро
вать ^ Е  [5]. К  повышению продукции ^ Е  приводит 
и курение, у курящих, кроме того, ослаблен фагоци
тоз, снижен синтез 1^А, М  и й  [3]. Профессиональ
ный контакт с неаллергенными дезинфицирующими 
веществами также может индуцировать гиперпродук
цию 1^Е с сенсибилизацией к распространенным 
аэроаллергенам [14]. Комбинация уже имеющейся 
атопии с вдыханием химических агентов представля
ет значительную вероятность заболевания БА. Так, 
вдыхание хлорамина сыграло, возможно, решающую 
роль в возникновении БА  у двоюродных сестер 54 и 
55 лет из семьи Б., где наследственной отягощенно- 
сти по аллергозам выявить не удалось, но у одной их 
сестер определялась гиперпродукция ^ Е  на фоне ре
цидивирующей герпетической инфекции, у другой, 
принимающей регулярно ингаляционные стероиды, 
уровень 1§Е был нормальным.

Алкоголь обычно не упоминается среди опреде
ленных Ф Р  развития БА, но, учитывая его разруша
ющее воздействие на механизмы местной защиты ор
ганов дыхания (снижение активности реснитчатого 
эпителия, растворение сурфактантов, угнетение 
функции альвеолярных макрофагов), подавление 
синтеза печенью сывороточного протеазного ингиби
тора (Б-рт), фагоцитоза и антителообразования [ 1 ], 
следует ожидать снижения резистентности к инфек
циям и другой иммунной патологии, как у лиц, зло
употребляющих алкоголем, так и у их потомства.

В условиях неблагоприятного воздействия внеш- 
несредовых Ф Р  и формирующейся сенсибилизации 
становится вполне объяснимой ответная реакция 
организма родителей больных БА  в виде относитель
ного повышения антиоксидантной защиты. Напря
женность компенсаторных механизмов является, 
очевидно, фактором, сдерживающим манифестацию 
БА уже в этом поколении.

Вирусные инфекции могут оказывать на развитие 
БА и других аллергозов сложное воздействие. Суще
ствует гипотеза, что контакт с микробами и вируса
ми ребенка 1 -го года жизни предохраняет его от 
формирования в дальнейшем аллергического феноти
па [ 1 1 ]. с этой точки зрения более гигиенические 
условия жизни в современных малых семьях могут 
способствовать увеличению распространенности БА



в развитых странах. Активизируя 1-й тип Т-хелпер- 
ного ответа и подавляя 2 -й тип, ответственный за 
выработку преимущественно 1§Е, вирусы и бактерии 
защищают организм от развития сенсибилизации. В 
то же время серьезные респираторные инфекции и 
особенно пневмонии на 1 -м году жизни ассоциируют
ся с последующим возникновением БА  [15]. Респира
торные вирусы могут вызывать как транзиторный, 
так и хронический иммунодефицит, обусловленный 
недостатком ^ А , снижая выработку а-интерферона, 
инициировать длительный и выраженный подъем 
1^Е, что приводит к развитию атопической предрас
положенности у ранее здоровых лиц [2 ], при рециди- 
вировании в 29,6% приводить к формированию БА 
[7,8], что, несомненно, увеличивает риск заболева
ния БА и другими аллергозами у наблюдавшихся 
нами больных БА  и их потомков, имеющих наследст
венную отягощенность и другие Ф Р . Среди послед
них ведущую роль сыграло, как можно предполагать, 
курит ли беременная мать или находящийся рядом 
отец, развивается дисбаланс в системе протеазы — 
антипротеазы, усиливается процесс дегрануляции 
тучных клеток, повреждается мукоцилиарный транс
порт, что приводит к формированию гиперреактивно
сти бронхов и склонности к бронхоспастическим 
реакциям. Риск заболеть БА  в этих условиях увели
чивается для младенцев в 1,5-3 раза [12]. Решаю
щее-, значение в манифестации БА  у детей из семей с 
наследственной отягощенностью могут оказать ма
лая масса при рождении и искусственное или раннее 
смешанное вскармливание. Длительное вскармлива
ние грудным молоком препятствует формированию 
аллергического фенотипа. Так, в одной из обследо
ванных нами семей девочка 1 0  лет, мать и брат ко
торой страдали БА, при клинико-иммунологическом 
обследовании оказалась практически здоровой, что 
нельзя не увязать с продолжительным (до 2  лет) ес
тественным вскармливанием. Следует отметить, что 
никто из членов этой семьи не курил.

Благоприятную почву для возникновения бронхос
пастических реакций создают в дальнейшем и харак
тер питания, не обеспечивающий достаточную анти- 
оксидантную защиту, и стабильность биомембран 
из-за низкого содержания в рационе входящих в со
став жира морских рыб жирных кислот класса оме
га-3. Последние способны снижать продукцию лейко- 
триенов и цитокинов и тем самым контролировать 
воспаление. В популяционных исследованиях пока
зано, что у детей, употребляющих рыбу более 1 раза 
в неделю, риск заболеть БА на 30-70% меньше [12].

Возможно, избыток натрия в пище вследствие при
вычного досаливания, которое в группе больных БА 
отмечалось в 2,5 раза чаще, чем среди потомков, не 
имеющих признаков бронхиальной обструкции, так

же сыграло свою негативную роль в формировании 
гиперреактивности и повышении тонуса гладкой мус
кулатуры бронхов [ 1 0 ], что в сочетании с отрицатель
ными эмоциями вследствие напряженной обстановки 
в семье могло спровоцировать приступ удушья.

Проведенные исследования в семьях больных БА 
указывают на неоднозначность воздействия различ
ных факторов в развитие БА. Как следует из выше
изложенного, первичная профилактика БА  должна 
быть многофакторной и, помимо устранения всевоз
можных бытовых аллергенов в семьях с отягощен
ным в отношении аллергозов семейным анамнезом, 
предусматривать исключение контакта с табачным 
дымом, коррекцию питания и санацию желудочно- 
кишечного тракта, а также создание благожелатель
ного микроклимата в семье.
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NONINVASIVE BREATHING PATTERN MONITORING IN PATIENTS WITH BRONCHIAL ASTHMA 

R.Kh.Zoulkarneev, Sh.Z.Zagidullin, S.A.Kolikova, L.M.Kajumova  

S u m m a r y

Impedance pneumography (IP) system for breathing pattern monitoring was developed. IP system was cal
ibrated volumetrically using integrated pneumotachigraphy. We studied mean breathing pattern parameters in 
39 healthy subjects, patients with mild (n=39), moderate (n=25) and severe (n=17) bronchial asthma (BA) in 
sitting posture during 10 min. interval. Mean breathing rate was significantly (p<0.05) higher in all BA groups 
(18.0±0.6, 18.0±0.6, 20.4±1.2 /min., M±m) than in controls (16,2±0,6 /min.). Patients with severe BA demon
strated significantly higher mean partial expiratory time (58.2±0.8%) and lower mean tidal volume (0.35±0.04 I) 
than healthy subjects (55.8±0.5% and 0.47±0.02 I, respectively). We concluded that developed noninvasive 
breathing pattern monitoring method is informative in patients with BA.

Р е з ю м е

Разработана методика автоматизированного неинвазивного мониторинга дыхательного паттерна 
методом импедансной пневмографии, калиброванной в единицах объема вентиляции, с помощью 
интегрированной пневмотахограммы. Проведено сравнительное исследование средних величин 
параметров дыхательного паттерна у 39 здоровых лиц и больных бронхиальной астмой (БА) с легким 
(л=39), среднетяжелым (п=25) и тяжелым (л=17) течением заболевания в положении сидя за 10 мин. Во 
всех группах больных БА средняя частота дыхания (18,0±0,6, 18,0±0,6, 20,4±1,2 в 1 мин, М ±т) была 
достоверно (р<0,05) выше, чем в контроле (16,2±0,6 в 1 мин). В группе с тяжелым течением БА 
наблюдалось достоверное увеличение среднего относительного времени выдоха в дыхательном цикле 
(58,2±0,8%) и уменьшение среднего дыхательного объема (0,35±0,04 л) относительно контроля 
(55,8±0,5% и 0,47±0,02 л соответственно). Сделан вывод о информативности разработанной методики 
для мониторинга вентиляции легких у больных БА.

Исследование легочной вентиляции составляет 
важнейшую часть оценки функционального состоя
ния респираторной системы у больных бронхиальной 
астмой (БА ). Широко применяемые в клинической 
практике методы спирометрии и пневмотахографии 
высоко информативны для диагностики обструктив- 
но-рестриктивных нарушений. Но они не позволяют 
исследовать вентиляцию легких как непрерывный 
динамический процесс, сложная внутренняя струк
тура которого обусловлена комплексным взаимодей
ствием многих систем организма.

Для исследования этой структуры необходим ана
лиз динамики параметров последовательных дыха
тельных циклов за достаточно длительный период. 
Совокупность параметров дыхательного цикла, объе
диняемых в понятие дыхательного паттерна [ 1 ], 
включает частоту дыхания (ЧД ) или общую продол
жительность дыхательного цикла (Ты ), дыхательный 
объем (У{), относительную продолжительность фазы 
выдоха в дыхательном цикле (Те/ Т ы ), "респиратор

ный драйв" — отношение дыхательного объема к 
времени вдоха (У 1/Т 1).

Непрерывная регистрация легочной вентиляции 
требует преодоления ряда технических и методичес
ких сложностей. Прямое измерение легочной венти
ляции методами спирографии и пневмотахографии 
сопряжено с "инвазивным" наложением на верхние 
дыхательные пути загубников, лицевых масок, носо
вых зажимов, что приводит к искажению естествен
ного дыхательного паттерна у обследуемого [5,8].

Предпочтительно использование неинвазивных, не 
требующих подсоединения каких-либо устройств к 
дыхательным путям методов — импедансной пневмо
графии [4,6], индуктивной плетизмографии [9,10], 
баллонной пневмографии [7]. Общей чертой этих ме
тодов является косвенный характер измерения ле
гочной вентиляции, что делает необходимым прове
дение предварительной индивидуальной калибровки 
по объему относительно данных прямого измерения 
легочной вентиляции, например методом пневмота-



Рис.1. Функциональная схема комплекса "Респикард 1.2".

хографии. Погрешность измерения объема вентиля
ции у этих методов не превышает 5-10% [7].

Целью данного исследования была разработка ме
тодики неинвазивного мониторинга дыхательного 
паттерна у больных БА.

Мониторинг легочной вентиляции проводился ме
тодом импедансной пневмографии с помощью тетрапо- 
лярного реоплетизмографа РГ  4-01, модифицирован
ного в соответствии с рекомендациями [4]. Сдвоенные 
пластинчатые электроды располагались на грудной 
клетке симметрично на уровне ГУ-У1 межреберий 
по средним подмышечным линиям по методике 
У.Киг&оту и соавт. [6 ], что исключало помехи от 
сердечной деятельности.

Для автоматизации исследования дыхательного 
паттерна нами был разработан аппаратно-программ
ный комплекс "Респикард 1.2" (рис.1), обеспечиваю
щий проведение объемной калибровки импедансной 
пневмограммы и мониторинг легочной вентиляции.

Аналоговые сигналы с выходов импедансного 
пневмографа и пневмотахометра оцифровывались с 
частотой 20 Гц с помощью аналого-цифрового преоб
разователя (АЦ П ) и вводились в персональный ком
пьютер 1ВМ РС, где записывались на жесткий диск 
и математически обрабатывались с помощью разра
ботанного пакета программного обеспечения на язы
ке (¿Вавк. На оцифрованной пневмограмме распоз
навались пиковые точки вдоха и выдоха (рис.2 ), все 
дыхательные циклы приводились к одному исходно
му уровню, в каждом цикле измерялись показатели 
дыхательного паттерна, вычислялись средние вели
чины полученных вариационных рядов.

Обследование проводили в 2 этапа. Вначале про
изводилась объемная калибровка импедансной пнев
мограммы, затем мониторинг легочной вентиляции.

Зависимость комплексного электрического сопро
тивления (импеданс) грудной клетки от внутриле- 
гочного объема воздуха близка к линейной [6 ], что
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Рис.2. Импедансная пневмограмма, калиброванная по объему.

позволяет произвести калибровку амплитуды импе
дансной пневмограммы в единицах объема вентиля
ции. Так как эта зависимость имеет индивидуальный 
характер, то объемная калибровка проводилась перед 
каждым обследованием пациента. Обследуемый ды
шал обычным для него дыхательным объемом и в 
обычном ритме, по команде оператора производил 
один глубокий вдох и выдох. Синхронно регистриро
вались импедансная пневмограмма и пневмотахограм- 
ма в течение 20 с. Для объемной калибровки ИП в 
качестве образца использовался интегрированный 
сигнал с аналогового выхода пневмотахометра, про
порциональный объему легочной вентиляции. Между 
двумя оцифрованными сигналами вычислялись пока
затели линейной регрессии методом наименьших ква
дратов, тангенс угла наклона регрессионной прямой 
использовался в качестве калибровочного коэффици
ента с размерностью литр на Ом для перевода ампли
туды импедансной пневмограммы в объем легочной 
вентиляции в реальном масштабе времени. Для оцен
ки точности калибровки вычислялась относительная 
ошибка измерения дыхательного объема.

Средние показатели дыхательного паттерна опре
делялись за 10 мин. Интервал был выбран как ком
промисс между требованием к стационарности про
цесса дыхания и необходимостью зарегистрировать 
достаточное число дыхательных циклов (не менее 
100). Выходными параметрами мониторинга вентиля
ции были частота дыхания (ЧД  в 1 мин), относи
тельное время выдоха в дыхательном цикле 
(Те/Т ,0, ,% ) ,  дыхательный объем (У ь л), средняя 
скорость вдоха (У 1/ Т 1, л / с ) и минутная вентиляция 
легких (М ВЛ , л/мин.).

Легочная вентиляция регистрировалась в положе
нии сидя. Такое положение, по нашему мнению, яв
ляется оптимальным для исследования дыхательного 
паттерна по следующим причинам: 1 ) для больных 
БА при обострении заболевания затруднительно на
ходиться в положении лежа из-за усиления одышки; 
2 ) в положении лежа повышается сопротивление ды
хательных путей [3], что может повлиять на дыха
тельный паттерн.

Для оценки сопоставимости результатов, получен
ных с помощью данной методики, с результатами дру
гих исследований проведен мониторинг дыхательного 
паттерна у 81 больного БА  и 39 здоровых в качестве 
контрольной группы. Клиническая диагностика БА  и 
определение тяжести течения осуществлялось на ос
новании консенсуса [2]. В обследование не включали 
больных БА с установленной атопической, аспирино- 
вой, профессиональной или другой экзогенной причи
ной заболевания. Среди больных БА было 35 мужчин 
и 46 женщин, средний возраст составил 36±13 лет 
(М±а). Группу с легким персистирующим течением 
(БА1) составили 39 больных, группу со среднетяже
лым течением (БА2) —  25 больных и группу с тяже
лым течением (БАЗ) —  17 больных. В качестве кон
троля обследовано 17 клинически здоровых мужчин и 
2 2  женщины, средний возраст 26±6 лет.



Показатели пневм отахом етрии и м ониторинга ды хательного паттерна в контроле и у больных с различной 
тяжестью  течения БА

Показатель Контроль БА1 БА2 БАЗ

Пневмотахометрии, % :
ЖЕЛ 93,9±2,0 95,7±1,8 72,1±0,9"## 49,2±2,5**'##,++
О Ф В т 91,0±1,9 85,6±2,2 62,6±3,2**-## 44,6±3,8**,##,++
ПОС 88,0±2,6 76,7±2,8" 58,8±3,3“ ## 43,4±3,7**1##,++
СО С25_75 97,8±3,4 75,4±3,7“ 56,2±5,4“ ## 39,1±+4(7**,##,+

Дыхательный паттерн:
ЧД в 1 мин 16,2±0,6 18,0±0,6* 18,6±0,6** 20,4±1,2**
Те/Т tot» °/° 55,8±0,5 56,0±0,4 55,2±+0,7 58,2±0,8*'#,+
Vt, л 0,47±0,02 0,48±0,05 0,40±0,04 0,35±0,04*
Vt/Tj, л/с 0,27±0,01 0,29±0,02 0,27±0,02 0,28±0,03
МВЛ, л/мин 6,7±0,3 7,4±0,5 7,0±0,6 6,9±0,8

П р и м е ч а н и е : * —  различие с контролем, # —  с БА1, + —  с БА2, один символ — р<0,05 , два символа —  р<0,01.

Обследование больных БА проводили вне острого 
приступа бронхиальной обструкции. Исключались 
больные БА  в астматическом статусе, с гормональ
ной зависимостью и тяжелыми сопутствующими за
болеваниями —  ишемической болезнью сердца, на
рушениями сердечного ритма, гипертонической 
болезнью, сахарным диабетом.

Обследование проводилось с 11 до 13 ч, но не ра
нее чем через 2  ч после еды, при ограничении внеш
них раздражителей. Больные обследовались не ранее 
8  ч после ингаляции бронхолитика и приема других 
медикаментов. Препараты пролонгированного дейст
вия не назначали.

Состояние бронхиальной проходимости оценива
лось по данным пневмотахометрии с помощью авто
матизированного прибора "ЭТОН-ОГ' (Болгария). 
Анализировались показатели Ж ЕЛ , О Ф В ь ПОС и 
СОС 2 5 - 7 5  в %  от должных величин.

Статистическая достоверность различий показате
лей между группами оценивалась с помощью крите
рия Стьюдента для двух несвязанных выборок.

Средняя погрешность измерения дыхательного 
объема в контрольной группе составила 6 , 1  ±0 ,6 %  
(М ± т ),  в группе БА —  12,0±1,0%.

Во всех группах больных БА ЧД была достоверно 
выше контрольной (см. таблицу). В группе БАЗ сред
няя величина V t была ниже, a Te/ T tot выше, чем в 
контроле и в группах БА1 и БА2. Не обнаружено 
различий между обследованными группами по пока
зателям V t/Ti и М ВЛ .

Полученные в данном исследовании средние пока
затели дыхательного паттерна здоровых людей сов
падают с результатами M.J.Tobin и соавт. [9], ис
пользовавшими метод индуктивной плетизмографии. 
По данным этой группы исследователей, у больных с 
бессимптомной БА (O O Bj 95 =±19%) дыхательный 
паттерн не отличается от паттерна здоровых людей 
[10], у больных с выраженными симптомами БА

(O O Bi 61 ± 22%) увеличены показатели V t, V t/T,, 
Te/Ttot и М ВЛ .

В настоящем исследовании наиболее ранним при
знаком, сопутствующим бронхиальной обструкции, 
было увеличение средней величины ЧД. Сдвиги дру
гих показателей дыхательного паттерна наблюдались 
только у больных с тяжелым течением БА. В отли
чие от результатов M.J. Tobin и соавт. [10] в этой 
группе наблюдалось Te/ T tot и уменьшение V t, что 
сходно с изменениями паттерна дыхания при тяже
лом течении хронического обструктивного заболева
ния легких по данным этих же исследователей [ 1 0 ]. 
Неполное соответствие результатов можно объяс
нить трудностями дифференциальной диагностики 
обструктивных заболеваний легких.

Таким образом, разработанная методика монито
ринга легочной вентиляции с помощью импедансной 
пневмографии дает сопоставимые результаты с дру
гой неинвазивной методикой — индуктивной плетиз
мографией.

Предоставляя врачу и исследователю данные о ди
намике процесса вентиляции, неинвазивный монито
ринг дыхательного паттерна повышает информатив
ность исследования респираторной системы у больных 
БА и может найти применение в отделениях пульмо
нологии, анестезиологии и интенсивной терапии.
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S u m m a r y

95.7% of sputum cultures from patients with tuberculosis combined with chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) yield non-specific mircoorganisms. Among them 28.8% fall on highly pathogenic microorgan
isms and mostly Str.pneumoniae. 66.6% of the patients with lung tuberculosis and COPD have multiple drug 
resistance of the Mycobacteria tuberculosis to combinations of isoniazid, rifampicin and other anti-tuberculosis 
drugs. The patients with lung tuberculosis and COPD demonstrate a considerable reduction in FEVt together 
with increase in pulmonary artery systolic pressure up to 34.1 ±3.0 mm Hg. The COPD patients bearing the 
Cw4 antigen and simultaneously not having the HLA-A2 antigen predispose to tuberculosis and are at risk for 
this disease.

Р е з ю м е

У больных туберкулезом в сочетании с хронической обструктивной болезнью легких и бронхитом 
выявляемость вторичной микрофлоры в мокроте достигает 95,7%, причем из них 28,8% составляют 
микроорганизмы высокого уровня патогенности, при этом наиболее часто определяется Str.Pneumoniae. 
У 66,6% больных туберкулезом с хронической обструктивной болезнью легких определяется 
множественная лекарственная устойчивость микобактерий туберкулеза к сочетанию изониазида, 
рифампицина и других противотуберкулезных препаратов. У больных туберкулезом с хронической 
обструктивной болезнью легких имеется выраженное снижение О Ф В ь сочетающееся с подъемом 
систолического давления в легочной артерии до 34,1 ±3,0 мм рт.ст. Больные хронической обструктивной 
болезнью легких, которые являются носителями антигена Cw4 и при отсутствии антигена HLA-A2, 
наиболее предрасположены к развитию туберкулеза и составляют группу риска по данному заболеванию.

Сочетание хронической обструктивной болезни 
легких (ХО БЛ ) и туберкулеза существенным обра
зом изменяет течение обоих заболеваний и вызывает 
большие трудности в лечении. При бактериологичес
ком исследовании мокроты больных туберкулезом 
легких высока частота вторичной неспецифической 
микрофлоры [5]. Основным клиническим проявлени
ем у таких больных является хронический бронхит 
(ХБ), как не обструктивный (НБ), так и хронический 
обструктивный бронхит (ХО Б). При этом наиболь

шее клиническое значение имеет ХОБ, заболевае
мость которым тем выше, чем больше распростра
ненность специфического процесса и длительность 
заболевания туберкулезом при сохраняющейся при
оритетности основного патогенетического фактора 
курения [9].

Целью нашей работы было изучение частоты и ха
рактера неспецифической микрофлоры и ее влияние 
на клинические проявления и течение туберкулеза 
легких, функциональные показатели и иммуногене-



Распределение больных по формам туберкулеза

Форма туберкулеза
Группа

1-я — НБ 2-я — ХОБ
Итого

контроль

Очаговая 2 (1,8%) 1 (2,2%) 5 (6,8%) 8 (34,9%)
Инфильтративная 56 (51,3%) 19 (41,3%) 45 (61,6%) 120 (52,4%)
Диссеминированная 21 (19,2%) 6 (13,0%) 9 (12,3%) 36 (15,7%)
Фибрознокавернозная 22 (20,1%) 10 (21,7%) 3 (4,1%) 35 (15,3%)
Цирротическая 4 (3,6%) 2 (4,3%) 4 (5,4%) 10 (4,4%)
Туберкулез бронхов 2 (1,8%) 5 (10,8%) - 7 (3,0%)
Прочная 2 (1,8%) 4 (8,6%) 7 (9,5%) 13 (5,6%)

Всего ... 109 (100%) 47 (100%) 73 (100%) 229 (100%)

тические отличия у больных туберкулезом легких в 
сочетании с ХБ.

Сравнительное изучение результатов микробиоло
гического анализа мокроты на микобактерии тубер
кулеза (М БТ ) и вторичную флору проводили у 229 
больных с различными формами активного туберку
леза легких, находившихся на стационарном лече
нии в ПТД №  16 и 12 Москвы.

Всем больным проводилось исследование мокроты 
на М БТ  методами люминесцентной микроскопии и по
сева с определением чувствительности М БТ к проти
вотуберкулезным препаратам, а также посев мокроты 
на неспецифическую флору с определением ее чувст
вительности к антибиотикам. Наличие ХО БЛ  устанав
ливали на основании анамнестических, клинических 
данных, исследования функции внешнего дыхания. 
145 больным было проведено бронхоскопическое ис
следование, а из дополнительных методов исследова
ния — измерение систолического давления в легочной 
артерии (СДЛА) методом сейсмокардиографии.

Среди обследованных преобладали мужчины сред
него и пожилого возраста, длительность заболевания

туберкулезом легких составляла от нескольких меся
цев до 23 лет.

По результатам проведенного комплексного иссле
дования диагноз Х Б  был установлен у 156 больных. 
Они были разделены на 2 основные группы: 1-я — 
основная, 109 больных с сочетанием туберкулеза 
легких и НБ и 2-я — основная, 47 больных, у кото
рых туберкулез сочетался с ХОБ. В контрольную 
группу вошли 73 пациента с отсутствием данных о 
наличии ХОБЛ.

Количество больных с впервые выявленным тубер
кулезом в контрольной группе составляло 69,8%, 
среди больных с НБ —  41,2%, а среди лиц с ХО Б — 
34,0%; и наоборот, хроническое течение туберкулеза 
чаще встречалось во 2-й группе с ХО Б (44,6% боль
ных), с НБ (33,2%) и в контрольной только (12,3%).

Клинические формы туберкулеза у больных ХО БЛ  
представлены в табл.1 .

Из табл.1 следует, что большинство в обеих груп
пах составляли больные с инфильтративным тубер
кулезом. В контрольной группе было меньше лиц с 
распространенными деструктивными формами. 1 -я и

Выделение МБТ больными туберкулезом  легких в сочетании с ХБ
Т а б л и ц а  2

Характеристика выделения МБТ
Группа

р
1-я — НБ 2-я — ХОБ контроль

МБТ+люминесцентная микроскопия 69 (63,3%) 27 (57,3%) 40 (54,7%) >0,05
МБТ+ посев мокроты 67 (61,5%) 28 (59,5%) 40 (54,7%) >0,05
Лекарственная чувствительность МБТ 20 (29,8%) 5 (17,8%) 15 (37,5%) >0,05
Монорезистентность МБТ 15 (22,3%) 7 (25,0%) 7 (17,5%) >0,05
Полирезистентность МБТ 8 (11,9%) 3 (10,7%) 7 (17,5%) >0,05
МЛ У МБТ 24 (35,8%) 14 (50,0%) 11 (27,5%) >0,05



Т а б л и ц а  3
Выделение неспециф ической микроф лоры  с м окротой больными туберкулезом  легких в сочетании с ХБ

Характер неспецифической флоры
Группа

Итого
1-я — НБ 2-я — ХОБ контроль

Нормальная микрофлора верхних дыхательных путей 22 (25,5) 11 (24,4) 45 (83,3) 78 (42,1)
Р <0,05 <0,05

Патогены низкого уровня 25 (29,1) 8 (17,7) 1 (1,8) 34 (18,3)
Р <0,05 <0,05

Патогены среднего уровня 15 (17,4) 9 (20,0) 2 (3,7) 26 (14,1)
Р <0,05 <0,05

Патогены высокого уровня 20 (23,2) 12 (28,8) 3 (5,5) 36 (19,4)
Р <0,05 <0,05

Грибковая флора 4 (4,6) 2 (4,4) 3 (5,5) 9 (4,8)
Р >0,05 >0,05

Всего случаев выявления 86 (100) 45 (100) 54 (100) 185 (100)

П р и м е ч а н и е , р  —  в сравнении с контрольной группой.

2 -я группы оказались весьма однородными по клини
ческим формам основного заболевания за исключе
нием туберкулеза бронхов, который чаще наблюдал
ся ео 2 -й группе.

М БТ  выделяли 63,3% больных в 1-й и 59,5% во 2-й 
группе с ХОБ, несколько реже бактериовыделение на
блюдалось в контрольной группе —  54,7% (табл.2).

Лекарственная устойчивость к противотуберку
лезным препаратам чаще наблюдалась у пациентов 
контрольной группы —  37,5%. У  этих же больных 
реже, чем у лиц с ХО БЛ, встречалась множествен
ная лекарственная устойчивость (М Л У ) М БТ  — 
27,5% наблюдений.

Лекарственная устойчивость к М БТ  между группа
ми с НБ и ХО Б  различалась недостоверно, но просле
живалась четкая тенденция к нарастанию лекарствен
ной устойчивости у больных с сопутствующим ХОБ, 
у которых М Л У  встречалась в 50% случаев против 
35,8% у лиц с НБ. Эту разницу, конечно, можно объ
яснить развитием вторичной лекарственной устойчи
вости на фоне предшествующей, часто по вине боль
ного, неадекватной химиотерапии, но подобное, хотя 
и статистически недостоверное соотношение, выяви
лось и при групповом сопоставлении встречаемости 
первичной лекарственной устойчивости, которая была 
довольно высока во всех трех группах.

Среди больных с впервые выявленным туберкуле
зом легких при положительном посеве мокроты на 
М БТ  в 1-й группе с НБ первичная лекарственная ус
тойчивость встречалась в 51,2% случаев, при сопут
ствующем ХО Б —  в 6 6 ,6 % ,  что было выше, чем в 
контрольной группе, —  44,4%. Структура первич
ной резистентности М БТ  приведена на рисунке.

Как видно из рисунка, обращает на себя внимание 
та же тенденция к повышенной встречаемости М Л У

М БТ  у больных с туберкулезом легких в сочетании 
с ХО БЛ, даже если они не получали ранее противо
туберкулезной терапии.

Посев мокроты на вторичную флору был результа
тивен у большинства больных, доля отрицательных 
посевов несколько различалась в 1 -й и 2 -й группах. 
Если в 1-й группе с НБ процент посевов мокроты, 
давших рост неспецифической микрофлоры, составил 
78,8%, что незначительно превышало показатели в 
контрольной группе, то во 2-й группе с ХО Б  доля вы
явления микрофлоры возрастала до 95,7% (р<0,05).

В 1-й и 2-й группах с одинаковой частотой в чет
верти случаев, а в контрольной группе у большинст
ва (83 ,3% ) больных при посеве регистрировался 
рост нормальной симбиотической микрофлоры верх
них дыхательных путей, контаминирующей мокроту, 
и представленной преимущественно З / л ш п Л т я  и 
Ые18.рег[1ауа, которые обнаруживались в диагности
чески значимых титрах.

1-я —  НБ 2-я —  Х О Б  К о нтрол ь

]  Монорезистентная Ц  Полирезистентная [^ ]  МЛУ 

Рис. Структура первичной лекарственной устойчивости МБТ.



Устойчивость вторичной бактериальной микроф лоры к антибиотикам ш ирокого  спектра действия

Характеристика микрофлоры
Группа

1-я — НБ 2-я — ХОБ контроль

Чувствительность сохранена 30 (36,5) 12 (27,9) 20 (39,2) 62 (35,2)
P^ >0,05 >0,05
Рг >0,05 >0,05

Устойчивость к 1-2 антибиотикам 26 (31,7) 13 (27,9) 24 (47,0) 62 (35,2)
P^ >0,05 >0,05
Р2 >0,05 >0,05

Устойчивость к 3 антибиотикам и более 26 31,7% 19 (44,1) 7(13,7) 52 (29,5)
Р1 <0,05 <0,05
Р2 <0,05 <0,05

Всего... 82 (100) 43 (100) 51 (100) 176 (100)

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл.5: p^ —  в сравнении с контрольной группой, р 2 —  между 1-й и 2-й группами.

Среди клинически значимых патогенов нижних 
дыхательных путей преобладали Str. pneumoniae, St. 
aureus, К. pneumoniae, энтеробактерии, Ps. aerugi
nosa.

Согласно рекомендациям ВОЗ, мы разделили всю 
микрофлору по приоритетности (патогенности) на 
патогены высокого, среднего и низкого уровня [1]. В 
табл.З представлено выделение неспецифической ми
крофлоры в мокроте больных туберкулезом легких в 
сочетании с ХО БЛ.

Из табл.З видно, что характер неспецифической 
микрофлоры в 1 -й и 2 -й группах заметно отличался от 
показателей лиц контрольной группы, между собой 
эти группы различались незначительно при несколько 
увеличенной встречаемости патогенно-высокого уров
ня приоритетности у больных с ХО Б (28,8%).

Поскольку при посеве на вторичную флору прово
дилось исследование лекарственной чувствительнос
ти возбудителей, причем одновременно использова
лось до 1 0  различных антибиотиков, мы сравнили 
группы больных по этому параметру (табл.4).

Как видно из табл.4, в 1-й и 2-й группах реже со
хранялась чувствительность микрофлоры и значи
тельно превалировала встречаемость резистентности 
к трем и более тестируемым препаратам. При этом 
наиболее высоким этот показатель был у лиц 2 -й 
группы с ХОБ: 44,1% против 31,7% в 1-й группе с 
НБ и 13,7% в контрольной. Высокую устойчивость к 
антибиотикам в данном случае демонстрировали не 
только основные патогены респираторного тракта, 
но и микробы —  симбионты верхних дыхательных 
путей, что явилось подтверждением ранее получен
ных результатов [6 ].

Ранее в литературе описана повышенная выявляе- 
мость патогенной неспецифической микрофлоры у 
больных, выделяющих лекарственно-устойчивые 
М БТ  [5]. Мы не нашли ожидаемых отчетливых мик

робиологических различий между группами по 
встречаемости наиболее неблагоприятного сочетания 
в мокроте одного больного М Л У  М БТ  и неспецифи
ческих патогенов высокого уровня, хотя подобная 
тенденция прослеживалась (р>0,05).

Наиболее простым и общепринятым из показате
лей Ф В Д  для оценки степени обструкции и тяжести 
ХО БЛ  является О Ф Вр  Стабильное изменение этого 
показателя является одним из критериев для уста
новления диагноза хронического обструктивного 
бронхита. Поэтому 2-я группа больных имела досто
верно более низкое среднее значение О Ф В ! 
(53,8±2,5%) не только по сравнению с контрольной 
группой (85,4±2,4%), но и с 1 -й основной —
82,8± 1 ,8 %  р<0 ,0 1 ).

Нарушение бронхиальной проходимости —  функ
циональный фактор, приводящий к гипоксии и раз
витию легочной гипертензии, что в свою очередь 
является одним из основных патофизиологических 
механизмов формирования хронического легочного 
сердца [4,1]. При проведении сейсмокардиографичес- 
кого измерения СДЛА наибольшее повышение давле
ния в легочной артерии выявилось во 2 -й группе боль
ных с ХО Б  (табл.5), показатели данной группы 
достоверно отличались и от контрольной группы, и от 
больных с простым бронхитом. Различия уровня 
СДЛА у лиц с явлениями обструктивного бронхита в 
сравнении с другими группами отражает повышенных 
риск развития ХЛС у данного контингента больных.

В процессе обследования больного и установления 
диагноза деление бронхитов на обструктивные и не- 
обструктивные носит клинико-функциональный ха
рактер. Тип воспаления слизистой бронхов играет 
существенную роль в клинической картине болезни 
и ее прогнозе [7]. Важным элементом диагностики 
характера и локализации воспалительных изменений 
слизистой бронхиального дерева является эндоско-



Большинство входящих в нее лиц не заболевают ту
беркулезом, что требует уточнения понятия “ группа 
риска” с позиции определения наследственной пред
расположенности к данному заболеванию. Выполне
но большое количество исследований, в которых 
изучалась связь антигенов гистосовместимости с 
различными болезнями. При этом были выявлены 
антигены локуса НБА. ответственные за предраспо
ложенность к заболеванию туберкулезом и другим 
легочным патологиям, в том числе и к Х Б  [8,10,12].

С целью определения иммуногенетических разли
чий у больных ХБ, больных туберкулезом и больных 
туберкулезом с сопутствующим Х Б  нами дополни
тельно была обследована еще одна группа из 154 
больных, которым было проведено НЬА-типирование. 
Обследовано 36 больных туберкулезом легких в соче
тании с ХБ, 6 8  больных туберкулезом без сопутству
ющей неспецифической патологии, 50 больных ХБ  
без туберкулеза, а полученные данные сопоставлены 
с результатами обследований 2 0 0  клинически здоро
вых лиц.

Наиболее интересные данные получены при ис
следовании антигена НБА-А2. В общей сумме боль
ных туберкулезом легких частота встречаемости 
данного локуса была ниже (0,4326), чем у здоровых 
лиц (0,5650), что могло бы трактоваться как его 
связь с резистентностью к туберкулезу. Однако при 
делении больных туберкулезом на две группы по на
личию сопутствующего Х Б  выявлена достоверно 
меньшая его встречаемость среди больных, имеющих 
Х Б  (табл.7). Достоверное аналогичное снижение 
встречаемости А2-антигена наблюдалось и у боль
ных Х Б  без туберкулеза. Это явление может указы
вать на повышенный риск развития Х Б  у лиц с от
сутствием данного антигена как среди больных 
туберкулезом, так и в популяции.

В противоположность антигену А2 антиген Су/4 
достоверно чаще встречался и при туберкулезе, и

Характер эндоскопической  картины у больных туберкулезом  легких в сочетании с ХБ

Т а б л и ц а  6

Бронхиальная патология
Группа

р
1-я — НБ 2-я — ХОБ контроль

Катаральный бронхит 34 (54,8) 11 (36,6) _ >0,05

Гнойный бронхит 13 (20,9) 4 (13,3) - >0,05

Атрофический бронхит 3 (4,8) 3 (10,0) - >0,05

Гипертрофический бронхит 2 (3,2) 1 (3,3) - >0,05

Дренажный бронхит 3 (4,8) 3 (3,3) - >0,05

Туберкулез бронхов 4 (6,5) 5 (16,6) - >0,05

Патологии не выявлено 3 (4,8) 3 (10,0) - >0,05

Всего... 62 (100) 30 (100) 53 (100)

П р и м е ч а н и е , р  —  между 1-й и 2-й группами.

Т а б л и ц а  5

П оказатели ОФ В! (в %) и систолического  давления  
в легочной артерии (в мм р т.ст .) у  больных 
туберкулезом  легких в сочетании с ХБ

Функциональный Группа

показатель 1-я — НБ 2-я — ХОБ контроль

О Ф В , 82,8±1,8 53,8±2,5 85,4±2,4

P̂ >0,05 <0,01

Р2 <0,01 <0,01

СДЛА 29,8±1,0 34,1 ±3,0 28,5±1,1

Р1 >0,05 <0,05

Р2 <0,05 <0,05

пическое исследование. И хотя не существует едино
го мнения, о том всегда ли возможно адекватно оп
ределить морфологическую форму и характер эндо- 
брохита при визуальной эндоскопии [2,3], мы сочли 
возможным привести описание эндоскопического ис
следования, которое было проведено у 145 обследо
ванных пациентов (табл.6 ).

В соответствии с принципом деления больных на 
группы патологические изменения эндоскопически на
блюдались у 82 больных 1-й и 2-й групп, у 53 человек 
патологии в бронхах выявлено не было. В 1-й и 2-й 
группах преобладали катаральные и гнойные пораже
ния преимущественно 1 - 2  степени, некоторое прева
лирование их среди больных 1 -й группы статистичес
ки недостоверно, так же недостоверными оказались 
отличия по другим вариантам эндоскопической карти
ны между больными с диагнозом НБ и ОХБ.

Лиц, страдающих ХБ, относят к группе пациентов 
с повышенным риском заболевания туберкулезом. 
Однако эта группа не однородна по своему составу.



Количество носителей (V ) и частота (8 )  антигенов локуса Ш А -А 2  и С\/у4 у больных туберкулезом  легких, ХБ 
и в контрольной группе

Антиген
Туберкулез + ХБ (/7=36) Туберкулез без ХБ (л=68) ХБ без туберкулеза (л=50) Здоровые доноры (л=200)

V 6 V 6 V Ô V Ô

А2

Cw4

0,027

Pi_2 <0,01 
Pi_3 <0,01
P1_4 <0,01

26 0,723

P 1-2 >0,05 
Pi_3 <0,05 
Pi-4 <0,01

44

43

0,647

P 2-3 <0,01 
P 2-4 >0,05

0,632

Р 2-3 >0,05 
P 2-4 <0,01

18 0,360

Рз-4 <0,05

25 0,500

Рз-4 <0,01

113

52

0,565

0,260

П р и м е ч а н и е . В скобках —  число больных в группе.

при бронхите по сравнению со здоровыми лицами, 
но в большей степени его встречаемость свидетель
ствовала о предрасположенности к туберкулезу, по
скольку у больных с сочетанием туберкулеза и ХБ  
его выявляемость была выше, чем у больных только 
с Х Б  (р<0,05).

В ы в о д ы

1. Частота первичной лекарственной устойчивости 
М БТ увеличивается при сочетании туберкулеза с 
хронической обструктивной болезнью легких, при
чем в ее структуре преобладает М ЛУ, которая мо
жет достигать 6 6 ,6 %  у больных с хроническим 
обструктивным бронхитом.

2. Выявление неспецифической микрофлоры в мок
роте у больных туберкулезом легких высоко при 
его сочетании с хронической обструктивной бо
лезнью легких — у 95,7% больных; среди выде
ленных микроорганизмов 28,8% составляют мик
роорганизмы высокого уровня патогенности.

3. У  больных туберкулезом и хронической обструк
тивной болезнью легких имеются выраженные 
функциональные нарушения в виде снижения 
О Ф В! и проявлений легочной гипертензии с подъ
емом систолического давления в легочной артерии 
до 34,1 ±3,0 мм рт.ст.

4. Среди эндоскопических проявлений хронического 
бронхита у больных туберкулезом легких преобла
дают катаральные поражения 1 - 2  степени, доля 
гнойного бронхита может составлять 20,9%.

5. Генетическая предрасположенность у больных к 
развитию хронической обструктивной болезни 
легких ассоциирована с антигеном НБА-А2, явля
ющимся проективным в отношении хронического 
бронхита. Больные с отсутствием данного антиге
на — наиболее вероятная группа риска по разви

тию туберкулеза легких, особенно при наличии у 
них антигена HLA-Cw4.
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Идиопатический фиброзирующий альвеолит (И Ф А ) 
представляет заболевание легких неясной природы, 
характеризующееся нарастающей дыхательной недо
статочностью вследствие развития преимущественно 
в интерстициальной ткани легких небактериального 
воспаления, ведущего к прогрессирующему интерсти
циальному фиброзу.

Это заболевание в последние десятилетия привле
кает все большее внимание не только клиницистов, но 
и врачей других медицинских специальностей: мор
фологов, специалистов по лучевой, функциональной 
диагностике, иммунологов, биохимиков, генетиков.

Интерес, проявляемый к этой проблеме учеными 
во всем мире, позволил в последние годы достичь 
значительных успехов в накоплении фактического 
научного материала благодаря широкому использова
нию самых современных методов исследования: высо
коразрешающая компьютерная томография, морфогис
тохимические исследования, а в последние годы и 
методов молекулярной диагностики. Однако склады
вается впечатление, что этот богатый фактический 
материал пока не получил достойной оценки, глубо
кого системного анализа. Несмотря на многочислен
ные публикации последних лет, соответствующие 
"соглашения" (консенсусы), разработанные группами 
специалистов Европейского респираторного общества 
и Американского торакального общества, проблема 
остается открытой для обсуждения, так как противо
речий в представлениях об этом заболевании меньше 
не становится.

Для того чтобы дать более рельефную характерис
тику существующим противоречиям, представляется 
целесообразным вспомнить основные вехи в изучении 
этой проблемы в историческом аспекте. L.Hamman и 
A.Rich [3,4] описали "острый диффузный интерстици
альный фиброз легких" у 4 пациентов с прогрессиру
ющей дыхательной недостаточностью, приведшей к 
летальному исходу в течение 4-6 мес. К настоящему 
времени эпонимический термин синдром Хамме- 
на-Рича применяется лишь как синоним острого те
чения ИФА. В 1964 г. J.Scadding и J.Gough [8 ] был

предложен термин "фиброзирующий альвеолит". По 
нашему мнению, термин "фиброзирующий альвеолит" 
адекватно отражает суть того патологического про
цесса, который имеет место в легочной ткани. Термин 
"альвеолит" характеризует, во-первых, место пораже
ния (не только стенка альвеолы, но и сама альвеола), 
во-вторых, это в широком понимании воспаление (ес
тественно, не бактериальное), в котором участвуют 
соответствующие клетки-эффекторы и которое приво
дит к широкому спектру клеточной и тканевой дезор
ганизации. Определение "фиброзирующий" как нельзя 
лучше подчеркивает динамику этого заболевания и 
его исход. Понятие "идиопатический" вычленяет этот 
патологический процесс из целой группы фиброзиру- 
ющих альвеолитов известной природы и вызванных, 
как правило, экзогенными аллергическими, аллерго
токсическими или токсическими агентами.

Применение термина "идиопатический легочный 
фиброз", широко используемого в американской ли
тературе, вряд ли можно считать удачным. Дословно 
этот термин говорит, что в легочной ткани имеется 
фиброз, развившийся по неизвестной причине. В то 
же время понятие "фиброз" —  это не нозологичес
кая форма, так же как не является нозологической 
формой понятие "рубец" (посттравматический или 
постоперационный).

В 1965 г. А.ИеЬот и соавт. [6 ] описали десквама- 
тивную интерстициальную пневмонию, а в 1968 г. 
А.ЫеЬот и О.БтИЬ [7] выделили 5 морфологических 
вариантов так называемой интерстициальной пнев
монии:
• обычная интерстициальная пневмония;
• десквамативная интерстициальная пневмония;
• лимфоцитарная интерстициальная пневмония;
• гигантоклеточная интерстициальная пневмония;
• облитерирующий бронхиолит с интерстициальной

пневмонией.
В "Статистической классификации болезней 

травм и причин смерти" (Международная классифи
кация болезней (М К Б ) 10-го пересмотра, 1992 г.) по
нятием "пневмония" обозначаются патологические



процессы в легких инфекционного происхождения, 
т.е. вызванные бактериями или (и) вирусами. В раз
деле "Другие респираторные болезни, поражающие 
главным образом интерстициальную ткань" (J-80 — 
J-84), перечислены заболевания, природа которых, 
как правило, неизвестна. Исключены заболевания, 
вызываемые бактериями, вирусами, в том числе ви
русом иммунодефицита (ВИ Ч ), простейшими, пара
зитами, грибами, системные поражения соединитель
ной ткани, а также поражения легких, вызванные 
известными внешними агентами, включая лекарст
венные препараты, бытовые или профессиональные 
химиотоксические вещества. Отсутствие в этом раз
деле термина "пневмония" представляется вполне 
логичным и оправданным.

Еще в 1967 г. i.Scadding  и К.Hinson [9] считали, 
что десквамативная интерстициальная пневмония яв
ляется не отдельной нозологической формой, а деск- 
вамативным вариантом фиброзирующего альвеолита. 
Все остальные формы интерстицильной пневмонии 
(представленные в классификации A.Liebow), при 
которых клеточная инфильтрация и десквамация в 
просвет альвеол не является преобладающим симп
томом, было предложено называть муральным вари
антом фиброзирующего альвеолита.

Тем не менее термин "интерстициальная пневмо
ния" из классификации A.Liebow [7] перекочевывает 
во все последующие классификации, которые в той 
или иной мере уточняют, видоизменяют классифика
цию A.Liebow.

Мы предлагаем некоторые комментарии к самой 
классификации интерстициальных пневмоний A.Lie
bow. Гигантоклеточная интерстициальная пневмония в 
классификации A.Liebow была зарегистрирована лишь 
в единичных случаях и, как оказалось впоследствии, 
эти больные имели контакт с тяжелыми металлами 
(гиперчувствительность к кобальту). Это послужило 
основанием для исключения в последующем гиган
токлеточной интерстициальной пневмонии из группы 
идиопатических интерстициальных пневмоний.

Определенные сомнения вызывает целесообраз
ность включения в эту группу "облитерирующего 
бронхиолита с интерстициальной пневмонией". Как 
показывает опыт многолетнего наблюдения в НИИ 
пульмонологии (Санкт-Петербург) около 500 больных 
И ФА  (всего больных с интерстициальными заболева
ниями легких более 2 0 0 0 ), если в клинической кар
тине доминируют признаки облитерирующего брон
хиолита, это, как правило, заболевание, вызванное 
экзогенными факторами (вдыхание агрессивных ток
сических газов, паров, дымов; у детей, как правило, 
вирусная инфекция). Соответственно такая патоло
гия легких не может относиться к "идиопатической". 
В то же время нам приходилось констатировать на
личие признаков облитерирующего бронхиолита в 
случаях далекозашедшего И Ф А  вследствие резкого 
нарушения архитектоники легких и формирования 
так называемого сотового легкого. Но вряд ли естест
венное течение болезни может служить основанием

для выделения отдельной ее формы. В какой-то мере 
можно было бы согласиться с другой формулировкой: 
интерстициальная пневмония с облитерирующим 
бронхиолитом. И последнее возражение: если это об- 
литерирующий бронхиолит, то почему он входит в 
классификацию интерстициальной пневмонии? Толь
ко потому, что он с ней "ассоциирован"?

Еще меньше оснований для включения в эту клас
сификацию термина "облитерирующий бронхиолит с 
организующей пневмонией", так как "организующая 
пневмония" может развиться вследствие бактериаль
ных, вирусных, грибковых инфекций, как реакция на 
лекарственные препараты, токсические вещества, 
при "коллагеновых сосудистых заболеваниях", экзо
генных аллергических альвеолитах, хронической эо
зинофильной пневмонии, при бактериальных пневмо
ниях на фоне хронического бронхита, эмфиземы, 
бронхоэктазов, муковисцидоза, аспирации и др. [2 ]. 
Вполне логично предположить, что если развилась 
"организующая пневмония" вследствие перечислен
ных выше известных причин, то и "ассоциирован
ный" с ней "облитерирующий бронхиолит" развился 
в результате тех же причин.

В настоящее время вряд ли можно считать объек
тивно обоснованным выделение и "лимфоцитарной 
интерстициальной пневмонии". Есть все основания 
полагать, что преобладание в исследуемом материале 
(лаважная жидкость, легочная ткань) лимфоцитов, 
плазматических клеток, серозной жидкости скорее 
говорит об активности (остроте) процесса, нежели о 
том, что мы имеем дело с какой-то особой формой 
ИФА. Доказано, что по мере прогрессирования фиб
розирующего процесса в легких клеточный пейзаж, 
как в лаважной жидкости, так и в легочной ткани, 
меняется в сторону преобладания нейтрофилоз.

Термин "десквамативная интерстициальная пневмо
ния", строго говоря, не вполне отражает суть патоло
гического процесса. Как теперь известно, при деск- 
вамативной интерстициальной пневмонии альвеолы 
заполнены преимущественно альвеолярными макрофа
гами и в меньшей степени десквамированными альвео
лярными клетками. Тем не менее этот термин получил 
широкое распространение и менять его на "альвеоляр- 
но-макрофагальный пневмонит", как это предлагают 
некоторые авторы, вряд ли целесообразно.

В последующие годы, как уже упоминалось, клас
сификация A.Liebow была модифицирована. В част
ности, A.Katzenstein и J.Myers [5] провели клинико
морфологические сопоставления и предложили 
выделять 4 варианта "идиопатического легочного фи
броза":
• острая интерстициальная пневмония;
• обычная интерстициальная пневмония;
• десквамативная интерстициальная пневмония;
• неспецифическая интерстициальная пневмония.

Эта классификация привлекает своим более упро
щенным видом, однако, кроме уже прозвучавших за
мечаний в отношении "идиопатического легочного 
фиброза", в ней нарушен классификационный прин



цип: "острая интерстициальная пневмония" — это 
клиническое понятие, характеризующее течение бо
лезни, а остальные 3 формы отражают морфологичес
кие особенности.

Под патронажем Европейского респираторного об
щества и Американского торакального общества ве
дущими учеными было разработано Международное 
соглашение по И Ф А  [1]. Авторы этого соглашения 
пришли к заключению, что "обычная интерстициаль
ная пневмония" представляет собой гистопатологи- 
ческий паттерн, который следует отождествлять с 
"интерстициальным легочным фиброзом" (в приня
той у нас терминологии с идиопатическим фибрози- 
рующим альвеолитом). Паттерны таких форм, как 
десквамативная интерстициальная пневмония, рес
пираторная бронхиолитассоциированная интерстици
альная болезнь легких, облитерирующий бронхиолит 
с организующей пневмонией, а также неспецифичес
кая, лимфоцитарная и острая интерстициальная 
пневмония, должны обсуждаться как отдельные но
зологические формы и должны быть исключены из 
группы пациентов с ИФА.

Вряд ли можно полностью согласиться со столь 
радикальным изменением в представлениях об И Ф А  
(идиопатический легочный фиброз —  в американ
ской литературе, криптогенный фиброзирующий аль- 
веолит —  в британской).

Анализ наших 314 наблюдений пациентов с И Ф А  
(в большинстве случаев диагноз подтвержден гисто
логически) дает нам основания высказать свою точ
ку зрения, отнюдь не претендуя на истину в послед
ней инстанции. Полагаем, что предположительность 
наших умозаключений об этом загадочном заболева
нии послужит стимулом для дальнейшего конструк
тивного обсуждения.

Итак, на основании данных литературы и собст
венного опыта идиопатический фиброзирующий аль- 
веолит можно представить как своеобразный патоло
гический процесс в легких, развивающийся в ответ 
на неизвестный причинный агент, который вызывает 
стереотипную реакцию в легочной ткани: в различ
ной степени выраженные у разных больных интер
стициальный и внутриальвеолярный отек, скопление 
эффекторных клеток, что приводит к дезорганизации 
структурной основы альвеол (альвеолоциты I, II и 111 
типов, эндотелий капилляров, интерстициальные 
клетки). Изменение количественного и качественно
го состава сурфактанта ведет к коллабированию аль
веол. В настоящее время доказано, что многие клет
ки, участвующие в процессе фиброзирования 
(альвеолярные макрофаги, нейтрофилы, моноциты, а 
также фибробласты), обладают свойством секретиро- 
вать коллаген. Сравнительно короткий период жизни 
нейтрофилов, число которых резко увеличивается в 
легочной ткани больных ИФА, ведет при их гибели 
к гиперсинтезу протеолитических ферментов и, в 
первую очередь, коллагеназы, разрушающей колла
ген, что приводит к усиленному ресинтезу патологи
ческого коллагена. По-видимому, избыточный синтез

фибробластами коллагена (и другими клетками, в 
норме не продуцирующими коллаген) стимулируется 
гипоксией, возникающей вследствие отека межкле
точного вещества. Вырабатываемые лимфоцитами 
лимфокины в свою очередь способствуют пролифера
ции фибробластов, активируют секрецию коллагена 
альвеолярными макрофагами.

Таким образом, дезорганизация клеток, составляю
щих паренхиматозную основу альвеол, приводит, как 
уже упоминалось, к снижению выработки и измене
нию качественного состава сурфактанта, продуциру
емого в норме альвеолярными клетками II типа, 
нарушению функции аэрогематического барьера, обра
зуемого альвеолярными клетками I типа. Поражение 
эндотелиальных клеток приводит к нарушению их 
многогранных функций: защитной, трофической, мета
болической, поддержания динамического равновесия 
системы брадикинин-ангиотензин и др. В последние 
годы доказана роль свободных радикалов кислорода в 
развитии фиброзирующего процесса в легких.

Эта упрощенная схема развития фиброзирующего 
патологического процесса в паренхиме легких пред
ставляет собой тот гипотетический путь, по которому 
болезнь развивается от интерстициального и альвео
лярного отека через стадию альвеолита к интерсти
циальному фиброзу и формированию так называемо
го "сотового" легкого.

В зависимости от остроты патологического про
цесса и его стадии в клеточном пейзаже паренхимы 
легких могут преобладать альвеолярные макрофаги, 
десквамированные альвеолоциты, лимфоциты, нейт
рофилы, фибробласты, интерстициальные клетки и 
др. Наконец, большинство авторов согласны с тем, 
что поражение легких при И Ф А  является мозаич
ным, а не диффузным. Поэтому вряд ли можно счи
тать обоснованным выделение (даже на основе изу
чения материала открытой биопсии), например 
лимфоцитарной формы ИФА, так как за пределами 
исследуемого участка вполне возможно преобладают 
нейтрофилы, участки интерстициального фиброза и 
даже облитерирующего бронхиолита.

Таким образом, представляется, что И Ф А  следует 
рассматривать как единую нозологическую форму, 
клинические проявления которой и течение (острое, 
подострое или хроническое) зависят от выраженнос
ти экссудации и пролиферации в легочной ткани.

Выраженный отек легочной ткани, накопление в 
альвеолах серозной жидкости, альвеолярных макро
фагов, десквамированных альвеолоцитов (так назы
ваемая десквамативная форма И Ф А ) характеризуют
ся острым течением (резкая одышка, лихорадка, 
двусторонние крепитирующие хрипы, резко увели
ченная СОЭ). Своевременное назначение адекватной 
дозы кортикостероидных препаратов приводит не 
только к быстрому улучшению состояния больных, 
но нередко к полному выздоровлению. Основная 
трудность заключается в том, что назначение корти
костероидных препаратов этим больным на практике 
является исключением. Правилом же является на



значение массивных доз антибактериальных средств 
по поводу предполагающейся у них двусторонней 
бактериальной пневмонии. Именно это ведет к про
грессированию болезни и даже летальному исходу.

В тех случаях, когда экссудация выражена слабо и 
преобладает пролиферация фибробластов, гиперсин
тез коллагена и уже с самого начала закладываются 
основы будущего интерстициального фиброза, бо
лезнь проявляется незаметно возникшей инспиратор- 
ной одышкой при умеренной физической нагрузке. 
Одышка постепенно прогрессирует. Эта форма болез
ни в литературе получила название "муральной". При 
применении лучевых методов исследования (рентге
нография, компьютерная томография (в том числе 
высокоразрешающая) выявляется усиление легочного 
рисунка за счет интерстициальной ткани, преиму
щественно видимое в нижних легочных полях. В по
следующем формируется тяжистый пневмофиброз, 
прогрессирует дыхательная недостаточность. При ис
следовании функции внешнего дыхания определяется 
классический рестриктивный синдром. По мере про
грессирования болезни нарастает гипоксемия, повы
шается давление в легочной артерии. При муральной 
форме И Ф А  морфологические изменения более глу
бокие, чем при десквамативной, так как поражаются 
не только альвеолярные клетки, но и эндотелий ка
пилляров, а также базальные мембраны. Слабовыра- 
женный экссудативный компонент за счет преоблада
ния пролиферативного компонента делает эту форму 
заболевания рефрактерной к проводимой терапии 
(принципы лечебной тактики мы оставляет за рамка
ми этой работы) и прогностически неблагоприятной.

Между представленными двумя крайними прояв
лениями идиопатического фиброзирующего альвео- 
лита существует целый ряд промежуточных форм, 
что подтверждается не только различной эффектив
ностью лечения у каждого конкретного больного, но 
и прогнозом.

Таким образом, идиопатический фиброзирующий 
альвеолит можно представить как заболевание, возни
кающее в ответ на пока неизвестный фактор, вызыва
ющий стереотипную реакцию легочной ткани в виде 
альтерации, экссудации и пролиферации. Острота 
клинических проявлений, особенности течения и про
гноза зависят от преобладания упомянутых процессов 
у каждого конкретного больного, что ставит под со
мнение обоснованность выделения самостоятельных 
морфологических форм болезни. Преобладание в ле
гочной паренхиме процессов экссудации ассоциирует
ся с острым, а пролиферации — с хроническим тече
нием болезни. Промежуточные формы в клиническом 
плане соответствуют подострому течению. Такой под
ход принципиально важен и перспективен в плане 
разработки особенностей лечебной тактики и улучше
ния прогноза у этой категории больных.'
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Сахарный диабет (СД) — распространенное забо
левание. По данным ВОЗ, сегодня на планете насчи
тывается более 120 млн больных СД. Современные 
технологии лечения позволяют продлить жизнь боль
ному диабетом, а это приводит к необходимости диаг

ностики и лечения поздних нарушений в различных 
органах, которые развиваются через несколько лет 
после манифестации СД.

Неспецифические заболевания легких (Н ЗЛ ) — 
распространенная группа заболеваний, удельный вес



которых в структуре причин обращаемости за меди
цинской помощью составляет боле 60% [14]. Еже
годно в Р Ф  регистрируется около 500 тыс. больных 
пневмонией. Причем официальная статистика не до
считывает более 1 млн больных [15]. Все это, а так
же тяжелое течение НЗЛ  у больных СД делает акту
альным рассмотрение данного вопроса.

Осложнения СД
Учение о поздних осложнениях СД достаточно 

широко освещено в современной литературе [3,4,7,8 ] 
и основывается на нарушениях углеводного обмена, 
приводящих к микро- и макроангиопатиям: диабети
ческие нефропатия, ретинопатия, гангрена, ишеми
ческая болезнь сердца (ИБС), которые приводят к 
инвалидизации и преждевременной смерти больных.

НЗЛ и СД
СД способствует тяжелому течению пневмонии, 

хронической обструктивной болезни легких (ХО БЛ ), 
бронхоэктатической болезни [14]. Главным факто
ром, способствующим утяжелению НЗЛ  при СД, ве
роятно, является нарушение микроциркуляции. Вы
явленные нарушения нервной регуляции [16,28], 
механики дыхания [27], проницаемости сосудов [25] 
оказывают негативное влияние на течение НЗЛ  при 
СД. Имеются данные об иммунных нарушениях, од
нако строгие научные доказательства о влиянии им
мунитета на ангиопатии при СД отсутствуют [5].

Пневмония и СД
Наиболее полно сегодня представлены данные о 

течении пневмонии при СД. Современные рекомен
дации по пневмонии выделяют СД как важный фак
тор риска ее тяжелого течения [9]. Частота пневмо
ний выше у больных СД [37]. В СШ А больные 
диабетом, умершие в возрасте 25-64 лет, чаще боле
ли пневмонией, чем пациенты, не страдавшие СД 
[41]. В отделениях интенсивной терапии у пациентов 
с СД частота пневмоний выше, чем у лиц без диабе
та, —  13,1% против 3,2% [37]. По данным Т.А.Гон
чаровой и соавт. [6 ] и другим данным литературы
[19,23,38], у больных СД пневмония имела тяжелое 
течение в 31% случаев и крайне тяжелое —  у 17% 
пациентов, а также затяжное, осложненное течение 
[19]. Так, у 25%  больных пневмонией диабетиков 
развилось ее затяжное течение, у 18% — диагности
ровали плеврит, а у 10,3% — абсцедирование [1]. 
Р.М.Севериненко и соавт. [13] отмечают, что пнев
мония на фоне СД протекает с выраженной интокси
кацией, дыхательной недостаточностью, нередко дву
сторонним поражением легких.

СД определяет смертность больных пневмонией 
[21,26]. По данным National Mortality Followback 
Survey [41], 10,3% умерших от пневмонии и гриппа 
в 1986 г. в СШ А страдали СД, которая увеличивает 
риск послеоперационных легочных инфекционных 
осложнений после аортокоронарного шунтирования 
[20,40].

Морфологические изменения в легких при СД
Подробно изучены морфологические изменения в 

легких при СД у животных. D.Popov и соавт. [32,33] 
выявили специфические изменения при стрептозото- 
циновом диабете у хомяков и мышей. Через 6  нед 
после развития диабета у животных появились зна
чительные сужения 28-35% капилляров и 25-30% 
альвеол, гиперплазия экстрацеллюлярного матрикса 
и коллагеновых волокон. В капиллярах определялась 
адгеренция макрофагов, что указывало на воспа
ление. Эндотелий капилляров характеризовался 
хорошо развитым синтетическим аппаратом (эндо- 
плазматический ретикулум и комплекс Гольджи). 
Эндотелий венул был богат тельцами Weibel-Palade.

У пациентов с СД толщина базальной мембраны 
бронхиального эпителия клетки была больше, чем у 
лиц без СД [42]. Утолщение базальной мембраны 
альвеолярного эпителия, эндотелия капилляров 
наблюдалось наряду с утолщением базальной мем
браны гломерулярного капиллярного эндотелия и 
ренальных канальцев, причем утолщение базальной 
мембраны не зависело от типа СД [43]. D.K.Najmut- 
dinova и соавт. [30] выявили нейтрофильную ин
фильтрацию и уменьшение функции макрофагов и 
легких при экспериментальном диабете. Результаты 
этих исследований свидетельствуют о развитии спе
цифических морфологических изменений в легких 
при СД.

Оксидативный стресс
Неферментное аутоокислительное гликозилирова- 

ние и окислительный стресс, вызванные нарушением 
углеводного обмена, наряду с генетической предрас
положенностью сегодня рассматриваются как важ
ное звено в патогенезе сосудистых осложнений СД 
[3]. Наличие маркеров окислительного стресса 
(N(epsilon) — carboxymethyl) lysine) в легких под
тверждает вовлечение легочных сосудов в этот про
цесс при СД [36].

Оксидативный стресс лежит в основе эндотели
альной дисфункции, которая характеризуется нару
шением баланса факторов, участвующих в регуля
ции сосудистого тонуса, тромбогенеза и роста 
мышечных клеток [18]. Легочная эндотелиальная 
дисфункция, выявленная S.Nagamachi и соавт. 
[29], зависела от тяжести СД.

Iodine-123-MIBG рассматривается как биохимичес
кий маркер легочной эндотелиальной дисфункции. 
Увеличение его содержания предположительно ука
зывает на легочную эндотелиальную дисфункцию и 
ишемию при диабете [39].

R.D.Russ и B.W .Tobin [34,35] выявили изменения 
легочной гемодинамики при стрептозотоциновом ди
абете у крыс. У  крыс-диабетиков общее легочное со
судистое сопротивление было выше по сравнению с 
контролем. Увеличение сопротивления происходило 
на уровне малых легочных вен. Кроме того, сосудис
тое сопротивление переместилось из артериол в ве- 
нулы.



Развитие нейропатии в легких и механика 
дыхания при СД 

На развитие нейропатии в легких при СД указы
вает повышение активности мускариновых рецепто
ров у крыс, что при дистальной электрической сти
муляции приводит к развитию бронхоконстрикции и 
гиперинфляции [16]. M.Mancini и соавт. [28], изу
чая механику дыхания, функцию дыхательной муску
латуры и вентиляционный контроль у пациентов с 
СД 1 типа, выявили нормальные или незначительно 
сниженные легочные объемы и диффузионную спо
собность легких, снижение динамической растяжи
мости, высокий центральный респираторный драйв и 
нейровентиляционную диссоциацию. Связи с измене
ниями периферических дыхательных путей выявлено 
не было.

В других исследованиях [27,31] были установлены 
уменьшение насыщения крови кислородом у пациен
тов с хронической гипергликемией, значительные ре
стриктивные нарушения, снижение диффузионной 
способности. Пациенты с близким к норме уровнем 
глюкозы в меньшей степени были подвержены этим 
изменениям [31]. Выявлено, что изменение диффузи
онной способности легких связано с появлением 
протеинурии. Авторы делают вывод, что развитие 
ренальных и легочных осложнений имеет схожие на
рушения микроциркуляции [27].

Проницаемость сосудов 
Развитие микроангиопатии при СД связывают с 

повышенной проницаемостью и плазматическим про
питыванием сосудов [11]. Y.Kim и соавт. [25] вы
явили при увеличении проницаемости эндотелия на 
фоне СД и респираторного дистресс-синдрома взрос
лых повышение эндотелиального фактора роста.

Иммунитет 
В патогенезе диабетических ангиопатий играют 

роль и иммунологические аспекты [5]. Так, в состав 
иммунных комплексов, повреждающих сосудистую 
стенку, входят IgG, [3-липопротеиды, комплемент 
[11,12]. В патогенезе развития диабетических ангио
патий большое значение имеет система цитокинов, 
определяющих тип и длительность иммунного отве
та, ангиогенез, воспаление и другие процессы. Цито- 
кины вызывают экспрессию адгезивных молекул на 
лейкоцитах, эндотелиальных клетках и тромбоцитах 
[10]. У  пациентов с легочными и миокардиальными 
осложнениями после аортокоронарного шунтирова
ния было выявлено увеличение нейтрофилэндотели- 
альной клеточной адгезии [20]. Возможно, наруше
ния в иммунной системе играют определенную роль 
в развитии тяжелого, осложненного течения легоч
ных заболеваний и прежде всего пневмонии при СД 
[6,13].

СД и бронхиальная астма 
Особенное положение при рассмотрении вопроса 

диабет —  легкие, занимает бронхиальная астма

(БА). Пациенты, страдающие БА, болеют СД 2 типа 
либо стероидным диабетом. С другой стороны, диа
бетики болеют БА  не реже, чем в общей популяции 
[2]. /.С/с£ и B.Rogala [24] провели ретроспективный 
анализ за 1988-1997 гг. в двух польских клиниках и 
выявили 18 пациентов (0 ,3%  госпитализированных 
больных), страдавших одновременно БА  и СД 2 типа. 
У большинства пациентов БА была выявлена на не
сколько лет раньше, чем СД, т.е. развитие СД 2 типа 
не было связано с приемом глюкокортикостероидов.

Введение инсулина крысам-диабетикам способству
ет развитию гиперреактивности бронхов [17]. У детей 
с СД 1 типа, получающих инсулин, имеются симпто
мы астмы [2 2 ], т.е. на фоне снижения уровня инсули
на наблюдается снижение реактивности бронхов, а 
при его введении появляется гиперреактивность. Ги
пореактивность бронхов может способствовать разви
тию тяжелого течения легочных заболеваний при СД.

З а к л ю ч е н и е

Итак, СД оказывает негативное влияние на тече
ние НЗЛ. Нарушения микроциркуляции, имеющие 
морфологическое подтверждение и, возможно, нерв
ной регуляции приводят к изменениям механики ды
хания, легочной гемодинамики, иммунного ответа и 
гипореактивности бронхов. Легочные изменения 
протекают параллельно с развитием диабетической 
нефропатии. Это дает основание предполагать по 
аналогии с диабетической нефропатией, ретинопати
ей развитие в легких при СД диабетической пневмо
патии. Ее клиническим проявлением является тяже
лое течение НЗЛ, и прежде всего пневмонии, как 
при поражении стопы — гангрена. Небольшое число 
исследований, сложности прямого изучения микро
циркуляции легких оставляют на сегодняшний день 
нерешенными теоретические и практические вопро
сы этой проблемы. Однако распространенность СД и 
НЗЛ, их взаимное влияние на смертность, экономи
ческие затраты на лечение тяжелого течения НЗЛ 
делают актуальным рассмотрение проблемы диабети
ческой пневмопатии.

Таким образом, изучение закономерностей нару
шения легочных функций, в первую очередь микро
циркуляции, поможет создать новый подход к профи
лактике и лечению НЗЛ  при СД.
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НОВЫЙ ВЗГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ ДЕТСКОЙ АСТМЫ: 
ТЕЧЕНИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ, ФУНКЦИЯ ЛЕГКИХ 

И РОЛЬ РАННЕЙ ФАРМАКОТЕРАПИИ

Сибирский государственный медицинский университет

Астма является гетерогенным заболеванием, про
явления и течение которого различаются не только в 
зависимости от степени тяжести, но и могут изме
няться со временем у каждого пациента. В некото
рых случаях симптомы астмы, наблюдаемые в ран
нем возрасте, позже спонтанно разрешаются; в 
других, особенно при тяжелом течении заболевания, 
симптомы астмы остаются и могут прогрессировать. 
Проведенные во второй половине X X  века продол
жительные исследования выявили некоторые особен
ности ранних проявлений бронхиальной астмы и ес
тественного течения заболевания. Полученные 
результаты в значительной степени меняют наши 
представления о механизмах патогенеза и прогресси
рования заболевания, а также о факторах риска.

В 1964 г. было инициировано продолжительное 
исследование The Melbourne Asthma S tudy , имев
шее своей целью проследить развитие астмы с детст
ва до взрослого возраста. На основании данных оп
роса родителей 30 000 детей 1957 года рождения в 
исследование было включено 396 испытуемых в воз
расте 7 лет с симптомами астмы, эпизодами свистя
щих хрипов (слышимых без стетоскопа), бронхитами 
и без таковых [И ].  Участники были разделены на 4 
группы: 1 -я —  дети, никогда не имевшие свистящих 
хрипов (контрольная группа /г=105); 2-я — дети, 
имевшие менее 5 эпизодов свистящих хрипов, свя
занных с респираторной инфекцией ("легкий брон
хит со свистящими хрипами", п - 74); 3-я — дети, 
имевшие 5 эпизодов и более свистящих хрипов, свя
занных с респираторной инфекцией ("бронхит со 
свистящими хрипами", /2=104); 4-я — дети, имевшие
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Рис.1. Исходы астмы к 42-м годам в зависимости от группы, к 
которой был отнесен пациент в возрасте 7 -10  лет.

свистящие хрипы, не ассоциированные с респиратор
ной инфекцией ("астма", тг= 113).

Из 30 000 детей была выделена группа детей (5-я) 
с тяжелой астмой в возрасте 1 0  лет ("тяжелая аст
ма", начало симптомов в первые 3 года жизни, пер- 
систирующие симптомы в возрасте 1 0  лет и сущест
венные изменения функции внешнего дыхания 
(Ф ВД ), /2=83). Во всех группах каждые 7 лет прово
дили оценку выраженности симптомов, физикальное 
обследование, ФВД , определение бронхиальной ре
активности в тесте с гистамином, уровня эозинофи- 
лов и общего в крови, кожное аллерготестирова
ние, а также фиксировали объем терапии.

В возрасте 42 лет пациенты, продолжавшие учас
тие в исследовании, были разделены на следующие 
группы: первая —  "нет астмы" (нет эпизодов свистя
щих хрипов в течение последних 3 лет и более); вто
рая —  "нечастые эпизоды свистящих хрипов" (были 
эпизоды свистящих хрипов в течение последних 3 
лет, но не в течение 3 мес перед исследованием); 
третья — "частая астма" (эпизоды свистящих хри
пов реже 1 раза в неделю в течение последних 3 
мес); четвертая — "персистирующая астма" (не ме
нее 1 эпизода свистящих хрипов в неделю в течение 
последних 3 мес).

Далее были проанализированы исходы астмы к 42-м 
годам в зависимости от того, к какой группе был от
несен испытуемый в возрасте 7-10 лет (рис.1). Ока
залось, что не все дети "перерастают" астму. Кроме 
того, чем тяжелее астма у ребенка, тем меньше ве
роятность ее ремиссии во взрослом возрасте. Эти 
данные подтверждают предположение о преимущест
венной "стабильности перехода заболевания": дети с 
легкой астмой во взрослом возрасте имеют ремис
сию или легкое течение заболевания, тогда как дети 
с тяжелой астмой страдают персистирующей тяже
лой астмой и до достижения совершеннолетия.

Оценка динамики Ф В Д  в течение периода наблю
дения (с 7 до 42 лет) показала, что у испытуемых из 
групп "астма" (4-я) и "тяжелая астма" (5-я), сформи
рованных в 7-10 лет, имеется сниженная функция 
легких во взрослом возрасте (рис.2 .).

К  концу периода наблюдения у участников обсле
дования из 2 -й и 3-й группы не обнаружено призна
ков бронхиальной обструкции. Было показано так
же, что персистирующая обструкция в возрасте



Рис.2. Динамика ОФВт в исследовании The Melbourne Asthma Study.

28-42 лет ассоциирована с более частыми симптома
ми астмы в детском возрасте, что согласуется с раз
витием симптомов (изменением частоты свистящих 
хрипов) в отдельных группах. В возрасте 35 лет об
следуемые из 2 -й и 3-й группы, несмотря на отсутст
вие симптомов в предшествовавшие годы, имели 
большую бронхиальную гиперреактивность, чем уча
стники обследования из контрольной ( 1 -я) группы.

Стоит отметить, что полученные данные указыва
ют на отсутствие существенного снижения функции 
легких с течением времени после 7-10 лет, даже у 
испытуемых из группы "тяжелая астма" (см. рис.2 ), 
следовательно, такие дети либо уже рождаются со 
сниженной функцией легких, либо это происходит в 
первые 7 лет жизни.

Анализ влияния терапии на естественное течение 
бронхиальной астмы показал, что участники иссле
дования, не получавшие лечение ингаляционными 
кортикостероидами, к 35 годам имели функцию лег
ких не хуже, чем обследуемые, получавшие терапию 
в возрасте 21, 28 или 35 лет, хотя в целом терапия 
была неадекватной и у многих пациентов, по мне
нию исследователей, заболевание могло бы быть 
контролируемым при надлежащем лечении.

Схожие результаты были получены в другом ис
следовании возрастной динамики ФВД , проведенном 
в группе детей с астмой и свистящими хрипами 
(Tucson Childrens Respiratory S tudy) [8 ]. Наблюда
емые с периода новорожденности дети по достиже
нии возраста 6  лет были разделены на группы по 
признаку наличия у них хрипов до 3 лет. Оказалось, 
что показатели легочной функции в возрасте до 1 го
да не отличались в группах детей, никогда не имев
ших свистящих хрипов, и детей имевших по мень
шей мере 1 заболевание нижних дыхательных путей 
со свистящими хрипами в первые 3 года жизни и на
личие свистящих хрипов к 6 -и годам. Напротив, раз
личия в этих группах в возрасте 6  и 1 1  лет были 
значимыми. Таким образом, снижение функции лег
ких не является врожденным, а происходит в возра
стном интервале от 1 года до 6  лет.

Приведенные выше данные эпидемиологических 
исследований позволили предположить существова
ние нескольких фенотипов астмаподобных состояний.

Разделение на фенотипы основано на возрасте воз
никновения/разрешения и частоте симптомов, а так
же на взаимосвязи этих симптомов с внешнесредовы- 
ми воздействиями, в том числе и респираторными 
инфекциями (что использовалось авторами приведен
ных выше исследований). Наиболее обоснованным с 
точки зрения возможной этиологии и патогенетичес
ких механизмов представляется выделение 3 феноти
пов (рис.З) [8,13]: 1) ранние проходящие свистящие 
хрипы (до 3 лет); 2 ) свистящие хрипы в дошкольном 
и раннем школьном возрасте, не связанные с атопи
ей; 3) IgE-опосредованные свистящие хрипы/астма.

Ранние проходящие свистящие хрипы у боль
шинства детей разрешаются до 3 лет и не ассоцииро
ваны с семейным анамнезом астмы и сенсибилизаци
ей к аллергенам [7,13]. Основным фактором риска в 
данном случае скорее является измененная функция 
легких (сниженная эластичность дыхательных путей, 
повышенная динамическая растяжимость), нежели 
изначально высокая лабильность бронхов, поскольку 
при ранних проходящих свистящих хрипах не отме
чено увеличения частоты положительных результа
тов в бронхопровокационном тесте с метахолином и 
у таких детей не обнаружено значимой вариации пи
ковой скорости выдоха в возрасте 11 лет [13]. Други
ми факторами риска могут быть недоношенность, ку
рение матери в течение беременности, постнатальное 
воздействие табачного дыма, контакт с другими деть
ми в детских садах и старшими сибсами [4,13].

Основной причиной свистящих хрипов, не свя
занных с атопией, в раннем детстве является по 
всей вероятности респираторно-синтициальная ви
русная инфекция (R SV ) (Tucson Children's Res
piratory Study) [8 ]. Дети, перенесшие R SV -инфек
цию в первые 3 года жизни, имели более высокий 
риск развития свистящих хрипов в первые 1 0  лет 
жизни, который снижался с возрастом и был незна
чимым к 13-и годам. Исследователям не удалось об
наружить взаимосвязи перенесенной R S V -инфекции 
с наличием положительных кожных аллергопроб и

Рис.З. Распространенность различных фенотипов астмы в зависимо
сти от возраста.
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Результаты кожных аллергопроб и уровень сы вороточного 1дЕ у детей, перенесш их заболевание ниж них  
ды хательны х путей в возрасте до  3 лет

Возбудитель
Позитивные кожные аллергопробы, % Сывороточная концентрация IgE, IU/мкл

в 6 лет в 11 лет в 9 мес в 6 лет в 11 лет

RSV 37,4 59,3 4,31 33,1 58,6

Парагрипп 40,7 52,9 3,25 26,0 78,5

Другие патогены (аденовирус, грипп, Chlamydia, 
ЦМВ, риновирус, бактерии, смешанные инфекции) 39,2 56,5 4,29 30,3 69,4

Негативные результаты микробиологического 
исследования 39,8 55,8 4,24 35,1 51,7

Контроль 39,7 58,9 4,25 39,5 64,8

уровнем сывороточного ^ Е  в возрасте 6  и 1 1  лет 
(см. таблицу).

Более половины случаев персистирующей аст
мы начинается в возрасте до 3 лет и 80% —  в воз
расте до 6  лет, при этом, если астма манифестирует 
до 3 лет, то она отличается большей тяжестью, более 
выраженной бронхиальной гиперреактивностью и 
значительным дефицитом роста легочной функции 
[6 ]. Ранняя сенсибилизация к аллергенам играет важ
ную роль в развитии персистирующей астмы. При 
проведении повторных (через 2 и 4 года от начала 
исследования) кожных аллергопроб у 380 детей в воз
расте 8 - 1 0  лет оказалось, что испытуемые, сенсиби
лизированные на момент начала исследования, в 
40% случаев имели астмаподобные симптомы и зна
чительно больший риск развития астмы по сравне
нию с испытуемыми, не имевшими положительных 
результатов кожных аллергопроб в течение всего ис
следования, или с теми, у которых сенсибилизация 
сформировалась в процессе исследования [10]. В на
стоящее время выявлены некоторые внешнесредовые 
факторы, снижающие риск развития персистирую
щей астмы: контакт с другими детьми в раннем воз
расте, контакт с домашними животными, контакт с 
сельскохозяйственными животными (дети, прожива
ющие на фермах, имеют гораздо меньшую распрост
раненность свистящего дыхания, положительных 
кожных аллергопроб и бронхиальной гиперреактив
ности по сравнению со сверстниками, проживающи
ми в городах, хотя не понятно, с чем связан протек- 
тивный эффект —  с контактом с животными или 
отсутствием воздействия загрязнителей воздуха, ха
рактерного для города) [2,5,8 ,9]. Возможно, что воз
действие высоких доз аллергенов в раннем возрасте 
дает протективный эффект: дети, проживающие в до
мах с низкой концентрацией домашней пыли, чаще 
демонстрируют положительные результаты аллерго
проб, чем дети, проживающие в домах с большей 
концентрацией домашней пыли. Кроме того, контакт 
с высокими концентрациями домашней пыли ассоци

ирован с увеличением доли Т-клеток, продуцирую
щих интерферон-гамма, но не ИЛ-4, ИЛ-5 и ИЛ-13 [3].

Кроме исследований возрастной динамики симпто
мов, были предприняты попытки оценить влияние 
фармакологических интервенций на течение заболе
вания. Наиболее масштабным проектом, начатым в 
1991 г., является Childhood Asthma Management 
Program, основной целью которого было установить 
связь между продолжительностью течения заболева
ния и тяжестью астмы, а также оценить влияние дли
тельной (в течение 4-6 лет) терапии будесонидом 
( 2 0 0  мкг 2  раза в день) и недокромилом (16 мкг 2  ра
за в день) на функцию легких у детей в возрасте 
5-12 лет, имеющих легкую и среднетяжелую астму 
[12]. Было обнаружено, что чем больше продол
жительность заболевания (т.е. в данных условиях 
чем раньше начинается астма), тем тяжелее оно про
текает, тем более выражена бронхиальная гиперреак
тивность, ниже значения OOBj  (как до, так и после 
применения бронходилататора) и О Ф Е ^ / Ф Ж Е Л . 
Сенсибилизация к аллергенам не была связана со 
сниженной функцией легких, но ассоциирована с по
вышенной бронхиальной гиперреактивностью. При 
терапии будесонидом в течение первых 2  мес проис
ходило значимое увеличение О Ф В 1 после примене
ния бронходилататора, однако в дальнейшем показа
тель снижался и к концу лечебного периода не 
отличался от такового при применении плацебо 
(рис.4, а). Влияние недокромила на О Ф В ! после при
менения бронходилататора во всех случаях не отли
чалось от плацебо. Наиболее выраженным эффектом 
активной терапии, продемонстрированном в данном 
исследовании, было значительное влияние будесони- 
да на бронхиальную реактивность в тесте с метахо- 
лином (рис.4, б). При этом по завершении лечебного 
периода и последующих 4 мес без лечения пациенты, 
получавшие будесонид, недокромил или плацебо, не 
отличались по своей чувствительности к метахолину.

При терапии будесонидом в сравнении с плацебо 
наблюдалось меньшее количество госпитализаций,



Будесонид Недокромил -------  Плацебо

Рис.4. Изменение показателей ОФВ! до (б) и после (а) применения бронходилататора и РС2о (в) при применении будесонида, недокромила 
натрия и плацебо.

По оси абсцисс — продолжительность терапии, годы.

обращений за неотложной помощью, курсов предни- 
зона, а также меньшее количество симптомов и 
меньшая потребность применения сальбутамола. 
Применение недокромила приводило только к мень
шему количеству обращений за неотложной помо
щью и курсов преднизона по сравнению с плацебо.

Вместе с тем на протяжении 4 лет лечебного пе
риода не было зарегистрировано дальнейшего паде
ния OOBj  после применения бронходилататора ни в 
одной из групп, включая группу, получавшую плаце
бо (рис.4, а).

Результаты этих исследований ставят под сомне
ние свойство ингаляционных кортикостероидов ока
зывать положительное влияние на функцию легких 
по крайней мере, если эти препараты применяются в 
возрасте старше 5-6 лет, т.е. когда, как это описано 
в The Melbourne Asthma Study и Tucson Childrens 
Respiratory Study, происходит снижение функцио
нальных показателей. Можно также предположить, 
что в данных клинических и возрастных группах 
процессы ремоделирования, развивающегося вслед
ствие хронического воспаления в стенке бронхов, 
имели место в раннем возрасте, когда происходило 
снижение функции легких, при этом в дальнейшем 
ремоделирование не прогрессирует. Хроническое 
воспаление, характерное для персистирующей аст
мы, по всей видимости в описанных клинических 
группах ответственно только за симптомы и бронхи
альную гиперреактивность или же существуют до
статочно эффективные для предотвращения прогрес
сирования снижения функции легких эндогенные 
механизмы (репарации, ограничения активности вос
паления и т.д.). С другой стороны, неизвестно, мо
жет ли такой интегральный показатель Ф ВД , как 
О Ф В ь после применения бронходилататора быть до
стоверным, надежным, объективным и клинически 
значимым конечным показателем эффективности ле
чения астмы.

Проведенные исследования течения бронхиальной 
астмы позволили сделать важный вывод об относи
тельной стабильности течения заболевания и ФВД . 
Инициация противовоспалительной терапии в возра
сте 5-6 лет у пациентов, имеющих раннее начало 
заболевания и атопический статус, по всей видимос
ти, не способна предотвратить снижение функции 
легких и позволяет контролировать только симпто
мы. В настоящее время внимание исследователей со
средоточено на поиске предиктивных факторов, зна
ние которых позволило бы с большой вероятностью 
выделить группу детей, предрасположенных к разви
тию персистирующего заболевания и провести ис
следование эффективности ранней фармакотерапии 
в сроки, являющиеся критическими для развития 
легких. В настоящее время существует предиктив
ный индекс, разработанный для детей в возрасте до 
3 лет, которые имели 3 эпизода свистящих хрипов 
и более в предшествующий оценке год [1]. Этот 
индекс включает врачебный диагноз атопического 
дерматита/экземы или наличие астмы у одного из 
родителей в сочетании с двумя из следующих фено
типов, ассоциированных с астмой: периферическая 
эозинофилия, свистящие хрипы, не связанные с про
студой или диагностированный врачом аллергичес
кий ринит. У  76% детей, которым в возрасте старше 
6  лет была диагностирована астма, индекс был поло
жительным, тогда как у 97%,  не имевших астмы в 
возрасте старше 6  лет, этот индекс оказался отрица
тельным. Данное исследование вносит лишь неболь
шой (если какой-либо вообще) вклад в решение за
дачи доклинического прогнозирования развития 
заболевания, поскольку разработанный индекс вали
ден в группе детей, уже имеющих свистящие хрипы. 
Кроме того, остается невыясненным вопрос о крити
ческом времени снижения функции легких: вполне 
вероятно, что оно предшествует или развивается па
раллельно с первыми проявлениями астмы.



Таким образом, имеющиеся на сегодняшний день 
данные не позволяют ответить на все вопросы, каса
ющиеся прогнозирования развития и естественного 
течения бронхиальной астмы. Представляется пер
спективным и практически чрезвычайно важным 
изучение возможности проведения ранней, доклини
ческой фармакологической интервенции, установле
ние периода времени в который происходит сниже
ние показателей ФВД . Предстоит также выяснить 
соотношение риск-польза и влияние подобного под
хода на дальнейшее течение заболевания (возмож
ное изменение ФВД , частоту симптомов, обостре
ний, в том числе жизнеугрожающих и т.д.). 
Несмотря на большое количество нерешенных во
просов в области патогенеза бронхиальной астмы, ее 
клинической классификации, естественного течения, 
остаются неизменными современные подходы к лече
нию бронхиальной астмы, поскольку обеспечивают 
контроль симптомов заболевания, снижение частоты 
обострений, потребности в неотложной терапии, 
смертности и высокое качество жизни пациентов.
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ОЦЕНКА ФУНКЦИИ ЛЕГКИХ У ДЕТЕЙ ДОШКОЛЬНОГО ВОЗРАСТА

Королевский госпиталь, Лондон

У маленьких детей диагноз бронхиальной астмы 
зачастую ставится без объективного наличия симпто
мов одышки. Хотя дети в возрасте до 5 лет в некото
рых случаях могут выполнить форсированный спиро
метрический тест, но зачастую лучше рассчитывать 
только на пассивную форму сотрудничества с их 
стороны. В  данной статье авторы описывают некото
рые методы диагностики и оценки эффективности 
терапии детей с респираторными заболеваниями.

Одышка — это весьма распространенный симптом 
у детей раннего возраста. В Великобритании у каждо
го седьмого ребенка в возрасте от 2  до 15 лет отме
чаются симптомы астмы, требующие проведения те
рапии. В то же время только небольшое число 
пациентов, страдающих одышкой, обследуется для

определения симптомов астмы, а у детей до 2 -летне
го возраста вообще трудно с высокой точностью по
ставить диагноз бронхиальной астмы. У  маленьких де
тей диагноз устанавливается только на основании 
субъективных симптомов, без проведения объективно
го спирометрического тестирования. Зачастую многие 
родители не совсем правильно понимают значение 
термина "одышка". Тем не менее данные о наличии 
одышки у ребенка со слов родителей используются 
врачами в опросниках для диагностики наличия астмы 
среди населения. Объективный тест на наличие симп
томов бронхиальной астмы может помочь выявить па
циентов, нуждающихся в специализированном лече
нии, избежать ненужной терапии детей без астмы и 
кроме того проследить за течением заболевания.



Тест для проверки работы легких у детей 
дошкольного возраста 

Вне зависимости от возраста и состояния пациен
та (наличие или отсутствие хотя бы минимальной 
кооперации) необходимо проведение исследования 
функции легких. В последние годы стало больше 
уделяться внимания развитию методов исследова
ния, которые могут быть применены у большинства 
детей раннего возраста. Нижеперечисленные методы 
уже применяются в каждодневной практике, хотя и 
в ограниченном количестве:
• форсированная спирометрия со специальными дет

скими программами ("жевательная резинка", "кок
тейль", "свечи", "свисток" и пр.);

• измерение сопротивления дыхательных путей с 
использованием техники кратковременных преры
ваний потока (/?/л̂ ;

• измерение сопротивления дыхательных путей с 
использованием техники форсированной осцилля
ции.
Форсированная спирометрия со специальной дет

ской программой представляет собой стандартную 
методику исследования, требующую активного учас
тия ребенка. Два других метода измерения сопротив
ления дыхательных путей не требуют кооперации с 
пациентом, что само по себе является преимущест
вом при тестировании маленьких детей. Правда, про
должаются дискуссии о том, что именно вкладывает
ся в понятие "сопротивления" —  параметра, 
который определяется диаметром дыхательных пу
тей. По сути, это та же переменная величина, опре
деляющая пиковый экспираторный поток (РЕИ, пи
ковая скорость выдоха — ПСВ).

В нашей работе для оценки функции легких в ос
новном мы используем измерение сопротивления ды
хательных путей техникой прерываний и считаем, 
что эта методика пригодна для работы с маленькими 
детьми как при первичном амбулаторном, так и при 
клиническом исследовании. Ряд других методов ис

следования функции легких у детей раннего возрас
та выглядят многообещающе, однако одни из них 
требуют проведения дополнительных исследований, 
а другие выполнимы только в условиях специализи
рованных стационаров (таблица). В  данной статье 
мы последовательно рассмотрим специальные дет
ские программы для спирометров, измерение сопро
тивления дыхательных путей техникой прерываний 
(Rint) и измерение сопротивления дыхательных пу
тей техникой осцилляции.

Спирометрия с использованием 
специализированных детских программ

Спирометрия —  это функциональный метод иссле
дования, возможный для применения у детей в возра
сте старше 5-6 лет. При этом оцениваются статичес
кие и динамические показатели, такие как 
жизненная емкость легких (Ж ЕЛ ), форсированная 
жизненная емкость легких (Ф Ж Е Л ), объем форсиро
ванного выдоха за 1 с (ОФЕ^), индекс Тиффно и пр.

Должные величины показателей форсированного 
выдоха для взрослых уже разработаны [ 1 ,2 ], но они 
неприемлемы для маленьких детей. Дети раннего 
возраста (и многие взрослые тоже) затрудняются 
выполнить требуемый форсированный маневр. В свя
зи с этим в современных спирометрах зачастую ис
пользуют специальные программы [3], которые по
буждают взрослых и детей делать глубокий вдох и 
интенсивный выдох. В результате использования 
этих программ около половины детей в возрасте 3-6 
лет могут удовлетворительно выполнить спирометри
ческие тесты. В частности, подобная компьютерная 
анимационная программа используется в спиромет
рах фирмы "Micro Medical Ltd " (Великобритания) 
(рис.1 ).

Даже без современного программного обеспече
ния многие дети раннего возраста в состоянии вы
полнять форсированный выдох с помощью простей
шей игровой тренировки, скажем, издавая гудение и

Таблица
С пиром етрические тесты  у  детей дош кольного возраста

Вид теста Что измеряет? Где можно использовать?

Спирометрия со специальной 
детской программой

Техника прерывания 
при первичном осмотре

Техника осцилляции: 
форсированная и импульсная

Бодиплетизмография

Распределение вентиляции методом 
вымывания инертного газа

Показатели форсированного потока, 
типа ОФВт

Сопротивление дыхательных путей Я/п,

Сопротивление дыхательных путей, 
реактивное сопротивление

Объем легких, сопротивление 
дыхательных путей

Показатель смешения газов

В обычной клинике

В обычной клинике; потенциально — 
при первичном осмотре

В специализированных центрах 

То же



Рис.1. Детская программа.

свист, как на утреннике [7,21]. Должные значения, 
рассчитанные для белых детей 3-6 лет [9,18], пока
зывают зависимость функции легких от роста, как и 
у взрослых и подростков.

Остается выяснить, насколько специальные про
граммы помогают выполнению форсированного теста 
у детей с симптомами респираторного заболевания. 
Даже при наличии программ многие дети затрудня
ются выполнить форсированный маневр с первой по
пытки без предварительной тренировки и соответст
вующей мотивации.

Измерение сопротивления дыхательных путей 
техникой прерываний (R int)

Бронхиальная астма и хроническая обструктивная 
болезнь легких (ХО БЛ ) характеризуются высоким 
сопротивлением дыхательных путей воздушному по
току вследствие сужения дыхательных путей. При 
использовании метода прерываний величина сопро
тивления дыхательных путей оценивается следую
щим способом. Во время обычного дыхания произво
дится измерение скорости потока у рта пациента. 
Далее выполняется кратковременное перекрытие 
воздушного потока быстро перемещающимся клапа
ном, во время которого давление в альвеолах и рото
вой полости выравнивается, и полученное значение 
давления фиксируется прибором. Сопротивление ды
хательных путей является отношением давления во 
время закрытия клапана к потоку до прерывания.

Техника кратковременных прерываний (Rint) не 
нова, и интерес к ней снизился, когда было обнару
жено, что показатели (R¿nt)  отличаются от показате
лей сопротивления дыхательных путей "золотого 
стандарта", полученных при помощи плетизмографа. 
Интерес возобновился в 80-е годы X X  века после бо
лее подробного исследования эффективности метода 
на животных и людях и усовершенствования техни
ческих аспектов измерений [2 ].

Оборудование для оценки сопротивления дыха
тельных путей компактно, недорого и вполне пригод
но для проведения тестов у детей 2-5 лет. Напри
мер, MicroRint производства "Micro Medical Ltd" 
(Великобритания).

Рис.2. Ребенок во время измерений с использованием техники 
прерывания.

Техника измерений
Хотя техника измерений весьма проста, требуется 

тщательное следование всем рекомендациям при вы
полнении тестирования и анализе его результатов 
[4,7,21].

При проведении теста (Яш ) необходимо, чтобы 
ребенок чувствовал себя комфортно. Поэтому лучше 
ребенка взять на руки или посадить на колени 
(рис.2). Обязательным условием является использо
вание носового зажима или лицевой маски (в зави
симости от возраста) для избежания утечки воздуха. 
Рекомендуется свободной рукой придерживать щеки 
ребенка, таким образом препятствуя их раздуванию 
во время прерывания воздушного потока.

Сопротивление дыхательных путей измеряется 
при спокойном дыхании, за время теста производит
ся не менее 6  кратковременных прерываний потока. 
Полученные в результате показатели выводятся на 
экран (рис.З) и сравниваются с должными значения
ми согласно опубликованным критериям [15].

Давление, кПа

Рис.З. Измерение сопротивления дыхательных путей.

— i n —



Должные значения для /?,-„/
В нескольких последних публикациях приведены 

должные значения для результатов [2,10,12,13] 
(рис.4). Наши собственные данные [12] для британ
ских детей различных этнических групп показывают, 
что возраст и рост являются одинаковыми по значи
мости "предсказателями" результатов сопротивления 
дыхательных путей, хотя более удобно использовать 
возраст. При этом этническая принадлежность на 
результаты сопротивления влияния не оказывает.

Оценка к [п1-резулътатов 
Насколько информативны результаты Я[п1 для диа

гностики детей с одышкой? В  группе детей с диагно
стированной бронхиальной астмой сопротивление 
дыхательных путей превышало норму на 44%  [12]. В 
другой группе (дети без каких-либо клинических 
проявлений болезни на момент тестирования) ре
зультаты были существенно выше у детей с 
симптомами одышки в течение последних 6  нед, чем 
у детей вообще без проявлений патологии органов 
дыхания. Однако между группами отмечался высо
кий процент совпадения результатов. Показатель 

более 1,45 кП а / л / с  в 80%  случаев был опреде
лен как патологичный, но только в 60%  этот резуль
тат соответствовал ранее отмечавшейся одышке [ 1 1 ]. 
Это означает, что тест сопротивления техникой пре
рывания позволяет распознавать только 6  из 1 0  де
тей с симптомами одышки. Кроме того, 2 из 10 детей 
были ошибочно определены как имеющие одышку. 
Все это наводит на размышление, что в ряду с дру
гими методами исследования функции легких 
результаты по своей сути не смогут помочь 
идентифицировать одышку у некоторых детей, нахо
дящихся в группе угрожаемых по развитию астмы.

к П о фЛ ~ ] , С

Ь2  1
♦

♦
♦ ♦

♦

80 100 120 140 Рост, см

*  McKenzie и соавт. +  Lombardi и соавт. ♦ Merkus и соавт. о  Beudon и соавт.
/0=236) /п=284) /о=128) /о=91)

Рис.4. Должные значения сопротивления дыхательных путей с и с 
пользованием техники прерываний потока.

При осмотре в клинике у детей весьма редко прояв
ляются четкие признаки или симптомы заболевания, 
поэтому диагноз (иногда ложно) обычно ставится на 
основе "рассказа", который не всегда достоверен [3]. 
Однако диагностика в значительной мере улучшает
ся при наличии показателей до и после приема 
бронходилататора и определения чувствительности к 
действию бронхолитического препарата.

Использование для определения 
эффективности бронхолитиков 

При диагностике и оценке эффективности терапии 
заболевания периодически проводится исследование 
функции легких до и после приема бронхолитическо
го препарата. Согласно рекомендациям Американ
ского торакального общества по лечению астмы 
периодическая оценка эффективности бронхолити- 
ческой терапии является обязательной [20]. Положи
тельная проба с бронходилататором проявляется:
• в увеличении объема и потока форсированного 

выдоха,
• в изменении формы кривой поток-объем, полу

ченной во время спирометрии,
• в уменьшении сопротивления дыхательных путей, 

измеренного техникой прерываний или бодипле- 
тизмографии.
При оценке бронходилатационного ответа у взрос

лых отмечалось увеличение, по меньшей мере на 
1 2 %  от показателей О Ф В ! и Ф Ж Е Л  до приема брон- 
холитика. Разница показателей до и после приема 
лекарственного препарата в абсолютных цифрах со
ставила 200 мл [4]. В  то же время нет окончатель
ных данных по показателю бронхолитической чувст
вительности (Б Л Ч ) у детей, хотя есть данные о 9 %  
увеличении О Ф В^  что превышает процент повторяе
мости [4].

Только половина детей дошкольного возраста спо
собна выполнить форсированную спирометрию хотя 
бы для получения базовых измерений. Если проведе
ние стандартной спирометрии до и после приема 
бронходилататора невозможно, то измерение сопро
тивления техникой прерывания потенциально явля
ется альтернативным методом оценки бронхолити
ческой чувствительности у детей данной группы.

Специфичность и чувствительность Яш  при оцен
ке БЛ Ч  составили, согласно имеющимся данным, 80 
и 76% соответственно, т.е. соотношение /?/л/ боль
ных с ранее установленным диагнозом и больных со 
вновь определенной астмой составило 1 , 2 2  для детей 
дошкольного возраста. Это означает, что 4 из 5 де
тей были правильно идентифицированы как астмати
ки и 1 из 5 —  неправильно [16]. Не были выявлены 
только 13% больных астмой, т.е. коэффициент БЛ Ч  
составил менее 1 ,2 2 .

Для диагностики бронхиальной астмы требуется 
проведение объективного теста оценки функции лег
ких. Показатель Яш  (как и другие основные спиро
метрические показатели) сам по себе недостаточен, 
но использование его для фиксирования изменений в



работе легких после приема бронхолитика может 
быть объективным дополнительным методом для ди
агностики бронхиальной астмы.

За и против Яш  
В отличие от спирометрии определение сопротив

ления требует минимальной кооперации с паци
ентом. Основным неудобством является то, что
в момент проведения исследования ребенок должен 
быть спокоен. Однако в условиях шума и наличия 
источников отвлечения внимания, а также боязнь 
процедуры мешают добиться спокойного дыхания у 
детей раннего возраста. Изменчивость положения 
шеи и верхних дыхательных путей вместе с меняю
щимися потоком и объемом воздуха, участием голо
совой щели при крике или плаче ребенка не дают 
возможности упорядочить или откорректировать 
процедуру тестирования. Отсюда большой разброс 
полученных результатов [16]. Однако, если положе
ние верхних дыхательных путей фиксируется (под
держивание щек), то техника обеспечивает на
дежные результаты сопротивления дыхательных 
путей [1]. Если разброс показателей в рамках одного 
тестирования достаточно низок, то разброс показате
лей между несколькими тестированиями высок, да
же у здоровых детей. Это отнюдь не умаляет досто
инств данной техники для диагностики астмы, но 
делает ее менее пригодной для наблюдения за состо
янием ребенка на протяжении времени.

Суммируя вышесказанное, можно сделать вывод, 
что оценка сопротивления дыхательных путей явля
ется информативной при диагностике бронхиальной 
астмы, но ничем не лучше показателя О Ф В^  важно
го для наблюдения за течением болезни. При прове
дении исследования реакции группы детей на лекар
ственную терапию или оценки эпидемиологических 
показателей 13.1п1 занимает свое достойное место как 
простая и доступная методика [8,14].

Техника осцилляции
Техника осцилляции лежит в основе двух методов 

измерения сопротивления дыхательных путей — 
техники форсированной осцилляции (ТФ О ) и систе
мы импульсной осцилляции (СИО).

В основе методов ТФ О  и СИО лежит соотноше
ние между волнами давления (например, звуковыми 
волнами), воздействующими на дыхательную систе
му извне, и результирующей реакцией в форме воз
душного потока.

Применение в клинических условиях  
Результаты оценки чувствительности дыхательных 

путей 5-летних детей на метахолин (М Х ) показали, 
что метод Т Ф О  не был надежен, так как результаты 
измерений были технически неудовлетворительны и 
противоречивы [21]. Следует, однако, отметить, что 
при использовании оборудования ТФ О  по правилам 
методики требуется спокойное дыхание в течение 
12-16 с до фиксации показателей.

В недавнем исследовании проводилась оценка сте
пени нарушения проходимости бронхов, а также ча
стота рецидивов у детей больных астмой в возрасте 
старше 3 лет при проведении провокационных тес
тов [5]. При использовании СИО у 20 из 23 малень
ких детей были зафиксированы краткосрочные нару
шения проходимости дыхательных путей [5] после 
введения М Х.

Системы осцилляции в целом больше по габаритам 
и стоимости в сравнении с системами прерывания, а 
их работа требует большей технической подготовки. 
Система Т Ф О  применима для изучения различий 
между группами, но, как и в случае с Яш , их повтор
ное использование день за днем не очень подходит в 
качестве контроля за течением заболевания. Техника 
осцилляции нуждается в стандартизации для исполь
зования у взрослых и детей, специальная группа Ев
ропейского респираторного сообщества сейчас рас
сматривает этот вопрос.

Другие специальные тесты
Плетизмография —  метод оценки сопротивления 

дыхательных путей у детей 2-5 лет, при котором 
ребенок сидит на коленях у взрослого внутри пле- 
тизмографической камеры [6 ]. Вместе с тем стои
мость, размеры и сложность оборудования делают 
этот метод неприменимым вне специализированных 
центров.

Такие методы, как измерение объема легких раз
ведением гелия, определение маркеров воспаления 
дыхательных путей в индуцированной мокроте и вы
дыхаемом оксиде азота, в целом рассматриваются 
как неподходящие для детей в возрасте до 7 лет.

Чрескожное определение уровня кислорода в крови 
использовалось целым рядом исследователей и пока
зало себя чувствительным индикатором бронхоспазма 
в ходе сравнительных тестов. Однако датчику требу
ется около 2 0  мин для приведения в рабочее состоя
ние. Также датчик сильно подвержен влиянию факто
ра движения, поэтому данная методика не годится 
для обычного использования у маленьких детей.

Перспективы на будущее
Весьма обнадеживает перспектива метода вымы

вания инертного газа для оценки неоднородности 
вентиляции и объема легких. При этом методе необ
ходимо пассивное участие больного, поэтому у дан
ного метода есть потенциал для обследования детей 
с астмой [19].

Техника прерывания для измерения сопротивле
ния дыхательных путей проста при работе с детьми 
дошкольного возраста. У  нее есть будущее как у ме
тода диагностики. При проведении диагностических 
мероприятий этот метод лучше использовать вместе 
с другими для дифференциальной диагностики брон- 
хообструктивных состояний.

В настоящее время в нашей лаборатории мы про
водим работы по созданию прибора, способного диф
ференцировать больных с рецидивом респираторного
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заболевания и здоровых индивидуумов и таким обра
зом определять "вероятность" наличия астмы у от
дельных людей. Надеемся представить результаты 
нашей работы в будущем году.

В ы в о д ы

1. Разрабатываются методы диагностики, позволяю
щие оценивать функцию легких у детей дошколь
ного возраста вне специализированных медицин
ских учреждений.

2. Специальные программы и предварительное обу
чение могут улучшить показатели спирометричес
ких исследований у маленьких детей.

3. Техника прерываний для измерения сопротивле
ния имеет хорошие характеристики при определе
нии бронхолитической чувствительности у детей с 
ранее установленной одышкой. Оборудование 
компактно и недорого, с легкостью применяется у 
детей 2-5 лет, однако методика нуждается в даль
нейшей стандартизации.

4. Все измерения параметров функции легких долж
ны проводиться обученным персоналом, знающим 
особенности техники и умеющим интерпретиро
вать результаты.

5. Контрольные показатели должны проверяться на 
группах здоровых детей из числа тех, кто прихо
дит для проведения спирометрии. Это дает допол
нительные гарантии того, что опубликованные 
данные могут быть применимы для населения раз
личных популяций [17].
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К числу наиболее часто используемых ингаляцион
ных препаратов при заболеваниях дыхательных пу
тей относятся ингаляционные кортикостероиды 
(ИКС). В настоящее время общепризнано, что ИКС 
являются наиболее эффективными противовоспали
тельными препаратами для терапии бронхиальной 
астмы (БА ) [18]. По сравнению с оральными стерои
дами ИКС имеют, более безопасный клинический 
профиль, т.е. при сравнимой эффективности значи
тельно реже вызывают побочные реакции [5]. У  боль
ных БА ИКС уменьшают выраженность симптомов и 
снижают число обострений заболевания, улучшают 
функциональные легочные показатели и уменьшают 
бронхиальную гиперреактивность, снижают потреб
ность в приеме бронхорасширяющих препаратов ко
роткого действия, улучшают качество жизни больных 
и также, возможно, снижают летальность [19,31,37].

У больных с хронической обструктивной болезнью 
легких (ХО БЛ ) эффективность ИКС не так очевидна, 
как при БА. Доказано, что эти препараты не замедля
ют прогрессирования заболевания [10,27,34,42]. Од
нако у больных ХО БЛ  среднего и тяжелого течения 
ИКС могут уменьшить выраженность симптомов за
болевания, улучшить качество жизни, уменьшить чис
ло обострений и визитов больных к врачу [10,27,33]. 
Кроме того, получены доказательства влияния ИКС 
на процесс воспаления дыхательных путей при 
ХОБЛ: терапия высокими дозами ИКС (бекламетазон 
1500 мкг/сут) приводит к уменьшению общего числа 
клеточных элементов, пропорции нейтрофилов и про- 
воспалительных цитокинов в индуцированной мокро
те и бронхоальвеолярном лаваже [4,12].

К  числу относительно новых ИКС относится препа
рат Беклоджет (Вес1о]е1® 250 мкг, СЫевь), в котором 
в качестве действующего вещества использован бек- 
ламетазона дипропионат, а в качестве системы до
ставки — ингалятор /¿/-система. Бекламетазон наря
ду с будесонидом и флютиказона пропионатом 
является наиболее хорошо изученным и широко ис
пользуемым в клинической практике ИКС [5]. Прин
ципиальные преимущества препарата Беклоджет свя
заны с технологическими особенностями /¿¿-системы 
и наличием в нем бесфреонового пропеллента.

Особенности 1е1-системы
Успешная ингаляционная терапия зависит не 

только от правильного выбора препарата, но и от

адекватного способа доставки лекарства в дыхатель
ные пути [1]. Идеальное устройство доставки должно 
обеспечивать депозицию большой фракции препа
рата в легких, быть достаточно простым в использо
вании, надежным и доступным для применения в лю
бом возрасте и при тяжелых стадиях заболевания [15].

В настоящее время существует несколько типов 
систем доставки:
• дозированные ингаляторы,
• порошковые ингаляторы,
• небулайзеры.

Дозированные ингаляторы (ДИ) являются наибо
лее популярными и распространенными в мире сис
темами доставки лекарственных аэрозолей. Доля ДИ 
среди всех систем доставки лекарства достигает 
68-80% [7,44], а общий мировой объем производст
ва и продажи ингаляционных препаратов в виде ДИ 
составляет не менее 500 млн в год [38].

Достоинствами ДИ являются их удобство, порта
тивность, быстрота обращения, низкая стоимость. 
Доза препарата, высвобожденная из ДИ, мало под
вержена вариации, т.е. является хорошо воспроиз
водимой. Однако, несмотря на относительную про
стоту, ДИ обладают серьезными недостатками. 
Основной недостаток ДИ — сложность координации 
маневра ингаляции с высвобождением препарата из 
ингалятора, т.е. координация больной — ингалятор, 
что связано с высокой скоростью высвобождения 
аэрозоля из ДИ. Число больных БА, неправильно 
использующих ДИ, по данным метаанализа М .Coch
rane и соавт. [11], колеблется от 8  до 54%. Пра
вильная ингаляционная техника дает значительный 
эффект при доставке препарата в легкие: S.Newman 
и соавт. [32], показали, что у больных с хорошей 
координацией вдоха и высвобождения аэрозоля ле
гочная депозиция препарата в 3 раза выше по срав
нению с больными с неадекватной техникой исполь
зования ДИ. Обучение больных ингаляционной 
технике помогает значительно улучшить проблему 
координации больной — ингалятор, хотя даже после 
обучения до 2 0 %  всех пациентов не способны пра
вильно пользоваться ДИ. Решить проблему коорди
нации больной — ингалятор позволяют создание 
ДИ, активируемых вдохом ("Легкое дыхание", 
Norton Healthcare и Autohaler™, ЗМ "Pharma
ceutical") или использование для ингаляции комби
нации ДИ со спейсером.
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Рис.1. Устройство Jef-системы.

Спейсером называют объемную камеру, которая 
соединяет дозированный ингалятор и дыхательные 
пути больного. /¿¿-система представляет собой спей- 
сер небольшого размера, около 1 0  см в диаметре, со
стоящий из двух полипропиленовых полусфер, фор
мирующих округлую расширительную камеру 
объемом около 1 0 0  мл, диффузорного отверстия-соп
ла, заключенного между полусферами и загубника 
(рис.1) [17]. При активации ингалятора "облако" аэ
розоля направляется по спиральной траектории 
(форма расширительной камеры обеспечивает созда
ние вихревого потока аэрозоля в камере), что позво
ляет частицам аэрозоля более длительное время ос
таваться во взвешенном состоянии. Таким образом, 
увеличиваются время и дистанция пути аэрозоля от 
ДИ до дыхательных путей пациента, в результате че
го в дыхательные пути больного проникают частицы 
более малого размера, а более крупные частицы осе
дают на стенках камеры. Вихревой поток также спо
собствует испарению пропеллента, что приводит к 
уменьшению размеров частиц аэрозоля и более эф
фективной пенетрации лекарственного препарата в 
дистальные бронхи [42].

Спейсер Jet, несмотря на небольшой объем, обес
печивает такую же депозицию частиц аэрозоля в 
легких, как при использовании спейсеров большого 
объема, при этом эффективно снижая и депозицию 
частиц препарата в ротоглотке. При изучении депо
зиции аэрозоля сальбутамола in vitro H.Matthys  
wA.Umile [28] показали, что 39,5±7,3% отмеренной 
дозы препарата остается в резервуаре спейсера Jet, 
оставляя таким образом до 60,5% дозы препарата 
для доставки в организм пациента. В  другой части 
того же исследования in vivo (на здоровых добро
вольцах) проводилось сравнение депозиции сальбута
мола из ДИ с /¿¿-системой и без Jet-системы. Оказа
лось, что при использовании спейсера Jet депозиция 
препарата в легких значительно увеличивается (от 
14,3±4,5% до 22,3±4,1%), депозиция в ротоглотке и 
желудке снижается (от 39,8 ± 12,2% до 11,0±3,4%) 
(рис.2 ) [28].

По характеристике депозиции аэрозоля спейсер Jet 
сравним со спейсерами большого объема, объяснени
ем данного феномена может быть создание вихревого 
потока аэрозоля в камере, а также относительно 
большая длина дистанции аэрозоля вследствие спи
ральной траектории. В ряде исследований было пока
зано, что эффективность спейсера определяется не 
столько объемом, сколько его длиной [3,6].

Снижение орофарингеального осаждения приво
дит к снижению местных побочных эффектов при 
использовании ИКС (кандидоз и дисфония). Как и 
любой спейсер, /¿¿-система снижает риск развития 
эффекта "холодного фреона" и преждевременного 
прекращения вдоха. Техника использования спейсе
ров намного проще по сравнению с ДИ, что делает 
возможным их применение у пациентов практически 
всех возрастных категорий, включая и детей. В от
личие от традиционных спейсеров /¿¿-система лише
на еще одного недостатка —  громоздкости системы, 
что позволяет использование больными /¿¿-системы 
вне дома.

Большая клиническая эффективность беклометазо- 
на при использовании ДИ с /¿¿-системой по сравне
нию с ДИ была продемонстрирована как у больных 
БА, так и у больных ХОБЛ. В  рандомизированном 
контролируемом исследовании (РКИ ), включавшем 
36 больных с БА средней тяжести, G.Girbino и со- 
авт. [17] показали, что терапия Беклоджетом® в до
зе 2 мг/сут в течение 4 нед приводит к большему 
приросту пиковой скорости выдоха (р<0 ,0 0 1 ) и мень
шей потребности в р2 -агонистах по сравнению с тера
пией Бекотидом® в той же дозе. Кроме того, к концу 
исследования число больных с нормальным ответом 
на адренокортикотропный гормон (АКТГ) было досто
верно выше на фоне терапии Беклоджетом® (р<0,01), 
что отражает меньший супрессивный эффект данной 
терапии на ось гипоталамус-надпочечники.

В другом РКИ, имевшим сходных дизайн и вклю
чавшем 6 6  больных ХОБЛ, терапия Беклоджетом® в 
дозе 1 мг/сут по сравнению с Бекотидом 1 мг/сут,
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Рис.2. Влияние Ле£-системы на депозицию аэрозоля в легких рото
глотке и желудке (% от доставленной дозы; 2 вдоха=100%) [28].



сопровождалась более значимыми изменениями функ
циональных показателей: объема форсированного вы
доха за 1 с (O O B j) (р=0,033) и форсированной жиз
ненной емкости легких (Ф Ж Е Л )  (р=0,035) [41]. 
Одной из задач исследования была оценка простоты 
ингаляционной техники самими больными. Оказалось, 
что большее число больных предпочитают использо
вание ДИ с Jet-системой (оценку отлично поставили 
85% больных, хорошо —  15% больных), больные, ис
пользовавшие ДИ без /¿¿-системы, оценили простоту 
ингаляций более скромно (отлично —  58% больных, 
хорошо —  36% больных, посредственно — 6 %  боль
ных) (различие между группами р<0,05) [42].

В исследовании Н.Ю.Сенкевича и соавт. [2], 
включавшем 35 больных БА, ингалятору Беклоджет® 
дали отличную оценку 63%  больных и хорошую 
оценку 26%  больных. При изучении комплайенса 
больных к ингаляционной терапии оказалось, что пе
реход от бекламетазона в виде ДИ в дозе 800 
мкг/сут к Беклоджету® 750 мкг/сут приводил к до
стоверному улучшению всех составляющих индекса 
кооперативности по опроснику ИкБа-50: информиро
ванности больных об основных методах лечения БА, 
доступности медицинской помощи, текущей коопера
тивности больных, удовлетворения больных от коо
перации с врачом и общего индекса кооперации (раз
личия между группами р<0,05).

Значение использования бесфреоновых 
технологий

Высвобождение дозы лекарственного препарата из 
ДИ происходит в результате эксплозивной генера
ции гетеродисперсного аэрозоля активного вещества 
внутри струи пропеллента [39]. Серьезным недостат
ком классических ДИ является содержание в них 
фреона —  пропеллента хлорфторуглевода (chloroflu
orocarbon — CFC), который способен оказывать по
вреждающее действие на озоновый слой атмосферы 
и влиять на глобальное потепление климата ("парни
ковый" эффект). Возможность истощения озонового 
слоя под действием фреонов была впервые обоснова
на Нобелевскими лауреатами M.Molina и F.Rowland 
в 1974 г. [30]. CFC не разрушается в нижних слоях 
атмосферы и достигает уровня стратосферы (20-25 
км над земной поверхностью), где может сохранять
ся до 50-100 лет. Под действием солнечной радиа
ции CFC высвобождает активный хлор, который об
ладает крайне высоким повреждающим действием на 
молекулы озона (один фрагмент хлора разрушает 
100 000 молекул озона) [29]. Озоновый слой являет
ся "солнцезащитными" очками планеты, так как за
щищает земную поверхность от ультрафиолетовых 
лучей В. Истощение озонового слоя ("озоновые ды
ры") стратосферы обнаружено над Антарктидой и 
над густо заселенными регионами Земли. Последст
виями разрушения озонового слоя являются подав
ление роста фауны, нарушение морских экосистем и 
повышение риска развития рака кожи, катаракты и 
снижения функции иммунной системы [29].

С целью защиты озонового слоя в 1987 г. было со
здано мультинациональное соглашение, направлен
ное на ограничение производства и использования 
фреонов —  Монреальский протокол (Montreal 
Protocol on Substance that deplete the Ozone Layer) 
[36]. Другой документ Technology and Economic 
Assessment Panel (TEAP) of the United Nations 
Environment Programme предписывает полный пере
ход на бесфреоновые формы ингаляторов к 2005 г. 
[40]. Поэтому одним из главных требований к систе
мам доставки аэрозоля является отсутствие в них 
CFC.

С использованием фреонов связаны и другие недо
статки ДИ:
• низкая температура CFC на выходе (до -30°С), что 

может при его контакте с мягким небом приво
дить к рефлекторному прерыванию вдоха —  эф
фект холодного фреона (cold freon effect) ;

• необходимость встряхивания ДИ перед каждой 
ингаляцией, так как лекарственный препарат в ре
зервуаре ингалятора находится в виде суспензии, 
поэтому необходимо создать равномерное распре
деление субстанции перед ингаляцией;

• снижение дозы препарата в первой ингаляции по
сле его хранения ( loss of dose) и непредсказуемая 
флюктуация дозы препарата после использования 
заданного количества доз ( tail-off phenomenon, 
данный феномен означает, что после высвобожде
ния указанных 200 доз препарата в камере ДИ мо
жет оставаться еще до 2 0  доз, однако содержание 
в них лекарственного вещества очень сильно варь
ирует) [22]. Данные эффекты приводят к неэффек
тивному дозированию лекарственного препарата. 
Для замены CFC были предложены другие про-

пелленты —  гидрофторалканы (чаще используется 
FIFA- 134а) [22]. В отличие от CFC, FIFA- 134а не со
держит атома хлора, не вызывает разрушение озоно
вого слоя, имеет очень низкую химическую реакто- 
способность, период сохранения в стратосфере 
составляет около 15 лет и обладает меньшим потен
циалом создания "парникового" эффекта (примерно 
в 6  раз) [21,39]. Новый пропеллент H F А- 134а полно
стью лишен каких-либо токсичных свойств, имеет 
очень низкую растворимость в воде и липидах [23]. 
Создание новых ДИ с пропеллентом HFA- 134а при
вело не просто к замене наполнителя, а к полному 
изменению технологии ДИ (создание новых компо
нентов клапана, прокладки, загубника и т.д.). В бес
фреоновых ДИ лекарственный препарат содержится 
не в виде суспензии, а в виде раствора; для стабили
зации раствора используются ко-солвент этанол, 
олеиновая кислота или цитраты. Такое изменение 
устройства делает ненужным встряхивание ингаля
тора перед ингаляцией. Кроме того, из-за ввода но
вых компонентов в состав ингалятора больной мо
жет ощущать новый привкус —  алкоголя или 
лимонной кислоты.

Достоинством бесфреоновых ДИ является создание 
низкоскоростного "облака" аэрозоля, что приводит к



много меньшей депозиции препарата в ротоглотке и 
меньшему риску развития эффекта холодного фреона. 
Бесфреоновые ДИ также лишены таких недостатков 
классических ДИ, как потеря дозы (феномен tail-off), 
и могут функционировать даже при низких темпера
турах окружающей среды [2 2 ].

Высокая безопасность, низкая токсичность и хоро
шая переносимость //АЛ-134а были показаны в ис
следованиях здоровых добровольцев [13,20].

Однако изменение технологии создания бесфреоно- 
вых ДИ с наполнителем HFA- 134а привело к значи
тельному уменьшению размеров частиц аэрозоля: на
пример, размер частиц tfAA-беклометазона (Qvar, 
ЗМ ''Pharmaceutical") значительно меньше по сравне
нию с обычным САС-беклометазоном: 1,1 мкм против 
3,5 мкм [26]. Изменение профиля частиц аэрозоля 
привело к изменению величины легочной депозиции 
препарата, при использовании препарата Qvar легоч
ная депозиция у больных БА  достигает 56% по срав
нению с 4 %  при использовании САС-беклометазона 
[24]. Такое различие требует также и пересмотра доз 
ИКС —  для обеспечения контроля симптомов БА до
статочно дозы ЯАЛ-беклометазона в 2-3 раза меньше 
обычной [26]. Безусловно, новые свойства аэрозоля 
обладают заметными преимуществами, но нельзя не 
заметить, что процесс ломки стереотипа традиционно
го дозирования ИКС может представлять заметные 
сложности как для больного, так и для врача.

Недавно исследователями лаборатории Chiesi 
Farmaceutici SpA (Италия) была предложена новая 
технология создания бесфреоновых ДИ — Modulite® 
[14,16]. Новая технология использует в качестве 
пропеллента/растворителя #АЛ-134а, в качестве ко- 
солвента —  этанол и в качестве модулятора размера 
частиц аэрозоля —  глицерол или полиэтиленгли- 
коль. Особое внимание также уделяется таким кон
структивным особенностям ДИ, как диаметр отвер
стия актуатора, отмеренный объем дозы и паровое 
давление пропеллента [16]. Ключевыми преимущест
вами технологии Modulite® являются стабильность 
и униформность доз аэрозольного препарата, а так
же высокая гибкость технологии, позволяющей мо
дифицировать размеры и/или плотность частиц, да-

Т а б л и ц а
Сравнительная характеристика размеров частиц  
аэрозоля HFA- и CFC-беклом етазона

Доза HFyA-беклометазон CFC-беклометазон

FPD, мкг 57,9±1,5 43,6±5,5

UTF, мкг 50,8±1,3 43,5±5,5

П р и м е ч а н и е . FPD  (fine particle dose) —  доза респирабельных час
тиц (соответствует общей массе продукта с диаметром частиц <4,7 
мкм); UTF (useful therapeutic fraction) —  полезная терапевтическая 
фракция (соответствует общей массе продукта с диаметром частиц 
от 1,1 до 4,7 мкм) [9].

вая возможность создания аэрозоля с заданными 
размерами частиц [43]. Новая технология дает воз
можность создания ЯАЛ-беклометазона с размерами 
частиц аэрозоля, близкими к размерам частицам 
обычного САС-беклометазона, что позволяет обеспе
чить мягкий, безболезненный переход на бесфреоно
вые формы ДИ (см. таблицу) [9]. В сравнительных 
исследованиях показана эквивалентность доз бекло- 
метазона с пропеллентами CFC и HFA (Modulite®) 
в плане эффективности, безопасности и характерис
тики доз препарата [8 ].

Сравнение эффективности и безопасности новой 
формы Беклоджета® HFA и традиционного Беклод- 
жета® CFC было посвящено двойное слепое РКИ  
J.Rocca-Serra и соавт. [25,35], включавшее 498 
больных БА. Оба препарата оказались одинаково эф
фективными по влиянию на функциональные показа
тели и потребность в дополнительном прием корот
кодействующих (%-агонистов. Оба препарата хорошо 
переносились больными, частота обострений БА  ока
залась сходной в обеих группах (12 и 10,7% для 
HFA- и САС-беклометазона соответственно). Число 
побочных эффектов и уровень кортизола мочи к кон
цу исследования также не различались между груп
пами (р>0,05).

В другом мультицентровом двойном слепом РКИ, 
включавшем 154 больных БА, проводилось сравне
ние эквивалентности доз Беклоджета® HFA 500 
мкг/сут и Беклоджета® CFC 500 мкг/сут в течение 
12 нед [41]. Улучшение клинических и функциональ
ных показателей было отмечено в обеих сравнивае
мых группах больных, однако достоверных межгруп- 
повых различий выявлено не было. Число побочных 
эффектов терапии было сходным (31 и 32%  для 
HFA- и САС-беклометазона соответственно), серьез
ных осложнений отмечено не было.

Таким образом, при сравнении эквивалентности 
доз беклометазона, назначаемых при помощи HFA- 
Jet-системы и CFC-Jet-системы было обнаружено со
ответствие доз в соотношении 1 :1 .

З а к л ю ч е н и е

Беклоджет® содержит в качестве действующего 
вещества наиболее хорошо изученный и широко ис
пользуемый в клинической практике ИКС бекламе- 
тазона дипропионат.

Спейсер Jet улучшает проблему координации 
больной-ингалятор, повышает депозицию частиц аэ
розоля в легких и снижает депозицию частиц препа
рата в ротоглотке, повышает приверженность боль
ных к терапии.

Jet-система по сравнению с обычными спейсерами 
является довольно компактным устройством, что 
позволяет ее использование больными вне дома.

Новые технологии создания ДИ (Modulite®), свя
занные с внедрением пропеллента HFA, привели к 
созданию нового ингаляционного препарата бекломе
тазона, который по своей клинической эффективнос



ти и безопасности не уступает традиционным CFC-
содержащим формам бекламетазона.
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Синдром легочной гипертензии занимает сущест
венное место в современной терапевтической клини
ке, являясь одной из сложных и до конца нерешен
ных проблем современной медицины. Вовлечение в 
патологический процесс малого круга кровообраще
ния с формированием патогенетического звена ле
гочной гипертензии различной степени выраженнос
ти часто определяет тяжесть течения, характер и 
прогноз при различных заболеваниях органов дыха
ния и кровообращения [8,22,41,42,47,50].

Актуальность проблемы легочной артериальной 
гипертензии усугубляется возрастающей во всем ми
ре частотой хронической обструктивной болезни 
легких (ХО БЛ ), представляющей наибольшую угро
зу при развитии нарушений легочной и внутрикарди- 
альной гемодинамики [1,8,17,46]. В связи с высокой 
распространенностью, неуклонным ростом заболева
емости и смертности и колоссальным экономическим 
ущербом, наносимым обществу, проблема ХО БЛ  из 
пульмонологической переходит в кардиопульмоноло- 
гическую [2,42,44]. Особенное неблагополучие этой 
тенденции придают данные о поздней диагностике 
ХОЗЛ. По данным Европейского респираторного об
щества лишь в 25%  случаев заболевания диагности
руются своевременно [27,33].

Гемодинамические нарушения малого круга крово
обращения (М КК ) в конечном итоге определяют прог
ноз жизни больных ХО БЛ, который особенно небла
гоприятен при стабилизации легочной гипертензии и 
развитии правожелудочковой недостаточности [25,68]. 
Хроническое легочное сердце (ХЛ С ) составляет око
ло 1/3 всех заболеваний сердца. По распространен
ности и частоте летальных исходов в последние 
10-15 лет декомпенсированное ХЛС  занимает 3-е 
место после острого инфаркта миокарда и гипертони
ческой болезни, составляя до 30% летальности от не
достаточности кровообращения [5]. По данным пато- 
лого-анатомических исследований умерших от ХО БЛ  
легочное сердце обнаруживается в 80-82,1% [43].

Однако термин "хроническое легочное сердце", 
предложенный экспертами ВОЗ (1960), не удовле
творяет клиницистов вследствие того, что легочная 
гипертензия, изменения в легочных сосудах и пра
вом желудочке сердца развиваются раньше, чем кли
нически, рентгенологически, электрокардиографиче

ски определяется гипертрофия правой половины 
сердца. Поэтому правильно ставится вопрос о ран
нем выявлении легочной гипертензии (Л Г) —  как 
ранней стадии ХЛС.

Важность определения давления в системе легоч
ной артерии при оценке гемодинамики М К К  обуслов
лена тем, что геометрические параметры и функцио
нальные особенности легочных сосудов определяют 
взаимоотношение между давлением и кровотоком в 
М КК, влияя как на функции сердца, так и на функ
ции легких [15,35,45,46]. Некоторые авторы полага
ют, что для правильной оценки гемодинамических 
изменений в М К К  недостаточно учитывать только 
уровень давления в легочной артерии, но необходи
мо измерять сердечный выброс [5,29]. Согласно од
ним исследованиям у больных Х О БЛ  компенсатор
ное увеличение минутного объема сердца (М О С) и 
перестройка центральной гемодинамики по гиперки- 
нетическому типу происходят на ранних стадиях за 
счет нарастания числа сердечных сокращений при 
достаточной контрактильной способности миокарда
[11,38]. Другие авторы, напротив, считают, что при 
этих заболеваниях происходит снижение МОС, ко
торое связано с уменьшением венозного возврата 
крови к сердцу и понижением сократительной спо
собности миокарда [5,15,24,52].

За последние годы в связи с широким применени
ем неинвазивных высокоинформативных методов вы
явления и оценки степени выраженности синдрома 
Л Г  получены новые данные о механизмах развития 
Л Г  при бронхолегочной патологии. Патогенез ХЛС 
сложен и включает много факторов, ведущих к по
вышению легочного сосудистого сопротивления и ги
пертонии малого круга [27,58,67].

У больных Х О БЛ  ведущую патогенетическую 
роль играет обструкция бронхов, возникающая 
вследствие рецидивов хронического воспаления и во
влечения в процесс терминального отдела дыхатель
ных путей. Причиной, вызывающей изменения ле
гочной гемодинамики при бронхиальной обструкции, 
является альвеолярная гипоксия при нарастающей 
неравномерности альвеолярной вентиляции [41,42]. 
Насыщение крови кислородом ниже 85% обычно вы
зывает повышение давления в легочной артерии. Ф е 
номен спазма мелких легочных артерий в ответ на



альвеолярную гипоксию, описанный в классическом 
труде Эйлером и Лильестрандом в 1946 г., приводит 
к возрастанию общего легочного сосудистого сопро
тивления и повышению давления в М К К  [26,48,55]. 
По мере прогрессирования воспалительно-склероти
ческого процесса в легких альвеолярная гипоксия 
ведет не только к повышению давления в системе 
легочной артерии, но и способствует развитию арте
риальной гипоксемии и тканевой гипоксии, усугуб
ляя течение Л Г  [35,50]. Эффект гипоксии может 
быть усилен ацидозом, который также оказывает 
прямое, хотя менее выраженное влияние на легоч
ные сосуды. В результате гипертрофии гладкой мус
кулатуры легочной артерии и периферических легоч
ных сосудов легочное сосудистое русло становится 
более ригидным и менее реактивным к изменениям 
сердечного выброса. В этих условиях правые отделы 
сердца, и в первую очередь правый желудочек, испы
тывают перегрузку давлением, а затем при появлении 
недостаточности трехстворчатого клапана развивает
ся перегрузка объемом, что приводит к гипертрофии 
и дилатации правого сердца [7,15,44]. С развитием 
правожелудочковой недостаточности, которая являет
ся терминальной стадией ХЛС, выживаемость боль
ных сокращается до 1,5-2 лет [34,47].

Спорным вопросом, по мнению ряда исследовате
лей, остается роль Л Г  в развитии декомпенсации 
правого желудочка [2,39]. Н.Р.Палеев и соавт. [35] 
считают возникновение стойкой ЛГ при ХО БЛ  при
знаком истощения компенсаторных возможностей 
М КК, при этом гипертрофию правого желудочка рас
сматривают как поздний и необязательный признак 
этих заболеваний, а термин ХЛ С  недостаточным для 
отражения сущности сердечно-легочных расстройств; 
их адекватно отражает термин "вторичная легочная 
гипертензия". По мнению Н.В.Путова и Н.И.Егур- 
нова [39], значение Л Г  при заболеваниях легких 
сильно преувеличено. Это в значительной степени 
объясняется тем, что имеются трудности для прямого 
измерения давления в легочной артерии в условиях 
терапевтической клиники, а многочисленные неинва
зивные методы не дают точных данных.

В последнее 10-летие появились новые данные о 
развивающемся при легочном сердце процессе ремо
делирования легочных сосудов и правого желудочка, 
многие годы остававшемся вне поля зрения интерни
стов [23]. В основе этого процесса лежит обусловлен
ная гипоксемией Л Г  и опосредованное ею изменение 
уровня нейрогормонов. Значительно повышается ак
тивность основных гормонов ренин-ангиотензин-аль- 
достероновой системы (РААС) — ангиотензина II и 
альдостерона [3,16,66]. Установлено, что уровень 
компонентов РААС  и ангиотензинпревращающего 
фермента (А П Ф ), продуцируемого эндотелиальными 
клетками сосудов, коррелирует со степенью гипо
ксии, а декомпенсированное легочное сердце и дыха
тельная недостаточность сопровождаются у части 
больных увеличением активности как плазменных, 
так и тканевых компонентов РААС [5]. Согласно со

временным представлениям, повышение активности 
РААС является основным фактором развития фибро
за и гипертрофии. При легочно-сердечной недоста
точности альдостерон обладает целым спектром не
желательных воздействий. Результаты исследований 
свидетельствуют о том, что на клеточном уровне 
данному нейрогормону отводится важная роль в ак
тивации фибробластов и развитии периваскулярно- 
го/интерстициального миокардиального фиброза, а 
значит и ремоделирования сердца и сосудов. Разви
тие миокардиального фиброза изменяет жесткость 
миокарда, ведет к развитию диастолической дис
функции и сердечной недостаточности. Именно про
грессирование Л Г  запускает механизм сосудистого 
ремоделирования правого желудочка, приводящего к 
развитию легочного сердца. Это утверждение делает 
клинически перспективной идею комбинированной 
длительной блокады действия РААС [3].

В настоящее время установлена важнейшая роль 
эндотелия легочных сосудов в изменениях легочного 
кровотока при ХЛС, так как эндотелий легких мета- 
болизирует вазоактивные вещества (ангиотензин I, 
брадикинин, простагландины) в зависимости от на
пряжения кислорода [14,58,61,69]. Этот процесс яв
ляется кальцийзависимым [63]. Эндотелий сосудов 
легких продуцирует 3 мощные вазодилатирующие 
субстанции: простациклин, эндотелий гиперполяри
зующий фактор и эндотелийрасслабляющий фактор 
(Э Р Ф ). Освобождению из эндотелиальных клеток 
простагландинов и Э Р Ф  способствует брадикинин, 
являясь прямым вазодилататором. Показано, что 
простациклин вызывает селективную легочную вазо- 
дилатацию у пациентов со вторичной Л Г  на фоне 
фиброза легких, также ингибирует коагуляцию по
средством дезагрегации тромбоцитов, что представ
ляет значительный практический интерес. Уменьше
ние вазодилатации при гипоксии может быть 
обусловлено как снижением высвобождения ЭРФ , 
так и уменьшением восприимчивости этой субстан
ции гладкими мышцами сосудов [56,59,62].

Делаются попытки применения для лечения Л Г 
антагонистов рецепторов эндотелина (босентана, си- 
таксентана). Эндотелин-1 вызывает легочную и сис
темную вазоконстрикцию, обладает отрицательным 
инотропным эффектом. Эндотелин-1 вырабатывается 
при увеличении количества эндотелиальных клеток 
сосудов легких, которое отражает пониженную про
дукцию N 0  эндотелием. Действие эндотелина-1 на 
рецепторы поверхности гладкомышечных клеток 
сосудов вызывает спазм легочных сосудов и гипер
трофию их стенки. Показана тесная связь между 
высоким уровнем эндотелина- 1 в плазме крови, уси
лением экспрессии рецепторов эндотелина- 1 на по
верхности эндотелия легочных сосудов и развитием 
Л Г и гипертрофии правого желудочка сердца [56]. В 
работе Т.В.Мартынюк а соавт. [28] проводилось 
изучение дисфункции эндотелия у 2 2  больных пер
вичной Л Г  и 14 пациентов со вторичной ЛГ. Выяв
ленное повышение уровней вазоконстрикторных



веществ (метаболита тромбоксана А 2 и эндотелина- 
1 ) и снижение метаболита простациклина подтверж
дает механизм развития констрикции мелких легоч
ных артерий, а также ремоделирования легочных 
сосудов с гипертрофией интимы и медии сосудистой 
стенки независимо от этиологии ЛГ. В связи с край
не высокой стоимостью лечения и неполной изучен
ностью вопрос о внедрении в клиническую практику 
принципиально новых классов препаратов на сего
дняшний день остается открытым [44].

Исследованиями зарубежных и отечественных 
авторов убедительно доказана несомненная роль в 
патогенезе Л Г  микроциркуляторных расстройств, ко
торые могут выявляться еще при отсутствии клини
ческих, рентгенологических, электрокардиографичес
ких признаков Л Г  и перегрузки правых отделов 
сердца у больных с бронхообструктивным синдро
мом при нормальных показателях давления и объем
ного кровотока [26,40]. Большое значение в увеличе
нии сопротивления кровотоку в легких и нарастании 
Л Г  приобретает компенсаторный эритроцитоз, наря
ду с которым наблюдаются структурные и функцио
нальные изменения важнейших клеточных элемен
тов крови. При морфологическом исследовании 
наблюдается набухание и дегрануляция тромбоцитов 
с высвобождением биологически активных веществ, 
в частности вазоактивных веществ, способствующих 
повышению давления в М К К  [40]. По мнению мно
гих авторов, медиаторами гипоксической вазоконст- 
рикции могут быть гистамин, ангиотензин, катехола
мины, серотонин, простагландины, молочная кислота 
и некоторые другие вещества [12,43,64].

В связи с нерешенностью проблемы изучения 
состояния легочно-сердечной гемодинамики у пуль
монологических больных наиболее перспективными 
представляются неинвазивные ультразвуковые ме
тоды исследования —  эхокардиография и допплеро- 
кардиография, дающие возможность диагностики 
начальных проявлений Л Г  и легочного сердца [1,30, 
32,42,51]. Основной вклад допплеровской эхокардио- 
графии при ХЛ С  заключается в возможности точной 
диагностики повышения давления в легочной арте
рии даже при минимальной трикуспидальной регур- 
гитации, особенно на ранних этапах заболевания, 
когда гемодинамические нарушения нередко маски
руются сопутствующей дыхательной недостаточнос
тью [9,31,53]. Учитывая, что в основу общепринято
го понятия "легочное сердце" положено именно 
наличие гипертрофии миокарда и размеров правого 
желудочка у пульмонологических пациентов, точное 
определение толщины миокарда и размеров полости 
правого желудочка у данных больных имеет особое 
значение [6 ]. Адекватность определения давления в 
легочной артерии по результатам эхокардиографии с 
расчетом функциональных объемов правого желудоч
ка для оценки степени выраженности ЛГ подтверж
дается данными авторов, показавших значительную 
корреляцию данных, получаемых при эхографии и ка
тетеризации легочной артерии, и даже лучшую вос

производимость эхографических данных по сравне
нию с катетеризационной манометрией при гипокси
ческой Л Г  [10].

При длительном повышении давления в системе 
легочной артерии закономерно возникает дисфунк
ция правого желудочка и нередко левого желудочка. 
Н.В.Путов [39] отмечает, что ХЛ С  не следует рас
сматривать как поражение только правых отделов 
сердца. Однако для возникновения дисфункции или 
гипертрофии левого желудочка у больных с ХЛ С  ав
торы не находят однозначного объяснения. Спор
ность вопроса о влиянии Л Г  на функцию левого же
лудочка обсуждается в работах Н.Н.Дундукова и 
соавт. [18], НЛ.Кузубовой [26]. Авторы высказыва
ют сомнение, что ухудшение функции левого желу
дочка вызвано ХОЗЛ. Б.Я.Барт [4] считает, что мио
кард левого желудочка при ХО ЗЛ  поражается, но 
его гипертрофии при этом не обнаруживается, хотя 
показатели насосной функции левого желудочка сни
жены уже на ранних этапах дыхательной недоста
точности. Изменения левого желудочка связывают 
со смещением межжелудочковой перегородки при ее 
гипертрофии или дилатации правого желудочка на 
фоне увеличения давления в нем, метаболическими 
нарушениями в условиях гипоксии, изменениями 
внутригрудного давления [24,37]. Кроме того, разви
тию дистрофических изменений миокарда могут спо
собствовать токсикоаллергические воздействия на 
миокард, а также длительное применение адреноми- 
метиков и кортикостероидов. В настоящее время вы
сказывается мнение о наличии общего фактора, вли
яющего на изменение функции обоих желудочков. 
Установлена зависимость между насыщением арте
риальной крови кислородом, фракцией изгнания ле
вого желудочка, нарушением функции правого и 
процессом фиброза в обоих желудочках [54,60]. При 
анализе гемодинамических изменений на ранних ста
диях ХЛС  выявляется диастолическая дисфункция 
правого желудочка [36], которая усугубляет призна
ки легочного или системного застоя [13,19], ведет к 
повышению давления в предсердиях [57,65,67]. При 
стабильной Л Г  происходит дальнейшее увеличение 
объемов, уменьшается фракция изгнания правого 
желудочка, снижается сократительная функция ле
вого желудочка [20,21,35].

Вместе с тем, несмотря на большое количество ра
бот, посвященных этой проблеме, многие механизмы 
декомпенсации правого желудочка остаются дискус
сионными, особенно в тех случаях, когда давление в 
легочной артерии нормальное или незначительно по
вышенное. Развитие гипертрофии и недостаточности 
правого желудочка может наблюдаться при относи
тельно невысоком давлении в легочной артерии, когда 
среднее давление в ней не превышает 40-50 мм 
рт.ст., гипертрофия и дилатация нередко развиваются 
одновременно, а в некоторых случаях и вовсе имеется 
дилатация без гипертрофии и ЛГ. Есть основания по
лагать, что эти изменения являются результатом 
сложных влияний на миокард и в целом на сердечно



сосудистую систему разнообразных факторов: гипо- 
ксемии, гиперкапнии, нарушений кислотно-щелочного 
равновесия и электролитного состава крови, повы
шенного выброса в кровь биологически активных ве
ществ, гормонов, а также продуктов воспаления из 
патологического очага [31].

В последние годы накапливаются сведения о роли 
наследственных факторов в развитии правожелудоч
ковой недостаточности у больных X 0 3 JI —  наследст
венные патологические изменения сократительной 
способности миокарда правого желудочка были выяв
лены у коренного населения высокогорных районов 
Памира. Полученные данные свидетельствуют о при
частности аутоиммунных реакций к снижению сокра
тительной способности миокарда правого желудочка. 
Отмечено появление в крови антител к мембранным 
белкам кардиомиоцитов и выраженная сенсибилиза
ция к сердечному антигену, что свидетельствует о 
возникновении аутоиммунных процессов.

Таким образом, разрозненные и нередко противо
речивые данные многочисленных работ не отражают 
в полной мере всех сложных звеньев патогенеза фор
мирования Л Г  при ХОЗЛ, что требует дальнейшего 
углубленного изучения с использованием современ
ных высокоинформативных методов диагностики [64].
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Некролог

ПАМЯТИ ЛЬВА МИХАЙЛОВИЧА КЛЯЧКИНА

12 мая 2003 г. скончался заслуженный деятель на
уки РФ , доктор медицинских наук, профессор Лев 
Михайлович Клячкин —  выдающийся представитель 
отечественной терапии, пульмонологии, военно-поле
вой терапии, медицинской реабилитации, курортоло
гии и физиотерапии.

Л.М.Клячкин родился 1 апреля 1925 г. в семье 
врачей. По окончании в 1944 г. в Ашхабаде Меди
цинского института он до конца Великой Отечест
венной войны находился в рядах действующей ар
мии. В  1947 г. специализировался по физиотерапии 
под руководством выдающегося сибирского физиоте
рапевта проф. К.Н.Завадовского на базе Томского 
института физических методов лечения. В последу
ющие годы служил в военных госпиталях, успешно 
закончил адъюнктуру Военно-медицинской академии 
и сформировался как терапевт широкого клиничес

кого диапазона, вооруженный и современными зна
ниями по физиотерапии. Будучи физиотерапевтом 
крупного туберкулезного госпиталя, Л.М.Клячкин 
разрабатывал вопросы применения физических фак
торов при лечении легочного туберкулеза. В даль
нейшем изучал патологию внутренних органов при 
ожоговой болезни, посвятив этой проблеме канди
датскую и докторскую диссертации, последнюю он 
защитил в 1964 г.

В  1964-1983 гг. Л.М.Клячкин руководил основан
ной им кафедрой госпитальной и военно-полевой те
рапии Военно-медицинского факультета при Сара
товском медицинском институте. В этот период он 
изучал проблемы свертывания крови и фибринолиза, 
патологию внутренних органов при травме, вопросы 
пульмонологии. Вопросы курортологии и физиотера
пии внутренних болезней всегда были в поле его 
зрения. Руководимая им кафедра терапии была един
ственной, которая вела факультативный курс лекций 
и практических занятий по физиотерапии. В  отличие 
от большинства своих коллег-терапевтов Л .М .Кляч
кин сам читал лекции по физиотерапии и курортоло
гии терапевтических больных, систематически вклю
чал эти вопросы в проводимые им клинические 
разборы. Л.М.Клячкин был членом Всероссийского 
обществ терапевтов, Всесоюзного общества физиоте
рапевтов и курортологов, членом редколлегии жур
нала "Вопросы курортологии, физиотерапии и лечеб
ной физической культуры".

В 1983 г. Л.М.Клячкин был назначен начальником 
кафедры физиотерапии и курортологии (позже —  ме
дицинской реабилитации и физических методов лече
ния) Военно-медицинского факультета при ЦОЛИУВ 
(ныне Государственного института усовершенствова
ния врачей М О  РФ ). Кафедра была фактически орга
низована им заново. На посту основателя и руководи
теля этой кафедры ярко проявились организаторские 
способности Л.М.Клячкина, его богатый клинический 
и педагогический опыт, глубокие познания в области 
физических методов лечения внутренних болезней и 
реабилитации больных. Им написано руководство по 
медицинской реабилитации больных с заболеваниями 
внутренних органов, вышедшее в издательстве "Меди
цина". Он разработал оригинальную методику после
дипломной подготовки врачей-курортологов, занимал
ся вопросами организации физиотерапевтической 
помощи в военно-лечебных учреждениях, вместе с со
трудниками продолжал разработку вопросов реабили
тации пульмонологических больных, больных ишеми



ческой болезнью сердца. Л.М.Клячкин разрабатывал 
основы реабилитологии как новой медицинской дис
циплины.

Л.М.Клячкин —  автор около 600 научных работ, 
в том числе 17 монографий, учебника физиотерапии, 
выдержавшего два издания, руководства по патоло
гии внутренних органов при травме (включая реаби
литацию раненых). 26 его учеников защитили канди
датские диссертации и 10 —  докторские. Им 
подготовлено 6  заведующих кафедрами. Оставив за
ведование кафедрой в 1989 г. он продолжал трудить
ся в качестве ее профессора. Л.М.Клячкин избирал
ся в правления Всесоюзного и членом президиума 
правления Всероссийского общества пульмонологов, 
членом секции по пульмонологии ученого совета 
Минздрава РФ , был членом редколлегии журнала 
"Пульмонология" и членом Европейского общества 
пульмонологов. В 1999 г. Л.М.Клячкин избран дей
ствительным членом —  академиком РАЕН.

Л.М.Клячкин награжден орденами "Знак почета" 
и "Отечественной войны II степени" и 20 медалями, 
в том числе "За боевые заслуги", медалью Монголь
ской Народной республики "За победу над Японией", 
серебряной медалью И.П.Павлова за вклад в разви
тие медицины и здравоохранение, Звездой Вернад
ского I степени, знаками "Отличнику здравоохране
ния" и за "Отличные успехи в работе" Минвуза 
СССР, удостоен почетного звания заслуженный дея
тель науки РФ , Почетный сотрудник ГН УВ  М О  РФ .

В 2001 г. Л.М.Клячкин выступал с Актовой лек
цией на 11-м Национальном конгрессе по болезням 
органов дыхания.

Редколлегия журнала "Пульмонология" и со
трудники Государственного института усовер
шенствования врачей МО РФ выражают искрен
нее соболезнование семье, близким и коллегам  
профессора Л.М.Клячкина

Государственное учреждение Научно-исследовательский институт пульмоноло
гии Минздрава РФ объявляет набор в клиническую ординатуру и аспирантуру 
по специальности "Пульмонология" (по свободному конкурсу и на коммерчес
кой основе).
Институт готовит высококвалифицированных специалистов по пульмонологии 
(практических врачей и научных работников) под руководством академика 
РАМН А.Г.Чучалина.
Программа обучения включает в себя последние достижения мировой науки и 
практики в области диагностики, лечения и профилактики легочных заболева
ний, в том числе расширяет знания врачей в смежных отраслях медицины —  
кардиологии, аллергологии, иммуноморфологии и генетики. В процессе обуче
ния учащимся предоставляется возможность получить дополнительное образо
вание на курсе доказательной медицины ФУВ РГМУ.
Заявки на обучение принимаются до 1 октября текущего года. Количество бюд
жетных мест ограничено.
Дополнительную информацию можно получить у Ученого секретаря НИИ пуль
монологии Минздрава РФ доктора мед. наук Васильевой Ольги Сергеевны 
(контактный телефон: (095) 465-53-84. Адрес ин-та: 105077 Москва, 11-я Пар
ковая ул., дом 32/61).



Хроника. Информация

ПРОВЕДЕНИЕ ВСЕМИРНОГО ДНЯ ХРОНИЧЕСКОЙ ОБСТРУКТИВНОЙ
БОЛЕЗНИ ЛЕГКИХ В РОССИИ

20 ноября 2002 г. в России в рамках всемирной инициативы 
был проведен Международный день хронической обструктивной 
болезни легких (ХОБЛ ), поддержанный Министерством здраво
охранения Р Ф  и Всероссийским научным обществом пульмоноло
гов, а также региональными научными медицинскими обществами 
и органами здравоохранения.

Задачей Всемирного дня ХОБЛ в России было проведение ме
роприятий, направленных на повышение уровня знаний об этой 
болезни среди медицинских работников, населения и администра
торов здравоохранения.

Москва. В рамках 1-го Российского конгресса "Профессия и 
здоровье" под председательством акад. РАМ Н главного пульмоно
лога России А.Г.Ч учалина  прошел симпозиум "Международный 
день ХОБЛ", в котором приняли участие ведущие специалисты 
страны в области заболеваний органов дыхания.

Главным пульмонологом Москвы A.C .Белевским  подготовлены 
материалы для московской газеты "Тверская, 13", пресс-релиз в 
Интерфакс, телевизионные сюжеты и интервью. Проведена акция 
по проведению спирометрии у работников одной из больниц города.

Челябинск. Основные мероприятия были проведены на Челя
бинском тракторном заводе главным пульмонологом области 
Г.Л.Игнатовой. Были организованы передача по заводскому ра
дио, публикация в заводской газете, прочитаны лекции для работ
ников завода. В рамках мероприятия было осмотрено 146 чело
век, проведена сплошная спирография.

Екатеринбург. Главным пульмонологом области И .В.Лещен- 
ко проведена пресс-конференция с участием журналистов телека
налов и печатных изданий. Представлены материалы по результа
там исследований, проведенных на крупным промышленных 
предприятий Свердловской области. Распространено 1500 анкет 
по самооценке возможности наличия ХОБЛ.

Самара. На базе городского пульмонологического центра про
ведена конференция для пациентов, пульмонологов и врачей об
шей практики. Состоялся круглый стол по проблемам курения и 
антиникотиновым программам. Студенты Самарского медицинско
го колледжа провели акцию в медицинских учреждениях города 
по разъяснению вреда от курения и отказу от него. Все меропри
ятия освещались в местной медицинской прессе. Мероприятия ку
рировал научный руководитель городского пульмонологического 
центра А.В.Ж ест ков.

Оренбург. Проведены лектории для больных, опросы с ис
пользованием анкет, подведены итоги конкурса "Брось курить".

Саратов. Проведена областная научно-практическая конферен
ция, опубликованы материалы по ХОБЛ в местной прессе, проведе
на прямая линия по областному радио, передача по телевидению.

Владикавказ. Республиканским центром медицинской профи
лактики проведен семинар для врачей, организован специальный 
выпуск тележурнала "Аксиомы здоровья", 4 радиопередачи.

Астрахань. Распространены информационно-методические 
письма, организованы выступления ведущих специалистов в сред
ствах массовой информации, изданы памятки о вреде курения.

Санкт-Петербург. НИИ пульмонологии Санкт-Петербург
ского государственного медицинского университета проведена 
школа пульмонолога, организованы 3 выступления в средствах 
массовой информации, опубликованы материалы о влиянии куре
ния на лиц молодого возраста, проведено выборочное исследова
ние распространенности курения среди больных бронхиальной 
астмой. В музее гигиены представлена экспозиция, посвященная 
заболеваниям органов дыхания, а также демонстрировался видео
фильм. В газете "Домашний доктор" опубликована статья. Прове
дены пресс-конференции, опубликованы пресс-релизы.

Ярославль. Выпущен специальный выпуск газеты "Здоровья 
вам!", проведена беседа главного пульмонолога области по рацио, 
подготовлен экспресс-бюллетень, а также размещены статьи в че
тырех номерах областной газеты "Здоровье". Проведены сеансы 
двусторонней телефонной связи ведущих специалистов с населе
нием.

Пенза. Организованы выступления ведущих специалистов в 
средствах массовой информации, организована лекция на посто
янно действующем семинаре для сельских врачей, проведены 
встречи с журналистами, организованы круглые столы, выпущены 
бюллетени.

Уфа. Проведены медицинские конференции по всей республи
ке Башкортостан. Проведена акция "Брось курить и выиграй", ме
роприятия были освещены в местных СМИ: организованы выступ
ления по радио и телевидению, выпущены памятки и брошюры.

Краснодар. В центре СКАЛ проведена массовая спирометрия, 
распространена информация о ХОБЛ. Подготовлен информацион
ный сюжет.

Махачкала. Организованы выступления по радио, публика
ции в газетах, разработана памятка для больного, проведены уро
ки здоровья, организована пресс-конференция, круглый стол.

Брянск. Организованы пресс-конференции по радио и телеви
дению, а также публикации в печатных изданиях. Проведены со
вещания с директорами школ, прочитаны лекции в ряде профтеху
чилищ, школ, библиотек. Организована научно-практическая 
конференция.

Смоленск. Изданы информационные письма, памятки для насе
ления, проведены радиобеседы, клиническая конференция, прочи
таны лекции, проведена скрининговая пикфлоуметрия.
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В рамках предстоящего ежегодного 13-го Конгресса Европейского 
респираторного общества, который состоится в Вене (Австрия) с 
27 сентября по 1 октября 2003 г., планируется проведение целого 
ряда симпозиумов по таким направлениям респираторной медици
ны, как ХОБЛ, бронхиальная астма, пневмония, в том числе и 
атипичная, интенсивная пульмонология, имидж-диагностика в 
пульмонологии и.т.д., а также специализированных школ по ос
новным направлениям пульмонологии. Два симпозиума по пробле
мам астмы и ХО БЛ  будут проводиться с синхронным переводом 
на русский язык. При организации курсов последипломного обу
чения специалистов в рамках предстоящего конгресса особое вни
мание будет уделено рентгенологическим методам диагностики 
легочных заболеваний, раку легкого, астмы, соннозависимым ды
хательным расстройствам, респираторной физиологии, патофизио
логии ХО БЛ  и новым подходам в ее лечении, педиатрии в пульмо
нологии.
С программой и точным расписанием симпозиумов Вы можете оз
накомиться на официальном сайте Европейского респираторного 
общества по адресу w w w .ersnet.org .

Регистрация для участия в конгрессе ERS

Если у Вас возникло желание посетить Конгресс ERS  в Вене, то 
Вы можете зарегистрироваться непосредственно на официальном 
сайте ERS. При этом Вам желательно стать членом E R S , посколь
ку в этом случае Вы получите существенные скидки на прожива
ние в стране и участие в Конгрессе. Кроме того, Вы можете отпра
вить заполненную регистрационную форму по факсу в оргкомитет 
конгресса. Бланки регистрационной формы Вы можете загрузить с 
официального русскоязычного сайта Европейского респираторного 
общества, расположенного по адресу ers.pulm onology.ru. Допол
нительную информацию о возможностях регистрации можно полу
чить у национального делегата E R S  от России Бабака Сергея 
Львовича, направив в его адрес письмо по электронной почте.

Организация поездки

С настоящего года Всероссийское научное общество пульмоноло
гов и национальный делегат ERS  от России проводят работу по 
формированию туристических групп для посещения ежегодных 
конгрессов E RS, а также национальных конгрессов пульмоноло
гов. Специально уполномоченная туристическая компания "ИРНА 
Welcome" предоставляет участникам конгрессов визовую под
держку, а также услуги по резервированию билетов и бронирова
нию гостиниц с существенными скидками. Для включения Вас в 
состав организуемых туристических групп необходимо выслать в 
адрес компании "ИРНА Welcome" заявку с указанием Вашей фа
милии, имени, отчества, адреса, паспортных данных (общеграж
данский и заграничный) и контактных телефонов.

Льготная подписка на журнал "Пульмонология'

В рамках предстоящего 13-го Национального конгресса по болез
ням органов дыхания, который состоится с 10 по 14 ноября 2003 
года в Санкт-Петербурге, журнал "Пульмонология" совместно с 
Европейским респираторным обществом планирует проведение 
акции по льготной подписке на журнал "Пульмонология". При 
этом специалисты, оформившие свое членство в E R S, смогут 
оформить годовую подписку на журнал "Пульмонология" с 30-про
центной скидкой. Для оформления льготной подписки необходимо 
получить на стенде E R S  подписной купон специального образца и 
представить его на стенд журнала. Льготные условия подписки 
распространяются на всех членов E R S  независимо от вида член
ства.

Надеемся, что проводимая акция послужит для Вас дополнитель
ным стимулом для вступления в Европейское респираторное об
щество и позволит регулярно получать актуальную информацию о 
развитии как отечественной, так и Европейской респираторной 
медицины.

О ргком итет 13 -го  конгресса  ERS

ER S  2003 с/о Congrex Sweden АВ 
P.O.Box 5619, SE-114 86 Stockholm, Sweden 

Tel: +46 8 459 66 00,
Fax: +46 8 661 91 25,

E-mail: e rs2 0 0 3 @ co n g rex .se

Компания "ИРНА W e lcom e"

119048 Москва, 
Комсомольский пр-т, 42, оф. 535 

Тел.: (095) 245-94-62, Ф акс: (095) 245-93-76 
E-mail: irnawell@ com tv.ru

www.ersnet.org ers.pulmonology.ru

http://www.ersnet.org
mailto:ers2003@congrex.se
mailto:irnawell@comtv.ru
http://www.ersnet.org


Рецидивирующие 
инфекции уха, горла, носа 

и дыхательных путей

‘Вакцина в таблетке

■Сочетание двух равнозначных свойств-

• Максимальная степень очистки и наименьшая 
токсичность
• Вырабатывает длительную иммунную память
• Не вызывает активизации аллергических заболеваний
• Может применяться в острой стадии заболевания в 
сочетании с антибиотиками

Стимулятор естественной защиты  
дыхат ельных путей:
• Увеличивает сопротивляемость организма 
респираторным вирусным и бактериальным инфекциям

• Облегчает течение болезни и ускоряет выздоровление
• Укрепляет защитные свойства организма
• Не требует исходного определения иммунного статуса

РИБОМУНИЛ® - ключевое решение 
проблемы рецидивирующих инфекций:

Профилактика и лечение респираторных инфекций у детей, в том числе сезонная профилактика 
простудных заболеваний в организованных детских коллективах 

Часто и длительно болеющие дети 

Клиническая целесообразность и экономически обоснованная альтернатива частому 
приему антибиотиков и противовоспалительных средств 

Прекрасная переносимость

С о с т а в  и ф ор м а  вы пуска
Таблетки, в упаковке 12 шт.
Пакетики для приготовления питьевого раствора, в упаковке 4 шт.

Отпускается по рецепту врача. Регистрационное удостоверение: 
Таблетки: П № 011369/01-1999 от 07.09.1999.
Гранулы (пакетики): П № 011369/02-2001 от 16.07.2001.

Пьер Фабр 
119048 Москва, 

ул. Усачева, д. 33, стр. 1 
тел.: (095) 745-26-50 
факс (095) 745-26-54
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В одной дозе содержится 50 м» 
(о видо елпьмоторояа ксина^ 
флютикаюна пропионата/
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Порошок ДП(
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Полный контроль 
бронхиальной астмы 
с помощью одного 
ингалятора

Уменьшение тяжести 
симптомов с первого 
дня лечения

Комплементарность 
действия компонентов, 
позволяющая 
контролировать астму 
более низкими дозами 
ингаляционных 
глюкокортикостероидов 

Высокий профиль 
безопасности \

Уникальная система 
доставки сточным 
счетчиком доз

Удобная схема 
дозирования: 
по одной ингаляции 
два раза в день

Повышение привержен
ности пациентов терапии 
бронхиальной астмы

Улучшение 
качества жизни

Снижение стоимости 
лечения по сравнению 
с одновременным 
применением сальме- 
терола и флутиказона 
в отдельных ингаляторах

СЕРЕТИД® МУЛЬТИДИСК®
Сальмоторол/Флютиказона пропионат 
Порошок для ингаляций

Для получения дополнительной информации  
обращайтесь в представительство 
GlaxoSmithKline по адресу:
Россия, 117418 Москва, 
ул. Новочеремушкинская, 61 
Тел. (095 ) 777 8 900
Факс (095) 777 8901 тщ р  GlaxoSmithKline

V. . Подписной индекс -  73322

С е р е т и д  М у л  ьти д и с к  для организаций - 80642
С а л ь  м е т е р о л / ф л у т и к а з о н а  п р о п и о н а т

У̂троль а 00346624


