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НА О Б Л О Ж К Е :

БОГОМАТЕРЬ НЕОПАЛИМАЯ КУПИНА

Начало XVII века (1604/1605 гг.), село Кишерть Пермской области.

Дерево, яичная темпера, золото.

Из собрания Екатеринбургского музея изобразительных искусств.

Композиция возникла в связи с церковными песнопениями, в которых Богоматерь сравни
вается с Неопалимой купиной — объятым пламенем и несгоравшим кустом, увиденным, 
согласно Библии, Моисеем на гореХориве: "Якоже куница не сгораше опаляема, тако Дева 
Родила сей" (Богородичен, 2 гласа); ” ... в купине Моисею Девы чудо на синайстей горе 
преобразившего иногда, пойте, благословите и провозносите во вся веки (ирмос на утрене 
в среду первой седьмицы Великого поста); "... радуйся купино неопалимая" (стихира на 
Благовещение).
На иконах "Неопалимая купина" изображение богоматери заключено в восьмиугольную 
звезду, состоящую из двух — красного и зеленого — четырехугольников с острыми углами 
и вогнутыми сторонами. Зеленый обозначает цвет куста (купины), а красный — охватившее 
купину пламя. Иногда в левой руке Богоматери, кроме "горы нерукосечной" — ее эмблемы 
по пророку Даниилу, изображается лестница (символ видения Иакова) и врата (по видению 
пророка Иезекииля). Жезл, представленный на некоторых иконах Богоматери этой 
композиции,— символическое изображение Христа, который в церковных песнопениях 
называется "жезлом от корня Иесеева".
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Б И О Л О Г И Ч Е С К И Е  М А Р К Е Р Ы  

Б Р О Н Х И А Л Ь Н О Й  А С Т М Ы  И  Х Р О Н И Ч Е С К О Г О  Б Р О Н Х И Т А

В последние годы в медицинской литературе активно обсуждается концепция 
о биологических маркерах. Конкретные биологические параметры используют 
при проведении эпидемиологических исследований, изучении патогенеза болезни, 
в оценке эффективности проводимого лечения; они такж е находят применение 
в построении дифференциально-диагностических таблиц. Интерес представляет 
дифференциальная диагностика бронхиальной астмы и хронического обструктивного 
бронхита. В клинической практике при ведении больных, страдающих обструктивной 
болезнью органов дыхания, возникают определенные сложности в разграничении 
двух заболеваний. Однако следует подчеркнуть, что дифференциальный диагноз 
меж ду бронхиальной астмой и хроническим обструктивным бронхитом имеет 
принципиальный характер, так  как схемы лечения, особенно базисная терапия, 
отличаются. Принято считать, что бронхиальная астма характеризуется обструк 
цией дыхательных путей, которая разрешается спонтанно или же под воздействием 
бронхорасш иряю щ их средств. Однако следует заметить, что при тяж елы х  
формах болезни и особенно при длительном анамнезе болезни развивается  
необратимый характер обструкции; его развитие связываю т с фиброзным 
процессом стенки бронхов.

Хронический обструктивный бронхит характеризуется необратимой обструк 
цией дыхательных путей; при мониторировании дыхательной функции регистрируется 
снижение пиковой скорости выдоха, которое при годичном наблюдении достигает 
0,5 л / м и н .  Следует подчеркнуть, что при этой форме легочной патологии 
такж е может наблюдаться обратимый компонент обструкции, который возникает 
в период обострения болезни и регрессирует в период ремиссии.

Бронхиальная астма относится к хроническим воспалительным заболе 
ваниям органов дыхания. В воспалительном процессе участвуют эозинофилы, 
тучные клетки, лимфоциты, макрофаги. Наибольш ая информация накоплена 
об эозинофилах, их морфометрических и функциональных изменениях. В очаге 
воспаления (слизистая бронхов) происходит их активация, повыш ается синтез 
пептидов, которые высвобождаются в экстрацеллюлярное пространство. Катионный 
белок эозинофилов играет важную роль в десквамации эпителия. Этот характер 
воспалительных изменений рассматривается как специфичный для бронхи 
альной астмы и трактуется как биомаркер болезни. Чувствительным тестом 
воспалительного процесса при бронхиальной астме оказался  уровень N 0  в 
выдыхаемом воздухе. М етод определения газа в выдыхаемом воздухе основан 
не хемилюминесценции озона с N 0 .  В данном номере ж урнала представлены 
две статьи (С.Харитонов с соавт. и Б.Гельцер с соавт.), в которых приводятся 
данные по современному состоянию проблемы. N 0  оказался  такж е чувстви 
тельным тестом в индивидуальном подборе доз и сроков ингаляционных 
глюкокортикостероидов.



При хроническом обструктивном бронхите в основе так ж е  л еж и т  воспали 
тельный процесс слизистой дыхательных путей; клеткой маркером этого 
воспалительного процесса является  нейтрофил с высокой миелопероксидазной 
активностью. В патогенезе бронхита и вторичной эмфиземы  больш ая роль 
отводится нейтрофильной эластазе . Современная концепция хронического 
обструктивного бронхита исходит из нарушения в системе протеолиз—  антипротеолйз.

Определенную  роль играет генетическая предрасполож енность  в возни к 
новении этих легочных заболеваний. Н аучные прогнозы свиде- тельствуют о 
возрастающей роли атопии в патологии человека, ее генетические механизмы 
сегодня регистрирую тся на уровне более чем 2 5 % ,  то есть каждый четвертый 
ребенок генетически предрасположен к развитию бронхиальной астмы. Современные 
исследования показали, что бронхиальная астма относится к числу мульти- 
генетических заболеваний. Практическое значение имеет определение общего 
и специфического ^ Е .

Хронический обструктивный бронхит имеет другую принципиально отличную 
от бронхиальной астмы генетическую картину. Выше обсуждались молекулярные 
механизмы болезни, в основе которых л еж а т  процессы наруш ения в системе 
протеолиз —  антипротеолиз. Эти нарушения имеют как приобретеный характер, 
так  и могут быть генетически детерминированны. Ингибитор протеаз осцанти- 
трипсин приблизительно у 2— 3 %  больных имеет определяющую генетическую 
роль в возникновении болезни и рассматривается как биомаркер.

Биомаркерами окружающей среды, имеющими патогенетическое значение, 
при бронхиальной астме являются аэроаллергены; при хроническом обструктивном 
бронхите —  курение. Конечно, следует упомянуть и общ ее значение для 
обструктивны х легочных заболеваний таких экологических факторов, как 
промыш ленные поллютанты (диоксиды серы, азота, черного дыма, озона и т.д.).

Г л а в н ы й  р ед а к т о р  
ж ур н а ла  “П у ль м о н о л о ги я "  

а к а д е м и к  Р А М Н  А .Г .Ч у ч а л и н .
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Ройал  Б ром птон  Хоспитал, Л он д о н ,  В еликобритания;

Н И И  пульмон ологии М 3 РФ , М осква ,  Россия

Окись азота ( N 0 )  продуцируется многими клетка 
ми респираторного тракта. Эндогенная окись азота 
может играть важную  сигнальную роль в оценке 
функции дыхательны х путей и в патофизиологии их 
заболеваний [1— 3]. Эндогенная окись азота образуется 

'из аминокислоты Ь-аргинина ферментом ГЮ-синтазой 
(N 0 5 ) ,  которая сущ ествует в трех изоформах.

Конститутивные изоформы ЫО-синтазы находятся 
в эндотелиальных клетках  (есЫОЭ, тип III) и в нейро 
нах (пЫОЭ. тип I) и активирую тся при увеличении 
концентрации внутриклеточного кальция (обычно в 
ответ на физиологические стимулы). Третья изоформа 
— индуцибельная Ы О-синтаза ОМОЭ, тип И) —  инду 
цируется в некоторых типах клеток при экспозиции 
провоспалительных цитокинов и эндотоксина, причем 
эта индукция блокируется глюкокортикоидами. Все 
три изоформы были обнаружены в респираторном 
тракте человека [5— 8].

С ^ / а / ^ о я  е1 а1. впервые показали, что N 0  может 
быть обнаруж ена в выдыхаемом воздухе у животных 
и здоровых людей [9], что в последующем было под
тверждено во многих исследованиях [10— 15]. Кроме 
того, концентрация выдыхаемой N 0  возрастала у 
пациентов с воспалительными заболеваниями дыха 
тельных путей, такими, как  астма [11,12,16] и брон- 
хоэктазы [17]. Это позволило предположить, что вы 
дыхаемая N 0  м ож ет использоваться для неинвазив 
ного мониторинга воспаления в респираторном трак 
те. Это привлекло внимание к изменению выдыхаемо 
го N 0 .  Из-за большой вариабельности данных, полу 
ченных при измерении выдыхаемой N 0 ,  могут возни 
кать слож ности  в их интерпретации, что подтверж да 
ет значимость технических факторов.

К ак изм еряется  N 0  
в вы ды хаемом воздухе?

В больш инстве исследований N 0  измерялся в вы- 
§ дыхаемом воздухе методом хемилюминесценции, ос 

нованном на фотохимической реакции между N 0  и 
озоном, генерируемым прибором [18]. В настоящ ее 
время сущ ествует несколько моделей анализаторов

N 0 .  реализуемых коммерческим путем, но они н у ж 
даются в модификации для проведения анализа в 
реж име реального времени. Больш инство анализато 
ров способны определять концентрации N 0  менее 1 
части на миллиард (ppb), что достаточно для исследо 
ваний выдыхаемого воздуха. Специфичность метода 
хемилюминесценции для измерений выдыхаемой N 0  
была недавно подтверждена методами газовой хрома 
тографии и масс-спектрометрии [15]. N 0  мож ет изме 
ряться при непосредственном выдохе в анализатор 
или путем накопления в резервуаре с последующим 
анализом. Недостаток последнего способа —  неконт 
ролируемые потери N 0 ,  приводящие к заниж ению  и 
недостоверности результатов.

Некоторые технические факторы могут сказаться 
на измерении выдыхаемой N 0 ,  поэтому для сравнения 
результатов разных исследований необходимо специ 
фицировать технику измерения. И зм ерения N 0  при 
задерж ке дыхания показывают более высокие уровни 
N 0 ,  что мож ет отраж ать  накопление N 0  в верхних 
или ниж них дыхательных путях [13]. Высокие концен 
трации N 0  были обнаружены в верхних отделах 
респираторного тракта, носоглотке и особенно в око- 
лоносовых пазухах [19— 21]. Это позволяет предполо'- 
жить, что выдыхаемая N 0  в большей степени отраж а 
ет уровни N 0  в верхних дыхательных путях, чем в 
нижних. Действительно, маневры, блокирующие верх 
ние отделы респираторного тракта, значимо уменьш а 
ют концентрации N 0  [22], и наименьшие уровни N 0  
получены в ниж них отделах дыхательных путей у 
пациентов с трахеостомой [19,20].

Ф акторы , действую щ ие  
на выды хаемую  окись азота  у  здор овы х лиц

Задерж ка  дыхания вызывает значимое увеличение 
выдыхаемой N 0  [13,23]; при использовании носового 
заж им а данные такж е могут быть выше из-за диффу 
зии N 0  из верхних отделов дыхательных путей в 
носоглотку.

Отмечено увеличение N 0  в выдыхаемом воздухе 
при инфекциях верхних дыхательных путей [24], что



мож ет быть отраж ением  индукции в них индуцибель- 
ной N O -синтазы (iN O S) при действии вируса. У здо
ровых лиц прием внутрь L-аргинина (субстрата для 
N O S ) приводил к росту выдыхаемой окиси азота в 
результате увеличения ее синтеза [25]. Ф изическая 
нагрузка влияет  на выделение N 0  комплексно: с 
увеличением нагрузки происходит прогрессирующее 
падение выдыхаемой N 0 ,  однако при поправке на 
гипервентиляцию показан рост образования N 0  [13]. 
Гипервентиляция в покое такж е вызывает увеличение 
выдыхаемой N 0 ,  хотя и в меньшей степени, чем 
нагрузка [13]. М еханизм  увеличения N 0  в выдыхае 
мом воздухе при нагрузке и гипервентиляции не до 
конца ясен, но м ож ет включать в себя дополнительное 
поступление N 0  из верхних дыхательных путей.

У курильщ иков сигарет более низкие уровни выды
хаемой N 0  по сравнению с некурящими [16,26,27], 
причем сущ ествует тесная связь между уменьшением 
N 0  и числом выкуриваемых сигарет [27]. Непосред 
ственно во время курения происходит дальнейшее 
преходящее падение содерж ания N 0 ,  таким образом, 
выделение N 0  уменьш ается вследствие как острых, 
так и хронических эффектов курения. Поскольку при 
курении сигарет образуется N 0  в очень высоких 
концентрациях, то, возможно, происходит тормож е 
ние N O -синтазы окисью азота по типу обратной связи, 
как это показано для конститутивного и индуцибель- 
ного ферментов [28— 30]. Так как N 0  играет важную 
роль в биении ресничек [31], торможение образования 
эндогенной N 0  в респираторном тракте у курящих 
м ож ет способствовать нарушению мукоцилиарного 
клиренса и повышению восприимчивости к инфекци 
ям ниж них дыхательных путей.

И зм енени е вы ды хаемого N 0  
при различны х заболеваниях

А с т м а

В нескольких исследованиях показано повышение 
выделения N 0  у пациентов с бронхиальной астмой 
[11,12,16,32,33], причем оно, видимо, не связано с 
тяж естью  астмы или реактивностью дыхательных пу 
тей (измеренной в метахолиновом тесте). Выделение 
N 0  не увеличивается у пациентов с астмой, леченных 
ингаляционными стероидами [12]. Иммуноцитохими- 
ческое исследование биопсий бронхов показывает 
увеличение экспрессии индуцибельной NO-cинтaзы (в 
результате чего возрастает продукция N 0  в ниж них 
дыхательных путях) при астме по сравнению с паци 
ентами без астмы [6]. Предположительно, что этот 
эф ф ект обусловлен противовоспалительными цитоки- 
нами, присутствующими в дыхательных путях при 
астме. После ингаляции аллергена выделение N 0  во 
время ранней фазы ответа не меняется, но прогрес 
сивно повышается во время поздней фазы ответа на 
аллерген [34]. У пациентов, не имеющих поздней фазы 
реакции на аллерген, не наблюдается изменений в 
выделении N 0  за время наблюдения. Это подтверж 
дает, что рост выделения N 0  связан с поздней, вос 

палительной фазой ответа и м ож ет быть отраж ением 
экспрессии iNOS при действии воспалительны х цито- 
кинов. У сенсибилизированных морских свинок ответ 
на аллерген связан с увеличением продукции N 0  в 
позднюю фазу, чему предш ествует экспрессия мРНК 
iNOS [35]. Пока точно не выяснено, является  ли 
повышенное образование N 0  только маркером цито- 
кинопосредованного воспаления или оно способствует 
сужению бронхов (вследствие вазодилатации и увели 
чения экссудации плазмы), поэтому необходимы ис 
следования с ингибиторами N O S. В отличие от реак 
ции на аллерген, не наблю дается роста выделения N 0  
при бронхоконстрикции, вызванной гистамином (пря 
мое действие на гладкие мышцы бронхов) или адено- 
зином (через активацию тучных клеток) [33,36]. О т 
мечено увеличение выдыхаемой N 0  при обострении 
бронхиальной астмы [33,37] и при сниж ении  поддер 
живающей дозы ингаляционных глюкокортикоидов [38]. 
П овышенные уровни выдыхаемой N 0  уменьш аю тся в 
течение^ 48 часов от начала терапии метилпреднизо- 
лоном [33]. Приведенные исследования свидетель 
ствуют, что выдыхаемая окись азота  м ож ет  использо 
ваться для мониторинга воспалительного процесса в 
ниж них дыхательных путях, в том числе и при брон 
хиальной астме.

Б р о н х о э к т а з ы

Повышенные уровни выдыхаемой N 0  так ж е  были 
обнаружены у пациентов с бронхоэктазами, причем 
уровень N 0  был связан с выраженностью заболевания, 
оцениваемой по данным компьютерной томографии [17]. 
Как и при астме, подъема уровня N 0  на наблюдалось 
у получавших ингаляционные стероиды [17]. Это по
зволяет предположить, что выды хаемая N 0  при брон- 
хоэктазах  мож ет отраж ать  текущ ее воспаление в 
ниж них дыхательных путях и использоваться для 
мониторинга активности заболевания.

О граниченные исследования среди пациентов с ки 
стозным фиброзом показали повышенные уровни вы 
дыхаемой N 0  у части пациентов, однако у больш ин 
ства уровни N 0  были нормальными, возможно, из-за 
приема ингаляционных стероидов [Х арит онов  С. и др., 
неопубликованные наблюдения].

С о с у д и с т ы е  з а б о л е в а н и я

У пациентов с легочной гипертензией  вследствие 
системной склеродермии обнаруж ено  сниж ение  выды
хаемой N 0  по сравнению со здоровыми людьми и 
пациентами с интерстициальными заболеваниям и лег 
ких без легочной гипертензии [39], возможно, в связи 
с уменьшением экспрессии ecN O S , описанной у паци 
ентов с легочной гипертензией [40]. С ниж енное обра 
зование N 0  в сосудах при легочной гипертензии 
мож ет способствовать суж ению  легочных сосудов и 
увеличению пролиферации сосудистых миоцитов [41].

Снижение выделения N 0  так ж е  описано при сис 
темной гипертензии [26], что труднообъяснимо, но 
мож ет быть отраж ением  генерализованного  дефекта 
функции эндотелиальной NOS.



З а б о л е в а н и я  н о с а

Высокие концентрации N 0  были обнаружены в 
носу здоровых людей [19,20,22,42] и очень высокие 
концентрации —  в околоносовых синусах [21]. Отсю 
да N 0  м ож ет вдыхаться в ниж ние дыхательные пути 
и после выдоха способствовать увеличению концент 
рации, измеряемой во рту. Предполагается, что высо- 

♦ кие концентрации N 0  обусловлены колонизацией в 
носу бактерий. Так, высокие значения N 0  получены 
у пациентов с пенициллинрезистентным золотистым 
стафилококком [19]. Бактерии могут сами синтезиро 
вать N 0  или индуцировать N O -синтазу [44,45]. Одна 
ко проведение курса антибиотиков здоровым субъек 
там не приводит к уменьшению назальных концентра 
ций N 0  [20]. Повышение назальной N 0  описано при 
аллергическом и круглогодичном рините [46], что, 
вероятно, отраж ает  аллергическое воспаление в носу. 
Очень низкие назальные уровни N 0  обнаружены у 
пациентов с синдромом Картагенера (врожденный 
дефект активности ресничек) [20]. Вероятно, эндоген 
ная N 0  играет важную роль в биении ресничек [31], 
и при отсутствии N 0  мож ет наблюдаться неподвиж- 

$  ность ресничек.

Э ф ф ек ты  терапии

Уровни выдыхаемой N 0  значимо ниже у пациентов 
с астмой или бронхоэктазами, получающих ингаляци 
онные глюкокортикоиды [12,27]. Назначение предни- 
золона внутрь (30 мг на 3 дня) не оказывало влияния 
на выделение N 0  у здоровых, но уменьшало повышен 
ные уровни N 0  у больных астмой [47]. Эти факты 
подтверждают, что выдыхаемая N 0  у здоровых людей 
образуется конститутивной NOS (стероидонезависимой), 
тогда как повышенные уровни при астме зависят от 
индуцибельной N O S, которую ингибируют глюкокор 
тикоиды. В исследовании двойным слепым методом 
будесонида у больных астмой показано прогрессиру 
ющее уменьшение выдыхаемой N 0  до нормальных 

* значений после 3 недель терапии [48]. Редукция вы 
дыхаемой N 0  м ож ет отраж ать  прямое ингибирующее 
действие глюкокортикоидов на индукцию iNOS через 
прямую блокаду транскрипции ядерного фактора каппа 
В (NF-кВ) и  непрямой эффект, зависящий от умень 
шения синтеза провоспалительных цитокинов, приво 
дящих к экспрессии iNOS в эпителиальных клетках 
дыхательных путей. И сследования биопсий подтвер 
дили уменьшение экспрессии iNOS в эпителии дыха 
тельных путей у пациентов с астмой, леченных инга 
ляционными стероидами [49]. Продукция N 0  у паци 
ентов с ринитом, изм еренная 'по  концентрации нитра 
тов и нитритов в назальном лаваже, не изменялась 
под действием местных глюкокортикоидов вследствие 
того, что назальная N 0  не образуется индуцибельной 
NOS или выделяется клетками, которых не достигают 
местные аппликации стероидов [50]. Высокие концен- 

J- трации N 0  образую тся в синусах энзимом, схожим с 
iNOS, но не подавляемым глюкокортикоидами [21].

В отличие от стероидов, ни короткодействующие, 
ни пролонгированные бета-2-агонисты не уменьшают

выделение N 0  у больных астмой [51]. Это согласуется 
с другими исследованиями, демонстрирующими отсут 
ствие противовоспалительного эффекта ингаляцион 
ных бета-2-агонистов при астме [52,53], и дополни 
тельно подтверждает возможность использовать вы 
дыхаемый N 0  для оценки противовоспалительного 
эффекта ингаляционных лекарств при астме.

Некоторые аналоги L-аргинина, такие как N g -моно- 
метил-Ь-аргинин (L-NMMA) и N g -нитро-Ь-аргинин- 
метилэфир (L-NAME), действуют как ложный суб 
страт и блокируют активность N O S. Эти ингибиторы 
N O S имели неоценимое значение в исследованиях 
роли эндогенной N 0  на животных и имеют некоторый 
терапевтический потенциал. О днократная ингаляция 
L-NMMA или L-NAME через небулайзер приводит к 
уменьшению выделения N 0  как у здоровых лиц, так 
и у больных астмой [12,47,54]. Д аж е  у пациентов с 
гиперреактивностью бронхов (при астме) не уменьша 
ется FEVi, подтверждая то, что базальная продукция 
N 0  не определяет базальный тонус бронхов. Хотя 
инфузия L-NMM A у здоровых лиц приводит к повы 
шению артериального давления [55,56], ингаляция 
L-NMMA или L-NAME не оказывает влияния на 
сердечный ритм и АД, то есть, видимо, блокирование 
N OS ограничено респираторным трактом. В отличие 
от L-NMMA и L-NAME, являю щ ихся неселективными 
ингибиторами cN O S и iNOS, аминогуанидин обладает 
определенной селективностью по отношению к iNOS 
[57,58]. Ингаляция аминогуанидина не изменяет зна 
чений выдыхаемой N 0  у здоровых, но значимо умень 
ш ает его уровни у больных астмой [54], таким образом 
дополнительно доказывая, что повышение выделения 
N 0  при астме зависит от iNOS.

И сточник N 0  в вы ды хаемом воздухе

Клеточный источник N 0  в ниж них дыхательных 
путях не до конца ясен. Исследования на перфузиру- 
емых легких убеждают, что выдыхаемая N 0 ,  вероят 
нее, образуется на поверхности альвеол, нежели по 
падает из легочных сосудов [59]. Ферментом, отвеча 
ющим за ее синтез, является ecN O S, экспрессируемая 
в альвеолах нормальных легких [5]. Эксперименты с 
перфузируемыми и вентилируемыми легкими морских 
свинок показывают, что выделение выдыхаемой N 0  
уменьшается при перфузии растворами, не содержа 
щими кальция, подтверждая образование N 0  консти 
тутивной NOS, являющ ейся кальцийзависимой [14]. 
Эпителиоциты дыхательных путей такж е содействуют 
образованию N 0  в ниж них отделах респираторного 
тракта, экспрессируя как ecN O S, так и nN O S [54,61]. 
Увеличение выделения N 0  при воспалительных забо 
леваниях, по-видимому, связано с индукцией легких 
при астме, муковисцидозе, облитеративном бронхио- 
лите [62]. Есть доказательства экспрессии iNOS в 
эпителии дыхательных путей у больных астмой [6]. 
Провоспалительные цитокины приводят к экспрессии 
iNOS в эпителиоцитах мурены и в культуре эпители- 
оцитов дыхательных путей человека [61,63,64], эти же 
цитокины высвобождаются при “астматическом” вос 
палении. iNOS, возможно, эксрессируется и другими



клетками, такими, как альвеолярные макрофаги и 
другие клетки воспаления, однако этого не наблюда 
лось при биопсии проксимальных дыхательных путей 
у пациентов с астмой [6]. Кроме того, глюкокортико- 
иды ингибируют индукцию i-NOS эпителиоцитами in  
v itro  и in  v iv o . а такж е уменьшают уровни выдыхае 
мой N 0  у пациентов с астмой до нормальных [48]. 
Имею тся некоторые доказательства, что при бронхо- 
эктазах  макрофаги пораженного легкого экспрессиру 
ют iN O S [7].

Уровни N 0  в носу и носоглотке значительно выше, 
чем регистрируемые при дыхании через рот, то есть 
верхние дыхательные пути являю тся главным источ 
ником N 0 ,  по крайней мере у здоровых [19,20,22, 
23,42]. Ингаляция высоких концентраций N 0  с после 
дующей задерж кой  дыхания на 30— 60 с не оказывает 
влияния на выдыхаемую N 0  здоровых лиц, подтверж 
дая быстрый захват  N 0  в дыхательном тракте [12]. 
Эти данные позволяют предположить, что верхние 
дыхательные пути не искаж аю т значительно уровней 
N 0 ,  измеренных в ниж них дыхательных путях. Види 
мо, часть выдыхаемой N 0  даж е у здоровых людей 
образуется в ниж них отделах респираторного тракта. 
N Ó была обнаруж ена в выдыхаемом воздухе у трахе- 
остомированных пациентов, животных (кролики, кры 
сы, морские свинки) [9,10], а такж е при бронхоскопии 
у здоровых людей [23]. Продукты метаболизма N 0 ,  
нитриты и нитротиолы, присутствуют в бронхоальве 
олярном л ав аж е  у нормальных субъектов [65]. Одно 
временное измерение выдыхаемого С О 2 и N 0  показа 
ло, что пик выдыхаемой N 0  предшествует пику С О 2 . 
Таким образом, N 0 ,  вероятнее, образуется в дыха 
тельных путях, неж ели  в альвеолах [13]. Хотя назаль 
ная N 0  и изменяет уровни выдыхаемой N 0  у здоровых 
лиц, но она не оказывает такого влияния на повышен 
ные уровни N 0  при воспалительных заболеваниях 
дыхательных путей. Прямое измерение уровня N 0  в 
трахее и главных бронхах при фибробронхоскопии у 
пациентов с астмой показало такое же ее повышение, 
как и при измерении во рту. Таким образом, при астме 
повышается образование N 0  в ниж них дыхательных 
путях [23]. Действительно, имеется ж есткая  корреля 
ция между уровнями N 0 ,  измеренными в бронхах и 
во рту [23].

Ф ункции N 0

N 0  мож ет служ ить маркером болезней легких и 
дыхательных путей, но она мож ет такж е играть опре 
деленную роль в физиологических и патофизиологи 
ческих реакциях. Высокие концентрации N 0  в около- 
носовых синусах могут иметь защ итное значение для 
синусов и верхних дыхательных путей, так как N 0  
токсична для бактерий, паразитов и вирусов [66]. N 0 ,  
образующаяся в нижних отделах респираторного трак 
та, мож ет оказывать сходное действие. Бы страя экс 
прессия iN O S в эпителиопитах мож ет обеспечивать 
быстрый механизм неспецифической защиты респира 
торного тракта. Так, мыши, утратившие ген iNOS, 
имели значимо большую восприимчивость к инфекци 
ям [67].

В респираторной системе N 0  м ож ет влиять такж е 
на бронхиальную проходимость и легочное кровооб 
ращение. N 0  —  мощный вазодилататор, и повышение 
ее образования при астме м ож ет обуславливать  гипе 
ремию дыхательных путей, возникающую при этом 
заболевании. И нгаляция высоких концентраций N 0  
из верхних дыхательных путей и образование ее в 
ниж них отделах м ож ет оказывать влияние на венти- $ 
ляционно-перфузионные отнош ения в легких. Так, при 
воспалении, например при астме, аутоингаляция эн 
догенной N 0  вследствие легочной вазодилатации при 
водит к изменению отношения V / Q ,  вследствие шун 
тирования возрастает гипоксемия. Роль эндогенной 
N 0  в регуляции вентиляционно-перфузионных отно 
шений нуж дается  в уточнении.

Хотя считается, что эндогенная N 0  яв ляется  важ 
ным бронхорасш иряющ им нейротрансмиттером  у че 
ловека [68,69], высокая концентрация вдыхаемой N 0  
оказывает только слабый бронходилатирую щ ий эф 
фект [70.71], поэтому едва ли эндогенная N 0  играет 
значительную роль в регуляции бронхиальной прохо 
димости. Действительно, подавление образования эн 
догенной N 0  ингаляцией ингибиторов N O S  не меняло 
функционального состояния дыхательны х путей даже  ̂
у пациентов с астмой [47,54].

П ерспективы

И змерение выдыхаемой N 0  вызы вает большой ин 
терес в связи с возможностью  использовать  этот 
простой неинвазивный метод для оценки воспаления 
в дыхательных путях. В настоящ ее время существуют 
убедительные доказательства повы ш ения уровней N 0  
при воспалении в дыхательных путях и сниж ении  их 
при противовоспалительном лечении. Необходимо по
лучить корреляции с прямыми методами оценки вос
паления в дыхательных путях (бронхоальвеолярный 
лаваж , биопсия бронха). Больш ое преимущ ество этого 
метода в его полной неинвазивности , возможности 
повторных измерений, в том числе у детей и пациен 
тов с тяж елой  обструкцией, когда не применимы 
инвазивные методы. М етод неспецифичен, и повыше 
ние N 0  определяется при астме, бронхоэктакзах, 
инфекциях респираторного тракта, поэтому абсолют 
ное значение при одиночном измерении менее важно, 
чем серия измерений у одного пациента. Ценность 
такого подхода показана у пациентов с астмой: при 
снижении дозы ингаляционных стероидов возрастали 
уровни N 0 ,  при увеличении дозы стероидов уровни 
сниж ались [38]. Поскольку выделение N 0  сниж ается  
в результате противовоспалительного лечения, это 
может использоваться для мониторинга адекватности 
терапии. М етод так ж е  применим для оценки противо 
воспалительного эф ф екта  новых противоастматичес- 
ких препаратов, таких, как селективны е ингибиторы 
фосфодиэстеразы, антагонисты и ингибиторы синтеза 
лейкотриенов, иммуномодуляторы. Так как метод точен 
и измерения достаточно воспроизводимы, он может % 
облегчить оценку -дозозависимых эф ф ектов  противо 
воспалительного лечения, затрудненную  в настоящ ее 
время.



Сейчас доступные анализаторы для выдыхаемой 
N 0  дороги, но, вероятно, в будущем технологические 
достижения приведут к миниатюризации и удешевле 
нию, что позволит использовать их даж е в домашних 
условиях вместе с пикфлоуметрами, а такж е в эпиде 
миологических и скрининговых исследованиях.

Предметом нашей дискуссии была выдыхаемая окись 
азота, однако в выдыхаемом воздухе могут быть опре
делены и другие летучие вещества. Так, этан и пентан, 
летучие продукты перекисного окисления липидов, а 
также перекись водорода могут быть использованы 
для оценки оксидантных процессов и воспаления в 
респираторном тракте [72,73]. Несомненно, это стре 
мительно развиваю щ аяся сфера исследований.
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О С О Б Е Н Н О С Т И  Т Е Ч Е Н И Я  Б Р О Н Х И А Л Ь Н О Й  А С Т М Ы  
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К аф ед р а  внутренних  болезней  №  1 1-го лечебного факультета М М А  и м .И .М .С еч ен о ва

SPECIFICITY OF BRONCHIAL ASTHMA COURSE AND THE DISEASE INTERNAL STRUCTURE 

S .I.O vcharenko , A .S h.Tkhostov, M .Yu.D rob izhev, E .N .Ishchenko , I.A .B evz

S u m m a r y

The correlation between the bronchial asthma development specificity and the disease internal structure 

features is considered. The study was performed in cooperation with the department for boundary psychological 

pathology and psychosomatic disorders of the Research Institute for Clinical Psychiatry of the NTsPZ Research 

Center of the Russian Academy of Medical Sciences.

49 women and 29 men aged from 21 to 65 were examined. All the patients had a verified diagnosis of the 

bronchial asthma. The disease duration was at least 1 year. The questionnaire contained a wide range of questions 

covering the peculiarities of a patient perception of his state, his attitude to the social significance of the disease 

consequences, changes in interpersonal relations resulting from a pathological process and others. The factor 

analysis of the poll was fulfilled. Five independent factors were distinguished. It is possible to interpret them as the 

main types (variants) of the disease internal structure. These factors were named as follows: hypernosognosia, 

ego-distennity, “ possibility of concealment” , “attribution of responsibility” and “shame” . The specific features of 

bronchial asthma course is classified in three groups with due consideration to the disease internal structure. The 

first group includes symptoms of the disease corresponding to the impossibility of a self-control of an acute 

bronchial asthma course. The second groups includes persisting symptoms of the bronchial asthma. These 

symptoms show not the degree of the disease severity but progradientness of the somatic suffering. The third 

group combines the repelling (evident to everybody) disease indications. The integral assessment of the bronchial 
asthma seventy excluding the index of the peak full expiration rate, does not evident of the correiation with the 

disease internal structure. It is possible to use the given differentiation of the bronc'niai asthma parameters for the 

forecast of the disease internal structure dynamics. Consequently psychotherapy is possible at a well-time in order 

to correct the patient’s behavior and the disease perception and to optimize the cooperation between the physician 

and a patient.

Р е з ю м е

В данной статье изучаются взаимосвязи между особенностями течения бронхиальной астмы (БА) и 

спецификой внутренней картины болезни (ВКБ). Работа выполнена совместно с отделением пограничной 

психической патологии и психосоматических расстройств НИИ клинической психиатрии НЦПЗ РАМН.

В исследование включались пациенты (49 жен., 29 муж.) в возрасте от 21 до 65 лет с 

верифицированным диагнозом БА и длительностью заболевания не менее 1 года. Проведен факторный 

анализ опросника реагирования на болезнь включающий широкий круг вопросов, охватывающих особенности 

восприятия пациентом своего состояния, отношение больного к личностно значимым последствиям 

болезни, изменение межличностных взаимоотношений вследствие патологического процесса и т.д. Результатом 

явилось выделение 5 независимых измерений (факторов), которые могут быть интерпретированы как

Работа выполнена в сотрудничестве с отделением пограничной психической патологии и психосоматических расстройств НИИ 
клинической  психиатрии Н Ц П З  РА М Н.



основные типы (варианты) ВКБ. Эти факторы названы: “гипернозогнозия” , "эго-дистонность” , “возможность 

утаивания” , “атрибуция ответственности", “стыд” . Особенности течения БА, обнаруживающие соответствие 

со структурой ВКБ, разделены на 3 группы. Первая группа включает проявления заболевания, корреспон 

дирующие с невозможностью самостоятельно контролировать острые симптомы БА. Во второй группе 

оказались в основном персистирующие симптомы БА, отражающие не столько степень тяжести 

заболевания, сколько прогредиентность соматического страдания. Третья группа включает “отталкивающие” 

(заметные окружающим) проявления заболевания. Интегральная оценка степени тяжести БА, за исклю 

чением показателя пиковой скорости выдоха, не обнаруживают соответствий (взаимосвязей) с ВКБ. 

Представленная дифференциация параметров БА может использоваться для прогнозирования динамики 

ВКБ что в свою очередь делает возможным осуществление своевременного психотерапевтического вмеша

тельства. направляемого на коррекцию отношения пациента к болезни и оптимизацию сотрудничества 
между врачом и пациентом.

В последние десятилетия наблю дается рост распро 
страненности  бронхиальной астмы (БА) и смертности 
от ее ослож нений. П ристальное внимание к пробле 
мам. связанны м с БА, прослеж ивается  в ряде между 
народных докладов и соглашений, подготовленных за 
период с 1992 по 1996 год. Принципиально важным 
положением этих публикаций явилось признание того, 
что ведущим звеном патогенеза БА выступает хрони 
ческое и, как правило, персистирую щ ее воспалитель 
ное повреж дение дыхательных путей, а гиперреактив 
ность бронхов, обструкция и связанны е с ними клини 
ческие симптомы, в том числе приступы удушья, — 
следствие этого воспаления. Так, в ряде работ [3,13] 
было показано, что характерны е воспалительные из 
м енения в слизистой оболочке бронхов могут быть 
выявлены и при отсутствии клинических симптомов 
обострения. С оответственно больным БА долж на про 
водиться постоянная противовоспалительная терапия 
(интал, тайлед, глюкокортикоиды, предпочтительно 
—  ингаляционные формы), а ее отсутствие мож ет 
рассматриваться  как один из факторов неблагоприят 
ного прогноза в течении заболевания [8]. О сущ еств 
ление такого длительного лечения требует от больного 
сотрудничества с лечащ им врачом. Вместе с тем в 
ряде исследований [1 ,4,5,10— 12,15,16] показано, что 
степень сотрудничества сущ ественным образом зави 
сит от отнош ения пациента к собственному заболева 
нию. Д ля  обозначения такого отношения предложен 
термин '‘внутренняя картина болезни” (ВКБ) [2,6]. 
С труктура ВКБ определяется особенностями, связан 
ными как с самим пациентом (конституциональные 
черты, личностный опыт, ситуационные влияния, со 
циальные, демографические характеристики и т.д.), 
так и с течением БА [4,5.7,9.12,15,16].

К особенностям БА. влияющим на формирование 
ВКБ, традиционно относят степень тяжести (СТ) [1,4,7,9]. 
Вместе с тем в некоторых современных исследованиях 
наличие однозначного соответствия между СТ и специ 
фикой ВКБ у больных БА подвергается сомнению [5,11].

Ц ель настоящ его исследования — изучение взаи 
мосвязей между особенностями течения БА (включая СТ) 
и спецификой ВКБ.

В исследование включали пациентов в возрасте от 
21 до 65 лет, находивш ихся на лечении в Ф акультет 
ской терапевтической клинике М М А  им .И .М .Сечено 
ва с сентября 1994 по июнь 1996 г. с верифицирован 
ным диагнозом БА, длительностью заболевания не

менее 1 года. Д иагностика БА и оценка степени 
тяж ести  основывалась на общ еприняты х критериях, 
предлож енных в совместном докладе Национального 
института Сердце, Легкие, Кровь (СШ А ) и Всемирной 
Организации Здравоохранения “Бронхиальная астма. 
Глобальная стр атеги я” [1].

Из выборки исклю чали лиц с острыми и хроничес 
кими соматическими заболеваниями, реакция на ко 
торые могла исказить результаты  исследования, а 
такж е больных с психической патологией —  органи 
ческим психическим расстройством (БОО-РОЭ по МКБ- 
10), шизофренией, ш изотипическим и бредовыми рас 
стройствами (Б20-Р29), психическими и поведенчес 
кими наруш ениями вследствие употребления психо 
активных вещ еств (Б Ю -П Э ),  умственной отсталостью 
(Р70-Б79), невротическими и соматоформными рас 
стройствами.

Выборку составили. 78 пациентов (49 ж енщ ин, 29 
мужчин, средний возраст 4 5 ,8 ± 1 1 ,3  года).

Среди особенностей течения БА учиты вались ос 
новные клинико-патогенетические варианты заболе 
вания, принятые в России (атопическая  БА и инфек 
ционно-зависимая БА), СТ с учетом пиковой скорости 
выдоха (ПСВ), длительность  заболевания  (с момента 
возникновения его отчетливых клинических  проявле 
ний). При оценке состояния больного на момент 
поступления в стационар фиксировались  особенности ■ 
приступов БА. характер  наруш ения дыхания (преоб 
ладание удушья или его эквивалентов),  время, за 
которое симптомы достигали максимальной вы раж ен 
ности (секунды, минуты, часы), длительность  присту 
па (минуты, часы), наличие витального страха и / и л и  
панической атаки во время приступа (да, нет), обсто 
ятельства купирования (прошел спонтанно, купиро 
вался больным самостоятельно при помощи ингаляци 
онных р 2 -агонистов и / и л и  холинолитиков, купировал 
ся с посторонней помощью посредством внутривенно 
го введения эуфиллина и / и л и  стероидных гормонов). 
Регистрировались триггеры (факторы, обостряющ ие 
течение астмы): аллергены, респираторны е инфекции, 
физическая и эмоциональная нагрузка, погодные ус 
ловия. Среди других клинических характери сти к  со- , 
стояния учитывалось количество выделяемой мокроты 
(нет, меньше 20 мл в сутки. 2 0 — 50 мл, 50 — 100 мл, ? 
100— 200 мл), а так ж е  данные бронхоскопии (степень 
эндобронхита —  первая, вторая, третья, наличие ат 
рофического бронхита —  е с т ь / н е т ,  количество сек 



рета —  нет, мало, много). Регистрировались ослож 
нения БА —  дыхательная недостаточность (ДН — 
отсутствует, первая, вторая, третья степени), легоч 
ное сердце (есть, нет), перенесенный астматический 
статус (есть, нет), а такж е патогенетически связанные 
с БА заболевания. Среди них: хронический бронхит 
(продолжительность бронхита в годах, тяж есть  — 
легкая, средняя, тяж елая ; варианты —  обструктив- 
ный, необструктивный, и формы —  катаральный, 
катарально-гнойный, гнойный), аллергическая рино- 
синусопатия (есть, нет), гайморит (есть, нет), кишеч 
ный дисбактериоз (есть, нет). Регистрировалась по
требность больных в противовоспалительной терапии 
(интал, ингаляционные кортикостероиды, перораль- 
ные кортикостероиды).

Через неделю после поступления пациенты запол 
няли опросник реагирования на болезнь (О Р Б ) [14]. 
ОРБ вклю чает широкий круг вопросов, охватывающих 
особенности восприятия пациентом своего состояния, 
отношение больного к личностно значимым послед 
ствиям болезни, изменение межличностных взаимоот 
ношений вследствие патологического процесса и т.д. 
Факторный анализ результатов опроса большой вы 
борки пациентов позволяет выделить минимальное 

'число независимы х измерений (факторов), которые 
могут быть интерпретированы как основные типы 
(варианты) ВКБ.

С татистический анализ осущ ествлялся с помощью 
программ Stcitisticci fo r  W in d o w s  (S ta tS o f t  inc., 1993). 
Факторный анализ выполнялся методом главных ком 
понент с последующим V arim ax  вращением. В каче 
стве значимых для интерпретации (fa c to r  io a d in g s)  
принимались факторные нагрузки > 0,47.

Д ля вы явления взаимосвязи  между вариантом ВКБ 
и параметрами (особенностями) Б А, выраженными в 
виде бинарных (н а л и ч и е /о тс у т с тв и е  параметра) и 
ранговых ш кал (ранж ированный параметр), сравнива 
лись (по критерию  М а н н а -У и т н и  для сравнения двух 
подгрупп и критерию К р аск ал а-У о л л и са  для сравне 
ния трех и более подгрупп) факторные значения 
(fa c to r  scores)  у больных с наличием и отсутствием 
или различными градациями той или иной особенно 
сти БА. С татистически достоверные отличия (значе 
ние /?<0,05) свидетельствую т о возможной связи рас 
сматриваемой особенности БА с данным вариантом 
ВКБ. Д ля  вы явления взаимосвязи между вариантом 
ВКБ и параметрами БА, выраженными в виде количе 
ственных шкал, устанавливались корреляции (по ран 
говому коэффициенту корреляции Спирмена) между 
особенностями БА и факторными значениями (учиты 
вались только значимые — р < 0 ,05 корреляции).

При факторном анализе О РБ  выявлено пять неза 
висимых факторов, названных: гипернозогнозия, эго- 
дистонность, возможность утаивания, атрибуция от 
ветственности. стыд (см. табл.) . Полученные факто 
ры интерпретированы следующим образом.

В пределах фактора “гипернозогнозия” (преувели 
чение значимости соматического неблагополучия) бо 
лезнь воспринимается как катастрофа. Характерны 
переж ивания тревоги, страха, мучительное чувство 
стесненности и собственной беспомощ ности перед 
лицом соматического страдания. Психологическим смыс
лом данной реакции является “зап рос” о помощи, 
поддержке со стороны.

В рамках фактора “эго-дистонность” болезнь вос 
принимается как очерченная проблема, вторгающаяся 
в привычную жизнь, но тем не менее допускающая 
возможность совладания (совладающего поведения). 
Последнее реализуется с активной (целенаправленное 
сопротивление болезни —  “борьба”) либо в пассивной 
(отстранение, “бегство” от болезни) стратегии пове 
дения. Психологическим смыслом такой реакции яв 
ляется  попытка сохранить устойчивые жизненны е 
стереотипы.

В пространстве фактора “возможность утаивания” 
болезнь воспринимается как внезапно возникш ая уг 
роза, еще не воплощ енная в своих конкретных, нео 
братимых проявлениях. Н еоднозначность субъектив 
ной оценки ситуации допускает в качестве возможно 
го и благоприятный вариант развития событий. Соот 
ветственно выражено стремление скрыть от окруж а 
ющих само наличие заболевания. Психологический 
смысл такой реакции мож ет быть интерпретирован 
как стремление “выиграть вр ем я” , отложить принятие 
каких-либо решений, сохраняя видимость благополучия.

Внутри фактора “сты д” конкретные проявления 
болезни воспринимаются как “уродство” , “постыдный 
и зъ ян ” . Х арактерно стремление зам аскировать  оттал 
кивающие, обращающие на себя постороннее внимание 
симптомы соматического страдания, сделав их макси 
мально незаметными для окружающих. Психологичес 
кий смысл такой реакции заклю чается в сохранении 
эстетически привлекательного образа собственного Я.

В границах фактора “атрибуция ответственности” 
рассматривается возможность возникновения болезни 
вследствие собственных ошибочных поступков. Ха 
рактерны поиск и последующее переосмысление тех 
аспектов поведения, которые могли оказаться патоген 
ными. Психологический смысл такой реакции сводится 
к попытке выделить доступные для пациента проявле 
ния болезни, которыми он мож ет манипулировать.

Статистически достоверные отличия по факторным 
значениям фактора “гипернозогнозия” выявлены при 
сравнении подгрупп больных по признаку панической 
атаки в структуре приступа (наличие и отсутствие 
признака /?=0,0094), различными обстоятельствами 
его купирования (/ ;=0,044), наличием и отсутствием 
триггеров (эмоциональная и ф изическая  нагрузки, 
погодные условия: соответственно р - 0,025, /7=0,031. 
/?=0,038). Ф акторные значения были наибольшими, 
когда приступы БА сопровождались панической ата 
кой, купировались лишь с посторонней помощью (по 

Соотнош ение между особенностями течения БА и отрицательной модальностью факторов, например гипонозогнозий, выходит за 
рамки настоящ его исследования.



Т а б л и ц а

Р е з у л ь т а т ы  ф а к т о р н о г о  а н а л и з а  О Р Б

Вопросы ОРБ
Факторные

Доля в

Название фактора общей
значения

дисперсии

Гипернозогнозия Я боюсь своей болезни 0,78

Болезнь как бы “побеждает” меня 0,76

Болезнь вызывает у меня чувство тревоги 0,75

Я много думаю о своей болезни 0,68

Я беззащитен перед своей болезнью 0,67

Мне неприятно, что болезнь делает меня зависимым от других людей 0,66

Я беспокоюсь, что из-за моей болезни не смогу справляться со своими обязанностями, 
как раньше

0,59

Болезнь вызывает у меня раздражение 0,59

Из-за болезни я чувствую себя несчастным 0,57

Многое в моей болезни остается для меня неясным 0,53

Болезнь вызывает у меня чувство подавленности 0,52

Эго-дистонность Болезнь — это проблема, за которую нужно взяться 0,87

Я был бы рад “убежать” от своей болезни 0,70

Я чувствую, что могу сопротивляться моей болезни 0,68

Я хотел бы ускользнуть от моей болезни 0,55

Окружающие виноваты в моей болезни -0 ,79

Мне кажется, что болезнь — это проявление моей неполноценности -0 ,77

Возможность Болезнь — это мой враг 0,62
утаивания Болезнь похожа на врага, внезапно напавшего на меня 0,57

Я не хочу, чтобы окружающие знали о моей болезни 0,56

Я хочу, чтобы о моей болезни знал только я 0,48

Стыд Мне бы не хотелось выяснять подробности о своей болезни 0,67

Я стыжусь своей болезни 0,54

Обычно я не думаю о своей болезни 0,49

Моя болезнь не так серьезна, как о ней думают окружающие 0,48
Я хочу, чтобы о моей болезни знал только я 0,47

Я хочу узнать все, что только возможно о своей болезни -0 ,6 2

Атрибуция Я чувствую, что сделал что-то такое, что привело к моей болезни 0,74
ответственности Я все же чем-то “заслужил” эту болезнь 0,71

Болезнь — это наказание за мои прошлые поступки 0,65
В какой-то мере я ответственен за возникновение моей болезни 0,60

средством внутривенного введения эуфиллина и / и л и  
стероидных гормонов), провоцировались физической 
и эмоциональной нагрузкой, погодными условиями.

С татистически достоверные отличия по факторным 
значениям  фактора “эго-дистонность” выявлены при 
сравнении подгрупп больных с различными градация 
ми значений ПСВ и Д Н  (соответственно /7=0,0069; 
/7=0,049). Ф акторны е значения были наибольшими

при небольш их изм енениях  ПСВ > 8 0 % ,  незначитель 
ной выраж енности  Д Н  (1-я степень)".

С татистически достоверны е отличия по факторным 
значениям фактора “возм ож ность  у таи в ан и я ” вы явле 
ны при сравнении подгрупп больных с н а л и ч и е м /о т 
сутствием следую щ их сопутствую щ их БА  заболева 
ний —  гайморит, аллергическая  риносинусопатия (со 
ответственно /?=0,035, р = 0 ,0 2 9 ) ,  разны м количеством

Но не при ее отсутствии.



выделяемой мокроты (р=0 ,039).  Наибольш ие фактор 
ные значения отмечались при отсутствии гайморита 
и аллергической риносинусопатии, мокроты и / и л и  
небольшом ее количестве (меньше 20 мл в сутки).

С татистически достоверные отличия по факторным 
значениям фактора “стыд” выявлены при сравнении 
подгрупп больных с наличием и отсутствием комор- 
бидной аллергической риносинусопатии (р=0,019), 
разным количеством выделяемой мокроты (р=0,024). 
Причем факторны е значения были наибольшими при 
наличии аллергической риносинусопатии и большом 
количестве мокроты (100— 200 мл).

Наконец, статистически достоверные отличия по 
факторным значениям фактора “атрибуция ответствен 
ности” выявлены при сравнении подгрупп больных с 
наличием и отсутствием перенесенного астматическо 
го статуса (р=0 ,033); необходимостью и отсутствием 
необходимости приема пероральных кортикостероидов 
(р=0,01); приступами БА, сопровождающимися и не 
сопровождающимися паническими атаками (/7=0,039); 
различными обстоятельствами купирования приступа 
(р=0,0053). Ф акторны е значения были наибольшими 
у больных с астматическим статусом в анамнезе, 
вынужденных принимать кортикостероидные гормо
ны, с приступами БА, сопровождающ имися паничес 
кой атакой, купирую щ ихся лишь с посторонней помо
щью (посредством внутривенного введения эуфилли- 
на и / и л и  стероидных гормонов).

П олученные результаты  подтверждают имеющиеся 
в литературе свидетельства о том, что интегральная 
оценка тяж ести  БА (СТ) не обнаруж ивает соответ 
ствий (взаимосвязей) с ВКБ [4,11]. Более того, боль 
шая часть критериев, характеризую щ их СТ, такж е не 
ассоциируется с выделенными вариантами ВКБ (лишь 
для одного из критериев СТ —  ПСВ, отражающего 
степень бронхообструкции, продемонстрирована та 
кая взаимосвязь: ассоциация между высокими ПСВ и 
факторными значениями фактора “эго-дистонность”).

Другие особенности БА, обнаруживаю щ ие соответ 
ствия со структурой ВКБ, могут быть разделены на 
три группы. П ервая  из них вклю чает проявления 
заболевания, корреспондирующие с невозможностью 
самостоятельно контролировать острые симптомы БА 
(паническая атака  в структуре приступа, возможность 
купирования симптомов лишь с посторонней помо 
щью, триггеры в виде физической и эмоциональной 
нагрузок, погодных условий). Во второй группе оказа 
лись в основном персистирующ ие симптомы БА, от 
ражающ ие не столько СТ, сколько прогредиентность 
соматического страдания (ДН; отраж аю щ ая степень 
бронхообструкции ПСВ; астматический статус в анам 
незе; потребность в ежедневном приеме пероральных 
кортикостероидов). Наконец, третья группа включает 
“отталкиваю щ ие” (заметные окружающим) проявле 
ния соматического страдания (выделение мокроты в 
большом количестве и отделяемого из носа при гай 
морите, аллергическая  риносинусопатия).

П роявления заболевания образуют два варианта 
соответствий со структурой ВКБ. При первом из них 
симптомы БА могут рассматриваться в качестве спе 

цифического стрессора. Так, параметры БА, коррес 
пондирующие с невозможностью самостоятельно кон 
тролировать острые проявления БА, ассоциируются с 
преобладанием в структуре ВКБ гипернозогнозии, 
отраж аю щ ие прогредиентность соматического страда 
ния —  с эго-дистонностыо, отталкиваю щ ие —  с воз 
можностью утаивания, стыда. При втором варианте 
соответствия симптомы БА выступают как неспеци 
фический стрессор. Так, любые особенности БА могут 
ассоциироваться с атрибуцией ответственности.

В ы  в о д ы

1. И нтегральная оценка степени тяж ести  БА, за 
исключением значений ПСВ, не обнаруж ивает 
соответствий со структурой ВКБ;

2. Выявлены пять факторов, отраж аю щ их структуру 
ВКБ, которые могут быть сопоставимы с особен 
ностями течения БА;

3. Особенности БА, обнаруживаю щ ие соответствия 
с типологией психологических нозогенных реак 
ций, включают проявления заболевания, коррес 
пондирующие с невозможностью самостоятельно 
контролировать острые симптомы БА, персистиру 
ющие симптомы, отражающие прогредиентность со 
матического страдания, “отталкивающие” (заметные 
окружающим) проявления соматического страдания;

4. П роявления заболевания могут выступать как в 
качестве специфического, так  и неспецифического 
стрессора;

5. П редставленная дифф еренциация параметров БА 
мож ет использоваться для прогнозирования дина 
мики ВКБ, что в свою очередь делает  возможным 
осущ ествление своевременного психотерапевти 
ческого вмеш ательства, направленного на коррек 
цию отношения пациента к болезни и оптимиза 
цию сотрудничества между врачом и пациентом.
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О Ц Е Н К А  В Л И Я Н И Я  О Б Р А З О В А Т Е Л Ь Н Ы Х  П Р О Г Р А М М  

В П У Л Ь М О Н О Л О Г И И  (А С Т М А -Ш К О Л ) Н А  К А Ч Е С Т В О  Ж И З Н И  

Б О Л Ь Н Ы Х  Б Р О Н Х И А Л Ь Н О Й  А С Т М О Й  (П Е Р В Ы Й  О П Ы Т  

П Р И М Е Н Е Н И Я  В Р О С С И И  О П Р О С Н И К А  S F -3 6  В П У Л Ь М О Н О Л О Г И И )

Н И И  п уль м он ологи и  М 3  Р Ф ,  М осква

ASSESSMENT OF THE PULMONOLOGY EDUCATIONAL PROGRAMS (ASTHMA-SCHOOLS) INFLUENCE 

ON THE LIFE QUALITY OF THE PATIENTS SUFFERING FROM ASTHMA

N. Yu. S enkevich , A. S. B e levsky ; A. G. C hucha lin  

S u m m a r y

Patients’ unawareness of their pathology is a serious obstacle on the way of the disease successful overcome. In 1992 
the development and introduction of special educational programs for patients was started within the framework of 

the National Program for conquering the bronchial asthma. In particular Asthma-Schools have been created.

When determining the efficiency of a bronchial asthma treatment the result has to be assessed from various 
points of view including a patient’s Life Quality.

In order to determine the Life Quality the SF-36 general questionnaire was chosen. Survey was carried out 

in three Moscow municipal clinical hospitals and in one clinical diagnostic center. Three groups of respondents 
including 177 patients were surveyed.

A significant decrease in the Life Quality was revealed for the patients suffering from bronchial asthma in 

contrast to the almost healthy people. It was shown that the Asthma-Schools promoted the patients’ Life Quality 

improvement. First and foremost these schools contributed to their social adaptation together with strengthening 
the psychological and emotion realm and increasing the vitality.

Р е з ю м е

Неосведомленность больных о своей патологии является серьезным препятствием успешному 

преодолению болезни. В рамках Национальной Программы по борьбе с бронхиальной астмой (БА) в России 

с 1992 года начали разрабатываться и внедряться специальные образовательные программы для больных, 
в частности, были созданы Астма-школы (АШ).

При определении эффективности различных мероприятий по ведению БА необходимо оценивать 
результат с различных точек зрения, включая качество жизни (КЖ) пациента.

Для определения КЖ был выбран один из общих опросников SF-36. Опрос проводился на базе трех 
городских клинических больниц и одного клинико-диагностического центра города Москвы. Опросу 
подлежали три группы респондентов общей численностью — 177 человек. Ï

Было выявлено значительное снижение КЖ больных БА по сравнению с уровнем практически здоровых 

людей. Было показано, что АШ способствует повышению КЖ пациентов, в первую очередь способствуя их 
социальной адаптации, укрепляя психоэмоциональную сферу и повышая их жизнеспособность.



В рамках Национальной Программы по борьбе с 
бронхиальной астмой (БА) в России с 1992 г. начали 
разрабатываться и внедряться специальные образова 
тельные программы для больных [14]. В частности, 
были созданы Астма-школы (АШ), только по М оскве 
сегодня их насчиты вается  восемь [2,9]. География АШ 
с каждым годом расш иряется: Санкт-Петербург, Ека- 

ж теринбург, Калининград, Владивосток, Новосибирск, 
Воронеж, Самара, Р язань  и т.д. Подобная тенденция 
наблюдается и в других странах СНГ.

По истечении времени встает вопрос: насколько 
данные образовательные программы справляю тся со 
своей задачей, то есть насколько они эффективны?

За последнее время был выполнен целый ряд работ, 
наглядно показавш их эффективность АШ, занятия в 
которых полож ительно влияют на течение болезни 
[3,5,6,8]. Эти работы преимущественно основывались 
на объективных методах обследования. Что ж е  каса 
ется субъективной оценки состояния здоровья боль 
ных, влияния болезни на их жизнедеятельность и 
социальную адаптацию в целом, то этот вопрос требу 
ет особого исследования, так как при определении 
эффективности различных мероприятий по ведению

*  больных БА необходимо оценивать результат с раз- 
' личных точек зрения, включая качество жизни (КЖ)
пациента [11].

КЖ  —  субъективный показатель удовлетворения 
личных потребностей в ж изни  [21]. К Ж  из общего 
понятия превратилось в предмет научных исследований 
и определяет степень комфортности человека как 
внутри себя, так и в рамках цивилизованного общества.

История развития  понятия К Ж  как предмета науч 
ных исследований началась с 1947 г., когда доктор
D .A .K a rn o fsky  впервые предлож ил нефизиологичес 
кое исследование параметров рака [20]. После этого 
были опубликованы тысячи статей, разработаны сот 
ни методик определения КЖ. И наконец в 1995 г. во 
Франции была создана единая некоммерческая орга 
низация, изучаю щ ая К Ж  —  институт MAPI (MAPI 

t  Research Ins t i tu te ) .  Основной задачей M API является 
поддержка и продвижение сотрудничества в области 
исследовательских инициатив по изучению КЖ, вклю 
чая учебные заведения, фармакологические компа 
нии, отдельных авторитетных ученых, международ 
ные организации, такие как В О З и ЕЭС [17].

M API является  основным координатором всех ис 
следований в области КЖ. Основными методами оп 
ределения К Ж  являю тся опросники, которые утверж 
даются Ученым Советом M API, после чего такой 
опросник становится международно принятым доку 
ментом.

Единых критериев К Ж  не существует. Каждый 
опросник имеет свои критерии. Т акж е не сущ ествует 
стандартных норм КЖ. Д ля  различных групп, регио 
нов, стран мож но определить условную норму и в

* дальнейшем проводить сравнение с этим показателем. 
Ш То есть опросники позволяют определить тенденцию

изменения К Ж  по отношению к условной норме.
Опросники делятся на О Б Щ И Е  (EUROQOL; SF-36: 

POVS; SIP), оценивающ ие КЖ  вообще, независимо от

патологии, и С П Е Ц И А Л Ь Н Ы Е , для конкретных обла 
стей медицины. По пульмонологии сущ ествует четыре 
опросника для взрослых пациентов (AQOLQ; CBQ; 
RIQ; SGRQ) и один для детей (PA Q O LQ ) [18,19]. 
Ш есть специальных опросников по пульмонологии 
находятся на стадии утверждения в MAPI.

Говоря об эпидемиологии заболевания, используют 
термин “болезненность” , определяющий степень на 
рушения К Ж  [10]. П риближение К Ж  больного к уров 
ню практически здоровых людей и есть наивысш ая 
задача образовательных программ [16], в частности АШ.

Целью настоящего исследования было определить 
степень влияния обучения больных БА  основным 
методам самонаблюдения и самоведения на их КЖ, то 
есть определить эффективность этого обучения на 
примере АШ.

Нами был выбран один из общих опросников SF-36, 
рекомендованный к применению в Совместном докла 
де Национального института Сердце, Легкие, Кровь и 
Всемирной организации здравоохранения “Бронхи 
альная астма —  глобальная стратеги я” [11]. SF-36 
позволяет оценить К Ж  пациента в общем и сравнить 
его с К Ж  практически здоровых людей.

Опросник SF-36 (The M O S  36-item Short-Form H e 
alth Survey) разработан в Ц ентре Изучения М едицин 
ских Результатов США (M O S ) в 1992 г. докторами 
John E. W are  и C athy  D on a ld  Sherbourne  [22].

SF-36 предназначен для использования в клиничес 
кой практике и научных исследованиях, для оценки 
общего здоровья населения и тактики здравоохране 
ния и рассчитан на пациентов в возрасте от 14 лет и 
старше.

SF-36 содержит 36 вопросов, охватывающих 8 основных 
характеристик здоровья:
1. Ограничение физической активности, обусловлен 

ное проблемами со здоровьем.
2. Ограничение объема работы, вызванное физичес 

кими и эмоциональными проблемами.
3. Ограничение обычных видов деятельности, связан 

ное с физическими проблемами со здоровьем.
4. Ограничение обычных видов деятельности, связан 

ное с эмоциональными проблемами.
5. Понятие физической боли.
6. Общее психическое здоровье.
7. Понятие жизнеспособности (внутренняя энергия, 

усталость и т.д.).
8. Общее восприятие здоровья респондентом.

Оценка производится по 100-балльной шкале в 
условных единицах.

Критериями К Ж  по опроснику SF-36 являются:
1. ФА —  физическая активность 

(PF — P h ysica l F u n c tio n in g )
Чем Б О Л Ь Ш Е  физическая активность, тем ВЫШ Е 
балл.
Прямопропорциональная связь.

2. Р Ф  —  роль физических проблем в ограничении 
жизнедеятельности
(RP —  Role  — P hysica l)
Чем М Е Н Ь Ш Е  роль физических проблем в ограни-



Т а б л и ц а  1

С р а в н и т е л ь н а я  х а р а к т е р и с т и к а  гр у п п

1-я группа 2-я группа 3-я группа

п 75 42 60
Возраст/лет 47,56±3,6 49,83±4,8 52,63±4,3
Пол,%

мужчины 53,4 54,2 42,7

женщины 46,6 45,8 57,3

Образование.%

высшее 36,3 40,8 34,6
среднее 63,7 59,2 65,4

чении ж изнедеятельности , тем ВЫ Ш Е балл. 
О братнопропорциональная связь.

3. ТБ —  телесная  боль 
(BP —  B o d ily  P a in )
Чем М Е Н Ь Ш Е  респондент испытывал боли, тем 
В Ы Ш Е балл.
О братнопропорциональная связь.

4. 0 3  —  общее восприятие здоровья 
(GH  —  G enera l H ea lth )
Чем ЛУЧШЕ восприятие респондентом своего здоровья, 
тем В Ы Ш Е балл.
П рямопропорциональная связь.

5. Ж С  —  жизнеспособность 
(VT —  Vitality)
Чем ВЫ Ш Е жизнеспособность, тем БО Л ЬШ Е  балл. 
П рямопропорциональная связь.

6. СА —  социальная активность 
(SF —  S o c ia l F u n c tio n in g )
Чем ВЫШЕ социальная активность, тем БОЛЬШЕ балл. 
П рямопропорциональная связь.

7. РЭ —  роль эмоциональных проблем в ограничении 
ж изнедеятельности
(RE —  R ole  — E m o tio n a l)
Чем М Е Н Ь Ш Е  роль эмоциональных проблем в 
ограничении жизнедеятельности , тем выше балл. 
О братнопропорциональная связь.

8. П З —  психическое здоровье 
(М Н  —  M e n ta l H ea lth )
Чем Л У Ч Ш Е психическое здоровье, тем ВЫШ Е 
балл.
Прямопропорциональная связь.

9. СС —  сравнение самочувствия с предыдущим 
годом
(СН —  C hange H ea lth )
Чем М Е Н Ь Ш Е  У Х У Д Ш И Л О С Ь самочувствие за 
год, тем ВЫ Ш Е балл.
Обратнопропорциональная связь.

Подсчет результатов осущ ествляется как ручным 
методом, так  и с помощью специальной компьютерной 
программы.

Опросник SF-36 был переведен и адаптирован к 
русскоязычным пациентам ТО О  “Клинико-фармаколо 
гические исследования” [25].

Переводной текст опросника был официально утвер 
жден Ученым Советом M A PI как  единый вариант для 
русскоязычных пациентов.

Опрос проводился на базе трех  городских клиниче 
ских больниц и одного клинико-диагностического центра 
М осквы.

Опросу подлеж али три группы респондентов общей 
численностью 177 человек.

Группа 1 —  контрольная группа —  практически 
здоровые, то есть не страдаю щ ие какими-либо хро 
ническими заболеваниями.

Группа 2 —  больные Б А, посещ аю щ ие ранее АЩ. 
Основным условием отбора в эту группу являлась 
давность посещ ения АШ  —  более года.

Группа 3 —  больные БА, никогда не посещавшие 
АШ  (табл.1 и 2).

Общим во всех трех группах являлось: средний 
возраст респондентов, доля полов и процентное соот 
ношение высшего и среднего образования.

Общим у групп 2 и 3 являлось: средняя длитель 
ность заболевания, процентное соотнош ение экзоген 
ной и эндогенной БА, доля гормонозависимой и не 
гормонозависимой БА, средние величины пиковой 
скорости выдоха (PEF) и процента P E F  от нормы.

Полученные результаты  отраж ены  в табл.З , графи 
ческое отраж ение которых показано на рисунке.

Контрольная группа 1. О бращ ает  на себя внимание 
высокая ф изическая  активность (Ф А  88,13 у.е.) и 
социальная активность (СА 82,33 у.е.) контрольной 
группы. При этом наблю дается тенденция к высокой 
роли эмоциональных проблем в ограничении ж и зн е 
деятельности практически здоровых людей (РЭ 65,46 
у.е.). Сравнение самочувствия в контрольной группе 
показало, что здоровье респондентами в целом оцени 
валось как стабильное на протяж ении  последнего года 
(СС 52,40 у.е.).

Группа 3. О бнаруж ено  резкое ухудш ение всех по
казателей, особенно это касается  значительного по
выш ения роли физических и эмоциональных проблем 
в ограничении ж изнедеятельности  (Р Ф  13,75 у.е.; РЭ 
15,56 у.е.). Заф иксированы  крайне низкие ж изнеспо 
собность (Ж С 23,00 у.е.) и социальная активность (СА 
37,30 у.е.) больных БА и значительное ухудш ение их 
самочувствия за год (СС 82,12 у.е.).

Т а б л и ц а  2 

С р а в н и т е л ь н а я  х а р а к т е р и с т и к а  г р у п п  2  и  3.

2-я группа 3-я группа

Длительность заболевания, лет 

Форма астмы,%
12,34±7,62 11,57±9,70

экзогенная 61,4 58,8
эндогенная 38,6 41,2

Г ормонозависимость.% 71,2 73,9
PEF, l/min 348,81±41,68 327,5±32,11
% PEF 51,83±7,63 55,23±5,28



Т а б л и ц а  3

Р е з у л ь т а т ы  о ц е н к и  к а ч е с т в а  ж и з н и  п а ц и е н т о в , 
с т р а д а ю щ и х  б р о н х и а л ь н о й  а с т м о й  (н а  о с н о в а н и и  
о п р о с н и к а  БР-Зб)

Критерии
1-я группа 

п=75

2-я группа 

л=42

3-я группа 

п=60

ФА 88,13±2,68 55,95±6,21* 47,50±7,89*

РФ 73,33±6,90 26,7619,97* 13,7517,40*

ТБ 77,84±7,69 47,52±6,57* 28,1017,66*.**

03 81,40±2,28 43,8614,76* 35,5013,70*,**

ЖС 71,00±2,87 45,48±7,29* 23,00±4,36*.**

СА 82,33±5,12 61,31 ± 10,5* 37,3016,34*.**

РЭ 65,46±8,25 45,25114,2* 15,5619,57*.**

ПЗ 74,70±2,97 54,50±5,78* 30,0715,10*.**

СС 52,40±3,60 47,8015,60 82,1215,80*.**

П р и м е ч а н и е . *  — различия достоверны по сравнению 
с контролем; ** — различия достоверны по сравнению с пока
зателями 2-й группы (р<0,05).

%
Группа 2. В этой группе выявлено улучшение всех 

критериев К Ж  по сравнению с группой 3, в значитель 
ной степени связанны х с ментальной сферой и соци 
альной адаптацией. Значительно сниж ается  роль эмо 
циональных проблем в ограничении ж изнедеятельно 
сти (РЭ 45 .25  у.е.) , улучш ается психическое здоровье 
пациентов (П З  54,50 у.е.) , возрастает социальная 
активность (СА 61,31 у.е.). Особый интерес вызывает 
показатель жизнеспособности  (Ж С  45,48 у.е.), кото 
рый нарушил общую тенденцию снижения на фоне 
остальных показателей в группах 1 и 3. Любопытно 
то. что свое самочувствие респонденты этой группы 
оценивают практически настолько ж е  стабильным в 
течение года, как и здоровые люди (СР 47,80 у.е.)

БА на рубеж е XXI века превратилась из достаточно 
редкого в одно из наиболее часто встречающихся 

* заболеваний, ею страдают около 5 %  взрослого насе 
ления [14]. Возросла не только заболеваемость, но и 
тяжесть течения БА. Одна из причин этого —  низкая 
осведомленность больных о своем недуге, что является 
серьезным препятствием успеш ному преодолению бо 
лезни [4,12,13].

Именно поэтому во всем мире образовательные 
программы для больных заняли одно из первых мест 
среди основных задач современной медицины [15]. 
Обеспечение пациента необходимой информацией о 
болезни для лучшего самоконтроля и самоведения в 
соответствии с планом лечения, разработанным вра 
чом, — главная задача обучения больных. О бразова 
ние больных ведет к партнерству между пациентом и 
врачом. Помимо этого образовательные программы 
призваны улучш ить социальную адаптацию пациента. 
Все это не мож ет не сказаться положительно на 

% течении самого заболевания.
П оложение о необходимости внедрения и развития 

подобных программ закреплено в Совместном докладе 
Национального института Сердце, Легкие, Кровь и
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Рис. Влияние занятий в Астма-школе на качество жизни больных брон 
хиальной астмой (на основании ЗБ-Зб).

ФА — физическая активность; РФ — роль физических проблем в ограничении 

жизнедеятельности; ТБ — телесная боль; 0 3  — общее восприятие здоровья; ЖС — 

жизнеспособность; СА — социальная активность; РЭ — роль эмоциональных проблем 

в ограничении жизнедеятельности; ПЗ — психическое здоровье; СС — сравнение 

самочувствия с предыдущим годом.

Всемирной Организации Здравоохранения “Бронхи 
альная астма —  глобальная стратегия” [11], неоднок 
ратно об этом говорилось на Н ациональных Конгрес 
сах по болезням органов дыхания [1,5,6,8,9,10], на 
международной конференции “Стратегия лечения и 
профилактики бронхиальной астмы в России” (1996 г.). 
Этот вопрос регулярно дискутируется на симпозиу 
мах, “круглых столах” , в публикациях.

В представленной работе наглядно показана высо 
кая эффективность образовательных программ в пла 
не снижения болезненности. Процесс обучения основ 
ным методам самоведения и самонаблюдения прибли 
ж ает  КЖ  пациентов к уровню здоровых людей. Осо 
бенно это касается показателей, связанны х с менталь 
ной сферой. Понимание сути болезни, ее причин, 
знание методологии поведения при различных состо 
яниях приводит к внутреннему успокоению пациен 
тов, а следовательно, к снятию хронического стресса.

Повышение жизнеспособности пациентов, посещавших 
АШ, указывает на то, что полученные знания открывают 
перед ними новые перспективы в жизни, что пессимизм 
в видении своего будущего сменяется оптимизмом. Повы
шение социальной активности слушателей АШ свидетель
ствует об их лучшей социальной адаптации.

Прогрессирование такой болезни, как БА, не может 
остаться незамеченным больным. Поэтому оценка па 
циентом своего здоровья в течение последнего года в 
целом как стабильное указывает на замедление пато 
логического процесса. Следовательно, обучение боль 
ного основным методам самонаблюдения и самоведе 
ния замедляет прогрессирование БА.

В ы в о д ы

1. Бронхиальная астма значительно сниж ает  каче 
ство жизни больных.

2. Бронхиальная астма вызывает не только физичес 
кие проблемы у больного, но в равной степени 
вмеш ивается в его психоэмоциональную сферу.



3. Астма-школы как форма образования больных брон
хиальной астмой являю тся высоко эффективным 
методом лечения и профилактики и способствуют 
повышению качества ж изни  пациентов.

4. Астма-школы способствуют социальной адаптации 
пациентов, укрепляют их психоэмоциональную сфе
ру, повыш ают их жизнеспособность.

5. Астма-школы способствуют замедлению прогрес 
сирования бронхиальной астмы.
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П С И Х О Т Е Р А П И Я  В С И С Т Е М Е  Р Е А Б И Л И Т А Ц И И  Б О Л Ь Н Ы Х  

Б Р О Н Х И А Л Ь Н О Й  А С Т М О Й  

(Н А  М А Т Е Р И А Л Е  К Л У Б А  Д Л Я  Б О Л Ь Н Ы Х  А С Т М О Й ).

Ч А С Т Ь  I: Г Р У П П О В А Я  П С И Х О Т Е Р А П И Я  И  Г Р У П П О В А Я  Д И Н А М И К А

НИИ пульмонологии М3 РФ, Кафедра медицинской психологии 
Московского государственного университета им.М.В.Ломоносова

PSYCHOTHERAPY IN A COMPLEX REHABILITATION SYSTEM FOR PATIENTS SUFFERING 

FROM BRONCHIAL ASTHMA (USING THE MATERIALS OF THE ASTHMATIC CLUB)

PART I: GROUP PSYCHOTHERAPY AND GROUP DYNAMICS

N.D. S em ionova, M. M alev ich , S. P e rits

?■;
S u m m a r y  fl

The piace of psychotherapy in the rehabilitation system for bronchial asthma patients is described. The article 

consists of two parts. Part I is focused on the asthma’s psychological factors including the description of the 
Asthmatic Club. Specific group dynamics is given as a three-phase process.



Описывается психотерапия в системе реабилитации больных бронхиальной астмой. Статья состоит 

из двух частей. Часть I фокусируется на психологических факторах астмы, описывается Клуб для больных 

астмой, представлена специфическая групповая динамика как процесс, состоящий из трех фаз.

П си хологи чески е факторы  астмы

Клиническая модель бронхиальной астмы (БА) еще 
со времен пионерских работ F rench  и A le x a n d e r  [14] 
представлялась весьма удобной для рассмотрения наи 
более типичных характеристик  психосоматической па 
тологии. Закономерности , выявленные на данной мо 
дели, распространялись  и на другие заболевания пси 
хосоматического круга.

М ногочисленные исследования указывают на сущ е 
ственную роль психологических факторов в этиологии 
и патогенезе БА  [11, 25 и др.]. Весь сложный комплекс 
психосоматических взаимоотношений при БА, в ре 
альной клинической практике существующий в изве 
стном единстве, можно представить в виде следующих 
компонентов [9]: 1. БА как обобщенный ответ орга 
низма на психологически неблагоприятную жизнен-

* ную ситуацию; 2. Влияние психологических факторов на 
течение БА; 3. БА как причина психологического 
неблагополучия. Остановимся кратко на каждом из них.

1. Речь идет о наблюдаемых в клинической практи 
ке случаях, когда запускаю щ им заболевание факто 
ром является  острая или хроническая психическая 
травма, как при наличии “ф он а” (в виде наследствен 
ной предрасположенности , аллергической конститу 
ции. хронических инфекций органов дыхания и т.п.), 
так и при его отсутствии [18,19].

2. Ф акторы  психологического порядка влияют и на 
уже возникш ее заболевание, на функцию дыхания в 
целом. Определенные эмоции как негативного, так и 
позитивного спектра могут с достоверностью снижать 
показатели бронхиальной проходимости и вызывать 
приступ удушья у астматиков [17]. Одна лишь мысль о

* забытом дома ингаляторе является для больного мощней
шим стрессовым фактором, запускающим приступ удушья.

Лабильность, изменчивость дыхательного паттер 
на, характерны е реакции дыхания на эмоциональные 
воздействия —  все это привлекает внимание широко 
го круга исследователей  [1]. И зменение функции ды 
хания является  тончайш им индикатором эмоциональ 
ного состояния человека. “Мы чувствуем так, как мы 
дышим”, —  утверж дал  известный психолог П .П .Б ло н 
ский  (Цит. по [3], с. 155). В одной из работ классика 
отечественной психологии Л .С .В ы го т ско го  [3] при 
водится запись дыхания во время чтения испытуемым 
прозаических и поэтических отрывков, имеющих раз 
ный ритмический строй. “Заставляя  нас тратить ды 
хание скупо, мелкими порциями, задерж ивать его, 
автор легко создает общий эмоциональный фон для

*  нашей реакции, фон тоскливо затаенного настроения.
I  Наоборот, заставл яя  нас как бы выплеснуть разом

весь находящ ийся в легких воздух и энергично вновь 
пополнить этот запас, поэт создает совершенно иной 
эмоциональный фон для нашей эстетической реакции” [3].

3. Аффективные наруш ения —  спутник любого 
хронического соматического заболевания [5,26]. В 
данном случае речь идет о патогенных сомато- и 
психогенных влияниях астмы на психику больного. 
К линическая картина болезни, ее особенности и по 
следствия таковы, что БА, сама по себе, является 
мощным психологическим воздействием. Сильнейшим 
стрессом является приступ удушья, когда по сути 
рвется связь с остальным миром. Здесь на первый 
план выходят разного рода панические и фобические 
реакции [12], иррациональные страхи, ведущее место 
среди которых принадлежит так называемой “стеро 
идной фобии” , активно исследующейся в работах 
немецких авторов [10,27].

Чем менее контролируема астма (при прочих рав 
ных условиях), тем большую роль в ее патогенезе 
играют психологические и психосоциальные факторы 
[20] и тем большую значимость на фоне различных 
методов лечения приобретают те или иные психотера 
певтические мероприятия. Неотъемлемой частью л е 
чения, реабилитации и профилактики рецидивов БА 
стала психотерапия во всем многообразии ее форм 
[13,15,16,21]. В последние годы набирает силу и на 
правление, называемое “образование (просвещение) 
больных Б А ” [2] — обеспечение больных оптимальной 
и непротиворечивой информацией о болезни, лекар 
ствах, надлежащ ем реж им е жизни [17,23].

В данной статье мы опишем осущ ествлявшуюся 
нами в течение нескольких лет программу психологи 
ческой помощи больным БА, которая носила комплек 
сный характер и включала психотерапию, образова 
ние больных и оздоровительные мероприятия, прово 
дивш иеся в рамках Клуба для больных БА (так назы 
ваемого “Астма-Клуба”) [7,8].

А стм а-клуб

Ш ирокий спектр мероприятий Астма-Клуба был 
направлен на предотвращение явлений госпитализма 
и на преодоление патогенного влияния хронической 
болезни на психику. Собрания Клуба проходили 1 раз 
в неделю, длительность встреч в среднем составляла 
2 часа. Основной формой клубных встреч являлись 
так называемые “малые полуоткрытые группы” (или, 
точнее, “slow -open  g ro u p s"), проводимые клиничес 
ким психологом (автором данной статьи) совместно с 
ко-терапевтом (врачом-пульмонологом, имеющим оп 
ределенную подготовку в области психологии и пси 
хотерапии).

С одружественная работа двух ведущих с различны 
ми профессиональными основаниями, комплементар- 
ность их личностных и профессиональных свойств — 
все это являлось благотворным для группы, поскольку 
способствовало преодолению зазора, существующего



между соматическим и психологическим подходами к 
лечению  астмы. В заим ная терпимость ко-терапевтов 
к различным профессиональным установкам друг дру 
га имела благоприятны е для группы в целом послед 
ствия: болезнь для участников выступала одновремен 
но и как  “страдание т е л а ” и как “событие ж изни  и 
стр адани е” [5].

В рам ках  встреч Клуба занятия , проводимые врачом 
и вклю чавш ие образование больных, чередовались с 
занятиям и, проводимыми психологом. О бразование 
больных строилось в соответствии с программой, со 
д ерж ани е  которой отвечало известным мировым ана 
логам [22]. З ан яти е  проходило главным образом в 
форме вы ступления врача, за которым следовала сво 
бодная дискуссия. Д ля  реализации данной программы 
приглаш ались дополнительно врачи-пульмонологи и 
аллергологи. В рам ках “образовательного за н я т и я ” 
психолог выступал помощником врача, отвечая за 
дискуссионный фрагмент занятия , активизируя учас 
тников и стимулируя дискуссию; тогда как в остальных 
случаях в качестве помощника психолога, проводящего 
зан яти я  по типу психотерапевтической группы, выс 
тупал врач.

С ущ ественную  часть в работе Клуба составляли и 
разного рода оздоровительные мероприятия, проводи 
мые вне основного помещ ения клубных встреч —  на 
стадионе, в местах отдыха Подмосковья. Это позволяло 
включать в психотерапевтический контекст столь не 
обходимые больным астмой общеукрепляющие процеду
ры, физические упражнения, дыхательную гимнастику.

Вся клубная деятельность (в своем социально-пси 
хологическом аспекте) основывалась на функциониро 
вании малой группы, которой так или иначе руководил 
психолог. Ядром Клуба, объединяющим и интегриру 
ющим в единое целое все три его составляю щ ие 
(образование, психотерапию и оздоровительные ме 
роприятия), служ и ла  групповая ситуация, на основе 
которой формировался и поддерж ивался собственно 
психотерапевтический альянс.

Р ассм атривая  слож ное целое Астма-Клуба, мы счи 
таем важны м обратиться к такому понятию, как “со 
циокультурные стереотипы отношения к тяж елоболь 
ным”, разработанному в психологии личности сомати 
чески больного-хроника В .В .Н и к о ла ев о й  [5,6]. Астма- 
Клуб по своей сути не является  ни стационаром, ни 
“открытым общ еством ”, однако несет в себе опреде 
ленные черты обоих, имея одновременно и некоторые 
атрибуты столь знакомого больным стационара (окру 
ж ение “друзей по несчастью ” , присутствие врачей, 
разговоры о болезни, лекарствах  и т.п.) и некоторые 
атрибуты общества. П редставляя собой промеж уточ 
ную ступень от стационара к открытому обществу, 
Клуб яв ляется  своего рода “облегченным” щадящим 
вариантом последнего. Здесь для участников открыва 
ется возмож ность моделирования —  как в плоскости 
социальной (когда группа выступает моделью социу 
ма), так  и в плоскости болезни (когда представлены 
различные варианты болезни с различной степенью 
тяж ести , разные типы эмоционального реагирования 
на критическую ситуацию, обусловленную болезнью).
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С т а ц и о н а р

Пациенты могли открыто говорить о болезни, не 
пытаясь ее скрывать, говорить о проблемах, с нею 
связанных. П ациенты получали реальную  поддержку, 
идущую от самого ф акта  объединения больных БА в 
Клуб, от чувства принадлеж ности  к группе, “чувства 
М Ы ” и веры в целительный потенциал малого сооб 
щ ества людей. П ациенты получали так ж е  реальную 
помощь в виде советов и рекомендаций врача.

Таким образом, Астма-Клуб выступал промеж уточ 
ным звеном единого процесса, обеспечивая переход 
ность и ступенчатость процесса реабилитации  (рис.). 
П осле прохождения лечен ия  в стационаре больные 
направлялись в Астма-Клуб, из которого затем  уходи 
ли в “открытое общ ество” . Н есм отря  на определенную 
эффективность деятельности  Клуба в плане стабили 
зации ремиссии (см. приведенные н иж е данные), вре 
мя от времени больные все ж е  вынуждены  были 
лечиться в стационаре. Рецидивы заболевания  случа 
лись, как правило, при “н а л о ж е н и и ” друг на друга $ 
сразу  нескольких “факторов р и с к а ” —  аллергизации 
(в связи с сезонным цветением трав, в связи  с небла 
гоприятными экологическими факторам и  и т.п.), при 
соединивш ейся инфекции, а так ж е  факторов социаль 
но-психологического характера . Это приводило к гос
питализации больных. Из общ ества в Астма-Клуб 
больных направляла  потребность в поддерж ке и защ и 
те, потребность “укр ы ться” , будто в теплом доме.

А: Я вспомнила о ситуации у меня на работе. ..  Ведь бронхиальная 
астмы —  это  не внеш няя  болезнь,  а болезнь  “ в н у т р ен н я я ” . Я 
хорошо выгляжу, и никто не подозревает ,  что я больна.  На 
работе  ко мне не очень хорош о относятся ,  потому что считают 
меня симулянткой . (У частники вы р аж аю т  эм оциональную  под
д ер ж ку  А.).

А: (ож ивляясь):  Я думала,  что не смогу сегодня прийти на встречу 
Клуба: очень устала.  Но я приш ла —  и очень рада, что я здесь!

В: Я могу добавить,  что не все люди понимаю т нас. Н аш а страна ? 
—  безграмотная  какая-то,  что ли. У меня та  ж е  сам ая  проблема, 
(обращ ается  к А.) . Я каш ляю , а люди думают:  “Зн ачи т ,  много 
к урит” . П онимаете,  это  обидно. А  если  я п ри хож у  на работу 
после приступа —  у меня такой  вид, вам не надо объяснять 
(участники согласно кивают),  все  сразу  делаю т  вывод: “Н ав ер 
ное. всю ночь пи л” .

А с т м а - к л у б



Врач (обращ аясь  к участникам):  Раньш е я знала  вас только с одной 
стороны. Благодаря Астма-Клубу я узнала гораздо больше. Вы 
страдаете  не столько от удушья,  сколько от того, что у вас 
выпадает какой-то  участок жизни.. .

В данном фрагменте протокола отраж ена “соци 
альная ситуация болезни” [5] страдающих БА, сход 
ная в таком своем качестве, как дефицитарность. Это 
было неожиданно четко вербализовано присутствую-

I  щим на занятии  врачом как “выпадение определенно 
го участка ж и зн и ” . Данный фрагмент иллюстрирует 
и задействованность утвердивш ихся в обществе со 
циокультурных стереотипов отношения к тяж елоболь 
ным. Участники, впервые приходя в Клуб из стацио 
нара, все ещ е находятся в роли хронически больного, 
еще более упроченной, поскольку (особенно после 
длительного периода стационирования, когда сильно 
влияние “госпитализм а”) в стационаре больной полу 
чает некое дополнительное “подкрепление” . Понача 
лу, как бы отвечая ожиданиям окружающих, такие 
участники ведут себя так, будто “приговорены” к 
единственным формам поведения, предписанным больным 
людям. Это наиболее ярко выступало в фрагментах 
занятий, когда психолог, знакомясь с новым участни 
ком, просил его рассказать  о себе. Участники расска-

* зывали о жизни, будто преломленной сквозь призму 
' “истории бо лезн и ” .

С другой стороны, приходя в Клуб из “открытого 
общ ества” , участники приносили с собой все обиды и 
негативные чувства, связанны е с патогенным влияни 
ем утвердивш ихся в общ естве социокультурных сте 
реотипов отнош ения к больным. Применительно к 
больным астмой эти стереотипы проявлялись несколь 
ко неожиданным образом. С одной стороны, утвердив 
шиеся в общ естве стереотипы отношения к тяжелым 
хронически больным предполагают и определенный 
визуальный образ больного, некоторую “печать” бо
лезни. М еж д у  тем больные БА, тяж елы м хроническим 
рецидивирующим заболеванием, характеризующимся 
периодически повторяю щ имися приступами удушья, 
даже находящ иеся на инвалидности по своей болезни,

* в межприступный интервал могут внешне выглядеть 
вполне здоровыми людьми. Астма в большинстве слу 
чаев не наклады вает ощутимого отпечатка на внешний 
облик больного (исключением являю тся тяж елы е гор
монозависимые формы болезни). Больные БА, ж иву 
щие в “открытом общ естве” и остро нуждающиеся в 
особом ограничительном реж име жизни, оказываются 
в ситуации неприятия их обществом в роли хроничес 
ки больных и расцениваю щ им их поведение как “си 
муляцию”. Интуитивно улавливая общее негативное 
и отвергающее отнош ение общ ества к тяж ело  боль 
ным, больные астмой, зная о неблагоприятном в ряде 
случаев прогнозе своего заболевания, стараются скрыть 
свою болезнь от окружающих.

Участие в Клубе дает больным возможность осоз- 
нать влияние такого рода стереотипов на повседнев 
ную ж изнедеятельность , получить социальную под- 
держку от других участников. Все это в определенной 
степени способствует изменению внутренней позиции 
участника, делаю щ ему не столь патогенным влияние 
социокультурных стереотипов.

Групповая динамика

Развитие группового процесса во времени показало 
три традиционных отчетливо выявляемых фазы (фаза 
ориентации, ф аза конфликтов и ф аза консолидации). 
Опишем каждую из них, привлекая выдержки из 
протоколов занятий Клуба.

1. Фаза ориентации. Основным содержанием встреч 
были образовательные занятия, проводимые врачом, 
помощником которого выступал психолог. Усилия пси
холога направлялись на формирование намерения у 
пациентов, движимых потребностью в общении с 
“друзьями по несчастью ” , участвовать в работе Клуба. 
Притягательности клубных встреч способствовала и 
приятная обстановка, окруж авш ая больных, —  теп 
лое, просторное, хорошо проветренное помещение, 
хорошее освещение, музыкальные эффекты. Д ля со 
здания атмосферы безопасности в группе использова 
лись специальные психотерапевтические техники, об 
легчающие вступление в контакт, сниж аю щ ие тревогу 
и обеспечивающие эмоциональную поддержку. Н а 
пример, передать воображаемый “ингалятор” челове 
ку, случайно “забы вш ему” его дома (данный прием 
использовался и как своего рода “социальное подкреп 
ление” в дискуссионной части образовательного заня 
тия). Начальные занятия группы требовали и некото 
рой дополнительной мотивации, обеспечить которую 
позволяли телесно-ориентированные приемы, создав 
шие “структуру, ясность и хорошую рутину”, о важ 
ности которой на первых этапах групповой работы 
упоминал Уа1от [28].

От занятия к занятию тактика проведения образо 
вательного занятия претерпевала изменения. Вначале 
лекционная часть заметно превалировала над дискус 
сионной, избегались длительные паузы и периоды 
молчания. Постепенно время, отведенное на дискус 
сию, увеличивалось, а сама дискуссия становилась 
богаче и продуктивнее. С этим связана и динамика 
ожиданий участников Клуба. О ж идания, с которыми 
участники приходили на первые занятия, основыва 
лись на их прошлом опыте, опыте частых и длитель 
ных госпитализаций. Астма-Клуб воспринимался по
началу как разновидность “леч ен ия” астмы, а фигура 
врача выступала как сверхзначимая. Л екционные фор 
мы первых занятий, не требовавш ие от участников 
иной активности, нежели быть просто “реципиента 
ми” получаемых от врачей знаний, вполне отвечали 
их ожиданиям, актуализируя упроченные стереотипы 
отношения “в р ач -б о л ь н о й ” и сниж ая  уровень тревоги 
первых встреч. Внутригрупповое взаимодействие про
являлось, как правило, множественным повторением 
связей “врач (реже психолог) —  участник группы”.

Постепенно нереалистические ож идания уходили, 
повышался уровень активности участников, предла 
гавших свои варианты планирования занятий. Тема 
очередного образовательного занятия уже не привно 
силась извне, могла рождаться в ходе текущего зан я 
тия. Роль врача (авторитет которого для больных был 
несоизмеримо выше авторитета психолога) по-преж 
нему оставалась ведущей. Психолог ж е  выступал 
посредником между врачом и больным, адресуя без 



личное, даваем ое врачом знание каждому конкретно 
му участнику. Скрытое лидерство психолога п роявля 
лось постепенно и вы раж алось  в следующем. “Встра 
и ваясь ” в контекст традиционных для клинического 
учреж дения “доктор-пациент” взаимоотношений, пси 
холог привносил в этот контекст элементы нового 
содерж ания  —  дух гуманистических партнерских от 
ношений. П сихотехнически это осущ ествлялось вве 
дением техник  диалогического общения, эмпатическо- 
го слуш ания [24].

2. Ф аза  конфликтов характеризовалась  открытой 
агрессивностью  и конфликтностью  участников, конф 
ронтацией с ведущими. П оследняя поначалу принима 
ла  завуалированны е формы и вы раж алась  в виде 
идеализации одного из ведущих и обесценивания дру 
гого, либо в виде противопоставления врача ведущего 
врачу лечащ ему. О тмеченные печатью агрессии выс 
казы вания участников адресовались вовне, неким вне 
шним объектам. В качестве таковых в одних случаях 
выступали “те, кто не болеет астм ой ” , в других — 
“хамство лю дей” , “отвратительная медицина” , в-тре- 
тьих —  кто-либо из популярных в настоящ ий момент 
политических деятелей . В ысказы вания больных м ож 
но было квалифицировать  как обвинения, м орализа 
ции, поиски “козла отп ущ ен и я” .

П редметом неслучайно возникш ей дискуссии было 
следующее: “хам ство ” и как ему противостоять.

А: Я слы ш ала ,  что у японцев  есть  хорош ий прием, когда один раз 
в м есяц  они могут избить чучело своего начальника. ..

В (перебивает раздраженно):  Это информация 30-летней давности.
А (недоуменно):  Нет,  почему же!
В (ещ е более  р аздраж аясь) :  Нет,  это было раньше.
А (повы ш ая голос): П очем у вы н астаиваете  на своем?!
В (резко):  Потому,  что я лучш е знаю!

(Н ачи наю т ссориться)
С (примирительно):  А  какая  разница! М ы  ж е  не будем бить своих 

начальников (взгляд  в сторону ведущих).. .

Если на первом этапе работы Клуба (фаза ориента 
ции) роль лидера безоговорочно отдавалась ведущему, 
а поведение участников характеризовалось  пассивной 
зависимостью и несформированностью “чувства М Ы ”, 
то индикатором вступления группы во вторую фазу  
служ ило появление в среде больных лидера, как  бы 
воплощ ающего в себе “чувство М Ы ” больных астмой 
и активно противостоящ его ведущим.

Врач: Я никогда  не пойму человека,  которого привозят в “острое” 
отделение из-за того, что он 2 0 — 25 раз пользовался  ин галято 
ром, хотя прекрасно зн ает,  что норма —  это 5 — 6 раз в сутки. 

А: А мы его очень хорош о понимаем. Мы —  люди опытные. Знаем, 
как рука сама тянется  к ингалятору...

Врач: Я все-таки такого человека  не понимаю. Ведь он знает,  что 
сам себе навредит.

В: Не понимаете,  потому что сами не болеете!
А (вторя):  Только тот, кто болеет,  мож ет  понять  другого астматика,  

который, когда ем у  плохо, не думает  о каких-то там нормах —  
5 — 6 раз.

С (присоединяясь):  Да,  рука сама идет в сторону ингалятора.. .

В этом “чувстве М Ы ” на данном этапе развития 
группы отчетливо проявлялись две противоборству 
ющие тенденции. С одной стороны, ростки “здоровой 
групповой культуры ”, с другой —  некоторые регрес 
сивные тенденции.

Одним из направлений психотерапии, как мы уже 
говорили, была направленная дестабилизация устойчи 
вого стереотипа “хронически больного” . В результате 
чего “зашумленность” опытом болезни подлинных об
стоятельств и содержаний жизни постепенно снижа 
лась. Участникам становилось легче провести демарка 
ционную линию между тем, в чем они властны в плане 
преодоления болезни, за что могут отвечать (например, 
соблюдать определенный режим жизни, делать специ 
альную гимнастику и т.п.) и в пределах чего они могут 
стать субъектами деятельности, и тем, в чем они не 
властны, что они не в силах контролировать и что они 
должны принять как данность сегодняшнего момента 
(например, нерегулярные поставки и дороговизну ле 
карств и т.п.). Многие частично осознаваемые (в том 
числе и рентные) установки все более осознавались и 
ставили больного перед реальностью выбора: идти ли по 
этому вдруг открывшемуся весьма трудному пути пре
одоления болезни, взяв на себя ощутимую долю ответ 
ственности, либо, еще более укрепившись в позиции 
больного-хроника, переложить всю ответственность за 
свое состояние на “государство” , “медицину” , “врачей” 
и пр. П ервая возможность отраж ает содержащие тен 
денцию к росту начала “здоровой групповой культуры”, 
о которых мы говорили выше; вторая ж е  отражает 
регрессивные тенденции, защитно стабилизирующие боль
ного в его нынешнем положении. Эти противоборству 
ющие тенденции, усиливая состояние дискомфорта уча
стников (часть которых предпочла оставить занятия в 
Клубе), также вносили свой вклад в содержание данной 
фазы развития группы. Негативные (регрессивные) тен 
денции, содержащиеся в “чувстве М Ы ” больных астмой, 
включали противопоставление и выделение себя не 
только из мира здоровых людей, но и больных другими 
заболеваниями, расценивающимися участниками группы 
не столь “тяж елы м и” и “серьезными”. В этом своем 
качестве “чувство М Ы ” больных астмой мож ет содер
ж ать  опасность ипохондрической контаминации, иду
щей со стороны больных, отягощенных большим опытом 
госпитализма и эстетизирующих этот опыт, даж е бра 
вирующих им.

Психолог, встраиваясь  в контекст  традиционных 
“доктор —  пациент” отношений, постепенно подходил 
к полюсу “пац иент” этих отнош ений и п ы тался  дей 
ствовать теперь уж е  в зоне “чувства М Ы ” участников. 
И спользуя это “чувство М Ы ”, изнутри  встраиваясь  в 
полифонию этого чувства, психолог стар ал ся  подкре 
пить позитивную тенденцию к росту, обеспечивая 
больным всяческую  поддержку, и в то ж е  время 
затормозить развитие негативной тенденции, разрушить 
патологически заф иксированны е стереотипы  поведе 
ния, которые так или иначе поддерж иваю т болезнь.

Результатом такого рода усилий и явл яется  созда 
ние стойкой “здоровой культуры группы ”, некоей 
“терапевтической С реды ”, попадая в которую новый 
участник Астма-Клуба оказы вался  вклю ченным в “си
ловое поле н аправленности” [4, с .7], действующее 
путем косвенного поощ рения (через положительную  
обратную связь), укрепляю щ ее продуктивные, силь 
ные стороны личности.



3. Ф аза  консолидации. Д анная ф аза развития груп
пы характеризуется преодолением негативных моментов 
предыдущих фаз. Снижается напряжение внутри груп 
пы, укрепляю тся связи. Повыш ается общая актив 
ность участников, их способность к совместной рабо 
те. О тбрасы ваю тся как нереалистические прежние 
ожидания. С тановится более реалистичной установка 
участников по отношению к лекарственному лечению 
астмы. Группа, наконец, обретает истинное “чувство 
М Ы ”, когда лидер (выражаю щ ий “чувство М Ы ” боль 
ных астмой) уж е  не противостоит ведущим, а стано 
вится их союзником.

А: У меня у ж е  нет чувства безнадеж ности . Когда я виж у в палате 
“новеньких” , которые плачут: “Я заболел астмой —  это конец!” , 
мне хочется  им как-то помочь (оглядываясь на всех). У нас этого 
уже нет. М ы  —  учимся жить.

Таким образом, групповая динамика Астма-Клуба в 
целом совпадает с описанными в литературе фазами 
группового процесса, но имеет ряд специфических 
черт, связанны х с открытым характером группы, ус 
ловиями Клуба, характером совместного (психолог и 
врач) ведения группы, а так ж е  нозологической специ 
фикой данной группы больных.

Эффективность психотерапии, проводимой в рам 
ках Астма-Клуба, оценивалась с помощью медицинс 
ких и психологических показателей. В первом случае 
оценка осущ ествлялась  врачами, наблюдавшими боль 
ных, и вклю чала следующее: степень тяж ести  заболе 
вания, основанную на количестве принимаемых боль 
ным лекарств, необходимых для контроля симптомов 
заболевания, частоте и тяж ести  приступов болезни; 
оценку функции легких и т.п. По медицинским пока 
зателям результаты  выглядели следующим образом: 
значительное улучш ение —  3 0 % , улучш ение — 3 5 % , 
без улучшения, ухудшение —  3 5 % . Результаты  отда 
ленного катам неза  (спустя 3 года) подтвердили дан 
ные в пользу устойчивого характера ремиссии.

За сущ ественный вклад  в работу Астма-Клуба автор 
выражает особую признательность следующим докто 
рам: Чеглаковой Татьяне Анатольевне, Княжеской 
Надежде П авловне (Н И И  пульмонологии М 3  РФ, 
Городская клиническая  больница №  57), Денисовой 
Тамаре Васильевне и Пешковой Ольге Александровне 
(Реабилитационно-восстановительный центр “Э тон”), 
Волковой Н аталье  Евгеньевне (Городская поликлини 
ка №  23).
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П С И Х О Т Е Р А П И Я  В С И С Т Е М Е  Р Е А Б И Л И Т А Ц И И  

Б О Л Ь Н Ы Х  Б Р О Н Х И А Л Ь Н О Й  А С Т М О Й  

(Н А  М А Т Е Р И А Л Е  К Л У Б А  Д Л Я  Б О Л Ь Н Ы Х  А С Т М О Й ).

Ч А С Т Ь  II: О С Н О В Н О Е  С О Д Е Р Ж А Н И Е  П С И Х О Т Е Р А П И И

Н И И  п уль м он ологии  М 3  Р Ф ,  К аф ед ра  м ед и ц и н ск о й  психологии М о ск о в ск о го  государственного
университета  и м .М .В .Л ом он осова

PSYCHOTHERAPY IN A COMPLEX REHABILITATION SYSTEM FOR PATIENTS 

SUFFERING FROM BRONCHIAL ASTHMA (USING THE MATERIALS OF THE ASTHMATIC CLUB)

PART II: MAIN ISSUES OF PSYCHOTHERAPY

N .D .S em ionova , M .M a lev ich , S .P erits  

S u m m a r y

A place of psychotherapy in the rehabilitation system for bronchial asthma patients is described. The article 

consists of two parts. Part II presents a psychotherapy model. Psychotherapy of alexithymia and psychotherapy 
of the asthma’s secondary psychological symptoms are considered.

Р е з ю м е

Описывается психотерапия в системе реабилитации больных бронхиальной астмой. Статья состоит 

из двух частей. В части II представлена модель психотерапии. Рассматривается психотерапия алекситимии 
и психотерапия вторичных психологических симптомов при астме.

П си хотер ап и я  в рам ках А стм а-К л уба

О сновы ваясь на проработке материалов литерату 
ры, а такж е опираясь на собственный опыт исследо 
вательской и клинической работы с психосоматичес 
кими пациентами вообще и с больными БА в частно 
сти. мы полагаем, что среди факторов, предрасполага 
ющих к возникновению  психосоматической патологии 
и влияю щ их на течение и лечение заболеваний, выде 
ляю т прежде всего следующие: 1) алекситимия как 
стабильная преморбидная личностная черта; 2) вто 
ричные психологические симптомы как результат па 
тогенного влияния хронической болезни на личность. 
Соответственно строилось и основное содерж ание 
психотерапии, реализуемой в рамках Астма-Клуба: 
психотерапия алекситимии и психотерапия вторич 
ных психологических симптомов.

П с и х о т е р а п и я  а л е к с и т и м и и

Выделение и описание феномена алекситимии свя 
зы вается с именем 31[пео5 [24]. А лекситимия харак 
теризуется  трудностями идентификации и вербализа 
ции человеком своего эмоционального состояния, не 
способностью отличать чувства от телесных ощущ е 
ний. Не получивш ие своего словесного выражения 
интенсивные эмоции “сом атизирую тся” , выражаю тся

в симптомах болезни. У лиц, характеризую щ ихся 
алекситимией, отм ечается  бедность фантазии , в бесе 
дах с врачом они фокусирую тся преимущ ественно на 
событиях внешнего порядка и соматических жалобах [20]. 
Алекситимию связы ваю т так ж е  со сдерж иванием  вер 
бальных или моторных реакций на эмоциональную 
стимуляцию [22].

Оценка алекситимии, а т ак ж е  необходимость пси
хологического воздействия на нее важ ны  по многим 
причинам. Наделенны е данной чертой больные БА 
требуют более частых и длительных госпитализаций [9]. 
Расцениваем ая как психологическая переменная, спо 
собствующая поддержанию болезни, алекситим ия зат 
рудняет процесс диагностики, лечения , ослож няет 
контакт “врач— больной” [6]. А лекситим ия негативно 
влияет на точность оценки, адекватность  восприятия 
больным БА степени обструкции воздухоносных пу
тей, на тактику больного на предмет ингаляционной 
терапии [13,14].

Считается, что алекситим ия весьма затрудняет  про
цесс психотерапии, а в ряде случаев  дел ает  его и вовсе 
невозможным [10,19,23]. Х арактерны й паттерн пове 
дения алекситимического пациента в ситуации психо 
терапии может выглядеть следующим образом. Пациент, 
как правило, немногословен, ограничивается  излож е 
нием соматических жалоб. В ситуациях  эмоциональ-



ного н ап ряж ени я  ведет себя так, будто усиленно 
желает и пытается что-то сказать. При этом характер 
на нап ряж енн ая  поза, напряж енны й взгляд, горящие 
глаза. Однако при обращ ении к нему с вопросом о его 
чувствах на данный момент следует молчание или 
нечто неопределенное: “Д а так... Н е знаю ...”

В целом, для таких пациентов характерно рассогла- 
9  сование меж ду широким и богатым спектром невер 

бального поведения и бедностью его вербальных оз 
начений. М ы  называем это “алекситимическим барь 
ером” меж ду вербальным языком и языком тела. 
Неспособность к вербализации чувств приводит больного 
в состояние внутреннего напряжения, разрешающегося 
разного рода соматическими феноменами (при БА это 
приступообразный кашель, затрудненное дыхание, так 
называемое “шумное дыхание ас тм ати ка” и т.п.).

Определенный терапевтический “прорыв” у данной 
категории больных м ож ет быть достигнут с привлече 
нием невербальных, телесно-ориентированных мето 
дов [4,7,8]. П рименение последних, открывая теле 
сный и эмоциональный опыт и усиливая способность 
пациента к вербализации  (чувств, телесных ощущ е 
ний), прокладывает путь к собственно вербальным

* методам терапии. Эмоции, высвобождаю щ иеся и ин 
тенсифицирующ иеся данными приемами, могут под
держиваться и успеш но прорабаты ваться далее, в ходе 
других видов терапии, продолж ая единую нить тера 
певтического процесса.

Подход к преодолению алекситимических черт боль
ного БА в условиях  групповой психотерапии в рамках 
Астма-Клуба вы страивался  нами следующим образом. 
Подготовку к вербальному терапевтическому взаимо 
действию обеспечивала актуализация невербальных 
способов общ ения и опора на них. Это предполагало 
широкое использование психогимнастических приемов 
и методик, в максимальной степени способствующих 
“расторм аж иванию ” и актуализации чувств без харак 
терной для больных тревоги, связанной с их вербали 
зацией. Н е “оречевленны е” упраж нения психогимна-

♦ стики подготавливали почву для последующей верба 
лизации вы свобож давш ейся богатой и интенсивной 
гаммы чувств. П сихогимнастика служ ила своего рода 
“разминкой”, релаксацией и “растормаживанием” чувств. 
Телесные ощущения при этом связы вались с образами 
и словами. И спользовались приемы, создававшие уча 
стнику группы условия для осознания внутреннего 
состояния, активного перевода небогатой вербальной 
продукции на более дифференцированный язык чувств. 
Использовались невербальные вы раж ения чувств уча 
стников группы друг к другу посредством движений, 
прикосновений, тактильных контактов. Прикосновения 
и физический контакт как средства общ ения в группе 
повышали интенсивность переж иваемы х эмоций, ста 
новясь эф ф ективной  формой обратной связи.

И спользовались как собственные конкретные тех 
ники (такие, например, как “Гравитационный стр есс” , 

•  “Подиум” и др.), так  и техники, заимствованные из 
иных телесноориентированны х подходов. Так, при 
емы, нацеленные на улучш ение гармонии и свободы 
движений, на столь необходимую больному астмой

интеграцию движений с дыханием и голосом, брались 
из арсенала методов, предлож енных А п п  На1рг1п [15]. 
Приемы, способствующие осознанию ценности теле 
сного опыта [25], были особенно показаны алексити 
мическим астматикам, у которых наруш ена коммуни 
кация с телом [6].

Задействованность невербальных средств общения 
создавала обходные пути преодоления алекситимии 
при опоре на сохранные стороны личности. Обходной 
характер преодоления алекситимии в данном случае 
определялся тем, что осущ ествлялось не прямое, а 
косвенное воздействие на “д еф ек т” , коим является 
неспособность больного к вербализации чувств и про 
чие алекситимические черты. Стимулирование невер 
бальной коммуникации, овладение участниками не 
вербальными способами общения, развивающими спо 
собность к идентификации с другим, к эмоционально 
му созвучию, приводили в конечном итоге к углубле 
нию эмпатического потенциала участника, к восприя 
тию более широкого спектра коммуникативных сти 
мулов и других “контекстуальных ф акторов” , допол 
няющих слова. Безопасный климат группы помогал 
пациентам совладать с активизирую щ имися на этом 
этапе сильными чувствами. Более  того, в теплой и 
принимающей атмосфере группы изначально снимал 
ся характерный для больных стереотип подавления и 
соматизации чувств.

Преодоление “алекситимического барьера” завер 
шалось приемами, направленными на актуализацию 
скрытых, неполностью осознанных “внутренних диа 
логов” участников, их разверты вание и вербализацию. 
Д анны е приемы представляю тся адекватными целям 
преодоления алекситимии, за конкретными проявле 
ниями которой леж и т  диффузность и слитность пере 
ж иваний соматопсихического дискомфорта, отраж аю 
щая в свою очередь диффузность, смазанность и 
слитность внутреннего диалога пациента. В после 
днем, как в дымке тумана, трудноразличимы два его 
полюса, два внутренних собеседника. Внутренний 
диалог при этом вытесняется из сознания в силу 
неразреш имости его в том виде, в котором он актуаль 
но представлен. Вытесненные из сознания субъектив 
но неприятные переж ивания приводят к росту напря 
ж ени я  и выливаются в те или иные поведенческие 
проявления, приводя в конечном итоге к обострению 
болезни.

А ктуализация и проработка внутреннего диалога 
приурочивалась к наиболее зрелому уровню функци 
онирования психотерапевтической группы, когда уча 
стники слышали в речи говорящего не один довлею 
щий контекст, а их полифонию, когда были важны не 
сами рассуждения, сколь бы значимыми и исповедаль 
ными они не были, а та “ритмическая волна” , которую 
они создавали.

П с и х о т е р а п и я  в т о р и ч н ы х  
п с и х о л о г и ч е с к и х  с и м п т о м о в

Психологическое воздействие на вторичные симп 
томы предполагало направленную дестабилизацию па 
тологически устойчивого “стереотипа хронически боль-



Рис. Представления о БА с точки зрения больного и врача

ного” [3], обеспечение условий для повышенного са- 
мопринятия, создание средств для преодоления кри 
тической ситуации, обусловленной болезнью. Этому 
отвечал и методический арсенал  психотерапии, на 
правленный на ож ивление и актуализацию  всевоз 
мож ны х ж и зн ен ны х  сфер, потенциально важ ны х в 
плане формирования установки на преодоление болез 
ни, выявляю щ ий потенциальные личностные компен 
саторные возможности.

Н а основе сведений и представлений о болезни у 
больных ф ормируется  собственная, определенным об 
разом структурированная “внутренняя картина болез 
н и ” [1,2,3]. Когнитивная репрезентация БА, сущ еству 
ющая у больных (на рисунке обозначенная кругом 
БА*), м ож ет  не совпадать с научно-медицинскими 
представлениями, которыми оперирует врач (круг Б А 
на рисунке). Субъективны е репрезентации болезни 
так  или иначе проявлялись в спонтанных вы сказы ва 
ниях участников в дискуссионных фрагментах “обра 
зовательны х зан яти й ” , более рельефно проступали 
при применении в группе техник тематического и 
свободного рисования. И спользовался недирективный 
вариант арт-терапии. Руководители группы, а такж е 
ее участники старались избегать интерпретации пред 
ставленны х рисунков, тех худож ественны х образов- 
символов, которые в них содержались. У станавлива 
лась безоценочная, доверительная атмосфера, поощ 
ряю щ ая свободные ассоциации и поиск способов твор 
ческого самовы раж ения. Д ля  большинства больных, 
привыкш их рассказы вать  о своей болезни затвер ж ен 
ными стереотипными фразами, будто взятыми из анам 
нестических записей истории болезни, такого рода 
задание —  выразить не словесно, а художественно, 
языком образов, свое отнош ение к болезни, было 
несколько неожиданны м и представляло поначалу 
определенные затруднения.

Опираясь на полученные таким образом сведения о 
“внутренней картине болезни”, психолог старался 
действовать  как бы изнутри, находясь в “поле” субъ 
ективных репрезентаций болезни конкретного паци 
ента, минимизируя психологический вред, исходящий 
от стихийного “обмена опытом” участников, а в ряде 
случаев и от ятрогенизирую щ их воздействий лекций 
врачей. Необходимость действовать, находясь в сфере 
БА* и постоянно на нее ориентируясь, подкрепляется 
ещ е и тем, что реальное следование медицинским 
рекомендациям, установка на преодоление болезни и 
т.п. — все это, как показывают исследования, явля-

ется скорее функцией от БА*, а не от БА [5,11,12,21]. 
П одобная см ещ енность позиции психолога к полюсу 
БА* (содержательно представленному н иж е как  вы 
раж ение “чувства М Ы ” больных астмой и некоторым 
противопоставлением этого М Ы  позиции, занимаемой 
врачом) выглядела как разделенная  с пациентом по
зиция восприятия болезни как  “собы тия ж изни  и как 
страдания” [2]. щ

Вторичные психологические симптомы (к которым 
можно отнести выделенные K in sm a n  e t al. [16,17,18] 
паттерны типа “паника— стр а х ” при астме) могут 
способствовать дальнейш ему развитию  болезни, кос 
венно влияя на ее стойкость по отнош ению к медика 
ментозному воздействию, затрудняя  лечение и сни 
ж а я  эф ф ект  ремиссии. В связи  с этим в психотерапии 
использовались методы редукции страха  (релаксаци 
онный тренинг и десенситизация),  нацеленны е на 
совладание с тревогой, идущей от хронизации болез 
ни, на преодоление страха приступа удушья. Релакси- 
рующими приемами служ или  аутогенная тренировка, 
специальные м узы котерапевтические сеансы, широ 
кий арсенал  вспомогательных психогимнастических 
приемов. Д анны е техники, бесспорно полезные для 
больных БА, использовались лиш ь на начальны х эта- 
пах психотерапии, ибо в клинической практике астмы, 
как  известно, не рекомендуется злоупотреблять  фак 
тором успокоения и релаксации  [17,26].

В применяемых нами редуцирую щ их тревогу вме 
ш ательствах  основную роль играли техники, основан 
ные на активации.

Известен  такой аспект влияния хронизации астмы 
на психику, как “генерализация страха п р исту па” [3], 
вы раж аю щ аяся  в относительно высоком уровне ситу 
ативной тревож ности  и наличии разного рода фобий, 
по своему содерж анию  могущих быть и не связанными 
с симптомами астмы. Отсю да берут  начало и самоог- 
раничительные тенденции больных: больные избегают 
пользоваться общ ественным назем ны м и подземных 
транспортом, опасаясь  духоты и темноты, избегают 
людных мест, выходов на природу и т.п. О граничения ( 
распространяю тся и на домаш ний уклад  ж изни. По 
мере хронизации болезни и “о б р аста н и я” ее вторич 
ными психологическими образованиями, сфера огра
ничений (физических, психологических, социальных) 
м ож ет приобретать определенные черты самодвиж е 
ния. Люди, окруж аю щ ий мир —  все это начинает 
восприниматься больным с точки зрения  потенциаль 
ной “угрозы ” здоровью. При этом полноценный кон 
такт с людьми значительно обедняется  и в крайних 
своих проявлениях эмоциональная окраш енность  вос 
приятия другого человека оп ределяется  тем, насколь 
ко он “опасен” как носитель аллергизирую щ их или 
иных вредных воздействий. В ы рабаты вается  так на 
зываемый “защ итно-агрессивный стиль  ж и з н и ” , фор 
мируя установку на угрож аю щ ий мир. г

Все это так  или иначе проявлялось  в условиях 
Клуба. Н а зан яти я  пациенты часто приходили пере- * 
полняемые самыми" разными чувствами, обусловлен 
ными ш ироким социальным контекстом сегодняшнего 
дня. Одним из наиболее типичны х случаев  в повсед 



невной ж изни  больного астмой является ситуация, 
когда в вагоне метро (из-за каких-то неполадок вдруг 
остановивш емся) от внезапно нахлынувшего страха 
возникает предвестник астматического приступа — 
приступообразный кашель. Чем сильнее больной стре 
мится подавить кашель, тем в большей степени пос 
ледний проявляется. Р еакция  окружаю щ их при этом 
может быть самой непредсказуемой, чаще всего такой, 
что лишь усиливает  страх приступа и установку боль 
ного на угрожающ ий мир.

У ж е “разогреты м ” бурным обсуждением данного 
случая участникам предлагается специально постро 
енная ролевая  игра, в которой один из них играет роль 
“астм атика” , мучимого кашлем, а другие, поставив 
стулья в два ряда лицом друг к другу, —  пассажиров 
вагона метро.

Данный прием, использующий конструктивный по
тенциал агрессии и высвобождающий массу эмоций, 
позволял уйти от непродуктивной дискуссии в плос 
кость психодраматическую, спонтанную и творчес 
кую. О пора на широкий спектр эмоционально насы 
щенных средств обратной связи от других участников, 
непроизвольное экспрессивное поведение (состоящее 
из экспрессии, которую участники “выдают”, и из 

'экспрессии, которая их “вы дает”), —  все это прино 
сило сущ ественный терапевтический эффект, не огра 
ничивающийся очевидным эффектом десенситизации 
страха приступа.
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NADPHN-DIAPHORASE ACTIVITY OF THE BRONCHIAL EPITHELIUM AND BRONCHIAL MOBILITY

WITH THE ACETILCHOLINE INHALATION

M .V .Zuga, V .A .N evzorova, V.F. B aranov, B .I.G e ltse r  

S u m m a r y

The NADPHN-diaphorase activity of the bronchial epithelium and bronchus mobility were studied fo r the 

healthy rats and the rats sick with parasitogenic pneumonia. The both groups took acetylcholine inhalation. It was 

found out that the ferment activity grew for the both groups. However the bronchus mobile response differed. The 

relaxation was observed for the healthy rats and the constriction — for the sick ones. Preliminary atropine injection 
blocks these effects up.

Р е з ю м е

Исследовалась активность НАДФН-диафоразы эпителия бронхов и их подвижность у здоровых и 

больных паразитарной пневмонией крыс при ингаляции ацетилхолина. Установлено, что в обеих группах 

животных активность фермента повышается при неоднозначной двигательной реакции бронхов — 

релаксации у здоровых и констрикции у больных. Предварительное введение атропина блокирует эти 
эффекты.

Окись азота ( N 0 )  рассм атривается  в настоящ ее 
время как универсальны й мессендж ер многих физио 
логических процессов [4]. О ткрытая первоначально 
как регулятор сосудистой подвижности, она за после 
дние годы изучается  в этом качестве применительно 
ко всем трубчатым органам, стенка которых содерж ит 
гладкую мышечную ткань [16,18]. Исследованию N 0  
и образую щ их ее ферментов в бронхах придается 
особое значение в связи с их аэротранспортной фун 
кцией, часто страдающей у человека. Однако полученные 
данные не дают однозначного ответа на вопрос о 
значении N 0  в регуляции проходимости бронхов [10, 
13,17]. П оэтому цель настоящ его исследования состо 
яла в том, чтобы попытаться установить соотношение 
между активностью  Н АДФ Н -диафоразы, образующей 
N 0 ,  и способностью бронхов изменять ш ирину про 
света при стимуляции их слизистой оболочки ацетил- 
холином.

Опыты проведены на здоровых и больных парази 
тарной интерстициальной пневмонией (pneum onia pneu- 
m o c y s tic a ) беспородных крысах-самцах, массой 200— 
250 г. Больны х и здоровых ж ивотны х разделили на 
группы: контрольные и опытные. Крысам ингалирова- 
ли ацетилхолин в нарастаю щ их концентрациях —  0,2, 
0,4, 0,6 г / л ,  которым соответствовали дозы —  5,10, 
i5  м к г /к г .  Ж и вотны х помещали в полиэтиленовую 
камеру, соединенную с ультразвуковым ингалятором.

А цетилхолин растворяли  перед каж дой  ингаляцией в 
5 мл изотонического раствора  хлорида н атрия  и пода
вали в течение трех  минут со средней скоростью 1,6 
мл в минуту. М еж д у  ингаляциями вы держ ивали  пяти 
минутный перерыв. Ж и вотны х  i -й группы декапити- 
ровали сразу  ж е  после первой ингаляции, 2-й —  после 
следующей и 3-й после последней. Контрольным ж и 
вотным ингалировали 5 мл изотонического  раствора 
хлорида натрия. Отдельные группы составили здоро 
вые и больные крысы, которым за 10 минут до начала 
первой ингаляции вводился атропин (100 м г / к г ) .  В 
каждую  группу брали не менее трех  крыс. Всего в 
эксперименте использовано 55 животны х.

Н А Д Ф Н -диаф оразу  вы являли  по прописи Норе, 
V in cen t  [14]. У частки  легких разм ерам и 1— 0,5 см 
вырезали с помощью лезвия  и опускали в охлаж ден 
ный и приготовленных на 0,1 М  фосф атном  буфере 
(pH 7,4) 4 %  параформальдегид, в котором из всего 
класса диафораз сохраняется активность только НАДФН- 
-диафораза. М атер и ал  продолж али  фиксировать  2 ча 
са при 4°С, затем  сутки промывали при той же 
тем пературе в 15%  растворе сахарозы . И з образцов, 
зам орож енны х в криостате, и зготавливали  срезы тол 
щиной 10 мкм, мониторировали на предметные стекла 
и помещали в инкубационную  среду, состав и конеч 
ная концентрация которой были следующими: 50 мМ 
Трис-HCl буфер (pH 8,0), 1 м М  Н А Д Ф  (“S ig m a ”), 0,5
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Курс лечения успешно прошли 60 миллионов пациентов, 
взрослых и детей , более чем в 80 странах мира
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Рис.1. Топография НАДФН-диафоразы в легких крысы.

а — артерия 300 мкм, фермент локализован в эндотелии сосуда; б — нитринергический нерв в адвентиции бронха; в —  бронх 
200 мкм, фермент локализован в эпителии, а, б, в — метод H o p e -V in ce n t на диафоразу. х  200. г  — бронх крысы 350 мкм при * 
пневмоцистной пневмонии: обтурация просвета слизистым секретом, гиперплазия бокаловидных клеток, перибронхит. Окраска 
по Романовскому, х  200.



мМ нитросинего тетразолия ( “S ig m a ”) и 0 ,2 %  Тритон 
Х-ЮО (“S e r v a ”). Инкубацию проводили в течение 60 
минут при 37°С, после чего срезы ополаскивали в 
дистилляте, обезвож ивали  и заключали в бальзам по 
общепринятой методике. В качестве контроля в инку 
бационную среду вводили i м М  нитро-Ь-аргинина, 
элективного ингибитора НАДФН-диафоразы, при этом 

ф срезы оставались прозрачными либо окрашивались в 
светло-розовый цвет за счет неспецифической адсор 
бции формазана. Активность фермента определяли на 
микроденситометре V ickers  М-85. Параллельно крио- 
статные срезы легких окраш ивали по Романовскому, 
где производились измерения бронхов на строго попе 
речных срезах  с помощью M O B -i и микроскопа фир 
мы “C arl Z e is  J e n a ”. Констрикция или релаксация 
определялись как отношение диаметра просвета к 
диаметру бронха в процентах. И зучалась реакция 
преимущественно мелких бронхов диаметром 100 — 
500 мкм как  наиболее важны х в формировании брон 
хиальной обструкции.

Окись азота  образуется  из аминокислоты L-аргини- 
на путем окисления одного атома азота N O -синтазой 
(NOC), солокализованной и зависимой от флавиново- 

*  .го энзима Н А Д Ф Н -диафоразы . Это парные ферменты, 
чья активность меняется  однонаправленно и согласо 
ванно [1]. И х  цитохимическая локализация указывает 
на структуры, образую щ ие N 0 ,  а активность находит 
ся в прямо пропорциональной зависимости от количе 
ства продуцируемого клетками газа [15].

П роведенная нами цитологическая идентификация 
НАДФН-диафоразы в легких крыс показала, что обра 
зование N 0  возмож но в кровеносных сосудах, нервах 
и бронхах. Судя по локализации диформазана — 
преципитата, образую щ егося в результате цитохими 
ческой реакции, фермент имеют эндотелиальные клет 
ки бронхиальных артерий, вен и капилляров. В других 
клеточных элем ентах  кровеносных сосудов наличие 
НАДФН-диафоразы не установлено (рис.1,а).

Кроме сосудистого эндотелия на фермент положи- 
Ä тельно реагирую т нервные стволики толщиной от 5 до 

15 мкм, содерж ащ ие нитринергические аксоны диа 
метром около 0,5 мкм с характерными веретеновид 
ными вздутиями величиною 1.5— 2 мкм. Нервы распо 
ложены в соединительной ткани адвентиции, по суще 
ству общей для бронха и бронхиальных кровеносных 
сосудов. Они окрашены в интенсивно синий цвет, что 
указывает на высокую активность энзима (рис. 1,6).

При визуальной оценке состояния Н АДФ Н -диафо 
разы в кровеносных сосудах, нервах и бронхах ее 
активность в последних оказывается наибольшей. Фермент 
локализован только в реснитчатом эпителии, осталь 
ные гистологические элементы стенки бронха его не 
содержат. В результате  цитохимической процедуры со 
стороны просвета по всей окруж ности  бронха образу- 

. ется лента  синего цвета, точно соответствующ ая по
ложению эпителиальной  выстилки (рис.1,в). Наибо- 

•  лее элективно у крыс, как и у человека [2], маркиру 
ются реснитчаты е клетки. Содержимое ядра не окра 
шивается, весь диформазановый преципитат образу 
ется исклю чительно в цитоплазме клетки. Согласно

литературным данным, полученным при электронно 
микроскопических исследованиях, формазан окраш и 
вает мембраны митохондрий, эндоплазматического ре- 
тикулума, оболочки ядра (главным образом ее н аруж 
ную мембрану), плазмолемму и непостоянно диктио- 
сомы аппарата Гольджи [19], в которых локализована 
НАДФН-диафораза.

Уровень активности Н АДФ Н -диафоразы  в эпите 
лии крыс по количественным показателям  не отлича 
ется от числовых значений фермента соответствую 
щих морфологических структур плодов человека вто 
рой половины беременности [2]. Однозначность лока 
лизации фермента у крыс и человека позволяет рас 
сматривать равенство его функции для обоих видов, 
а полученные в эксперименте на ж ивотны х данные 
экстраполировать на человека.

При ингаляции ацетилхолина здоровым и больным 
животным активность диафоразы у тех и других дос 
товерно увеличивалась. При этом исходное содерж а 
ние энзима у больных превыш ало его значения у 
здоровых несмотря на сущ ественные морфологичес 
кие изменения в бронхах и легочной ткани, характер 
ные для продуктивного воспалительного процесса. В 
частности, в бронхах отмечалось утолщ ение эпители 
ального пласта за счет гиперплазии и гипертрофии 
бокаловидных клеток, потеря реснитчатым эпителием 
мерцательного аппарата. В просвете бронхов слизис 
тый секрет смешивался к клетками десквамированно- 
го эпителия. Отдельные бронхи были полностью об- 
турированы отслоившейся эпителиальной выстилкой, 
другие —  умеренно расширены. По окружности брон 
хов воспалительные пролифераты формировались из 
лимфоцитов и макрофагов с примесью тучных клеток, 
от 1 до 15 элементов в поле зрения при увеличении в 
200 раз.

Повышение активности диафоразы  в эпителии из 
мененных бронхов крыс (рис.1,г) можно сопоставить 
с данными исследования газового состава воздуха от 
больных с воспалительными заболеваниями дыхатель 
ных путей. У них отмечено значительное увеличение 
экспирируемых окислов азота [8,9].

Реакция НАДФН-диафоразы на ингаляцию ацетил 
холина была выражена резче у больных животных, но, 
как и у здоровых, она зависела от дозы препарата. У 
здоровых животных активность фермента достигала 
максимума при концентрации 0,6 г / л ,  а у больных 
верхний уровень содержания фермента устанавливал 
ся при 0,4 г / л  (рис.2). Следующая доза сниж ала у 
этих животных активность фермента до исходных 
значений. Предварительное введение атропина полно 
стью снимало эффекты от последующего вдыхания 
холиномиметика. Этот факт указывает на то, что 
действие ацетилхолина опосредуется через М-холино- 
рецепторы, установленные ранее в эпителиальных 
клетках бронхов рядом исследователей [7].

Функцию N 0  как универсального мессендж ера пы 
таются связать с регуляцией гемодинамики и иммуно- 
защ итных процессов в легких [6,12]. В то ж е  время 
влияние N 0  на тонус гладких миоцитов бронхов, то 
есть регуляцию их подвижности, способности к суже-
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Рис.2. Активность НАДФН-диафоразы в эпителии бронхов при ингаляции 
ацетилхолина (АХ) больным и здоровым крысам, до и после введения 
атропина. По вертикали — оптическая плотность фермента. По горизон 
тали — концентрация АХ. Повышение активности НАДФН-диафоразы на 
вдыхание АХ по сравнению с исходным уровнем статистически досто 
верно (р<0,05). Здесь и на рис.З. 1 — больные-АХ, 2 — здоровые-АХ, 
3 — больные-атропин+АХ, 4 — здоровые-атропин+АХ.
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Рис.З. Подвижность бронхов при ингаляции ацетилхолина. По вертика
ли вверх — процент релаксации, вниз — процент констрикции. Различия 
реакции бронхов на повышение концентрации АХ статистически досто
верны (р<0,05).

нию и релаксации, остается недостаточно ясной [20]. 
Реш ение этой проблемы имеет особое значение, так 
как обещ ает в ближайш ем будущем получить новую 
группу фармакологических препаратов, влияющих на 
бронхиальную проходимость и кровообращение в легких.

Данные, приведенные на рис.З, показывают, что у 
здоровых животных под влиянием ацетилхолина на 
ступает релаксация бронхов, достигающая максималь 
ной величины при дозе 0,4 г / л .  У больных крыс при 
минимальной дозе отмечается попытка к расширению 
просвета, сменяю щ аяся прогрессирующим сужением, 
прямо пропорциональным активности фермента. Сле 
довательно. повышение активности Н А Д Ф Н -диафора 
зы у здоровых и больных животных приводит к диа 
метрально противоположным результатам —  релакса 
ции у первых и констрикции у вторых.

Чем ж е  можно объяснить столь неоднозначную 
реакцию? За  ответом, видимо, следует обратиться к 
довольно хорошо изученной на N 0  реакции кровенос 
ных сосудов. и Х а ,ииас18111 в 1980 г. [11], а
вслед за ними и другие [3] показали, что при струк 
турно-функциональной целостности эндотелия аце- 
тилхолин релаксирует кровеносные сосуды. При по
вреждении ж е  эндотелия холинолитик в 100%  случа 
ев суж ивает  просветы как артерий, так и вен.

Следует, вероятно, с большей долей достоверности 
предположить, что в бронхах, в зависимости от их 
состояния, соверш ается то ж е  самое. При сохранном 
здоровом эпителиальном покрове происходит релакса 
ция, а при дистрофии эпителиоцитов, особенно при 
десквамации, возможна констрикция. Исследования, 
проведенные на деэпителизированных препаратах трахеи 
и бронхов [5], свидетельствуют о том, что их слизис 
тая оболочка обладает эффективной системой регуля 
ции тонуса гладкой мускулатуры дыхательных путей.

Таким образом, полученные нами данные позволя 
ют заключить, что N 0  обеспечивает физиологическую 
проходимость бронхов, а вдыхаемый воздух является 
естественным раздражителем эпителиоцитов, поддер-

живаю щ их пороговый тонус гладких мышечных кле 
ток через нитринергический механизм.
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М .В.Зуга, В.А.Невзорова, Т.Ю .Гарцман, Б.И.Гельцер

А К Т И В Н О С Т Ь  Н А Д Ф Н -Д И А Ф О Р А ЗЫ  И  С О С Т О Я Н И Е  Т У Ч Н Ы Х  К Л Е Т О К  

Б Р О Н Х О В  П Р И  В А Г У С Н О Й  Д Е А Ф Ф Е Р Е Н Т А Ц И И  Л Е Г К О Г О  К Р Ы С Ы

Каф едра  гистологии, каф едра  пропедевтики внутренних болезней  ВГМ У

NADPHN-DIAPHORASE ACTIVITY AND THE STATE OF BRONCHIAL MAST CELLS DURING VAGAL

DEAFFERENTATION OF A RAT'S LUNG

M .V .Zuga , V .A .N evzo ro va , T .Y u .G a rtsm a n , B .I .G e ltse r

S u m m a r y

The NADPHN-diaphorase activity was studied fo r the epithelium and bronchial mast cells under 

aeafferentation caused by rats’ vagus cutting, it was determined that the deaffereniation results in the increase of 

the number of the mast cells together with their degranulation inhibition. This process also reduces the 

NADPHN-diaphorase activity and causes bronchus relaxation and distrophy. The results have given evidence of 

the vagus nerve coordinative role in the control of the nitrinergetic and mastcellular mechanisms regulating 

bronchus mobility.

Р е з ю м е

Исследовалось состояние НАДФН-диафоразы эпителия и тучных клеток бронхов в условиях 

деафферентации, вызванной перерезкой вагуса у крыс. Выяснено, что деафферентация вызывает 

увеличение числа и торможение дегрануляции тучных клеток, снижение активности НАДФН-диафоразы, 
релаксацию и дистрофические нарушения бронхов. Данные исследования свидетельствуют о координирующей роли 

блуждающего нерва в управлении нитринергическими и тучноклеточными механизмами регуляции подвижности 

бронхов.

Гладкие мышечные клетки стенки бронхов являют 
ся мишеныо для окиси азота, образующейся в брон 
хиальном эпителии, и гистамина, секретируемого ме 
стными тучными клетками [4,5,11]. В здоровом орга- 

А низме эти два механизма в регуляции проходимости 
Ф бронхов взаимно уравновешивают друг друга: окись 

азота сниж ает, а гистамин повышает тонус гладких 
мышечных клеток [6,7,8]. Согласованную работу этих 
механизмов предположительно координирует блуж да 

ющий нерв, являющ ийся основным источником афсре- 
рентов для чувствительной иннервации легких [2].

Цель работы состояла в том, чтобы в условиях 
деафферентации, вызванной перерезкой вагуса, изу 
чить состояние НАДФН-диафоразы эпителия и туч 
ных клеток бронхов; сделать заключение о значении 
блуждающего нерва в координации их функции.

Исследование выполнено на нелинейных полово 
зрелых крысах-самцах массой 200—  250 г, содержав-
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СО С ТА В : 1 таблетка содержит 3 млн ME спирамицина. Ф А Р М А К О Л О Г И Ч Е С К И Е  С В О Й С ТВ А : РОВАМИЦИН принадлежит к антибиотикам семейства макролидов. К РОВАМИЦИНУ 
чувствительны следующие микроорганизмы: Streptococcus, Meningococcus, Bordetella pertussis, Corynebacterium diphtheriae, Listeria monocytogenes, Clostridium, Mycoplasma pneumoni
ae, Chlamydia trachomatis, Legionella pneumophila, Treponema, Leptospira, Campylobacter и Toxoplasma gondii. Умеренно чувствительны: Haemophilus influenzae, Bacteroides fragilis, V. 
cholerae, Staphylococcus aureus. Устойчивы к РОВАМИЦИНУ Enterobacteriaciae, Pseudomonas. Всасывание препарата происходит быстро (период полуабсорбции составляет 20 минут). 
После приема внутрь 6 млн ME препарата пик его концентрации в крови наблюдается через 1,5-3 ч; период полувыведения составляет приблизительно 8 ч. РОВАМИЦИН не проникает в 
спинномозговую жидкость, однако хорошо диффундирует в слюну и ткани, а также в молоко матери, в связи счем применение его кормящими женщинами не рекомендуется. Связывание 
с белками плазмы слабое и не превышает 10%. Препарат метаболизируется в печени и выводится через желчные протоки, кишечник и почки (10-14%). П О К А З А Н И Я : Применение 
РОВАМИЦИНА рекомендовано в оториноларингологии, бронхопульмонологии, стоматологии, гинекологии, при кожных и костных заболеваниях и для лечения простатита, а также для 
лечения токсоплазмоза, в том числе у беременных женщин. РОВАМИЦИН применяется для профилактики менингококкового менингита среди лиц, контактировавших с больным за 10 
дней до его госпитализации, для химиопрофилактики острого суставного ревматизма. П Р О Т И В О П О К А З А Н И Я : Аллергия к спирамицину. П О Б О Ч Н Ы Е  Я В Л Е Н И Я : В отдельных случаях 
отмечается тошнота, диарея, рвота. В редких случаях возможны кожные аллергические реакции, парестезии конечностей, возникающие в процессе инфузии препарата и самопроизвольно 
исчезающие, редко - флебиты, в исключительных случаях - средней тяжести, требующие отмены терапии. О С О Б Ы Е  О Т М Е Т КИ : У больных с почечной недостаточностью можно не изменять 
дозировку, так как препарат практически не выводится через почки. Поскольку РОВАМИЦИН проникает в грудное молоко, необходимо прервать кормление грудью. РОВАМИЦИН можно 
без опасения применять беременным женщинам. П Р И М Е Н Е Н И Е  И Д О З И Р О В К А : Для взрослых дневная доза РОВАМИЦИНА внутрь составляет 6-9 млн ME в день за 2-3 приема. Ф О Р М А  
В Ы П У С КА : Таблетки 1,5 млн ME по 16 шт. в упаковке; таблетки 3 млн ME по 10 шт. в упаковке; флаконы с лиофилизированным порошком 1,5 млн МЕдля внутривенного введения.

Устраняет инф екцию  
ды хательны х путей 
бы стро и полностью  „ .
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С о с т о я н и е  б р о н х о в  и т у ч н ы х  к л е т о к  л е г к и х  п о с л е  п р а в о с т о р о н н е й  в а г о т о м и и

Т а б л и ц а

Тучные клетки Бронхи

Количество в 

10 полях 

зрения

Средний 

диаметр, мкм
КД

Плотность

гранул

d просвета/ 

d бронха

Высота 

эпителия, мкм

Бокаловидные клетки

Высота, мкм Ширина, мкм

Правое легкое 128,6±5,59* 10,97±3,53 0,27 17,53±0,34* 0,72±0,04* 34,35±2,55* 31,36±1,08* 13,36±0,96*

Левое легкое 82,8±4,44* 10,7±3,18 0,3 16,87±0,83 0,61±0,04 14,8±0,85 12,4±0,63* 6,4±0,63

Контроль 100,8±4,8 11,8±3,45 0,21 15,0±90,6 0,66±0,02 13,6±1,8 11,9±0,32 5,4±0,46

П р и м е ч а н и е . *  — р <  0,05

шихся после операции в одинаковых условиях. Под 
легким эфирным наркозом животному перерезался 
правый блуж даю щ ий нерв ниж е узловатого (нижнего) 
ганглия. П ервая  группа животных (п=3) декапитиро- 
валась через 5 дней, а вторая (/2=5) через месяц. 
И сследовалось состояние правого и для сравнения с 
ним левого легкого с сохраненной вагусной иннерва 
цией. Контрольную группу (/2=3) составляли неопери- 
рованные животные.

Результаты  перерезки, полнота дегенерации уста 
навливались импрегнацией по Кахалю дистального 
отдела нерва.

Кусочки легкого фиксировались 4 %  раствором па 
раформальдегида в течение двух часов, а затем  сутки 
промывали в 15%  растворе сахарозы и замораживали 
в криостате. Срезы легких, монтированные на пред 
метном стекле, помещали для выявления НАДФН-ди- 
афоразы в среду, предложенную Норе и V incent (1989). 
Ее конечный состав был следующим: 50 мм трис-НС1 
буфера (pH 8,0), 1 мМ  Н А Д Ф Н , 0,5 мМ  нитросинего 
тетразолия и 0 ,2 %  тритон —  Х-100. Основные реак 
тивы получены от фирм “S ig m a ” и “S e r v a ” . И нкуба 

ция срезов продолжалась 60 мин в термостате при 
температуре 37°С. Срезы заклю чали  по общепринятой 
методике. Количественную оценку активности НАД- 
Ф Н-диафоразы и плотность гепариновых гранул в 
тучных клетках  определяли на микроденситометре 
V ickers  М-85 (Англия).

С одержание тучных клеток  в бронхах рассчитыва 
ли на площадь в 1 кв.мм, коэф ф ициент дегрануляции 
в качестве показателя их функционального состояния 
определяли как отношение дегранулирую щ их элемен 
тов к их общему количеству.

И змеряли диаметры бронхов и ш ирину их просвета. 
Отношение ширины просвета к диаметру оценивали 
как показатель подвижности бронха, степень его су
ж ени я  и расширения. ■

Через 5 суток в дистальном отделе перерезанного 
блуждающего нерва все аксоны находились в состоя 
нии глубоких дистрофических изменений. Они распа 
дались на фрагменты, глыбы и зерна, интенсивно 
чернивш иеся азотнокислым серебром. Их анатомичес 
кая целостность оказалась  нарушенной. Следователь 
но, правое легкое было в основном деафферентирова-

Рис.1. Бронхиола со складчатой атоничной стенкой, просвет занят 
десквамированным эпителием. Перибронхиальная легочная ткань содержит 
лимфогистиоцитарные инфильтраты. Окраска гематоксилином и эозином. 
Микрофото, х 100.

Рис.2. Бронхиальная артерия с атоничной коллабированной стенкой 
По периферии видны тучные клетки (показаны стрелкой). Окраска гема 

токсилином и эозином. Микрофото, х  100.



Рис.З. Группа тучных клеток перибронхиальной соединительной ткани. 

Окраска метиленовым синим. Микрофото, х 400.

но. В нем могли сохраниться в ограниченном числе 
перекрестные чувствительные волокна левого блуж- 

^  дающего нерва, но они не обеспечивали полноценную 
иннервацию бронхов, хотя в их тканях  дистрофичес 
ких изменений в это время не было отмечено.

Ярко вы раж енны е структурные наруш ения появи 
лись спустя месяц. Стенки бронхов (диаметром 100— 
500 нм) выглядели атоничными и дилатированными. 
Их просветы заполнены густым вакуолизированным 
слизистым секретом, часто смешанным с десквамиро- 
ванным эпителием. М укоцилиарный аппарат реснит 
чатых клеток  очагово разруш ен, многорядный призма 
тический эпителий заменен плоским. Бокаловидные 
клетки гиперплазированы и гипертрофированы. Их 
объем достоверно увеличен по сравнению с размерами 
таких ж е  элементов бронхов левого легкого и бронхов 
контрольных ж ивотны х (табл.).

В наруж ной оболочке бронха развивались очаговые 
& лимфоидно-гистиоцитарные пролифераты, клетки ко 

торых инфильтрировали перибронхиальную легочную 
ткань (рис.1).

Сходные изменения регистрировались в кровенос 
ных сосудах —  бронхиальных артериях и венах. Их 
стенка была истончена и растянута, участками колла-
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Рис.4. Состояние НАДФН-диафоразы в легком. Активность фермента 
достоверно снижена в правом деафферентированном легком. * — р<0,05.

бирована (рис.2), эндотелий вакуолизирован. Вокруг 
сосуда и в его адвентиции в одиночку и группами 
располагались тучные клетки.

Отмеченные дистрофические изменения характер 
ны для деафферентированного органа —  феномен, 
подробно изученный Т .А .Г ригорьевой  [1].

Число тучных клеток в деафферентированных брон 
хах правого легкого достоверно больше, чем в левом 
легком и органе контрольных ж ивотны х (рис.З, см. 
табл.). Их средние размеры у всех групп животных, 
оперированных и контрольных, были одинаковы. Од 
нако в цитоплазме тучных клеток деафф ерентирован 
ных бронхов возрастала плотность гепариновых вклю 
чений (р<0,05). Это объясняется  тем, что секретор 
ный процесс, зависимый от функции симпатической 
иннервации, был сохранен, а выведение продуктов 
секреции, их экзоцитоз, нарушен в связи с утратой 
парасимпатической регуляции [3].

Инструментальная оценка оптической плотности 
диформазанового преципитата установила достовер 
ное снижение его образования в эпителии бронхов 
оперированного легкого по сравнению с контролем, в 
то время как в эпителии бронхов левого легкого 
содержание диформазана достоверно не изменялось. 
Эти данные свидетельствуют, что активность НАДФН- 
диафоразы падала в правом оперированном легком и 
сохранялась на уровне контрольных показателей в 
левом (рис.4). Снижение активности фермента следу 
ет поставить в связь с дистрофическим изменением 
эпителиоцитов, вызванных деафферентацией.

При морфометрическом исследовании бронхов дос 
товерно установлено их расш ирение в правом и уме 
ренное сужение просвета в левом легком (см.табл.).  
Эти реакции зависели от многофакторных причин, в 
том числе и от колебаний активности НАДФ Н -диафо 
разы. Однако главная причина реакции деафф еренти 
рованного бронха зависела от того, что ткани, лиш ен 
ные афферентной иннервации, становятся, согласно 
закону Розен блю та-К ен нон а , более чувствительными 
к гуморальным дилататорам, циркулирующим в крови 
и образующимся местно [9,10].

Констрикторный эф ф ект  в бронхах левого легкого 
зависел от напряж ения центров блуждающего нерва, 
вызванных ирритацией с поврежденных аксонов.

Таким образом, деафф ерентация легкого вызвала 
увеличение числа и задерж ку  экзоцитоза тучных кле 
ток, сниж ение активности НАДФ Н-диафоразы, дист 
рофические наруш ения и релаксацию бронхов. Эти 
факты позволяют заключить, что блуждающий нерв у 
млекопитающ их координирует нитринергический и 
тучноклеточный механизмы управления подвижнос 
тью бронхов. Наличие у тучных клеток и бронхиаль 
ных эпителиоцитов рецепторной вагусной иннервации 
находится в соответствии с данными, изложенными в 
настоящей работе [12].
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S u m m a r y

Lung cancer is 4.5—7 times more frequent among the people sick with tuberculosis in contrast to the main 

population. A clinical morphological examination was performed for the specimen from 344 patients with a 

peripheral lung cancer and from 70 patients suffering from focal pulmonary tuberculosis. The examination 

confirmed the tuberculosis significance as a background disease for a lung cancer development. Fibrosis foci of 

tuberculosis origin have been determined on tumors in 73 percent of the “cancer in cicatrix” cases, in 

post-tuberculosis foci the specific weight of hard degrading collagens IV,V and collagen of the type III grew. The 

latter collagen can be found in an embryonal lung. The importance of tuberculosis for the lung cancer development 

is confirmed by a relatively frequent detection of precancerous changes in the iung epithelium for the patients 

suffering from the post primary pulmonary tuberculosis (23 percent). There was obtained new data on the 

production of the insuiin type growth factor 2 and protein of types 2 and 4 by the tuberculosis granuloma’s cells. 

These parameters were derived with the use of the ¡mmunohistochemical method. The described growth factor is 

a strong mitogen able to paracryinically stimulate the lung epithelium proliferation. In its turn this provokes a lung 

pre-cancer and cancer development. A correlation between the tuberculosis and the lung cancer due to chronic 

inflammation decompensation, reparative regeneration and sclerosis is discussed. The expediency of a surgical 

treatment for the patients with chronic focal tuberculosis is considered.

Р е з ю м е

Рак легкого встречается в 4,5—7 раз чаще среди больных туберкулезом по сравнению с основной 

популяцией. В результате клинико-морф ологического исследования материала от 344 больных 

периферическим раком легкого и 70 больных очаговыми формами туберкулеза легких установлены 

доказательства значения туберкулеза как фонового заболевания для развития рака легкого. В 73% случаев 

“рака в рубце” обнаружены очаги фиброза туберкулезного происхождения на территории опухолей. В 

посттуберкулезных очагах возрастал удельный вес труднодеградируемых коллагенов IV, V и коллагена III типа, 

встречающегося в эмбриональном легком. О значении туберкулеза в развитии рака легкого свидетельствует 

также относительно частое обнаружение предраковых изменений легочного эпителия у больных с вторичным



туберкулезом (23% наблюдений). Получены новые данные о продукции клетками туберкулезной гранулемы 

и н сул и н о по д о б н о го  ф актора роста 2 и связываю щ их протеинов 2 и 4 типов, выявленные 

иммуногистохимическим методом. Являясь сильным митогеном, описанный фактор роста способен 

осуществлять паракринную стимуляцию пролиферации легочного эпителия и способствовать развитию 

предрака и рака легкого. Обсуждается вопрос о связи туберкулеза и рака легкого через декомпенсацию 

хронического воспаления, репаративную регенерацию и склероз. Ставится вопрос о целесообразности 

проведения больным хроническими очаговыми формами туберкулеза легких оперативного лечения.

На пороге 3-го тысячелетия проблема туберкулеза 
вновь становится актуальной. Прогноз, высказанный 
экспертами В О З в 1960 г. о возможности ликвидации 
туберкулеза как распространенного заболевания, не 
оправдался [2,8].

Эпидемиологическая ситуация с туберкулезом в 
Российской Федерации в последние годы существенно 
ухудшилась и оценивается как весьма напряженная 
(материалы коллегии М 3  и М П  РФ , 16 апреля 1996).

По предварительным данным, в 1995 г. уровень 
заболеваемости туберкулезом составил 57,4 на 100 
тыс. населения. Значительно возросла и смертность 
от туберкулеза, достигнув 14,4 на 100 тыс. населения. 
Туберкулез стал самой распространенной инфекцией, 
убивающей взрослых. В настоящ ее время на учете 
противотуберкулезных учреждений Российской Ф еде 
рации состоит 300 тыс. больных активным туберкуле 
зом. В целом же, по мнению специалистов, в проти 
вотуберкулезной помощи в России нуждаются около 
3 млн. человек.

Одной из сущ ественных причин ухудшения эпиде 
миологической ситуации с туберкулезом является 
недостаточная работа по его активному выявлению. У 
большого числа больных туберкулез выявляется не 
своевременно. Число невыявленных больных ежегод 
но составляет не менее 20 — 3 0 % . Соответственно 
оказываются заниженными показатели заболеваемости.

Другая причина роста заболеваемости туберкуле 
зом связана со значительным числом мигрантов, бе 
женцев, вынужденно переселенных лиц. Обследова 
ние и медицинская помощь этим группам населения 
существенно затруднены. Туберкулез у них часто 
диагностируется лишь посмертно при аутопсии [8] и 
находит отраж ение только в одном эпидемиологичес 
ком показателе —  смертности от туберкулеза.

Н есвоевременное выявление туберкулеза приводит 
к увеличению деструктивных форм заболевания, в том 
числе малокурабельного фиброзно-кавернозного ту 
беркулеза. За  последние годы число таких больных в 
России увеличилось почти в 2 раза.

Выявление больных с запущенной стадией заболева
ния приводит к снижению эффективности лечения и 
высокой инвалидизации. По сравнению сданными 1991 
г. клиническое излечение туберкулеза сократилось на 
26,7%, абациллирование на 11,7%. Существенно уве
личился риск рецидива заболевания — число больных 
с реактивацией туберкулезного процесса возросло на 
24,2% и составляет сейчас 8,2 на 100 тыс. населения.

Т яж елая  эпидемиологическая ситуация, серьезные 
проблемы в организации раннего выявления и лечения 
больных туберкулезом обусловливают дальнейший па- 
томорфоз туберкулеза.

Одним из основных проявлений патоморфоза тубер 
кулеза является рост деструктивных и быстро про 
грессирующих форм туберкулеза легких, в частности 
казеозной пневмонии, а такж е внелегочных пораж е 
ний. Второй характерной чертой современного пато 
морфоза является значительное увеличение в струк 
туре впервые выявленных больных фиброзно-кавер 
нозным туберкулезом легких. В настоящ ее время, по 
сравнению с данными 1986 г. фиброзно-кавернозный 
туберкулез выявляется почти в 2 раза чаще.

Третий компонент патоморфоза туберкулеза заклю 
чается в частом сочетании активных воспалительных 
туберкулезных изменений с выраженным метатубер 
кулезным пневмофиброзом. Его причиной, с одной 
стороны, служит позднее выявление туберкулеза, с 
другой —  увеличение частоты рецидивов, когда актив 
ное туберкулезное воспаление развивается в зоне 
старых посттуберкулезных изменений. В таких случа 
ях и морфологическая, и клиническая характеристики 
процесса быстро приобретают черты фиброзно-кавер 
нозного туберкулеза. М етатуберкулезны е и постту 
беркулезные пневмосклеротические изменения неред 
ко имеют тенденцию к прогрессированию, обусловли 
вая развитие хронической легочно-сердечной недоста 
точности и легочного сердца [5]. Н а этом фоне в 
легких часто развиваются хроническое неспецифичес 
кое воспаление или злокачественные новообразова 
ния [3,6,9].

Четвертым проявлением патоморфоза туберкулеза 
является увеличение его роли как фонового заболева 
ния для развития рака легкого. Рак  легкого встреча 
ется в 4 ,5— 7 раз чаще среди больных туберкулезом 
по сравнению с общей популяцией. По данным ряда 
авторов, частота рака легкого среди больных туберку 
лезом колеблется от 0,4 до 8 ,2%  [1,4]. Частота же 
выявляемости метатуберкулезных изменений и актив 
ного туберкулеза у больных раком легкого составляет 
0 ,35— 31%  [12]. Есть основания полагать, что “рак в 
рубце” у некурящих женщ ин наиболее вероятна свя 
зан с перенесенным туберкулезом легких [11].

Вопрос о роли туберкулеза в легочном канцероге 
незе реш ается неоднозначно разными авторами. Од 
нако большинство исследователей полагают, что важ 
нейшее значение для развития рака легкого имеют 
туберкулезные и метатуберкулезные склеротические 
изменения [3,6,9].

Проблема метатуберкулезного пневмосклероза в 
современных условиях продолжает оставаться акту 
альной.

Целью данной работы явилось изучение морфоло 
гических изменений и молекулярно-генетических осо 
бенностей, возникающих в зоне хронического тубер-
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С остав и ф орм а вы пуска: А ктивное вещ ество — азитромицина дигидрат  
Капсулы 250 мг по 6 в упаковке  
Таблетки 125 мг по 6 и 500 мг по 3 в упаковке  
П орош ок для приготовления суспен зи и  100 м г /5  мл и 200 м г/5 мл 
(20 и 30 мл) во ф лаконе

Ф арм акологическое дей ств и е. Сумамед — антибиотик широкого спектра действия. Является первым представителем новой 
подгруппы макролидных антибиотиков — азалидов. При создании в очаге воспаления высоких концентраций оказывает бактери
цидное действие. Из грамположительных бактерий к азитромицину чувствительны Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes, S. agalactiae, 
стрептококки групп С, F и G, S.viridans, Staphylococcus aureus. He действует на грамположительные бактерии, устойчивые к эрит
ромицину. Из грамотрицательных бактерий чувствительны Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Bordetella pertussis, B. 
parapertussis, Legionella pneumophila, H.ducrei, Compylobacter jejuni, Neisseria gonorrhoeae и Gardnerella vaginalis. Из анаэробов к 
азитромицину чувствительны Bacteroides bivius, Glostridium perfringens, Peptostreptococcus species. Из остальных микроорганизмов 
— Chlamydia trachomatis, Mycoplasma pneumoniae, Ureaplasma urealyticum, Treponema pallidum, Borrelia burgdoferi. 
Ф армакокинетика. Азитромицин устойчив в кислой среде, благодаря чему быстро всасывается в желудочно-кишечном тракте 
(Т 2,50- 2,96 ч). После приема внутрь 500 мг препарата биодоступность составляет 37%. Максимальная концентрация в сыворотке 
после приема этой дозы равна 0,4 мг/л, однако в тканях и клетках концентрация в 10-50 раз выше. Высокая концентрация в тканях и 
длительный период полувыведения обусловлены низким связыванием азитромицина с белками сыворотки крови, а также его спо
собностью проникать в эукариотические клетки и концентрироваться в среде с низким pH, окружающей липосомы. Это, в свою 
очередь, определяет большой кажущийся объем распределения (31,1 л/кг) и высокий плазменный клиренс. Способность препарата 
накапливаться преимущественно в лизосомах особенно важна для элиминации внутриклеточных возбудителей. Доказано, что фаго
циты доставляют азитромицин в места инфекции, где и высвобождают его в процессе фагоцитоза. Концентрация азитромицина в 
очагах инфекции достоверно выше, чем в здоровых тканях (в среднем на 24-34%) и коррелирует со степенью воспалительного отека. 
Несмотря на высокую концентрацию в фагоцитах, азитромицин не оказывает существенного влияния на их функцию. Азитроми
цин хорошо проникает в дыхательные пути, органы и ткани урогенитального тракта (в частности в простату), в кожу и мягкие ткани.

Способность препарата сохраняться в бактерицидных концентрациях в очаге воспаления в течение 5-7 дней после приема 
последней дозы позволила разработать короткие (3- и 5-дневные) курсы лечения.

Показания

— Инфекции дыхательных путей
--  Скарлатина
— Инфекции кожи и мягких тканей
— Инфекции урогенитального тракта (гонорейный и негонорейный уретрит/ или цервицит)
— Болезнь Лайма (боррелиоз)
Р еж и м  дозирования

Сумамед следует обязательно принимать за час до еды или через 2 часа после еды. Препарат принимают один раз в день.
В зрослы е: Инфекции верхних и нижних дыхательных путей, инфекции кожи и мягких тканей: 500 мг ежедневно в течение 3 

дней (курсовая доза — 1,5 г).
Острые инфекции урогенитального тракта: однократно 1 г (2 таблетки по 500 мг).
Болезнь Лайма — боррелиоз (лечение первой стадии — erythema migrans): 1 г (2 таблетки по 500 мг) в 1-й день и по 500 мг 

ежедневно со 2-го по 5-й день (курсовая доза — 3 г).
Дети: при инфекции дыхательных путей, кожи и мягких тканей суспензия назначается из расчета 10 мг/кг по следующей схеме:

Сумамед
азитромицин

таблетки, капсулы и порошок  
для приготовления суспензии

Масса тела, кг Форма выпуска Суточная доза

5 Сумамед 100 мг/5 мл 2,5 мл (50 мг) дозирующий шприц

6 3,0 мл (60 мг) дозирующий шприц

7 3,5 мл (70 мг) дозирующий шприц

8 4,0 мл (80 мг) дозирующий шприц

9 4,5 мл (90 мг) дозирующий шприц

10-14 5,0 мл (100 мг)

15-24 Сумамед-форте 200 мг/5 мл (20 мл) 5 мл (1 большая ложечка — 200 мг)
25-34 Сумамед-форте 200 мг/5 мл (30 мл) 7,5 мл (1 большая и 1 маленькая 

ложечка — 300 мг)

35-44 10 мл (2 большие ложечки — 400 мг)

Таблетки: детям с массой тела от 10 до 20 кг рекомендуется 1 таблетка (125 мг) 1 раз день в течение 3 дней
от 21 до 30 кг рекомендуется 2 таблетки (250 мг) 1 раз в день в течение 3 дней

При весе свыше 45 кг назначают дозы для взрослых.
Противопоказания. Повышенная чувствительность к макролидным антибиотикам.
П обоч н ое дей ств и е. Редко вызывает побочные явления. Возможны изменения со стороны желудочно-кишечного тракта: 

тошнота, понос, боль в животе, реже — рвота и метеоризм. Сыпь появляется крайне редко. Возможно транзиторное повышение 
активности печеночных ферментов.

Л екарствен н ое взаим одействи е. Рекомендуется перерыв по меньшей мере в 2 часа между приемом азитромицина и антаци- 
да. Не отмечено взаимодействие препарата с теофиллином, пероральными антикоагулянтами, карбамазепином, фенитоином, ди-
ГОКСИНОМ, Ц И К ЛО СПО РИ НО М  И ЭрГО ТаМ И Н О М . п о ^ л т п с  л ,  л г л ,

Регистрационный номер П-8-242 002126 от 23.05.91.
В настоящее время — в стадии перерегистрации 

А/О ПЛИВА — Загреб (Хорватия) П рограм м а ф арм ац евти ки .



а

Т

Рис. Туберкулема легкого:
Ч

а — высаженный фиброз капсулы и прилежащих к туберкулеме тканей, гистотопограмма, х 3; б  — электроннограммй эпителиоидной клетки туберкулезной гранулемы с 

признаками синтетической активности, х 30 ООО; в — выраженная дисплазия бронхиального эпителия, х  450: г  — электроннограмма незрелого пневмоцита 2 порядка в 

щелевидной структуре в рубце, х 60 ООО; а. в — окраска гематоксилином и эозином.



кулезного воспаления и метатуберкулезных очагах, и 
установление их связи с развитием предрака и рака 
легкого.

Исследование выполнено на материале удаленных 
во время операции легких и их частей от 344 больных 
периферическим раком легкого (П РЛ ) и 70 больных с 
вторичным туберкулезом —  фиброзно-очаговым, ту- 

Ф беркулемами, фиброзно-кавернозным. Преобладали 
мужчины: при П Р Л  соотношение мужчин и женщин 
составляло 5:1, а при туберкулезе —  2:1. Средний 
возраст больных П Р Л  равнялся 54 годам, а туберку 
лезом легких —  39 годам.

ПРЛ локализовался  чащ е в правом легком (59%  
случаев), особенно в сегментах верхней доли (37% ). 
Стадия рака в 5 5 %  случаев характеризовалась как 
Т ^ о М о , в остальных случаях  были более выраженные 
формы. Основным вариантом операции была лобэкто- 
мия (199 больных), пневмонэктомия сделана у 104, 
малая резекция легкого —  у 41 больного.

Туберкулез легких был изучен в двух группах 
больных: 1-я группа —  это пациенты фтизиатрическо 
го лечебного учреж дения с диагностированным забо 
леванием (25 человек); 2-я группа —  пациенты отде 
ления торакальной хирургии с периферическими ш а 
ровидными тенями, подозрительными на П РЛ  (45 
человек). П оказанием  для хирургического лечения 
больных 1-й группы явилось сохранение активных 
туберкулезных изменений в легких через 8— 12 мес. 
интенсивной химиотерапии. У больных 2-й группы 
диагноз туберкулеза  был установлен только во время 
или после операции при гистологическом исследова 
нии. До операции изменения в легких ошибочно 
трактовали как  нетуберкулезные —  в большинстве 
случаев предполагали или не могли исключить нали 
чие опухоли. Соответственно предоперационную про 
тивотуберкулезную химиотерапию этим больным не 
проводили.

У большинства больных с диагностированным до 
операции туберкулезом выполнены малые резекции 

•  или лобэктомия. П невмонэктомия сделана лишь у 5 
больных в связи с обширным поражением легкого 
фиброзно-кавернозным туберкулезом. У больных с 
первоначально ошибочным диагнозом объем хирурги 
ческого вм еш ательства был больше, поскольку пред 
полагалось наличие рака: лобэктомия сделана у 25, 
пневмонэктомия —  у 10, а малые резекции — у 5 
пациентов.

Методы исследования включали изучение макро 
препарата легкого и парафиновых срезов, окрашенных 
гематоксилином и эозином, пикрофуксином по В ан -  
Гизону, фукселином на эластику, альциановым синим, 
по Крейбергу, Фельгену, Ц и лю -Н и льсен у .  Произво 
дили ШИК-реакцию. Методом двойных антител и ави- 
дин-биотиновым методом в криостатных и парафино 
вых срезах изучали иммуногистохимию инсулинопо- 
добного фактора роста-2 и связывающих его протеи- 

§• нов 2,3,4 типов с полуколичественной оценкой резуль 

татов реакций в баллах, а такж е коллагенов 1,2,3,4 и 
5 типов с количественной оценкой концентрации про 
дукта в ткани методом прямой цитофотометрии.

П РЛ  представлен различными гистологическими 
типами с явным преобладанием ж елезисты х форм 
рака (42%  случаев) —  аденокарцином и бронхиоло 
альвеолярного рака. Плоскоклеточный рак выявлен в 25%, 
мелкоклеточный —  в 10%, а крупноклеточный —  в 5% .

На территории П РЛ  обнаруживаю тся с большим 
постоянством рубцовые поля, что позволяет говорить 
о П РЛ  “в рубце” . П РЛ  “в рубце” выявлен в 287 (8 3 % ) 
из 344 случаев, а среди опухолей на стадии Ti — в 
181 (9 4 % ) из 192. Рубцовые изменения на территории 
П РЛ  обнаружены у 287 (8 3 % ) больных.

Макроскопически рубцовые изменения на террито 
рии П РЛ  представлены участками черного цвета, 
располагающимися на одном из полюсов или в центре 
опухоли, и, как правило, тяж ами, связанными с утол 
щенной гиалинизированной и втянутой по направле 
нию к опухоли плеврой. М икроскопически на терри 
тории рубцов в П РЛ  отмечаются скопления грубых 
коллагеновых волокон, очагов гиалиноза, скопления 
фрагментов эластических волокон, пыли и нередко 
кристаллов холестерина.

Туберкулезное происхождение этих склеротичес 
ких изменений установлено у 214 (7 5 % )  больных на 
основании их морфологических особенностей. Чаще 
они были локализованы вокруг заж ивш их  очагов вто 
ричного туберкулеза (очаги А ш о ф ф а-П у л я ) ,  реж е — 
вокруг туберкулем (рис.1 ,а) или в стенках  хроничес 
ких каверн, в единичных случаях —  вокруг очага 
Гона.

У оперированных больных с диагностированным 
туберкулезом легких в изученном материале домини 
ровал фиброзно-кавернозный туберкулез (17 случа 
ев), туберкулем было 8. Напротив, среди пациентов с 
недиагностированным туберкулезом и подозрением на 
П РЛ  преобладали туберкулемы (35 случаев), фиброз 
но-очаговый туберкулез был у 7 больных. В 2 наблю 
дениях был фиброзно-кавернозный туберкулез и в 
одном —  очаг Гона.

Специфические гранулемы были обнаружены в 67%  
случаев легочного туберкулеза и в 3 случаях П РЛ  — 
0 ,1 % . Гранулемы имели казеозный некроз в центре и 
вал из эпителиоидных клеток (рис. 1,6), гигантских 
клеток П и рогова-Л ан гхан са  и лимфоцитов. Во всех 7 
из гистохимически исследованных случаев была обна 
ружена продукция эпителиоидными, гигантскими клет 
ками П ирогова-Л ангханса  и фибробластами инсули 
ноподобного фактора роста-2 и связываю щ их его бел 
ков 2 и 4 типов.

Состав коллагенов в метатуберкулезных очагах у 
больных туберкулезом легких и в рубцах на террито 
рии П РЛ  идентичен и характеризуется преобладанием 
коллагенов III, IV и V типов (таблица). В зонах 
активного воспаления, а такж е в строме П РЛ  преоб 
ладает коллаген III типа.

Авторы благодарны д-ру В.Н.Трусову за  помощь в заборе материала.



Т и п ы  к о л л а г е н а  в м е т а т у б е р к у л е з н ы х  р у б ц а х  л е г к о г о

Тип

коллагена

Метатуберкулезный

пневмосклероз
Метатуберкулезный рубец в ПРЛ

абс. % абс. %

I 0,289±0,045 11,18 0,325±0,078 14,15

II 0,159±0,028 6,15 0,073±0,034 3,78

III 0,507±0,052 19,61 0,413±0,094 17,98

IV 0,795±0,057 30,75 0,648±0,097 28,21

V 0,835±0,06 32,31 0,838±0,113 36,48

Во всех изученных иммуногистохимически случаях 
выявлены пролиферативные и диспластические изме 
нения бронхиального (рис.1,в)  и альвеолярного эпи 
телия (рис.1,г), находившегося как вблизи гранулема 
тозного воспаления, так и на территории метатубер 
кулезного пневмофиброза. Среди различных пролифе 
ративных изменений эпителия в случаях с активным 
туберкулезным процессом доминировали плоскокле 
точная м етаплазия и дисплазия бронхиального эпите 
лия. В фокусах фиброза наиболее характерно разви 
тие м етапластических и диспластических изменений 
бронхиального и альвеолярного эпителия в овальных 
и щелевидных структурах на его территории.

В результате проведенного исследования нами по 
лучены дополнительные доказательства о значении 
туберкулеза  как фонового заболевания в развитии 
периферического рака легкого.

Как известно из исследований по эмбриогенезу 
легкого, коллаген III типа является  доминирующим 
типом коллагена эмбрионального легкого и, вероятно, 
наиболее благоприятным стромальным компонентом 
для роста и формирования легочной ткани. Коллагены 
ж е IV, V типов относятся к группе трудно деградиру- 
емых белков и могут расщ епляться только коллагена- 
зой IV типа, не обнаруживаемой в легочной ткани и 
в клетках  воспалительного инфильтрата. Данный фер 
мент продуцируется клетками трансформированного 
бронхиального эпителия. Полученные данные показы 
вают, что при туберкулезе в легочной ткани, с одной 
стороны, формируются рубцовые изменения, вероят 
но, не подвергающиеся обратному развитию, а с дру 
гой —  они являю тся удобной подложкой для проли 
ферирующих клеток. Кроме того, метатуберкулезные 
рубцы содерж ат в себе массу пылевых частиц, продук 
тов перекисного окисления липидов, активные формы 
кислорода и другие канцерогенные агенты [3,13].

Новые данные были получены нами при изучении 
вопроса о возможном влиянии туберкулезного грану 
лематозного воспаления на трансформацию легочного 
эпителия. Как показано при исследовании культур 
клеток, инсулиноподобный фактор роста-2 мож ет свя 
зываться рецепторами, расположенными на поверхно 
сти эпителиальных клеток легкого, и стимулировать 
их пролиферацию [10]. М ож но предположить, что

секретируя данный фактор роста туберкулезная  гра
нулема осущ ествляет паракринную  стимуляцию про 
лиферации легочного эпителия. Сами ж е  клетки гра
нулемы, вероятно, такж е стимулирую тся данным фак 
тором роста по аутокринному механизму.

Н аиболее типичными предраковыми изменениями 
эпителия, развивш имися на фоне метатуберкулезных 
склеротических изменений, являются выраженная дис- г  
плазия бронхиального эпителия, очаги аденоматоза с 
атипией эпителиальных клеток и дисплазия эпителия 
в овальных и щелевидных структурах в рубце.

Важным является  такж е вопрос о том, какой период 
времени требуется для развития рака легкого у боль
ных легочным туберкулезом. Судя по средней разно 
сти в возрасте между пациентами с П Р Л  и легочным 
туберкулезом, этот период м ож ет составить примерно 
15 лет, что совпадает такж е и с данными литературы 
[1,12]. Из этого следует важ ны й практический  вывод. 
При лечении легочного туб еркулеза  очень опасно 
сохранять в организме тлею щ ие активные и старые 
заж ивш ие очаги. Вероятно, настало  время обсудить 
вопрос о таких методах лечения, которые не только 
подавляют инфекционный туберкулезны й процесс в 
легких и устраняю т гранулематозное воспаление. Воз- * 
можно, у ряда больных метатуберкулезны е очаги 
целесообразно удалять.

З а к л ю ч е н и е

Хроническое гранулематозное воспаление с про
дукцией инсулиноподобного фактора роста и недегра- 
дируемые рубцовые изменения являю тся фоном, спо
собствующим молекулярно-генетической перестройке 
и трансформации легочного эпителия. В этих услови 
ях у больных туберкулезом возникаю т предпосылки 
для развития рака легкого.
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ABOUT SOME THERAPEUTIC EFFECTS OF INTAL

O .V .D udina, Pan Lyu Lan 

S u m m a r y

93 patients suffering from bronchial asthma and taking intal were examined. The phenomenon of decreasing

the need in glucocorticosteroid hormones injected in vitro was studied. In order to estimate the tissue sensitivity

to the giucocorticosteroid hormones the cortisole-absorption of lymphocytes (CAL) and erythrocytes (CAE) was
-4

determined together with its modification for preincubation with 0.2 ml of 5x10 g /l intal solution. For two-week 

intai course the number of asphyxia and cough attacks reduced. We managed to reduce the dose of injected 

glucocorticosteroid hormones for 62.5 percent of patients. However the level of 11-OKS blood plasma did not 

changed. The CAL and CAE indices for patients suffering from bronchial asthma was authentically lower than those 

for healthy people. After preincubation of blood cells with intal solution the CAL increased for sick patients, but 

fo r healthy peopie this phenomenon was not observed. The maximum CAL and CAE increment was observed for 

patients suffering from bronchial asthma with the main infection-dependent disease, on the background of steroid 

therapy (mainly by inhalation) and for initially reduced CAL indices. On the contrary for the patients with the normal 

sensitivity to cortisole the preincubation of cells with intal did not significantly influenced on CAL. Thus the in  v itro  

preincubation of blood cells with intal promotes the increase of blood cells sensitivity to cortisole. Bronchial asthma 

patients with lymphocyte and erythrocyte low sensitivity to cortisole should be given chromoglycate sodium 

preparations in order to decrease tissue cortisole resistance level.

Р е з ю м е

С целью изучения феномена уменьшения потребности в экзогенно вводимых глюкокортикостероидных 

гормонах у больных БА на фоне применения интала было обследовано 93 пациента, страдающих 

бронхиальной астмой (БА). Для оценки чувствительности тканей к воздействию глюкокортикостероидных 

гормонов определяли кортизолпоглощение лимфоцитов (КПЛ) и эритроцитов (КПЗ) и его модификацию 

при преинкубации с 0,2 мл раствора, содержащего 5x10’ г/л интала. На фоне курсового (двухнедельного) 

применения интала уменьшилось количество приступов удушья и приступов кашля, у 62,5% пациентов 

удалось снизить дозу вводимых ГК; однако изменений уровня 11-ОКС плазмы крови не зафиксировано. 

КПЛ и КПЗ у больных БА оказались достоверно ниже, чем аналогичные показатели у здоровых лиц. После 

преинкубации клеток крови с раствором интала КПЛ у больных БА достоверно повышалось, у здоровых 

лиц подобного феномена не выявлено. Максимальный прирост КПЛ и КПЗ у больных БА наблюдался при 

ведущем инфекционно-зависимом варианте заболевания, на фоне стероидной терапии (преимущественно 

ингаляционной), при исходно сниженных показателях КПЛ, тогда как у больных с нормальной 

чувствительностью клеток к кортизолу преинкубация клеток с инталом не оказывала сколко- либо значащего 

влияния на КПЛ. Таким образом, преинкубация клеток крови с инталом in  v itro  способствует повышению 

чувствительности клеток крови к кортизолу, особенно при ее низких значениях; больным БА с низкой 

чувствительностью лимфоцитов и эритроцитов к кортизолу для уменьшения степени тканевой 

кортизол резистентности следует назначать препараты кромогликата натрия.

В настоящ ее время большинство зарубеж ны х вра 
чей и исследователей  относят глюкокортикостероид 
ные гормоны (ГК) к препаратам первого ряда в тера 
пии больных бронхиальной астмой (БА) в связи с их 
противовоспалительным эффектом [15,17,18]. Широкое 
применение ГК, в том числе и ингаляционных, лимитиру
ется их многочисленными побочными эффектами. Поэто
му вполне естественны поиски различных путей реально

го снижения доз и длительности терапии ГК. Предла 
гаются различные схемы терапии ГК [3], нетрадици
онные способы введения препаратов, в частности 
интрапульмонально [9]. Появились обнадеживающие 
сообщения о возможности снижения доз ГК на фоне 
терапии препаратами кромогликата натрия [5,7,21], 
однако механизмы подобного эффекта недостаточно 
ясны.



С целью изучения феномена уменьш ения потребно 
сти в экзогенно вводимых ГК у больных БА нами было 
обследовано 93 пациента, страдающих БА, в возрасте 
от 17 до 79 лет  (43,3 ±  1,62 года) с давностью заболева 
ния от нескольких месяцев до 50 лет (средняя дли 
тельность  заболевания  составила 8 ,1 5 ±0 ,7 1  года). По 
классиф икации  А .Д -А д о  и П .К .Б у л а т о ва  в модифи 
кации Г .Б .Ф ед о сеева  у 33 больных был диагностиро 
ван ведущий атопический клинико-патогенетический 
вариант заболеван и я  (АБА), у 34 —  инфекционноза 
висимый (И З Б А ) и у 26 —  дизгормональный (ДГБА). 
БА легкого течения  наблю далась у 16 больных, сред 
ней тяж ести  —  у 58 и тяж елого  течения —  у 19 
человек. Все больные были обследованы в ф азу  обо 
стрения или затихаю щ его обострения. 58 больных БА 
получали глю кокортикостероидную терапию —  ГКТ 
(из них 18 —  ингаляционно, 14 —  внутривенно и 26 
—  перорально); в терапии 35 больных ГК не приме 
нялись. 14 больных Б А получали двухнедельный курс 
терапии инталом на фоне обычной бронходилатирую- 
щей терапии, причем в лечении 8 из них применялись 
ингаляционные ГК. Контрольную группу составили 24 
практически  здоровых лица в возрасте от 16 до 35 лет.

Д ля оценки чувствительности  тканей к воздей 
ствию глю кокортикостероидных гормонов определяли 
кортизолпоглощ ение лимфоцитов (КП Л) и эритроци 
тов (КПЭ).

Адекватность  и правомочность модельной системы 
как  лимфоцитов, так  и эритроцитов, доказана [1,6,12]. 
Выбор лимфоцитов в качестве модели обусловлен 
обладанием ими специфичностью к ГК и возмож нос 
тью реализации  эф ф ектов  ГК в полном объеме, а 
такж е центральным местом лимфоцитов в иммуноло 
гических реакциях. Эритроциты как безъядерные клетки 
были избраны в качестве сравнительной модели с 
целью вычленения мембранного компонента исследу 
емых процессов.

Мы определяли чувствительность клеток крови (лим 
фоцитов и эритроцитов), в кортизолу и ее модифика 
цию при преинкубации с 0,2 мл раствора, содерж ащ е 
го 5x10 '4 г / л  интала путем установления КПЛ и КПЭ 
по методу В .И .П ы ц ко го  и др. (1980) в модификации 
В .И .Т р о ф и м о ва  и соавт . (1989) in  v itro . Уровень 
суммарных 11-ОКС плазмы крови определяли флюо- 
риметрическим методом по D e-M oor  (1962) в модифи 
кации Л .В .П а в л и х и н о й  и др. (1967). У пациентов, 
получавш их курсовое лечение инталом, в динамике 
исследовались уровни 11-ОКС, показатели  функции 
внешнего дыхания, степень эозинофильного воспале 
ния (по гемограмме и цитограмме мокроты).

В результате  проведенных исследований установ 
лено, что на фоне курсового (двухнедельного) приме 
нения интала количество приступов удушья в сутки в 
среднем уменьш илось на 2 9 ,3 %  (р<0 ,01),  количество 
приступов каш ля в сутки уменьш илось в среднем на 
33,6%  (р<0,05), количество отделяемой мокроты умень
ш илось в среднем на 3 5 ,5 %  (р> 0 ,05),  у 62 ,5 %  паци 
ентов удалось снизить дозу вводимых ГК, что подтвер 
ж дает  ранее полученные данные. М ало  изменялись 
базовые показатели Ф В Д  (табл.1): О Ф В ь потоковые

В л и я н и е  т е р а п и и  и н т а л о м  н а  ф у н к ц и о н а л ь н ы е  и 
б и о х и м и ч е с к и е  п о к а з а т е л и  у  б о л ь н ы х  Б А

Показатель До начала терапии

После 

2 -недельного 

курса интала

Разли

чия, р

ОФВ-1,% ДОЛЖ Н. 52,90±9,32 70,21 ±8,36 >0,05

УЕтах, % ДОЛЖ Н. 58,24±6,35 62,31 ±5,97 >0,05

УЕ50,% ДОЛЖ Н. 34,54±3,89 35,45±3,99 >0,05

\/Е75,% ДОЛЖ Н. 31,81 ±1,94 28,70±1,23 >0,05

БОа\л/ 0,0889±0,0149 0,0992±0,0132 >0,05

Изменение О Ф В 1 

после инг. 
беротека,%

37,16±9,90 35,53±5,42 >0,05

Изменение УЕтах 
после инг. 
беротека,%

-48,51 ±10,03 48,38±14,07 <0,02

Изменение УЕ50 

после инг. 
беротека,%

71 ,86±17,22 144,33±60,51 >0,05

Изменение УЕ75 

после инг. 
беротека,%

47,52±14,53 100,98133,72 >0,05

Эозинофилы крови,% 5,83±1,85 6,8211,46 >0,05

Эозинофилы
мокроты,%

18,10±3,94 16,8011,60 >0,05

11-ОКС плазмы 
крови, нмоль/л

274,84±17,93 258,31113,88 >0,05

скорости, БОа\у, что соответствует  данным литерату 
ры [14]. В то ж е  время следует отметить прирост более 
чем в 2 раза ответа п оказателей  скоростных потоков 
при ингаляции симпатом иметика после проведенного 
курса терапии, причем для УЕтах —  достоверно (р<0,02). 
Д анны е факты свидетельствую т о стимулирующем 
влиянии терапии инталом на бронходилатирующие 
эффекты  симпатомиметиков и могут быть связаны  со 
способностью интала повыш ать чувствительность  бе- 
та-рецепторов бронхов за счет стабилизации  мембран 
клеток [20], повыш ения синтеза  ц-А М Ф  благодаря 
угнетению фосф одиэстеразы  [16] и прямого противо 
воспалительного действия. С ущ ественного  влияния 
курса терапии инталом на уровень эозинофильного 
воспаления не было получено, мож но лиш ь отметить 
тенденцию к сниж ению  содерж ан ия  эозинофилов в 
мокроте (см.табл.1).

С одерж ание 11-ОКС в плазме крови до начала 
лечения составило 2 7 4 ,8 4 ±  17,93 н м о л ь / л  и было 
достоверно (/?<0,05) ниж е аналогичного показателя у 
здоровых лиц (4 1 8 ,6 2 ± 5 1 ,7 5  н м о л ь / л ) .  П осле прове 
денного курса терапии инталом уровень 1 Б О К С  плаз 
мы крови сущ ественно не и зм енился  (258,31 ±  13,88 
н м о л ь /л ,  р > 0 ,0 5 ) ,  оставаясь  значительно  ниж е нор 
мального. Следовательно, терапия инталом не стиму 
лирует активности коры надпочечников, а в реализа- ^ 
ции лечебного эф ф екта  применения п репарата  кромог- 
ликата  натрия л еж а т  иные механизмы. При анализе 
асимметрии корреляционных связей  м еж ду двумя на-



борами признаков, первый из которых (Ах) состоит 
из показателей  эозинофильного воспаления (уровни 
эозинофилии крови и мокроты), скоростных и интег 
ральных показателей  Ф В Д  (V E max, V E 50, VE7 5 , О Ф В 1), 
а такж е их изменений под влиянием однократной 
ингаляции симпатомиметика, второй (Ау) —  уровня 
1Г-ОКС плазмы крови, выявлено, что до начала лече 
ния больных БА препаратами кромогликата натрия 
эти наборы признаков равнозначно влияли друг на 
друга. П осле окончания лечения соотношение стало 
иным: именно уровни 1 1-ОКС определяли как степень 
эозинофильного воспаления, так  и показатели Ф ВД 
(Ах=0,818, А у=0,805, А х /А у = 1 ,0 1 6 ) .  Следовательно, 
терапия инталом способствует восстановлению регу 
ляторной активности стероидных гормонов.

Д ля  исследования возможного влияния интала на 
функциональное состояние клеток как одного из ве 
роятных механизмов уменьш ения потребности боль 
ных БА в ГК-препаратах нами было проанализировано 
изменение чувствительности клеток крови к кортизо 
лу под воздействием их преинкубации с 0,2 мл 5х10'4 
г / л  раствора интала in  vitro .

КПЛ у больных БА оказалось достоверно ниже, чем
* у здоровых лиц (р<0,01);  под влиянием преинкубации 

клеток с инталом чувствительность лимфоцитов к 
кортизолу у пациентов, страдающих БА, достоверно 
повышалась (0,211 ±0,030 и 0,288±0,039 х  10** м к г / 1000 
кл. соответственно, р<0,02), тогда как КПЛ у здоровых 
лиц не менялось (0,511 ±0 ,0 4 3  и 0 ,518 ± 0 ,0 6 5  х  10‘4 
м к г / 1000 кл. соответственно, р>0.05).

Чувствительность эритроцитов крови к кортизолу 
после преинкубации последних с инталом возросла 
как у здоровых лиц (на 10 7 ,3 0 ± 92 ,6 2 % ),  так и боль 
ных БА (на 5 4 ,0 2 ± 3 2 Л 4 % ) ,  однако достоверных раз 
личий не получено (р>0,05).

Процент прироста КПЛ и КПЭ после преинкубации 
клеток крови с инталом у больных БА положительно 
и достоверно коррелировали (V,,=0,729, р<0,0001, п - 22), 
тогда как у здоровых лиц эта связь была недостоверна 

& (гл= 0 ,3 17, р> 0 ,0 5 ,  п - 5).
При анализе  влияния преинкубации клеток с инта 

лом на КП Л  у больных БА в зависимости от ведущего 
клинико-патогенетического варианта выявлено, что 
только при инфекционно-зависимой БА КПЛ после 
преинкубации с инталом было достоверно выше его 
исходного уровня (табл .2); при исходно нормальном 
уровне КПЛ его значение после преинкубации с ин 
талом не менялось в отличие от пациентов, чувстви 
тельность лимфоцитов к кортизолу которых изначально 
была сниж ена (0 ,4 7 7 ±0 ,0 3 6  и 0 ,5 0 6 ± 0,059 х  10* 
м к г / 1000 кл .,р> 0 ,05 ;  0 ,039± 0,023 и 0,14 6 ± 0,041 х  10‘4 
м к г / 1000 кл., р< 0,02 соответственно). На фоне ГКТ 
у больных БА К П Л  после преинкубации с инталом 
было достоверно (р<0 .05)  выше, чем исходное, у 
пациентов без ГКТ наблюдалась сходная тенденция,

*  но различия были не достоверны. При анализе иссле- 
♦ дуемых показателей  в зависимости от способа введе 

ния ГК-препаратов выявлено, что только при ингаля 
ционном применении ГК обнаруж ивается достоверно 
более высокая (р<0 ,01) чувствительность лимфоцитов

И з м е н е н и е  К П Л  у  бол ьны х БА, п о д  в л и я н и е м  п р е и н ку б а ц и и  
л и м ф о ц и т о в  с  0 ,2  м л  5 x 1 0 " ' г /л  и н т а л а

КПЛ исходное 

х10 '4 мкг/1000 кл

КПЛ после преин

кубации с 0,2 мл 

5x10 '4 г/л интала, 

х10 '4 мкг/1000 кл

Досто 

верность 

разли

чий, р

АБА 0,274±0,067 0,378±0,089 >0,05

ИЗБА 0,131±0,036 0,246±0,044 <0,05

ДГБА 0,233±0,044 0,228±0,053 >0,05

БА без ГКТ 0,278±0,062 0,370±0,081 >0,05

БА с ГКТ 0,170±0,030 0,239±0,037 <0,05

ингаляционно 0,093±0,060 0,336±0,075 <0,01

з/в 0,151 ±0,040 0 ,133±0,062 >0,05

p e r  os 0,233±0,044 0,228±0,053 >0,05

КПЛ нормальное 0,477±0,036 0,506±0,059 >0,05

КПЛ низкое 0,039±0,023 0,146±0,041 <0,02

к кортизолу, модулированная преинкубацией с инта 
лом, по сравнению с исходной величиной; при внут 
ривенном и пероральном способе введения ГК такого 
не наблюдалось.

Анализ процента прироста КПЛ и КПЭ после пред 
варительной инкубации клеток крови с раствором 
интала показал относительную однородность этих по
казателей  (табл.З). М ож но отметить, что процент 
прироста КПЛ у больных с И З Б А  был выше, чем для 
значений, расположенных выше медианы, достоверно 
(р<0,02), чем у пациентов с преимущ ественно атопи 
ческим, а такж е и дизгормональным вариантом. Д ля 
прироста КПЭ эти закономерности так ж е  оказались 
характерными. Прирост как КПЛ  (по “верхней” сред 
ней), так и КПЭ у больных БА с исходно низким КПЛ 
оказался достоверно выше, чем у пациентов, чувстви 
тельность лимфоцитов к кортизолу которых была 
сохранена (р<0 ,05  и р<0,0001 соответственно). При 
рост КПЛ после преинкубации клеток с инталом у

! а б л и ц а 3

И з м е н е н и е  К П Л  и К П Э  у  бол ьны х Б А  п о с л е  п р е и н ку б а ц и и  
л и м ф о ц и т о в  и  э р и т р о ц и т о в  с  0 , 2  м л  5 x 1 0 "  г /л  и н т а л а

Изменение КПЛ,% Изменение КПЭ.%

АБА 38,04±46,59 -3,30±12,70

ИЗБА 202,65±116,28 132,12±71,47

ДГБА 13,56±12,27 53,42±36,70

БА без ГКТ 41,02±44,71 41,13±35,26

БА с ГКТ в том числе 121,76±68,94 85,16±49,32

ингаляционно 319.64±173,51 163,17±115,53

в/в 68,30±17 ,54 7,82±38.64

p e r  os 13,56±12,27 53,42±36,76

КПЛ нормальное 4,19±7,53 -0,88±14,59

КПЛ низкое 146,48±74,49 103,10±49,42



больных БА с ГКТ был в 3 раза, а КПЭ —  в 2 раза 
выше, чем у пациентов без ГКТ (см .табл.3). У боль 
ных, в терапии которых использовались ингаляцион 
ные стероидые гормоны, прирост К ПЛ  после преинку- 
бации с инталом был достоверно (р< 0 ,05)  выше, чем 
у больных БА без ГКТ, и достоверно выше по “верх 
н и м ” критериям  Стьюдента (/?<0,05) и Вилкинсона 
(р< 0 ,01)  по сравнению  с пациентами с пероральной 
ГКТ. У больных БА с ГКТ значительно чаще, чем у 
пациентов без ГКТ, встречался  положительный при 
рост К П Л  (0,60 и 0 ,49 соответственно).

Результаты  проведенных исследований изменения 
чувствительности  клеток крови к кортизолу под вли 
янием преинкубации их с инталом у различных групп 
больных позволяю т сказать, что достоверный прирост 
КПЛ  у больных БА происходит благодаря влиянию 
именно на измененный мембранорецепторный аппа 
рат  (так  как  ни у практически здоровых лиц, ни у 
больных БА с исходно нормальным уровнем КПЛ 
такого прироста нет). Д остоверная полож ительная 
корреляционная связь  меж ду приростом КПЛ и КПЭ 
после преинкубации клеток крови с инталом свиде 
тельствует  об однонаправленном воздействии препа 
рата, то есть несомненном влиянии на проникновение 
ГК в клетки  при помощи диффузии, в то ж е  время 
больший прирост КП Л  по сравнению с КПЭ позволяет 
предположить влияние интала и на активность глюко 
кортикостероидны х рецепторов (ГКР). Таким образом, 
способность препаратов кромогликата натрия стиму 
лировать проникновение ГК в клетки является  пред 
посылкой возможности  сниж ения  дозы ГК при соче 
танном их применении с препаратами кромогликата 
натрия. Достоверное и значительное повышение чув 
ствительности  клеток крови к кортизолу под влиянием 
преинкубации с инталом у больных ИЗБА, пациентов с 
ГКТ (преимущ ественно ингаляционной) обусловлено, 
как  нам представляется, именно низким исходным 
уровнем К П Л  у этих пациентов, а не их клиническими 
и терапевтическим и особенностями; причем эритро- 
цитарная модель в точности повторяет лимфоцитарную.

Каким ж е  образом оказывает влияние интал на 
чувствительность  клеток крови к кортизолу? Во-пер 
вых, благодаря своему широко известному мембрано 
стабилизирую щ ему эф ф екту  и антиоксидантному дей 
ствию [1], что облегчает диффузию стероида в клетку. 
Во-вторых, благодаря инактивации фосфодиэстеразы 
[4], тем самым способствуя фосфорилированию бел 
ков [16]. в том числе, видимо, и ГКР, а именно 
фосфорилирование переводит эти рецепторы в актив 
ное состояние [13,19].

Таким образом, возможность сниж ения дозы глю 
кокортикостероидных гормонов у больных БА на фоне 
терапии инталом обусловлена прежде всего способно 
стью последнего уменьшать степень глюкокортикоид- 
ной недостаточности на клеточном уровне, восстанав 
ливать регуляторны е влияния собственных 11-ОКС, а 
не со стимулирующ им влиянием на стероидогенез.

Восстановление регуляторных влияний собствен 
ных 11-ОКС под влиянием курсового применения 
интала без сколько-нибудь сущ ественного увеличения

их продукции, учитывая повыш ение К П Л  под влияни 
ем преинкубации с инталом in  v i tr o , м ож ет  быть 
обусловлено прежде всего ликвидацией и / и л и  умень 
шением глюкокортикоидной недостаточности на кле 
точном уровне, выявляемой достоверным увеличени 
ем КПЛ, что и приводит к более полной реализации 
всех основных эф ф ектов  ГК благодаря применению 
препарата кромогликата натрия. ^

В ы в о д ы

1. Д вухнедельный курс терапии инталом не стимули 
рует стероидогенез в коре надпочечников.

2. П реинкубация клеток крови с инталом in  vitro  
способствует повышению чувствительности  кле 
ток крови к кортизолу, особенно при ее низких 
значениях.

3. Больным БА  с низкой чувствительностью  лимфо 
цитов и эритроцитов к кортизолу для уменьшения 
степени тканевой кортизолрезистентности  следует 
назначать препараты кром огликата натрия.
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LUNG HYPERTENSION AND THE POSSIBILITY OF ITS CORRECTION FOR PATIENTS SUFFERING

FROM SEVERE BRONCHIAL ASTHMA

N. N. Makariyants, Ye. I. Shmeliov, A. E. Ergeshov 

S u m m a r y

The study was aimed at the analysis of a possibility of the lung hypertension correction for patients suffering 

from a severe bronchial asthma with due consideration to various treatment.

48 patients with bronchial asthma were examined. Four clinical groups were specified. The first group (14 

patients) took angiotenzin-transforming enzyme inhibitor (iATE) — enalapril with an average dose of 20 mg/day. 

The second group (14 patients) took enalapri in combination with the plasmapheresis. The third group (8 people) 

took plasmapheresis only. The fourths group (12 patients) was a control group. These patients took basic therapy 

preparations only. These preparations were used for treating patients of all clinical groups.
The basic therapy preparations were cholinolytics, methylxanthines, p-agonists and corticosteroids (by 

indication). The clinical parameters (number of asphyxia attacks and/or coughing, dyspnea, rales in lungs -  

cumulative indices), indices of the external respiration function and diastolic pressure in the lung artery were 

assessed weekly. The latter parameter was determined by the impulse Doppler echocardiography technique on 

the basis of the flow shape at the iung artery’s vaive. The 6-stage Ali-Sadec-Ali scale (1988) was used fo r the 

assessment of diastolic pressure in the iung artery.
Initially all the patients had high diastolic pressure in lung artery (31 ±2,1) Mercury and low FEVi (49,4±5,1). 

After the treatment a reliable diastolic pressure decrease together with the FEVi increase was marked for the 

patients of the first and second groups. The breathing insufficiency has decreased aiso. These first two parameters 

did not chang fo r the third and fourths groups however clinical indices authentically improved.

Taking into consideration the results of the fulfilled analysis it is possible to draw a conclusion that in order 

to reduce the diastolic pressure in lung artery when treating severe bronchial asthma complicated with the lung 

hypertension, it is possible to use the isolated enalapril treatment or its combination with the plasmapheresis.

Р е з ю м е

Цель работы: изучить возможности коррекции легочной гипертензии у больных с тяжелой формой 

бронхиальной астмы (БА) в условиях разных режимов лечения.
Обследовано 48 больных БА. Выделено 4 клинические группы: 1 группа (14 человек) получали 

ингибитор ангиотензинпревращающего фермента (иАПФ) эналаприл в средней дозе 20 мг/сутки; 2 группа 

(14 человек) получали эналаприл в сочетании с плазмаферезом (ПА), 3 группа (8 человек) ПА; 4



контрольная группа (12 человек) получали только средства базисной терапии, которые использовались так 
же при лечении больных всех клинических групп.

Средства базисной терапии включали в себя холинолитики, метилксантины, р-агонисты и кортикостероиды 

(по показаниям). Еженедельно оценивались клинические параметры (количество приступов удушья и/или 

кашель, одышка, наличие хрипов в легких — кумулятивный индекс), показатели ФВД и диастолическое 

давление в легочной артерии (ДЛА). ДЛА определяли методом импульсной допплерэхокардиографии 

(ДЭхоКГ) по форме потока на клапане легочной артерии. В оценке ДЛА использовалась 6-ступенчатая 
шкала Али-Садек-Али (1988).

Исходно все больные имели повышенное ДЛА (31 ±2,1) мм.рт.ст. и сниженный ОФ В1 (49,4±5,1). После ^

лечения в 1 -й и 2-й группе отмечено достоверное снижение ДЛА, повышение О ВФ 1 , а так же уменьшение 

выраженности дыхательной недостаточности. В 3-й и 4-й группах ДЛА и О Ф В 1 не изменились, а 
клинические показатели достоверно улучшились.

Исходя из результатов проведенного исследования можно сделать вывод о том, что изолированное 

применение эналаприла или сочетание его с плазмаферезом может быть использовано для снижения 

уровня ДЛА при лечении больных с тяжелой формой БА, осложненной легочной гипертензией.

Одной из главных причин инвалидизации и смерт 
ности больных обструктивными болезнями легких 
является  хроническое легочное сердце.

Основной признак хронического легочного сердца, 
определяющий содерж ание этого термина, — гиперт 
рофия правого желудочка. Патогенез гипертрофии 
правого ж елудочка слож ен  и включает много факто 
ров, ведущих к повышению легочного сосудистого 
сопротивления и гипертонии малого круга. На уровень 
легочной гипертензии влияет не только степень брон 
хиальной обструкции, но и многие другие факторы, 
например, соотнош ение эндотелина-1 и “эндотелиаль 
ного релаксирую щ его ф актора” [6], которое в значи 
тельной мере зависит от выраженности гипоксии.

Среди м нож ества методических подходов, направ 
ленных на нормализацию давления в легочной артерии, 
особое место принадлеж ит ингибиторам ангиотензин- 
превращ аю щ его фермента (иАПФ ), которые наряду с 
гипотензивным действием [2,6] уменьшают потреб 
ность миокарда в кислороде [2,7], пред- и постнагрузку 
на миокард [I] и даж е способны вести к обратному 
развитию желудочковую гипертрофию [7,8]. Несмотря 
на очевидные достоинства препаратов этой группы, 
использование их у больных с тяж елой  формой брон 

Т а б л и ц а  1

И с х о д н ы е  д а н н ы е  о с о с т о я н и и  Ф В Д , Д Л А  в р а з н ы х  
к л и н и ч е с к и х  г р у п п а х

Кл и н ич е с ки е  группы

П о каз а тел и
Э Э  + ПА ПА к

(1 гр .) (2  гр .) (3  гр .) (4  гр .)

Кумулятивный 
индекс, балл

7 ± 0 , 4 7 ± 0 ,3 7 ± 0 ,2 7 ± 0 ,3

ДЛА, мм рт.ст. 3 0 ± 2 ,6 3 0 ± 2 ,7 3 0 ± 3 ,0 2 8 , 8 ± 0 ,4

ЖЕЛ.% должн. 5 9 ± 7 , 2 6 4 , 5 ± 5 ,9 8 1 ± 7 ,9 7 9 , 6 ± 6 ,0

О Ф В1,% должн. 4 6 ± 7 , 0 4 2 ± 6 , 7 5 3 ± 8 ,5 6 5 , 5 ± 6 ,0

М СВ75,% должн. 3 5 ,5 ± 1 0,6 3 1 ,5 ± 8 ,2 4 8 ± 1 1,7 3 2 ,6 ± 1 0,2

М С В 50,%  должн. 2 1 ± 7 , 7 30 ±6 ,1

оо
’

+|юсосо 3 7 ,1  ± 8 ,9

М СВ25,% должн. 18 ,5 ± 7 ,4 1 5 ,5 ± 7 ,5 3 6 ± 8 ,0 2 9 ,4 ± 9 ,1

хиальной астмы (БА) возможно лиш ь после соответ 
ствующего клинического испытания препарата.

Цель исследования: изучение давления  в легочной 
артерии (ДЛА) и функции внешнего дыхания (ФВД) 
в условиях разных методов лечения больных с тяж е 
лой формой БА с явлениями легочной гипертензии.

В соответствии с целью исследования изучены 
изменения ДЛА, Ф В Д  и клинические показатели  у 48 * 
больных с тяж елой  формой БА.

Все больные получали общ епринятую  базисную 
терапию: глюкокортикоиды, [3-агонисты, метилксанти 
ны и холинолитики (по показаниям). Н аряду  со сред
ствами базисной терапии 14 человек (1-я клиническая 
группа) получали иА П Ф --эналаприл (Энам, фирма “Д-р 
Реддис Л абораторис Л т д .”, Индия) в средней дозе 20 
м г /с у т к и .  2-я клиническая группа (14 человек) пред
ставлена больными, в лечении которых наряду со 
средствами базисной терапии, эналаприлом использо 
ван плазмаф ерез (ПА). 3-я клиническая  группа —  8 
человек, в лечении которых средства базисной тера- 1 

пии сочетались с ПА. ПА проводился в изоволемичес- 
ком реж име с изъятием от 800 до 1000 мл плазмы. 4-я 
группа —  12 больных, в лечении которых использова 
ны только средства базисной терапии. ?

Результаты клинического мониторинга оценивались 
по балльной ш калг одышка (1 —  одышка отсутствует,
2 —  возникает при сильной физической нагрузке, 
ранее хорошо переносимой, 3 —  возникает  при незна 
чительной физической нагрузке, 4 —  одышка в по
кое), каш ель (1 —  отсутствует, 2 —  периодический, 
слабой интенсивности, 3 —  сильный, приступообраз 
ный), наличие хрипов в легких по данным аускульта 
ции (1 —  отсутствуют, 2 —  выслуш иваю тся), количе 
ство приступов удушья, и рассчиты вался кумулятив 
ный индекс, являю щ ийся интегральной цифровой ин 
дексацией выраж енности  клинических симптомов.

Помимо общ епринятых методов обследования всем 
больным проводилось динамическое наблюдение за 
показателями ФВД: О Ф В ь  Ж Е Л , M C B 7 5 .50 .2 5 , (Пнев 
москрин 2, “Эрих Е гер”) и гемодинамическими пока- с, 
зателями, которые определялись с помощью эходоп- *  
плеркардиографии "(ЭхоДКГ, “Пикер И н тер н еш нл ”, 1 
Б5С-7000) из стандартного парастернального доступа. 
Д Л А  оценивали косвенным методом по форме потока



И з м е н е н и е  к л и н и ч е с к и х  и ф у н к ц и о н а л ь н ы х  п о к а з а т е л е й  у  б о л ь н ы х  по  г р у п п а м

Показатели
Д о  л ечения  т ± Д 1-я  неделя

1 2

2 -я  неделя 3 -я  неделя
р 1 —  4

4 -я  нед еля

Кум улятивны й и н д е кс  7 ± 0 ,4

ДЛА 3 4 , 3 ± 2 ,6

О Ф В 1 5 4 , 6 ± 7 ,0

ЖЕЛ 6 5 , 4 ± 7 ,2

МСВ75 4 8 , 6 ± 1 0 ,6

МСВ50 2 9 ± 7 ,7

МСВ25 2 6 , 5 ± 7 ,4

К ум улятивны й и н д е кс  6 , 6 ± 0 ,4

ДЛА 3 3 , 9 ± 2 ,7

ОФВ1 4 2 , 4 ± 6 ,7

ЖЕЛ 5 5 ,2 ± 5 ,9

МСВ75 4 3 , 9 ± 8 ,2

М СВ5с 3 5 ,4 ± 6 ,1

М СВ25 2 9 ,5 ± 7 ,5

К ум уляти вн ы й и н д е к с  7,1 ± 0 ,2

ДЛА 3 0 ± 3 ,0

О Ф В 1 5 3 ± 8 ,5

ЖЕЛ 81 ± 7 ,9

МСВ75 4 8 ± 1 1,7

МСВбо  3 8 ,5 ± 1 0 ,0

МСВ25 3 6 ± 8 ,0

К ум уляти вн ы й и н д е к с  6 ,6 ± 0 ,4

ДЛА . 2 8 ,9 ± 0 ,5

О Ф В 1 7 7 , 4 ± 6 ,6

ЖЕЛ 8 0 ,5 ± 6 ,2

МСВ75 6 7 ,8 ± 7 ,0

МСВ50 5 3 ,5 ± 8 ,0

М СВ25 4 6 , 8 ± 0 ,4

1 - я  г  р у  п п а

6 ± 0 ,3 > 0 ,0 5 5 ± 0 ,2 < 0 ,0 5

3 1 ,4 ± 2 ,5 > 0 ,0 5 2 6 , 5 ± 1 ,5 < 0 ,0 5

6 1 ,6 ± 7 ,6 > 0 ,0 5 6 9 ,7 ± 6 ,9 > 0 ,0 5

6 7 ,2 ± 7 ,3 > 0 ,0 5 7 5 , 5 ± 6 , 1 > 0 ,0 5

49,1  ± 7 ,8 > 0 ,0 5 5 8 ,2 ± 9 ,7 > 0 ,0 5

3 2 ,6 ± 6 ,6 > 0 ,0 5 3 8 ± 7 ,0 > 0 ,0 5

28,1 ±6 ,2 > 0 ,0 5 3 1 ,8 ±6 ,5 > 0 ,0 5

2 - я  г  р у  п п а

6 ,2 ± 0 ,3 > 0 ,0 5 5,1 ± 0 ,3 < 0 ,0 5

3 2 ,8 ± 2 ,3 > 0 ,0 5 3 2 ,8 ± 2 ,3 > 0 ,0 5

5 3 ,9 ± 6 ,4 > 0 ,0 5 60,1 ±6 ,5 > 0 ,0 5

5 5 ,4 ±6 ,1 > 0 ,0 5 5 6 ,8 ± 5 ,7 > 0 ,0 5

4 9 ,7 ± 7 ,3 > 0 ,0 5 5 4 ,9 ± 7 ,4 > 0 ,0 5

3 5 ,9 ± 5 ,3 > 0 ,0 5 3 6 ,6 ± 4 ,9 > 0 ,0 5

3 6 ,6 ± 7 ,9 > 0 ,0 5 3 7 ,4 ± 7 ,2 > 0 ,0 5

3 - я  г  р у  п п а

6 ± 0 ,5 > 0 ,0 5 5 ± 0 ,4 < 0 ,0 5

3 0 ± 3 ,0 > 0 ,0 5 2 7 ± 3 ,5 > 0 ,0 5

5 8 ,5 ± 8 ,4 > 0 ,0 5 74±7 ,1 > 0 ,0 5

7 7 ,5 ± 7 ,5 > 0 ,0 5 8 0 ± 7 ,3 > 0 ,0 5

3 7 , 5 ± 1 1,7 > 0 ,0 5 4 4 ± 1 1,5 > 0 ,0 5

2 7 ± 1 0 ,9 > 0 ,0 5 2 7 ± 1 1,4 > 0 ,0 5

2 9 , 5 ± 7 ,2 > 0 ,0 5 4 3 ± 8 ,3 > 0 ,0 5

4 - я г  р у  п п а

5 ,4 ± 0 ,5 < 0 ,0 5 5 ± 0 ,5 < 0 ,0 5

2 8 ,9 ± 0 ,5 > 0 ,0 5 2 9 ± 0 ,5 > 0 ,0 5

7 9 , 8 ± 6 ,2 > 0 ,0 5 7 9 ,8 ± 7 ,3 > 0 ,0 5

8 5 ± 5 ,0 > 0 ,0 5 8 6 ,5 ±6 ,1 > 0 ,0 5

7 1 ,7 ± 7 ,7 > 0 ,0 5 72,1  ±8 ,9 > 0 ,0 5

5 7 ,2 ±7 ,1 > 0 ,0 5 5 3 ,3 ± 7 ,3 > 0 ,0 5

48,1 ±7 ,5 > 0 ,0 5 4 1 ,9 ±6 ,8 > 0 ,0 5

4 ± 0 ,2 < 0 ,0 5 5 ± 0 ,2 < 0 ,0 5

2 6 ± 1 ,4 < 0 ,0 5 2 5 ±  1,4 < 0 ,0 5

63±8 ,1 > 0 ,0 5 70 ,1  ±7,1 < 0 ,0 5

7 4 , 1 ± 7 ,0 > 0 ,0 5 7 4 , 5 ± 5 ,9 < 0 ,0 5

5 5 , 5 ± 1 1,5 > 0 ,0 5 56,1  ±8 ,8 > 0 ,0 5

3 6 , 4 ± 9 ,6 > 0 ,0 5 3 5 , 4 ± 6 ,9 > 0 ,0 5

3 4 ,3 ± 8 ,1 > 0 ,0 5 3 1 ,4 ± 6 ,2 > 0 ,0 5

4 , 5 ± 0 ,2 < 0 ,0 5 4 ,7 ± 0 ,3 < 0 ,0 5

2 5 , 9 ± 1 ,5 < 0 ,0 5 27,1  ± 1 ,4 < 0 ,0 5

5 5 ,3 ± 6 ,9 < 0 ,0 5 58,1  ± 5 ,9 < 0 ,0 5

5 9 , 7 ± 7 ,8 > 0 ,0 5 5 9 , 9 ± 6 ,2 > 0 ,0 5

6 2 ,5 ± 8 ,9 > 0 ,0 5 5 8 , 6 ± 7 ,2 > 0 ,0 5

4 8 , 2 ± 6 ,5 > 0 ,0 5 3 9 , 7 ± 4 ,9 > 0 ,0 5

3 9 ,8 ± 8 ,5 > 0 ,0 5 4 2 , 9 ± 7 ,9 = 0 ,0 5

5 , 3 ± 1 ,2 < 0 ,0 5 5 , 3 ± 0 ,6 < 0 ,0 5

2 7 ± 1 ,0 > 0 ,0 5 2 7 ±3 ,1 > 0 ,0 5

6 5 ± 1 1,3 > 0 ,0 5 71 ± 10 ,8 > 0 ,0 5

8 0 ± 1 0 ,3 > 0 ,0 5 8 1 ± 7 ,0 > 0 ,0 5

71 ± 18 ,6 > 0 ,0 5 3 8 ±  10 ,7 > 0 ,0 5

7  0±  19 ,2 > 0 ,0 5 2 8 ± 9 , 7 > 0 ,0 5

6 0 ± 1 4 ,5 > 0 ,0 5 3 5 , 5 ± 8 , 1 > 0 ,0 5

5 , 8 ± 1 ,1 > 0 ,0 5 4 , 9 ± 0 ,4 < 0 ,0 5

2 9 ± 1 ,0 > 0 ,0 5 2 8 ,6 ± 0 ,5 > 0 ,0 5

5 4 ± 8 ,0 > 0 ,0 5 8 2 ,0 ± 5 ,9 > 0 ,0 5

6 4 ,7 ± 3 ,8 > 0 ,0 5 8 8 ,5 ± 4 ,8 > 0 ,0 5

5 6 ± 1 1,2 > 0 ,0 5 со со и- CD > 0 ,0 5

3 8 , 3 ± 1 1,1 > 0 ,0 5 58,1  ± 6 ,7 > 0 ,0 5

3 4 , 3 ± 1 1,1 > 0 ,0 5 4 6 ,7 ± 7 ,1 > 0 ,0 5

на клапане легочной артерии (приведенные в работе 
цифры соответствуют диастолическому ДЛА). В оцен 
ке данных использовалась 6-ступенчатая шкала, вве 
денная А л и -С а д е к -А ли  и соавт . в 1988 г. [1].

С татистическая обработка данных выполнялась с 
помощью компьютерной программы S ta t  g r a f  и мето 
дов вариационной статистики.

Переносимость препарата у всех больных была 
хорошая. Результаты  клинического и функционально 
го исследования на этапе разделения на 4 основных 
группы представлены в табл.1

Исходя из показаний кумулятивного индекса, выра 
женность клинической симптоматики в разных клини 
ческих группах была идентичной. Функциональные 
показатели свидетельствуют об одновременном повы 

шении Д Л А  (больше чем в 2 раза) и выраженной 
бронхиальной обструкции, что характерно для боль 
ных тяжелой формой БА.

Результаты 4-недельного клинического и функцио 
нального исследования больных 1-й группы (базисная 
терапия и эналаприл) представлены в табл .2. Ко 2-й 
неделе лечения произошло достоверное уменьшение 
симптоматики (по выраженности кумулятивного ин 
декса). К этому же сроку уменьшилась выраженность 
легочной гипертензии. Статистически значимое улуч 
шение бронхиальной проходимости (О Ф В ь  М С В 7 5) в 
этой группе произошло на 2 недели позже.

Сочетание средств базисной терапии, эналаприла и 
ПА (2-я клиническая группа) показало существенное 
клиническое улучшение на 2-й неделе, что аналогично



И з м е н е н и е  Д Л А  и  Д Ф П Ж  д о  и п о с л е  п р о в е д е н и я  П А

Д о  ПА С р а зу  пос л е  ПА Ч ере з час  после ПА

П а ци ент ы Д Л А . Д Л А . Д Л А .

мы Д Ф П Ж м м Д Ф П Ж м м Д Ф П Ж

рт.с т. рт.ст . рт.с т.

1-й больной А 52 <1 52 >1 52 <1
2-й больной М. 52 <1 52 >1 52 <1

результатам, полученным в 1-й группе. Однако выра 
женность  легочной гипертензии уменьш илась на 1 
неделю позж е (к 3-й неделе). При этом сущ ественное 
улучш ение бронхиальной проходимости (по О Ф В 1 ) 
произош ло на I неделю раньше, чем в 1-й группе, то 
есть одновременно со сниж ением  уровня ДЛА.

Сочетание средств базисной терапии с ПА (3-я 
клиническая  группа) вело лиш ь к уменьшению выра 
ж енности  клинической симптоматики, не влияя сущ е 
ственно на показатели  Ф В Д  и ДЛА.

В 4-й группе, где применялись только средства 
базисной терапии, уровень легочной гипертензии ос 
тался прежним, а изменения со стороны Ф В Д  такж е 
не были достоверными. Тем не менее клинические 
характеристики  больных улучш ились, в основном за 
счет использования системных кортикостероидов.

Как следует из выш еизложенного, только иАПФ  —  
эналаприл стабильно и сущ ественно сниж ает  ДЛА. 
Однако по клиническим параметрам БА не выявлено 
различий м еж ду  пациентами, принимавшими эналап 
рил, и теми, в лечении которых он не использовался.

Полученные данные ставят  под сомнение влияние 
ПА на Д ЛА , в то время как по клиническим показа 
телям и по технологии использования ПА долж ен 
действовать  на уровень ДЛА. Д ля  ответа на этот 
вопрос нами был выполнен “острый клинический 
опыт” у двух больных, в лечении которых использо 
вался ПА. Здесь  нами исследовался дополнительный 
показатель  —  диастолическая  функция правого ж елу 
дочка (Д Ф П Ж ), которая изм еряется  отношением сис 
толического потока к диастолическому на трикуспи- 
дальном клапане методом ЭхоДКГ. В норме Д Ф П Ж

всегда больше 1. Результаты  “острого опы та” показа 
ны в табл. 3, из которой видно, что ПА кратковремен 
но (на 1 час) улучш ает Д Ф П Ж , вероятно, вследствие 
разгрузки малого круга кровообращ ения, однако не 
сн и ж ает  уровень ДЛА.

Таким образом, полученные данные свидетельствуют 
о возможности  использовать  эналапри л  в терапии 
больных тяжелой формой БА с легочной гипертензией. 
Следует подчеркнуть, что д аж е  при успеш ном приме 
нении базисной терапии тяж ел о й  формы БА  легочная 
гипертензия сохраняется.

В ы в о д ы

Эналаприл хорошо переносится  больными с тя ж е 
лой формой БА. Он сн и ж ает  Д Л А  у больных с 
тяж елой  формой.

Н аблю даемое улучш ение бронхиальной проходимо 
сти у больных БА, в лечении которы х не использовал 
ся эналаприл, происходит при сохраняю щ ейся  легоч 
ной гипертензии.

П лазм аф ерез показы вает кратковрем енное корри 
гирующее действие на центральную  гемодинамику у 
больных БА —  улучш ение диастолической  функции 
правого желудочка.
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MORPHOLOGICAL FUNCTIONAL STRUCTURE OF SMOOTH MUSCULAR TISSUE FOR HUMAN BRONCHI OF

DIFFERENT GENERATIONS

A .L .Zash ikh in , Yu.V .Agafonov, L.A .Zaostrovskaya, A .L .C hern iayev, V .P .B ykov

S u m m a r y

Human bronchial smooth muscular cells isolated by the alkaline dissociation technique were studied. 

Morphometric indices of myocytes were specified, in addition the contents of both DNU in nuclei and totai 

cytoplasma protein were determined using scanning cytospectrophotometer. Subpopulations of small, mid and 

large leiomyocytes were also distinguished. It was shown that the mid volume of smooth muscular cells in large, 

mid and small bronchi differ reliably. With the bronchus diameter to decrease, the share of small myocytes 

increases and the subpopulation of large myocytes decreases in the structure of the muscular tissue population. 

Small myocytes are the most dynamic component of the cell’s muscular tissue population. Their prevalence is 

considered relevant to the high adaptation and functional ability of small bronchi.

Р е з ю м е

Исследовали изолированные методом щелочной диссоциации гладкие мышечные клетки бронхов 

человека. Определяли морф ометрические показатели миоцитов и, с помощью сканирую щ его 

цитоспектрофотометра, содержание ДНК в ядрах и общего белка цитоплазмы. Выделены субпопуляции 

малых, средних и больших лейомиоцитов. Показано, что средний объем гладких мышечных клеток в 

крупных, средних и мелких бронхах достоверно различается. По мере уменьшения диаметра бронхов в 

структуре популяции мышечной ткани последовательно возрастает доля малых миоцитов и сокращается 

субпопуляция больших. Превалирование малых миоцитов как наиболее динамичного компонента клеточной 

популяции мышечной ткани рассматривается в контексте высокой адаптационно-функциональной способности 

мелких бронхов.

Гладкая мускулатура является одним из ведущих 
структурно-функциональных компонентов воздухонос
ных путей легкого, играющего важную роль как в 
обеспечении физиологических функций органов дыха 
ния, так и в формировании патогенетических механиз 
мов при различны х заболеваниях этой системы [4]. 
Известно, что бронхи различных генераций различа 
ются по анатомическому строению, соотношению тка 
невых компонентов и уровню функциональной актив 
ности [2,10]. Неоднородный характер контрактильной 
реакции гладкой мускулатуры бронхов различных ге 
нераций описан в ряде работ [5,6]. Исследователями 
[7,13,1 Г] т ак ж е  приводятся данные о различных меха 
низмах нейромыш ечной регуляции и уровне реактив 
ности гладкой мышцы при действии антигенных ф ак 
торов в бронхах различных порядков. Все выш еска 
занное предполагает сущ ествование морфофункцио 
нального субстрата, определяющего особенности глад
кой мускулатуры бронхов различных генераций. Ц е 
лью настоящ ей работы явилось выявление структур 

но-метаболических параметров гладких миоцитов воз 
духоносных путей легкого и структуры популяции 
лейомиоцитов в составе стенки бронхов.

Исследован материал 16 пациентов в возрасте 40— 60 
лет, полученный из интактных участков легких, резе 
цированных по поводу онкологической патологии. Д ля 
исключения сопутствующих заболеваний дыхатель 
ных путей у пациентов при заборе материала учиты 
вали данные анамнеза. Из полученного материала 
отбирали 5— 6 фрагментов бронхов, которые затем 
фиксировали при +5°С в растворе 10%  формалина на 
фосфатном буфере при pH 7,4 в течение 14— 20 дней. 
Д ля идентификации крупных, мелких и средних брон 
хов использовали морфологические критерии класси 
фикации Вейбеля [1]. Бронхи с внутренним диаметром 
более 5 мм, соответствующие 1— 5 порядку по клас 
сификации. считали крупными, 6— 10 порядка — 
средними, бронхи 11 — 15 порядка с внутренним диа 
метром 2 мм и менее — мелкими. С помощью ориги 
нальной технологии [3] из стенки бронхов выделялась



гладкая мы ш ечная ткань, которая затем обрабаты ва 

лась  методом щ елочной диссоциации. Выявление  ДН К  
в ядрах гладких миоцитов проводили по методу Фель- 
гена в строго идентичных условиях с последующей 
цитоспектрофотометрией на сканирующ ем цитофото 
метре М Ф Т Х -2М  при длине волны 546 нм. Контролем 
служ или  мазки, не подвергш иеся гидролизу в раство 
ре соляной кислоты. Анализ содерж ания суммарного 
белка в цитоплазме проводили при окраске амидо-чер- 
ным. Препараты сканировали при длине волны 580 нм. 
О кулярны м  микрометром измеряли  длину и ширину 
клеток, малый и большой диаметры ядер. Объемы 
рассчиты вали по формуле эллипсоида. Цифровой ма 
териал  обрабаты вали методом вариационной статис 
тики. Вычисляли среднюю арифметическую , диспер 
сию, коэф ф ициент вариации, показатели  асимметрии 
и эксцесса  с их стандартными отклонениями. О бра 
ботка результатов  проводилась с помощью программы 

Степень вероятности отличий (р) измеряемых 
величин определяли с помощью 1-критерия Стьюдента 
при р= 0 ,05 .

Вопрос об изменении клеточной популяции мышеч 
ной ткани бронхов при развитии некоторых заболева 
ний органов дыхания в последние годы рассм атривал 
ся в ряде работ [8,14,15]. Одной из основных задач 
настоящ его исследования явилось установление чет 
ких структурно-метаболических и линейных парам ет 
ров гладких мыш ечных клеток бронхов различных 
генераций у человека в норме. Анализ распределения 
лейомиоцитов по объему цитоплазмы выявил отсут 
ствие значимой корреляционной связи меж ду данным 
параметром и другими изучаемыми характеристика 
ми. Это позволило выбрать его в качестве основного 
классифицирую щ его признака для оценки популяции.

М атем ати чески й  анализ распределения лейомиоци 
тов в мышечной ткани изучаемы х бронхов выявил 
значительные отклонения от нормы показателей  асим 
метрии и эксцесса,  что свидетельствует о неоднород 
ности данной клеточной группы (табл.1). Последую 
щий анализ гистограммы распределения лейомиоци 
тов бронхов позволил выявить три типа лейомиоцитов 
—  малые, средние и большие, различаю щ иеся по 
объемным показателям  (рис.1). Все выделенные груп 
пы клеток характеризую тся  нормальным характером

Т а б л и ц а  1

П о к а з а т е л и  о б ъ е м а  р а з н ы х  т и п о в  м и о ц и т о в  б р о н х о в  
ч е л о в е к а

Типы миоцитов
Средний объем 

миоцитов (Х±5х) мкм3
Эксцесс

Асиммет

рия

Ошибка

релреэенга-

тивности.%

Вся популяция 1914,0±68,4 17,0 3,2 3,6

Малые 717,0±15.9 -0,6 0,18 1,8

Средние 2122,7±42,2 -0,4 0,70 1,9

Большие 5728,7±319,8 -0,6 0,79 4.9

б

Рис.1. Типы гладких миоцитов бронхов человека, а — малый миоцит; б  

—  средний миоцит; в  — большой миоцит. Окраска гематоксилином и 

эозином. Ув. х 280.

распределения, о чем свидетельствую т показатели 
асимметрии, эксцесса,  и являю тся  представительны 
ми, поскольку соответствую щ ие ош ибки репрезента 
тивности не превыш аю т 5 %  (см .табл.1).

И сследование соотнош ения выделенны х типов в 
структуре популяции показало, что доминирующей 
является  группа средних миоцитов, малы е и большие 
клетки составляю т соответственно 39 и 9 ,4 % .  Это не 
противоречит данным, полученным при исследовании 
гладкой мышцы бронхов у различны х лабораторны х 
ж ивотны х [3,15].

Х арактер распределения лейомиоцитов бронхов по 
показателю  оптической плотности ядер отр аж ает  на 
личие ди-, три- и тетраплоидны х клеток  в ее составе. 
О сновная часть популяции представлена диплоидны 
ми клетками, которые составляю т 7 7 % .  Триплоидные 
и тетраплоидные клетки  представлены  в меньшем 
количестве и составляю т соответственно 18 и 5 % .  Это 
миоциты, находящ иеся в митотическом цикле.



Рис.2. Гистограмма распределения лейомиоцитов бронхов человека по 
показателю оптической плотности цитоплазмы. По оси абсцисс — опти
ческая плотность цитоплазмы в уел. ед.; по оси ординат — количество 

наблюдений.

Анализ плоидности ядер показал, что среди малых 
миоцитов количество ДНК-синтезирующих клеток наи 
большее —  3 4 ,5 % ,  в сравнении со средними и боль 
шими. Вся субпопуляция больших миоцитов представ 
лена диплоидными клетками. В группе средних мио 
цитов количество ДНК-синтезирующ их элементов со 
ставляет 19 ,2% .

Распределение лейомиоцитов по показателю опти 
ческой плотности цитоплазмы, отражаю щ ему количе 
ство суммарного клеточного белка, имеет бимодаль 
ный характер  (рис.2). Это позволило выделить в 
субпопуляциях клетки с низким и высоким его содер 
жанием. Исследование этого показателя в различных 
типах миоцитов показало, что наибольшее количество 
клеток с высокой плотностью имеется среди малых 
миоцитов —  3 0 ,5 % , меньшее среди средних —  21 ,2%  
и больших —  10,7% .

Дальнейш ий анализ оптической плотности ядер 
малых миоцитов, с учетом уровня содержания цитоп 
лазматического белка, выявил наличие достоверных 
различий этого показателя в ядрах миоцитов с высо 
ким и низким содерж анием  белка (р<  0,00001). И зу 
чение характера  распределения клеток по плоидности

Т а б л и ц а  2

М о р ф о м е т р и ч е с к и е ,  ц и т о х и м и ч е с к и е  п о к а з а т е л и  и 
с т р у к т у р а  п л о и д н о с т и  м а л ы х  м и о ц и т о в  б р о н х о в  с 
р а з л и ч н ы м  с о д е р ж а н и е м  ц и т о п л а з м а т и ч е с к о г о  б е л к а

Показатели
Миоциты с высоким 

содержанием белка

Миоциты с низким 

содержанием белка

Оптическая плотность 
ядра, у.е.

0 ,911±0,032 0,682±0,017

Ядерно-цитоплазменный
индекс

Плоидность,%

0,076±0,005 0 ,110±0,005

2 п 43 75

3 п 29 22

4/7 26 2

в этих группах показало, что пролиферирующ ий пул 
малых лейомиоцитов с большим содерж анием цитоп 
лазматического белка выше, чем в клетках  с низким 
уровнем, о чем свидетельствует более высокое содер 
жание триплоидных клеток в этой группе. Сравнение 
групп малых лейомиоцитов с высоким и низким уровнем 
цитоплазматического белка по показателю  ядерно-ци- 
топлазменного индекса выявило, что у клеток с низким 
содержанием белка он достоверно выше (р<0,00007), 
чем у малых миоцитов с высоким уровнем этого 
показателя (табл.2). Регрессионный анализ зависимо 
сти ядерно-цитоплазматического отношения от содер 
ж ания клеточного белка в популяции малых миоцитов 
бронхов свидетельствует о наличии высокодостовер 
ной обратной зависимости (коэффициент корреляции 
= - 0 ,3 ) ,  что говорит об уменьшении содерж ания 
цитоплазматического белка по мере увеличения ядер 
но-цитоплазматического отношения. Полученные ре 
зультаты позволяют предположить, что клеточные 
элементы в субпопуляции малых миоцитов, характе 
ризующиеся высоким ядерно-цитоплазматическим ин 
дексом и низким содержанием внутриклеточного бел 
ка, представляют собой камбиальный компонент глад 
кой мускулатуры бронхов у человека.

Существенной задачей настоящего исследования 
было дифференцированное изучение структуры кле-

Т а б л и ц а  3

М о р ф о м е т р и ч е с к и е  п о к а з а т е л и  и с т р у к т у р а  п л о и д н о с т и  р а з л и ч н ы х  т и п о в  м и о ц и т о в  б р о н х о в  р а з н ы х  г е н е р а ц и й

Тип миоцитов

Крупный бронх Средний бронх Мелкий бронх

Объем
з

миоцитов. мкм 

(Х±3х)

Объем

ядра.

мкм3

(Х±3х)

Плоидность

ядер,%
Объем

з
миоцитов, мкм 

(Х±Бх)

Объем

ядра.

мкм3

(Х±3х)

Плоидность

ядер.%
Объем 

миоцитов, мкм3 

(Х±Бх)

Объем

ядра.

мкм3

(Х±3х)

Плоидность

ядер,%

I
2 л | 3 л

!
4л 2л 3 л 4л 2л | Зл 4л

Вся популяция 2543,90±143.1 90,3±4,1 90 7 3 1803.32±103,61 79,5±3,5 80 16 4 1302,20±64,24 67,812.7 53 31 16

Малые 808,09±30,3 76.7±10.2 84 12 4 729.97±25,88 54,7±4,4 68 23 9 670,71 ±25.39 62.313,1 50 32 18

Средние 2155.63±67.7 86,6±4,8 90 7 3 2207,36±75,90 89.7±5.5 85 14 1 1994,72±75,41 75.314.5 56 30 14

Большие 5834.96±410.6 118.9±8.9 100 5537,22±401,72 95,9±7,7 100 4646,971154.33 40.4114,7 100
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Рис.З. Структура популяции лейомиоцитов бронхов различных гене
раций человека.

точной популяции мышечной ткани в составе бронхов 

различных генераций. Количественный анализ средних 
объемны х показателей  гладких миоцитов в крупных, 
средних и м елких бронхах позволил выявить наличие 
достоверных различий между ними (р<0,0001). Поэтому 
в дальнейш ем нами было проведено раздельное изу 
чение популяций лейомиоцитов бронхов различных 
генераций. У становлено уменьш ение среднего показа 
теля  объема клетки по мере увеличения порядка 
бронха (табл.З).  Это обусловлено различиями струк 
туры популяции гладких миоцитов в крупных, средних 
и мелких бронхах (рис.З). В крупных бронхах средние 
миоциты составляю т 5 8 ,4 % , крупные 19%  и малые 
22 ,6% . В средних и мелких бронхах отмечается уменьше
ние доли больш их и средних миоцитов за счет возра 
стания доли малых, которые доминируют над осталь 
ными клеточными типами. Учитывая характер изме 
нения структуры клеточных популяций крупных, сред 
них и мелких бронхов, законом ерна динамика измене 
ния показателя  плоидности ядер. Наибольш ее количе 
ство клеток, находящ ихся в митотическом цикле, 
отмечено в мелких, меньш ее в средних и крупных 
бронхах, что свидетельствует о более высоком проли 
феративном статусе мускулатуры мелких бронхов (см. 
табл.З).

Таким образом, в составе стенки бронхов разных 
генераций у человека имеет место не только различ 
ный уровень представительства гладкой мышечной 
ткани, но и четкие различия структуры популяции 
лейомиоцитов. В ыявление нескольких типов гладких 
мышечных клеток бронхов соответствует современным 
представлениям об их возможной фенотипической 
модуляции [9] и изменению соотнош ения разных ти 
пов лейомиоцитов бронхиального дерева при развитии 
ряда патологических процессов в органах дыхания [8]. 
Проведенный анализ позволяет констатировать, что 
мышечный компонент воздухоносных путей легкого 
представлен гетероморфной популяцией лейомиоци 
тов, при этом ее структура м еняется  в зависимости от 
уровня бронхов, что, вероятно, обусловлено гистофун-

кциональными особенностями различных отделов брон
хиального дерева. П олученные результаты  позволяют 
дать цитоморфологическое обоснование новейшим све
дениям [12] о функциональной гетерогенности гладкой 
мускулатуры бронхиального дерева, являю щ ейся  од
ним из основных компонентов патогенеза  ряда забо 
леваний легких.
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PHARMACOLOGICAL AND ECONOMIC EFFICIENCY OF THE RUSSIAN ANTI-ASTHMATIC AGENTS 

V .S .E rm a k o v , A .S .S o k o lo v ,  V .P .K orchag in , A .G .C h u c h a lin  

S u m m a r y

The problems of the clinical and economic efficiency of the bronchial asthma treatment with salben, saltos 

and benacort are considered. It is shown that the Russian anti-asthmatic preparations are not inferior to the foreign 

analogs as for the therapy efficiency. Introduction of these preparations into a large-scale clinical practice can 

provide fo r a considerable economic and social effect.

Р е з ю м е

В статье рассмотрены вопросы, касающиеся клинической и экономической эффективности 

применения сальбена, сальтоса и бенакорта у больных бронхиальной астмой. Показано, что по клинической 

эффективности отечественные противоастматические препараты не уступают зарубежным аналогам. 

Внедрение этих препаратов в широкую клиническую практику может дать значительный экономический и 

социальный эффект.

В настоящ ее время бронхиальная астма (БА) пре 
вратилась в серьезную медицинскую, социальную и 
экономическую проблему. В развитых странах мира 
до 5%  взрослого населения страдает этим заболева 
нием [1]. Современный подход к бронхиальной астме 
изложен в совместном докладе Национального инсти 
тута Сердце, Легкие, Кровь (США) и Всемирной 
организации здравоохранения —  “Бронхиальная аст 
ма. Глобальная стратегия” . При разработке Нацио- 

ф нальной программы по борьбе с бронхиальной астмой 
в России рекомендации этого доклада учтены и адап 
тированы к местным условиям. Важную роль в этой 
программе занимает разработка современной базис 
ной фармакотерапии на основе отечественных проти- 
воастматических препаратов [4].

Созданная в последнее десятилетие современная 
отечественная генерация противоастматических средств 
включает в себя практически весь основной спектр 
препаратов различных фармакологических групп для 
базисной терапии БА [3]. Ингаляционные глюкокор 
тикостероиды представлены Бенакортом, короткодей 
ствующие [32-агонисты адренергических рецепторов 
— Сальбеном, (32-агонисты пролонгированного дей 
ствия —  Сальтосом, пролонгированные ксантины — 
Теопэком.

§  Целью нашей работы явилось изучение сравнитель- 
^  ной клинической и экономической эффективности 
' применения отечественных и зарубеж ны х противоаст 

матических препаратов при современном подходе к 
лечению больных бронхиальной астмой.

Исследование было проведено на базе пульмоноло 
гического отделения Калужской областной больницы 
в 1994— 1996 гг.

Сравнительная клиническая эффективность приме 
нения противоастматических средств при базисной 
терапии изучена на 50 больных бронхиальной астмой 
со средней и тяж елой  степенью заболевания. Время 
наблюдения каждого больного составляло 1 год. 25 
больных с бронхиальной астмой средней тяж ести  
течения (1-я группа) и 25 больных с бронхиальной 
астмой тяжелого течения (2-я группа) получали базис 
ную терапию импортными препаратами в течение 6 
месяцев, а затем продолжали ее до 12 месяцев с 
помощью отечественных аналогов. В 1-й группе было 
10 мужчин и 15 ж енщ ин в возрасте от 23 до 57 лет, 
средний возраст 4 2 ,3 ± 6 ,5  года, длительность заболе 
вания от 3 до 22 лет. Во 2-й группе было 9 мужчин и 
16 женщ ин в возрасте от 24 до 66 лет, длительность 
заболевания от 3 до 29 лет.

Все больные поступали в пульмонологическое отде 
ление в период обострения болезни и получали необ 
ходимое лечение с использованием глюкокортикосте 
роидов, бронхолитиков, муколитиков, физиопроцедур 
и др. После купирования приступов удушья и стаби 
лизации состояния, улучш ения функции внешнего 
дыхания (Ф ВД) больным назначалась соответствую 
щая базисная терапия. В первые 6 месяцев больные 
использовали импортные препараты: из ингаляцион 
ных глюкокортикоидов —  пульмикорт, из пролонгиро 
ванных (32-агонистов —  вольмакс, из ингаляционных



Д и н а м и к а  к л и н и ч е с к и х  с и м п т о м о в  Б А  д о  и н а  ф о н е  б а з и с н о й  т е р а п и и  ( 1 - я  г р у п п а , п = 2 5 )

Показатель Исходно
Через полгода после приема 

импортных препаратов

Через полгода после приема 

отечественных препаратов

Уровень ночных симптомов 
(0—5), балл

3,2 0,9 0,6

Уровень дневных симптомов 
(0—5), балл

2,85 0,7 0,4

Оценка больным эффективности 
терапии (0—5), балл

4 1,2 0,7

Потребность в других 
противоастматических 
препаратах

Преднизолон 60 мг в/в, 
эуфиллин 2,4% 10 мл в/в, 

теопэк, бромгексин

Теопэк, эуфиллин тб, 
бромгексин

Теопэк, эуфиллин тб, 
бромгексин редкими 

приемами

короткодействующ их р2 -агонистов —  вентолин, затем 

импортные препараты заменялись отечественными ана 

логами. П ульмикорт —  бенакортом, вольмакс —  саль- 

тосом, вентолин —  сальбеном.

Клиническая эффективность препаратов оценива 
лась  с помощью клинической картины на основе 
балльной оценки дневных и ночных симптомов, ФВД, 
исследования бронхоальвеолярных смывов (БАС), кли 
нических и биохимических анализов крови и мочи, а 
такж е субъективной оценки терапии самим больным.

Эконом ическая эффективность базисной терапии 
при бронхиальной астме изучена на архивном и теку 
щем м атериале медицинских учреждений г.Калуги и 
Калужской области.

М атериалом  для исследования служили:
—  амбулаторны е карты 450 больных с диагностиро 

ванной БА за 1994— 1996 гг.,
—  истории болезни 450  пациентов с диагностирован 

ной БА за 1994— 1996 гг.,
—  истории болезни 50 больных, получавших базис 

ную терапию по вышеописанной методике,
—  ценники по медицинским услугами и обследова 

ниям, ценники лекарственных средств,
—  журналы вызовов неотложной медицинской помощи,
—  дневники самонаблюдения,
—  опрос больных БА.

Полученные данные были сгруппированы и под 
вергнуты статистической обработке по видам меди 
цинской помощи, затраты на которые образуют прямые 
расходы при лечении БА:
—  госпитальную помощь,
— неотложную  медицинскую помощь,
—  амбулаторное лечение,
—  поддерживающ ую терапию.

Расчет прямых затрат  по всем видам лечения боль 
ных бронхиальной астмой проводился с учетом инф 
ляции и представлен как средний за год. В данной 
работе определены расходы на лечение больных с 
легкой, средней и тяж елой  степенью течения заболе 
вания в зависимости от вида лечения —  стационарно 

го, амбулаторного, а так ж е  расходы на вызовы скорой 
помощи и стоимость поддерж иваю щ ей терапии.

Экономическая эффективность  базисной терапии 
проанализирована так ж е  по методике “стоимость — 
м иним изация” , сущ ность которой состоит в сопостав 
лении стоимости нескольких видов лечения, имеющих 
равный терапевтический эф ф ект  [2].

Результаты , полученны е в 1 -й  группе больны х

После выписки из стационара больные 1-й группы 
получали в течение 6 месяцев в качестве базисной 
терапии пульмикорт по 200 мкг два раза в день, 
вольмакс по 8 мг два раза в сутки и вентолин по 200 
мгк два раза в день. Больным разреш алось  использо 
вать при необходимости дополнительно ингаляции 
короткодействующего |32-агониста, под контролем вра
ча —  метилксантины и муколитики короткими курса 
ми. Анализ данных, полученных в течение всего пе
риода лечения больных, показал, что переход на 
терапию в соответствии с принципами Национальной 
программы по борьбе с бронхиальной астмой значи 
тельно улучш ает качество ж изни  пациентов. В тече- 1 
ние года наблюдения в 1-й группе больных количество 
обострений, требующих стационарного лечения, умень
шилось в 7 раз. Количество и тяж есть  дневных и 
ночных симптомов, оцениваемых по 5-балльной ш ка 
ле, значительно уменьшилось. Д анны е приведены в 
табл.1.

Как следует из табл.1, сразу  после выписки из 
стационара состояние больных оставалось  достаточно 
лабильным. Симптомы бронхиальной астмы —  при 
ступы затрудненного дыхания, каш ель, мокрота — 
беспокоили больных и днем, и ночью. Реком ендован 
ная терапия казалась  больным недостаточной, что 
приводило к дополнительному приему других проти- 
воастматических средств. Через месяц состояние боль
ных этой группы стабилизировалось, и прием допол 
нительных препаратов происходил только эпизодичес- а 
ки. Зам ена импортных препаратов отечественны ми не 
ухудшала контроля за течением бронхиальной астмы. * 
Состояние больных оставалось стабильным, а уровень 
дневных и ночных симптомов БА сн и ж ался  по срав 
нению с исходным в 5— 7 раз.



Т а б л и ц а  2

И з м е н е н и е  п а р а м е т р о в  Ф В Д  б о л ь н ы х  Б А  н а  ф о н е  
б а з и с н о й  т е р а п и и  ( 1 - я  г р у п п а , п = 2 5 )

Параметр 

(% от должного)
Исходно

Через полгода 

приема импортных

Через полгода 

приема отечест

препаратов венных препаратов

FVC 96,3±3,9 106,3±3,8* 112,1 ±2,7*

FEVi 74,0±2,9 100,0±4,6* 103,614,8*

FEF25 72,1±8,7 99,0±6,7* 102,0±5,8*

FEF50 47,6±3,2 75,3±3,9* 79,5±2,9*

FEF75 60,3±4,6 90,5±4,4* 93,3±3,5*

П р и м е ч а н и е : "  — р<0,05

Улучшение состояния больных подтверждалось объек

тивными методами исследования. Динамика измене 
ний Ф ВД в течение года представлена в табл .2.

Опенка изменений показателей Ф В Д  и их анализ 
% показывают, что на фоне базисной терапии происхо 

дит значительное их улучшение. Так, после 6 месяцев 
лечения показатель FEVi увеличился на 2 6 %  от 
должного. А FEF 2 5 , FEF 50 , FEF 75 —  на 27— 30% . 
Стабильность показателей  Ф В Д  сохранялась и после 
замены импортных препаратов на отечественные. FEVi 
стабилизировался с увеличением на 3 0 %  от должного 
по сравнению с началом лечения, а FEF 25 —  FEF 75 на 
30— 3 3 %  соответственно.

Оценка местной противовоспалительной активнос 
ти препаратов проводилась по цитограмме БАС. Д ан 
ные представлены в табл.З.

Как следует из таблицы, исходно у больных име 
лись признаки высокой степени воспалительного про
цесса, что вы раж алось  в нарушении соотношения 
клеток в БАС; увеличением нейтрофилов и эозинофи- 

% лов и уменьш ением альвеолярных макрофагов и лим 
фоцитов. Через 6 месяцев лечения результаты анализа 
цитограмм БАС показали значительное уменьшение 
степени воспаления в дыхательных путях с практичес 
ки нормальной картиной цитограммы БАС к 12 меся 
цам лечения.

За весь период наблюдения за больными не было 
отмечено развития каких-либо отрицательных реак 
ций, которые требовали бы отмены препаратов базис 
ной терапии. Нами такж е не отмечалось каких-либо 
отрицательных влияний препаратов в применяемых 
дозах на функции печени, почек и сердечно-сосудис 
той системы, что подтверж дается отсутствием пато 
логических отклонений в анализах  крови, мочи и ЭКГ.

 ̂ Р езультаты , полученны е во 2 -й  группе больных

Все пациенты с тяж елой  степенью течения бронхи 
альной астмы до поступления в стационар получали 
постоянно системные глюкокортикоиды (СГК) в дозе 
5— 15 мг в день. Поэтому после купирования обостре 
ния базисная терапия включала в себя пероральные

глюкокортикостероиды в дозе, предшествующ ей обо 
стрению заболевания.

Вольмакс применялся по 8 мг два раза в сутки, 
вентолин по 200 мкг два раза в сутки, пульмикорт по 
400 мкг два раза в сутки.

Через 6 месяцев импортные препараты заменяли на 
отечественные, при этом сальтос применяли по 6 мг 
два раза в день, сальбен по 200 мкг два раза в день, 
бенакорт по 400 мкг два раза в день.

Н а фоне проводимой терапии состояние больных 
улучшилось. Стабилизировались показатели ФВД, умень
шилось число и тяж есть  симптомов заболевания. Это 
позволило (обычно через две недели после выписки 
из стационара) начать постепенную отмену перораль 
но принимаемых гормональных препаратов. Уменьш е 
ние дозы составляло в среднем по 1,25 мг через 
каждые две недели.

К шестому месяцу лечения у половины больных 
СГК были полностью отменены, а у оставш ихся под
держиваю щ ая доза была сниж ена до 5,3 мг в сутки в 
среднем. К 12-му месяцу лечения пероральные глюко 
кортикостероиды были отменены у всех больных. 
Д инамика клинических симптомов представлена в 
табл.4.

Как следует из табл.4, в результате 12-месячной 
терапии симптомы БА претерпели значительную эво 
люцию, произошло сниж ение одышки, прекращение 
кашля, уменьшение количества мокроты, исчезнове 
ние приступов удушья.

Анализ показателей Ф В Д  (табл .5) показывает, что 
через шесть месяцев улучш илась бронхиальная про 
ходимость на всех уровнях бронхов. Однако прирост 
показателей ниже, чем в первой группе. После замены 
препаратов существенного изменения в функции внешне 
го дыхания не отмечено, что указывает на снижение 
функциональных резервов у лиц с тяж елой  степенью 
течения астмы.

Динамика показателей цитограмм БАС представле 
на в табл.6. Приведенные в таблице данные показы 
вают, что исходно у больных этой группы имелась 
высокая степень воспаления. По мере лечения степень 
воспаления уменьшилась и к 12-му месяцу лечения 
стала минимальной.

Т а б л и ц а  3

Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  ц и т о гр а м м ы  Б АС  (1 -я  гр у п п а , /7 = 2 5 )

| Через полгода Через полгода

Показатель (%) Исходно | приема импортных 

препаратов

приема отечест

венных препаратов

Альвеолярные
макрофаги

50,8±2,3 76,213,8* 85,612,7*

Нейтрофилы 36,3±2,9 15,310,4* 9,113,8*

Лимфоциты 5.411.2 4,211,5* 4,111,2*

Эозинофилы 7,510,2 4,311,2* 1,210,9*

П р и м е ч а н и е : *  — р <  0,05



Т а б л и ц а  4

Д и н а м и к а  к л и н и ч е с к и х  с и м п т о м о в  Б А  д о  и н а  ф о н е  б а з и с н о й  т е р а п и и  (2 - я  г р у п п а  п = 2 5 )

Показатель Исходно

!

Через полгода после 

приема импортных препаратов

Через полгода после приема 

отечественных препаратов

Уровень ночных симптомов 
(0—5), балл

4 1,4 1,2

Уровень дневных симптомов 
(0—5), балл

3,6 1,5 1,3

Оценка больным эффективности 
терапии (0—5), балл

4,5 2,5 1,8

Потребность в других 
противоастматических 
препаратах

Преднизолон 90 мг в/в, 
7,4 мг преднизолона, 

эуфиллин 2,4% 10 мл в/в, 
теопэк, бромгексин

Теопэк, эуфиллин тб, 
бромгексин, 

преднизолон 2,1 мг

Теопэк, эуфиллин тб, 
бромгексин редкими 

приемами, 0,75 мг 
преднизолона

Все больные отмечали хорошую переносимость пре 

паратов. Клинически значимых побочных реакций не 
было отмечено во время всего периода наблюдения за 
больными.

Результаты  эконом ического анализа

Данные, полученные в результате статистической 
обработки материала для экономического анализа, 
приведены в табл .7— 9.

Зависимость структуры медицинской помощи от 
степени тяж ести  течения бронхиальной астмы пред 
ставлена в таб л .7. Как следует из таблицы, на одного 
больного с тяж елы м  течением БА за трехлетний 
период в среднем приходится 2,6 госпитализации в 
год. Больны е с этой степенью тяж ести  течения пользу 
ются стационарной помощью в 5 раз чаще, чем при 
легкой степени. Количество амбулаторных курсов у 
больных тяж елой  БА составляет  3,8 раза в год, что 
превыш ает количество таковых у больных со средней 
степенью БА в 1,9 раз, а легкой в 2,7.

Больные тяж елой  степенью БА вызывают скорую 
медицинскую помощь для купирования приступов уду 
шья в среднем 2 раза в месяц. Больные со средней 
степенью тяж ести  значительно реж е вызывают ско 

рую помощь, а с легкой степенью в 40 раз реж е, чем 
больные с тяж елой  астмой.

Данные о расходах на лечение больных БА пред
ставлены в табл. 8. Анализ показы вает, что основной 
статьей расходов у больных легкой астмой являются 
расходы на амбулаторное лечение и поддерживающую * 
терапию. Прямые расходы на лечение легкой степени 
астмы составляю т в среднем 412 долл. США.

Структура затрат  у лиц со средней и тяжелой 
степенью не совпадает со структурой затр ат  больных 
легкой степени. У лиц со средней степенью тяжести 
основные расходы приходятся на стационарное и ам
булаторное лечение, причем стоимость стационарного 
лечения у лиц со средней степенью тяж ести  выше в 
5,8 раза, по сравнению с больными легкой степенью 
тяж ести  БА. У лиц с тяж елой  степенью тяжести 
основные затраты падают на стационарное лечение и 
вызовы скорой помощи, при этом стоимость стацио 
нарного лечения этих больных в 10 раз выше стоимо 
сти лечения больных с легкой степенью болезни. 
Стоимость прямых затрат  на лечение больных брон
хиальной астмой средней и тяж ел о й  степени превы- з 
ш ает прямые затраты  на лечение лиц с астмой легкого 
течения в 2,7 и 6,1 раза соответственно.

Т а б л и ц а  5

И з м е н е н и е  п а р а м е т р о в  Ф В Д  б о л ь н ы х  Б А н а  ф о н е  
б а з и с н о й  т е р а п и и  ( 2 - я  г р у п п а , п = 2 5 )

Параметр (% от 

должного)
Исходно

Через пол года 

приема импорт

Через пол года 

приема отечест

ных препаратов венных препаратов

В/ С 81,3±3,9 92,3±3,8* 94,1±2,7*
БЕУ1 64,0±2,9 76,0±4,6* 78,6±4,8*

ЕЕБгб 77,1±8,7 88,0±6,7* 89,0±5,8*

РЕБбо 43,6±3,2 47.3±3,9* 51,5±2,9Ж

ЕЕЕ75 43,2±4.6 44,5±4,4* 65,3±3,5Х

П р и м е ч а н и е : *  — р <  0,05

Т а б л и ц а  6

Д и н а м и к а  п о к а з а т е л е й  ц и т о г р а м м ы  Б А С  ( 2 - я  г р у п п а , 
п = 2 5 )

Показатель (%) Исходно

Через полгода 

приема импорт 

ных препаратов

Через полгода 

приема отечест

венных препаратов

Альвеолярные
макрофаги

48,4±2,3 66,2±3,8* 80,6±3,7*

Нейтрофилы 40,3±3,9 16,3±1,4* 11,1±3,4*

Лимфоциты 4,4±0,8 5,2±1,5* 4,8±1,2*
Эозинофилы 11,6±1,2 6,3±2,2* 2,2±0,9*

П р и м е ч а н и е : *  -  р <  0,05



З а к л ю ч е н и е

З а в и с и м о с т ь  с т р у к т у р ы  м е д и ц и н с к о й  п о м о щ и  о т  
с т е п е н и  т я ж е с т и  т е ч е н и я  б р о н х и а л ь н о й  а с т м ы

Тяжесть течения 

БА

Количество

госпитализаций

Количество амбу

латорных курсов

Количество 

вызовов скорой 

медицинской 

помощи

Легкая 0,5 1,4 0,5

Средняя 2 2 5

Тяжелая 2,6 3,8 20,5

Экономическая эффективность применения отече 

ственных противоастматических средств представле 

на в табл. 9. Анализ данных, приведенных в таблице, 
указывает, что наиболее дорогими лекарственными 
средствами являю тся глюкокортикостероиды, затем 
следуют пролонгированные (^-агонисты и наконец 
короткодействующие р2 -агонисты адренергических ре
цепторов. Стоимость отечественных препаратов зна- 

^  чительно ниж е стоимости импортных. Экономия на 
одного больного БА средней тяж ести  течения может 
составлять около 100 долл., а у больных тяжелой 
степени более 300 долл. США.

Таким образом, проведенное нами исследование 
показало, что базисная терапия у больных бронхиаль 
ной астмой, основанная на современных принципах, 
позволяет надежно контролировать течение этого за 
болевания.

Анализ полученных данных говорит о том, что для 
стойкой стабилизации состояния больным со средней 
степенью тяж ести  заболевания необходимо непрерыв 
ное лечение не менее шести, а при тяж елой  степени 
заболевания на менее 12 месяцев. К линическая эф 
фективность отечественных противоастматических средств 
сопоставима с клинической эффективностью  импорт 
ных противоастматических препаратов ведущих фар 
мацевтических фирм мира (“Глаксо” и “А стра”). При 
этом следует отметить, что специфическая активность 
использовавшихся препаратов достаточно высока. И с 
пользование даж е средних доз препаратов позволило 
отменить пероральный прием гормональных средств у 
больных с тяж елой  степенью течения БА. Кроме 
вышеизложенного, необходимо подчеркнуть безопас 
ность и хорошую переносимость (в примененных дозах) 
больными выш еуказанных средств: во время всего 
периода их использования не было отмечено к а к и х -  
либо побочных реакций или неж елательны х явлений.

Результаты экономического анализа показали, что 
прямые расходы на лечение больных с легкой, средней

П р я м ы е  р а с х о д ы  н а  л е ч е н и е б о л ь н ы х  Б А  з а  г о д

Т а б л и ц а  8

Стоимость лечения
Наименование направлений прямых 

расходов Количество госпитализаций, курсов, 

вызовов в течение года

Стоимость госпитализации, курса, 

вызова
Общая сумма

Стационарное лечение 

^  Амбулаторное лечение

Вызовы скорой медпомощи 

Поддерживающая терапия 

Итого...

Л е г к о е

0,5

1.4

0,5

т е ч е н и е

799 251р. 

579 598р. 

196 000р. 

747 744р.

399 626р. (80 $) 

811 437р. (162 $) 

98 000р.(20 $). 

747 744р.(150 $). 

2 056 807р. (412$)

Стационарное лечение 

Амбулаторное лечение 

Вызовы скорой медпомощи 

Поддерживающая терапия 

Итого...

С р е д н е т я ж е

2

2

5

л о е  т е ч е н и е

1 152 294р. 

663 863р. 

196 000р. 

864 513р.

2 304 588р. (461 $)

1 327 726р. (266 $) 

980 000р.(196 $). 

864 513р.(173 $).

5 476 827р. (1095 $)

Стационарное лечение 

Амбулаторное лечение 

Вызовы скорой медпомощи 

$ Поддерживающая терапия 

^  Итого...

Т я ж е л о е

2,6

3,8

20,5

т е ч е н и е

1 629 502р. 

752 092р. 

196 000р.

1 458 645р.

4 236 705р. (847 $)

2 857 950р. (572 $)

4 018 000р.(804 $).

1 458 645р.(292 $). 

12 571 300р. (2514$)

П р и м е ч а н и е .  Расчеты проведены на 01.02.96. на одного больного. Один доллар США равен 5 000 р.



С т о и м о с т ь  о т е ч е с т в е н н ы х  и з а р у б е ж н ы х  п р е п а р а т о в  п р и  б а з и с н о й  т е р а п и и  БА

Препарат Доза Длительность Цена ($)

Общая 

стоимость 

отечественных 

препаратов ($)

Общая 

стоимость 

импортных 

препаратов($)

Л е г к о е  т е ч е н и е

Сальтос 6 мг 2 р в день 12 месяцев 15 37

Сальбен 200 мкг 2 р в день 12 месяцев 6
Бенакорт 200 мкг 2 р в день 12 месяцев 16

Вольмакс 8 мг 2 р в день 12 месяцев 27 145

Вентолин 200 мкг 2 р в день 12 месяцев 10

Пул ьм и корт 200 мкг 2 р в день 12 месяцев 108

С р е д н е е  т е ч е н и е

Сальтос 6 мг 2 р в день 12 месяцев 40 96

Сальбен 200 мкг 2 р в день 12 месяцев 18

Бенакорт 400 мкг 2 р в день 12 месяцев 38

Вольмакс 8 мг 2 р в день 12 месяцев 72 193

Вентолин 200 мкг 2 р в день 12 месяцев 25

Пульмикорт 400 мкг 2 р в день 12 месяцев 96

Т я ж е л о е  т е ч е н и е

Сальтос 6 мг 2 р в день 12 месяцев 58,4 128,8

Сальбен 200 мкг 2 р в день 12 месяцев 12

Бенакорт 400 мкг 2 р в день 12 месяцев 58,4

Вольмакс 8 мг 2 р в день 12 месяцев 109,5 438
Вентолин 200 мкг 2 р в день 12 месяцев 36,5

Пульмикорт 400 мкг 2 р в день 12 месяцев 292

и тяж елой  степенью бронхиальной астмы в год состав 

ляю т 26, 68, 157 минимальных зарплат соответствен 

но. Зам ена дорогостоящ их импортных лекарственных 

средств на более дешевые отечественные дает сущ е 

ственное сниж ение прямых расходов на лечение боль 

ных БА.
В заклю чение следует отметить, что переход к 

новой стратегии лечения больных бронхиальной аст 
мой на основе рекомендаций Национальной програм 
мы по борьбе с бронхиальной астмой дает значитель 
ный клинический и экономический, а такж е соци 
альный эффект, позволяя значительно повысить каче 
ство ж изни  больных.
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П Р Е И М У Щ Е С Т В А  И  Н Е Д О С Т А Т К И  П Р И С П О С О Б Л Е Н И Й  Д Л Я  

И Н Д И В И Д У А Л Ь Н О Й  И Н Г А Л Я Ц И О Н Н О Й  Т Е Р А П И И

М осковская  м едицинская  академия им. И .М .С еч ен ова

Ингаляционная терапия преследует две цели: дос
тичь максимально выраженного местного эффекта и 
незначительных проявлений системного побочного 
действия лекарственных средств. В первую очередь 
это относится к антиастматическим препаратам, когда 

Ф в зависимости от механизма их действия проявляется 
быстрое начало эффекта. Например, у бета-2-адрено- 
стимуляторов (2АС) короткого действия бронхолити- 
ческий эф ф ект  наступает в первые минуты после 
ингаляции, а системные побочные эффекты в виде 
мышечного тремора, сердцебиения минимальны. По 
этому их рекомендуют применять для купирования 
острых приступов удушья на всех ступенях лечения 
бронхиальной астмы [1,2,3]. В ингаляционной терапии 
фармакокинетические аспекты имеют фундаменталь 
ное значение потому, что если препарат плохо абсор 
бируется из желудочно-кишечного тракта или если он 
подвергается выраженному эффекту первого прохож 
дения через печень, то альтернативным путем его 
введения является  ингаляционный [4].

Различными исследованиями показано, что только 
5— 10% ингалируемой дозы с размерами аэрозольных 

^ частиц < 10 ммк в диаметре откладывается в легких 
[5,6]. Основная ж е  часть дозы остается в ротовой 
полости или в спейсере, частично препарат поступает 
в желудочно-кишечный тракт. Проглатываемая часть 
в зависимости от степени липофильности и гидро- 
фильности в той или иной мере подвергается процес 
сам абсорбции и метаболизма в стенке кишечника или 
печени с образованием активных или неактивных 
метаболитов. Следовательно, при разработке молекул 
лекарственных средств учитываются не только выше
указанные сведения, но и возможность внесения в 
структуру препарата функциональных групп, напри 
мер эфирных, гидроксильных, метальных и др., и 
позиции для окисления (уменьшение или отсутствие), 
подходящие для воздействия ферментов. В полной 
мере это продемонстрировано при разработке ингаля- 

* ционных глюкокортикостероидов (ИГКС), обладаю- 
$ щих выраженным местным противовоспалительным 

эффектом, быстро инактивирующихся и лишенных 
серьезных побочных действий [7]. В соответствии с

национальными и международными рекомендациями 
им определена первичная роль в профилактическом 
лечении бронхиальной астмы [1,2,3].

Особенностью ингаляционной терапии является то, 
что не столь важна общая однократная доза препара 
та, как та часть, которая доставляется в дыхательные 
пути, особенно в периферические отделы. И если у 
Р2АС короткого действия в результате немедленно 
наступающего бронхолитического эф ф екта  даже боль 
ные могут самостоятельно определить адекватность 
каждой ингалируемой дозы, то при использовании 
ИГКС, не оказывающих быстрого терапевтического 
эффекта, это недоступно даж е врачу. К тому же, если 
доза, доставляемая из приспособления для ингаляции, 
вариабельна, то сущ ествует возможность “недодози- 
ровки” или “передозировки” , что повлечет за собой 
или неэффективность, или риск развития побочных 
эффектов [7].

С этих позиций в ингаляционной терапии чрезвы 
чайно важ ная роль придается приспособлениям для 
доставки лекарственных средств в дыхательные пути. 
Впервые дозированные ингаляторы с [ЗАС были вне 
дрены в 1956 году сначала с изопреналином, а затем 
с селективными Р2АС, однако они и сегодня являются 
наиболее популярными в лечении больных астмой
[8.9], так как из 400 млн. ежегодно выпускаемых 
ингаляторов на их долю приходится 8 5 % . Это обьяс- 
няется тем, что дозированный ингалятор имеет не 
большой размер, удобен и прост в употреблении, у 
него благоприятно соотношение с т о и м о с т ь /  эффек 
тивность, он предоставляет возможность подачи всех 
групп общепринятых антиастматических препаратов
[8.9], за  исключением теофиллина.

В контейнере дозированного ингалятора отдельно 
от активного вещества (лекарства) содержится про- 
пеллент хлорфлюорокарбон для генерирования аэро 
золей, ингалятор снабжен системой клапанов. При 
нажатии на головку ингалятора он заряж ается , ка ж 
дая ингаляционная доза строго дозируется. Имеются 
сведения, что в содержимом контейнера могут быть и 
другие примеси, способные вызывать раздражение 
дыхательных путей, вплоть до появления “парадок 
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Название Свойства приспособления Препарат Фирма

Ингалятор Вкладывание каждой капсулы фенотерол, ипратропиум бромид B o e h rin g e r Ingelheim
ингельхайм

1 - е п о к о л е н и е

1. Спинхалер Вкладывание каждой дозы кромолин натрия F lsons

2. Ротахалер Вкладывание каждой дозы салбутамол, беклометазон Glaxo W ellcom e

3. Дискхалер Вкладывание блистера п и

с 8 запакованными дозами

2  - е п о к о л е н и е

1. Турбухалер Наличие резервуара- 200 доз тербуталин, будесонид A stra

2. Изихалер Дозирование каждой дозы беклометазон O rion

3. Циклохалер Дозирование каждой дозы, салбутамол, будесонид П ул ьм ом ед
наличие резервуара-300 доз

3  - е п о к о л е н и е

1. Дискус или Мультидозированное, салбутамол, салметерол, Glaxo W ellcom e
аккухалер полоска-блистер флютикасон пропионат
(мультидиск) с 60 запакованными дозами

сального” бронхоспазма, выявленные в ингаляцион 

ных токсикологических исследованиях в сопоставле 

нии с плацебо [11].

И нгаляционная терапия (З2 АС и ИГКС с примене 
нием небулайзеров рекомендуется для лечения боль 
ных с острой тяж елой  астмой и в педиатрической 
практике [1,2,3]. Струйные небулайзеры снабжены 
различной мощности генераторами, с помощью кото 
рых образуется  и подается сж аты й воздух. Под его 
влиянием из водного раствора препарата генерируется 
полидисперсный (негомогенный) аэрозоль, который 
затем поступает через маску или загубник к больному, 
и на вдохе, и на выдохе, или ж е  только в фазу 
активного вдоха в зависимости от типа ингалятора 
[12]. При этом показано, что крупные частицы аэро 
золей с размерами от 8 ммк и более откладываются в 
глотке и трахее, частицы с размерами в пределах 5— 8 
ммк —  в крупных бронхах, а так  называемые респи 
раторные частицы с диаметром менее 5 ммк, которые 
оказываю т терапевтический эффект, —  в мелких ды 
хательных путях  и альвеолах. Частицы с рамерами 0,3 
ммк и 0,5 ммк в диаметре не откладываются и выды
хаются, а имеющие размеры менее 0,3 ммк —  больше 
откладываю тся в альвеолах [12].

Н есмотря на каж ущ ую ся простоту в использовании 
дозированных ингаляторов, не все больные, особенно 
дети и лица пожилого возраста, способны координи 
ровать вдох с вдыханием аэрозоля из ингалятора 
[13,14]. Более  того, трудности испытывают большин 
ство детей и с использованием спейсеров [15,16,17].

Поэтому как альтернатива дозированным ингалято 
рам разработаны и внедрены разнообразные приспо 
собления для вдыхания сухой пудры (табл.1). Это 
касается  в первую очередь детей, где большой выбор 
приспособлений для доставки препаратов в дыхатель 
ные пути исправит и улучш ит “ком плайнс” в терапии 
астмы [18,19].

Вдыхание сухой пудры основано на том, что при 
вдыхании препарата усилием больного создается  воз 
душный поток, который долж ен  выполнять две функ
ции: 1) поток воздуха долж ен  доставить ингаляцион 
ную дозу из приспособления в легкие больного; 2) 
аэрозоль сухой пудры долж ен  содерж ать  микроиони- 
зированные частицы, отделяю щ иеся одна от другой и 
от стенки носителя. Следовательно, большое значение 
долж но придаваться ' стабильности  порош ка в услови 
ях  окруж аю щ ей среды и скорости вдыхаемого воздуш 
ного потока. В гамма-стинциграфическом исследова 
нии с использованием меченного технецием т Тс 
тербуталина после его вдыхания в виде дозированного 
аэрозоля и сухого порошка через турбухалер  был 
выявлен приблизительно одинаковый процент отложе 
ния препарата в легких, однако процент отлож ения в 
ротоглотке превыш ал при использовании дозирован 
ных аэрозолей [20] (табл .2), что м ож ет  свидетельство-

Т а б л и ц а  2

П р о ц е н т  о т л о ж е н и я  р а д и й а к т и в н ы х  и н г а л и р о в а н н ы х  
ч а с т и ц  т е р б у т а л и н а  в д ы х а т е л ь н ы х  п у т я х  [ 2 0 ]

Место отложения 

частиц

% отложения 

дозированного 

аэрозоля

% отложения 

сухой пудры

Загубник 13,4 30,0

Ротоглоточная область 68,3 47,2

Легкие: 16,7 21,4

центральные зоны 4.2 5,5

средние зоны 5,7 7,1

периферические зоны 6,8 8,8

коэф. перифер/централ. 1,71 1,62
Выдыхаемый воздух 1,7 1,4



вать о преимущ естве использования сухой пудры 

тербуталина через турбухалер.

Первые приспособления для сухих порошков (спин- 

халер) предназначены для ингаляции однократной 

дозы, когда отмеренную и запакованную  в заводских 

условиях дозу больной вкладывает в приспособление 

перед каждой ингаляцией. Позднее были разработаны 

и внедрены мультидозируюшие системы, содержащие

* лечебные дозы препарата на несколько дней (дискха 

лер), а в настоящ ее время —  системы, предоставляю 

щие лечение до одного месяца и более (турбухалер, 

изихалер, циклохалер). Последние приспособления 

представляют собой резервуар с содержанием 200 доз 

сухой пудры (32АС — тербуталина, салбутамола или 
ИГКС —  будесонида, беклометазон дипропионата (цик
лохалер содерж ит 300 доз), причем каж дая доза изме 
ряется больным перед очередным вдыханием [21]. 
Заряж ается  система поворотом, выдвижением или 
нажатием основания или головки устройства. Преиму 
ществом и зихалера м ож ет быть наличие цифрового 
счетчика, показываю щ его количество оставш ихся в 
ингаляторе доз, в то время как турбухалер имеет 
окошечко со сменой цвета на красный, если в резер-

#  вуаре остается  менее 20 доз препарата. Отсутствие 
цифрового счетчика воспинимается больными как не 
достаток турбухалера [22]. Кроме того, несмотря на 
данные о возможной биоэквивалентности различных 
лекарственных форм салбутамола и тербуталина, оп 
ределенных по сравнительной фармакодинамике пре 
паратов, приняты х больными из дозированных инга 
ляторов, и сухих порошков из венто-дисков и турбу 
халера [23,24], вы сказы вается  предположение о воз 
можной неэквивалентности  каждой отдельной дозы из 
приспособлений с резервуаром [25].

При изучении эффективности  и безопасности пре 
паратов, принимаемых с использованием различных 
приспособлений, больш ая часть больных отдавали 
предпочтение ингаляции сухой пудры салбутамола и 
тербуталина по сравнению с ингаляциями из обычных 
дозированных ингаляторов [23,24], а при сравнении 
ингаляции сухой пудры салбутамола через дискхалер 
и ротахалер 8 5 %  детей предпочитали использование 
дискхалера, что несомненно поможет в “ком плайнсе” 
больных [26].

Недостатком мультидозирующих резервуаров м ож 
но считать и возмож ность потери стабильности пре 
парата за время его использования больным, например 
при увеличении влажности , так  как лекарственное 
средство лиш ено защ иты фольгой [25,27], а такж е 
снижение отлож ения тербуталина в легких при ско 
рости вдыхаемого потока 30 л / м и н  [28,29,30].

Н аиболее современным можно считать приспособ 
ление дискус (аккухалер), представляющий собой мульти- 
дозированное устройство с 60 лечебными дозами салбу 
тамола, салм етерола, флю тикасона пропионата. При-

.щ способление имеет низкое сопротивление потоку вды
хаемого воздуха, что позволяет эффективно использо-

*  вать его у детей от 3-летнего возраста при скорости 
вдыхаемого потока 30 л / м и н  и ниже, при этом обес 
печивается 100% отложение препарата в легких [31,32].

Из-за того, что каж дая доза измерена в заводских 
условиях и запаяна в фольгу, он сохраняет большую 
стабильность (до 8 недель и более) по сравнению с 
турбухалером [27], а образую щ иеся микроионизиро- 
ванные частицы при вдыхании сухой пудры имеют 
постоянный диаметр <5,8 ммк и это обеспечивает 
постоянство отложения (9 0 %  от дозы) при различной 
скорости вдыхаемого воздушного потока в пределах 
от 30 до 90 л / м и н  [27,28,33,34]. Н есм отря на то, что 
в клинических исследованиях эффективность и безо 
пасность салметерола и флю тикасона пропионата, 
принятых через дискус, эквивалентны эффективности 
препаратов, принятых через дискхалер  [32,33], несом 
ненным преимуществом дискуса яв ляется  то, что 
больные предпочитают его турбухалеру [34,35], а 
наличие цифрового счетчика, как  в случае с изихале- 
ром, поможет улучшить комплайнс больных [31,36, 
37]. При опросе больных, пользующихся дозирован 
ными ингаляторами до включения в исследование с 
дискусом, 97 %  отметили, что управлять  дозированны 
ми ингаляторами легко или очень легко, и только 3 %  
больных имели трудности с координацией вдоха с 
вдыханием аэрозоля. В конце исследования 6 5 %  боль 
ных, включая больных, имевших проблему, отдали 
предпочтение дискусу, может быть, из-за возможности 
подсчета дозы, внешней привлекательности, гигиенич 
ности, в связи с наличием интегральной покрышки, 
малого веса и легкости пользования ингалятором [38].

Тем не менее выш еуказанное свидетельствует и о 
том, что имеются все основания для усоверш енство 
вания дозированных ингаляторов, например, замена 
пропеллента на безопасный для окруж аю щ ей среды 
гидрофлюорокарбон, возможность активировать вды 
хание препарата собственным вдохом [10].

Таким образом, для эффективной ингаляционной 
терапии больных бронхиальной астмой имеет значе 
ние не только адекватно выбранный препарат, но и 
приспособления, с помощью которых препарат достав 
ляется в дыхательные пути, а эффективность исполь 
зования последних зависит от усилия самих больных. 
Это и диктует необходимость информации, обучения 
больных и контроля за их использованием.
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М О Л Е К У Л Я Р Н Ы Е  И  К Л Е Т О Ч Н Ы Е  М Е Х А Н И З М Ы  

И М М У Н О П А Т О Л О Г И И  П Р И  Б Р О Н Х И А Л Ь Н О Й  А С Т М Е

Н И И  гем атологии  и п ерели вани я  крови  М 3  Р Б ,  Н И И  п ульм он ологии  и ф т и зи ат р и и  М 3  РБ ,
М и н ск ,  Беларусь

В совместном докладе Национального института 
Здоровья (СШ А) и В О З “Бронхиальная астма. Гло 
бальная стр атеги я” (1993) [2] было подчеркнуто, что: 
I) бронхиальная астма (БА) представляет собой хро 
ническое воспалительное заболеваний дыхательных

путей, в развитии которого принимаю т участие многие 
клетки, включая тучные клетки и эозинофилы; 2) все 
формы астмы связаны с воспалительной реакцией 
слизистой оболочки на антигены (аллергены) окруж а 
ющей или эндогенной среды. О собенностью  патологи 



§

§

ческих изменений при БА является  повышение коли 
чества эозинофилов, тучных клеток и Т-лимфоцитов в 
слизистой бронхиального дерева и его просвете, а 
также утолщ ение базальной мембраны. Это свиде 
тельствует о том, что БА является  болезнью, развитие 
которой связано с механизмами аллергии, Т-клеточного 
иммунитета и воспаления. В данном обзоре нами 
предпринята попытка осветить современные представ 
ления об иммунных механизмах формирования и разви 
тия различных типов воспалительной реакции при БА.

На сегодняш ний день считается, что аллергия ( г и 

п е р ч у в с т в и т е л ь н о с т ь  н е м е д л е н н о г о  т и п а , ГНТ) 
является одним из важ нейш их патогенетических ме 
ханизмов, участвую щ их в формировании воспалитель 
ного процесса при БА. ГНТ наблюдается у 9 4 %  
больных БА в возрасте до 30 лет [13]. В основе этого 
типа аллергии леж и т  взаимодействие аллергена с 
антигенспецифическим иммуноглобулином Е (IgE) по 
средством высокоаффинного Fee- рецептора на мемб 
ранах тучных клеток, постоянно присутствующих в 
подслизистом слое бронхов. В результате этого туч 
ные клетки высвобождаю т большой спектр биологи 
чески активны х медиаторов, содерж ащ ихся в грану 
лах, которые оказываю т влияние на гладкомышечную 
мускулатуру бронхов и сосудов, что проявляется брон
хоспазмом и отеком слизистой. У взрослых процесс 
может протекать  с участием IgE (при атопической БА) 
или без выявляемой роли сывороточного IgE (при 
неатопической БА) при обострениях. Кроме IgE в 
формировании ГНТ у больных БА могут такж е уча 
ствовать аллергенспецифические IgGi и IgG3, вызы 
вая дегрануляцию  эозинофилов, базофилов и тучных 
клеток после контакта с аллергеном [26,45]. Роль 
IgE-опосредованных реакций с возрастом снижается, 
и у больных БА  старш е 60 лет  они встречаются только 
в 30%  случаев [13].

О дновременно тучные клетки, эозинофилы и часть 
лейкоцитов, локализованны х в месте воздействия ал 
лергена, секретирую т другие медиаторы, формирую 
щие в дальнейш ем воспалительную реакцию в брон 
хиальной стенке (табл.1). Среди них в настоящее 
время большое внимание уделяется хемотаксическим 
факторам (хемокинам), под воздействием которых 
происходит активная миграция лейкоцитов из крове 
носного русла [42]. Х е м о к и н ы  разделяются на два 
основных семейства: а-хемокины и (3-хемокины. К 
последнему относятся  RANTES, МСР-3, М 1Р-1а и 
недавно открытый эозинофильный хемоаттрактант — 
хемокин (310 (СК-рЮ ), вызывающие активную мигра 
цию эозинофилов и лимфоцитов и имеющие наиболь 
шее значение на начальных этапах  развития воспале 
ния при БА (табл .2). Необходимо отметить, что хемо 
кины способны не только индуцировать миграцию, но 
и оказывать активационное воздействие как на при 
влекаемые клетки  крови, так и на клетки бронхоле 
гочной ткани, в частности, стимулировать высвобож 
дение ими гистамина и других медиаторов, продукцию 
цитокинов и экспрессию  поверхностных рецепторов. 
Патогенетически наиболее важным является индуци 
рованное хемокинами повышение количества эозино-

Т а б л и ц а  1 

Клетки и м едиаторы  аллергического  воспаления

Тучные клетки Эозинофилы

1. Метаболиты арахидоновой кислоты: 
простагландины
тромбоксаны
простациклины
лейкотриены

2. Тромбоцитактивирующий фактор

3. Компоненты комплемента:
СЗа, С5а

4. Гистамин

5. Нейропептиды

6. Цитокины:
ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-8, ГМ- 
КСФ. ФНО-а

1. Биологически активные белки: 
большой основной белок (МБР) 
катионовый белок (ЕСР) 
пероксидаза
нейротоксин

2. Метаболиты арахидоновой кислоты: 
тромбоксаны
лейкотриены

3. Тромбоцитактивирующий фактор

4. Гистамин

5. Цитокины:
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-16, ГМ- 
КСФ, ФНО-а, БАЫТЕЗ. М1Р-1а, ТРФ-
(И

филов в слизистой бронхов при БА  в 50 раз по 
сравнению с нормой [14]. Эозинофилы в свою очередь 
такж е способны под действием аллергенов через низ 
коаффинный Бсе-рецептор (С Э23) или в результате 
активации цитокинами (включая хемокины) высво 
бождать из гранул биологически активные медиаторы 
(гистамин и др.), которые оказываю т токсическое 
воздействие на окружаю щ ие ткани. У больных БА при 
“эозинофильном” воспалении в Б А Л Ж  обнаруж ива 
ются в повышенном количестве такие хемокины, как 
КАЫТЕБ, М СР-1, М С Р-3 [8,30]. Другой важной осо 
бенностью активированных эозинофилов является  их 
способность синтезировать и секретировать  цитокины 
(Ф Н О -а ,  ИЛ-6, ГМ-КСФ), вовлекаю щ ие в воспали 
тельный процесс другие клетки крови и слизистой 
оболочки бронхов (см.табл.1).

В зависимости от сопутствующей инфекции, аллер 
гического статуса, степени инфильтрации бронхиаль 
ной ткани тучными клетками и эозинофилами, спект 
ра вовлекаемых цитокинов формируются различные 
типы воспаления, выявляемые при анализе биопсий 
ного материала или бронхоальвеолярной лаважной 
жидкости (БА Л Ж ). Первым и наиболее ярким призна 
ком любого воспалительного процесса в легких явля 
ется значительное возрастание (в 5—  10 раз) количе 
ства обнаруж иваемы х в Б А Л Ж  лейкоцитов крови [54]. 
Доминирующим при БА является  “эозинофильны й” 
тип воспаления. Д ля него характерно повышение в 
Б А Л Ж  количества эозинофилов как в межприступном 
периоде (5— 15% ), так и в момент астматических 
приступов (25— 8 0 % ) ,  а в биопсийном материале — 
дегранулированных тучных клеток и эозинофилов [25,46]. 
Кроме этого в Б А Л Ж  обнаруж иваю т повышение ко 
личества нейтрофилов, эпителиальны х клеток [25,42] 
при одновременном сниж ении  количества макрофагов 
и практически не изменяю щ емся количестве лимфо 
цитов, включая Т-. В- и ЕК-клетки [54].

Важным для миграции лейкоцитов крови в подсли- 
зистую и слизистую оболочки бронхов является их 
тесное мембранное взаимодействие как с эндотелием 
капилляров, так и между собой, которое опосредуется 
специфическими поверхностными молекулами —  ин- 
тегринами (относящимися к адгезинам), количество



Т а б л и ц а  2

Основные хем отакси ческие  ф акторы  в патогенезе 
бронхиальной астмы  [30 , с дополнениям и]

Семейства хемокинов

Клетки, мигрирующие под действием хемокинов

нейтро- j 
филы

моноциты
Т-лимфо

циты
базофилы

эозино-

филы

а-хем окины

ФТ4/РЕ4 + +

ИЛ-8 + +

НАП-2/ЫАР-2 +

р-хем окины

МХБ-1/МСР-1 + +

МХБ-2/МСР-2 + +

МХБ-З/МСР-З + + +

RANTES + +(CD4+) + +

МВП-1а/М1Р-1а + + +(CD8+) + +

МВП-1р/М1Р-1р + + +(CD4+) +

хк-рю/ск-рю +

другие  цитокины

ИЛ-2 +

И Л -16 ++(CD4+)

ФНО-а + +

П р и м е ч а н и е .  OT4/PF4 — 4-й фактор тромбоцитов 
(p la te le t fa c to r  4); НАП-2/ЫАР-2 — нейтрофилактивирующий 
протеин-2 (N e u tro p h il a c tiva tin g  p ro te in -2); МХБ-1/МСР-1 — 
моноцитарный хемотаксический белок-1 (M o n o cy te  C h e m o ta c - 
tic  P ro te in -1 ); RANTES — R e g u la te d  on activa tion , n o rm a l T -ce ll 
e xp re sse d  a n d  s e c re te d  — (фактор), регулирующий активацию, 
экспрессируемый и секретируемый Т-клетками; МВП-1а/М1Р- 
1а — макрофагальный воспалительный пептид — 1а (M a c ro 
p h a g e  In fla m m a to ry  P e p tid e  1а); XK-p10/C K-pi0 — хемокин рЮ 
(ch e m o k in e  p10).

которых на поверхности активированных клеток резко 

возрастает. У больных БА на мембранах эозинофилов, 
мигрирующих из кровотока или находящихся в тканях, 
повыш ается экспрессия выявляемых фенотипических 
молекул HLA-DR, CD 11b,. C D l l c ,  CD54, (ICAM-1), 
CD49d (VLA-4), CD63, CD67. CD69 [29,34,39], а на 
мембранах эндотелия капилляров наблю дается повы 
ш енная экспрессия VCAM-1 [17].

Т -к л е т к и  п р и  б р о н х и а л ь н о й  а с т м е . Как уж е 
отмечалось выше, в бронхиальной стенке при БА 
постоянно обнаруживаются лимфоциты, основная часть 
которых представлена Т-лимфоцитами. При обостре 
нии БА абсолютное количество лимфоцитов несколь 
ко повы ш ается [35], хотя относительное —  сниж ается  
за счет резкого возрастания количества других типов 
клеток в Б А Л Ж  [25]. При этом соотношение C D41" и 
C D 8 ' -субпопуляций Т-лимфоцитов в Б А Л Ж  и био 
псийном материале практически не изм еняется  или 
сниж ается  [27]. Интересно, что фенотипически среди 
Т-лимфоцитов при БА обнаруж иваю т повышенное 
количество активированных Т-клеток (C D 4’1’CD25^),

которые способствуют образованию  аллергенспеци- 
фических антител [43,54], а так ж е  Т-клеток, несущих 
поверхностный антиген С Б 2 3  (выполняющий роль 
низкоаффинного рецептора к 1^Е) [18]. Н а сегодняш 
ний день Т-лимфоциты рассм атриваю тся в качестве 
главного звена в прогрессировании БА  у взрослых как 
на местном, так  и на системном уровнях. Формирова 
ние нового взгляда на роль Т-клеток в иммунопатоло 
гии БА началось в 1991 г., когда теория о функцио 
нальном разделении популяции Т-лимфоцитов-хелпе- 
ров (С 0 4 ^ )  на 2 субпопуляции —  Т-хелперов 1-го и
2-го типов (ТЫ  и ТЪ2), впервые описанном у мышей, 
была перенесена на человека и получила эксперимен 
тальное подтверждение [44]. Суть этой теории заклю 
чается в том, что в процессе воздействия патогена 
иммунная система функционально изм еняется , фор 
мируя две основные популяции Т-лимфоцитов [15]. 
П ервая из них — Т Ы . отвечает за реакцию гиперчув 
ствительности замедленного типа (ГЗТ), связанную  с 
активностью макрофагов и проявляю щ ую ся усилени 
ем цитотоксической и микробоцидной активности ес 
тественных киллеров (ЕК) и моноцитов, формирова 
нием цитотоксических С 0 8 ^  Т-клеток-киллеров, эф 
фекторов АЗКЦ. Вторая популяция —  ТЬ2, осуществ- ♦ 
ляет  контроль за реакциями гуморального иммунитета 
(продукцией В-лимфоцитами иммуноглобулинов, в ча
стности —  классов й ,  А и Е). При различны х видах 
патологии (в том числе и при БА) у человека  выявля 
ется третья популяция Т-лимфоцитов —  Т-хелперов О 
типа (ТЬО), занимаю щ ая промеж уточное звено между 
ТЫ  и ТЬ2. С учетом наличия функционально неактив 
ных С 0 4 т Т-клеток-предшественников (ТЬр), из кото 
рых под действием патогенетических факторов обра 
зуются остальные популяции Т-клеток-хелперов, вся 
архитектоника Т-лимфоцитов и связанны х с ними 
патогенетически важ ны х лейкоцитов крови, мигриру 
ющих из крови в бронхолегочную ткань, при БА 
выглядит следующим образом (рис.). Следует отме
тить, что характеристика этих популяций лимфоцитов 
у больных основана не на определении фенотипичес- 1 
ких признаков, а на определении спектра раствори 
мых медиаторов —  цитокинов, секретируем ы х данны 
ми популяциями клеток при активации или внутри 
клеточного пула мРНК этих цитокинов (табл.З). В

Т а б л и ц а  3

С пециф ические цитокины , секрети руем ы е  CD4^ 
Т -хелперам и человека

Популяции Цитокины

Thp ИЛ-2 (слабо)
Th1 ИЛ-2, ИНФ-а, ФНО-р
Th2 ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13

ThO ИЛ-4, ИНФ-у

*
П р и м е ч а н и е .  ИЛ — интерлейкин(ы), ИНФ-у — 

интерферон гамма, ФНО-р — фактор некроза опухолей- бета 
(лимфотоксин).
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Рис. Функциональное разделение CD4^ Т-хелперов и связанных с ними

последние годы показано, что CD8^ Т-лимфоциты по 

профилю секретируемых цитокинов такж е могут быть 

разделены на две основные популяции, соответствую 

щие T h l и Th2 [15]. Таким образом, Т-лимфоциты 

участвуют в развитии и поддержании воспаления при 

БА преимущ ественно путем образования и секреции 
цитокинов. Роль ИЛ-5 заключается в стимуляции 
созревания в костном мозге и активации в очагах 
воспаления эозинофилов. ИЛ-3 является гемопоэти- 
ческим медиатором, способствующим образованию 
тучных клеток, базофилов, эозинофилов и других 
типов лейкоцитов. ИЛ-4 выступает локально как фак 
тор созревания Th2, обеспечивающих продукцию В- 
лимфоцитами специфических антител к аллергену 
(класса IgE), а т ак ж е  как фактор локальной активации 
Т- и В-лимфоцитов, эпителиальных клеток, макрофа 
гов и экспрессии на их поверхности низкоаффинного 
рецептора (CD23) к IgE [4,18,57]. Отмечено повыше
ние выж иваемости  эозинофилов в присутствии ИЛ-4 
и И Л -13 вследствие угнетения процессов апоптоза 
клеток [28]. Совсем недавно были получены интерес 
ные данные о том, что при “эозинофильном” воспале 
нии Т-клетки в основном продуцируют ИЛ-5, а не 
ИЛ-4 [19]. По-видимому, основными продуцентами 
ИЛ-4 при атопической БА являю тся эозинофилы, 
тучные клетки, часть CD8^ Т-клеток и выявляемые 
при патологических условиях CD 4r N K l . l +  Т-лимфо 
циты, приобретаю щ ие черты ЕК-клеток [15,52]. Еще 
одной особенностью “эозинофильного” воспаления при 
БА является  то, что обнаруживаемые в Б А Л Ж  цито- 
кины воспаления “первой волны” (ИЛ-1 [3, Ф Н О -а) и 
“второй волны ” (ГМ-КСФ, ИЛ-6, ИЛ-8) секретируют- 
ся прежде всего эозинофилами и тучными клетками 
(при обычном гнойном воспалении — макрофагами и 
нейтрофилами) [10,24,54]. П редставляется интерес 
ным, что проявление клинических симптомов аллер 
гии по времени совпадает с кривыми нарастания 
уровня цитокинов в носовом секрете (ранняя фаза и 
поздняя ф аза реакции) [47]. Поддержание “эозино 
фильного ’’воспаления в бронхиальном дереве у боль 
ных с атопической БА связано преимущественно с 
локально выделяемыми (и обнаруживаемыми в Б А Л Ж  
и периферической крови) ИЛ-4 и ИЛ-5 [55], а при 
неатопической БА — с ИЛ-2 и ГМ-КСФ [6]. Исследо 
вания баланса Т-хелперов у больных с атопической 
пыльцевой аллергией показали, что во время ремиссии 
среди Т-клеток крови доминируют T hl и Thp клетки,

а при обострении заболевания возрастает в 2 раза 
количество ТЬ2 за счет уменьшения содерж ания ТЬр- 
клеток [49]. Формирование локального иммунного 
ответа при “эозинофильном” типе воспаления при БА 
происходит атипично, так  как в качестве антигенпред- 
ставляющих клеток для Т-лимфоцитов выступают эози 
нофилы (наряду с В-лимфоцитами), что и имеет зна 
чение для преимущественного формирования ТЬ2-кле- 
ток при прогрессии заболевания [15,36,52,57]. Следо 
вательно, именно ТЬ2 ответственны за образование и 
активацию эозинофилов и базофилов, играющих ре 
шающую роль в развитии БА [1].

В последнее время появились данные о том, что 
эпителий дыхательных путей способен продуцировать 
и секретировать различные медиаторы воспаления, 
цитокины и хемокины, экспрессировать большое ко 
личество поверхностных рецепторов и молекул адге
зии и, что очень важно, выполнять функцию акцессор 
ных и антигенпрезентующих клеток для Т-лимфоци 
тов [12,32,38,56]. Таким образом, эпителий дыхатель 
ных путей активно участвует в процессах миграции, 
активации и повышения жизнеспособности  различ 
ных типов клеток, формирующих воспалительную ре 
акцию при БА.

Патоморфологической особенностью “эозинофиль 
ного” воспалительного процесса в стенке бронхов 
является меньшая степень деструкции и некроза тка 
ни, чем при “нейтрофильном” воспалении, которое 
формирует гнойный очаг. “ Н е й т р о ф и л ь н ы й ” т и п  
в о с п а л е н и я  в бронхолегочной ткани является харак 
терным для хронических бронхитов и пневмоний [3,24]. 
При БА он имеет место в случае длительного течения 
заболевания, когда присоединяется бактериальная ин 
фекция. Это проявляется резким повышением количе 
ства нейтрофилов (более 15%  клеток) при низком 
содержании эозинофилов (0— 5 % )  в БА Л Ж . М игра 
ция нейтрофилов из кровотока в легочную ткань и 
просвет бронхов связана с действием хемокинов, вы 
деляемых клетками в очаге воспаления [21,24], в том 
числе и активированными Т-клетками (фенотип С Э ЗТ 
С 025 '1’ или С 0 4 ’,’СВ25'1’) [43,54]. При бактериальном 
воспалении в легких повышенная продукция хемокина 
ИЛ-8, а не ИЛЫТЕБ или МСР-1, является  важнейшим 
фактором избирательного накопления в бронхолегоч 
ной ткани или бронхоальвеолярном пространстве ней 
трофилов, а не эозинофилов [8,59]. ИЛ-8, выделяемый 
макрофагами, эозинофилами и другими типами клеток 
у больных БА, отдельно и вместе с другими цитоки- 
нами, повышает чувствительность бронхов к гистами 
ну, тем самым индуцируя бронхоспазм [59]. “Нейтро- 
фильное” воспаление сопровождается высоким уров 
нем содержания в тканях и бронхиальном секрете 
цитокинов воспаления ИЛ-1 и Ф Н О -а ,  что приводит 
к усилению локальных и системных признаков остро 
го воспаления [20]. Одновременно резко усиливается 
местная антибактериальная защ ита в связи с транс 
судацией бактерицидных белков сыворотки крови и 
преобладанием в легочной ткани профессиональных 
фагоцитов — нейтрофилов. На разных этапах “нейт- 
рофильного” воспаления меняется уровень и спектр



цитокинов, мобилизующ их антибактериальную  функ 

цию основных клеток-эффекторов [5].

П олож ительная динамика заболевания характери 

зуется  угасанием признаков острого воспаления у 

больных БА и сопровождается: а) падением уровня 
цитокинов и хемокинов в сыворотке и Б А Л Ж  (что 
связано как со сниж ением  их продукции, так и с 
появлением их растворимых антагонистов), б) сн и ж е 
нием абсолютного и относительного количества ос 
новных эффекторны х клеток —  эозинофилов и нейт- 
рофилов, в) повышением содерж ания макрофагов. 
Напомним, что именно этот тип клеток является 
основным (80— 9 0 %  от всех клеток) в норме в Б А Л Ж  
[25]. А львеолярные макрофаги (АМ ) в норме выпол 
няю т важ ную  функцию —  подавление иммунного 
ответа на антигены (и аллергены), что обусловливает 
особенности его течения в легких по сравнению с 
другими органами человеческого организма [50]. У 
больных БА А М  подавляют пролиферацию лимфоци 
тов, вызванную поликлональным активатором фитоге- 
магглютинином, но значительно ее усиливают, когда 
в качестве стимулятора используется специфический 
активатор —  аллерген [50]. Н еактивированные АМ  у 
больных БА вне обострения характеризую тся сн и ж ен 
ным уровнем спонтанного выделения цитокинов вос 
паления (ГМ -КСФ и Ф Н О -а )  по сравнению со здоро 
выми лицами. А ктивация А М  больных БА с помощью 
липополисахарида (Л П С ) вызы вает увеличение в 2 — 4 
раза уровня продукции цитокинов воспаления (ГМ- 
КСФ, И Л -1 [3 и Ф Н О -а )  в сравнении с А М  здоровых 
лиц [21]. М оноциты крови больных БА спонтанно 
выделяют больше цитокинов воспаления, чем АМ, при 
активации Л П С  уровень продукции цитокинов моно 
цитами крови и А М  практически не отличается [21]. 
Таким образом, А М  при БА играют регуляторную роль 
[53]. В период обострения заболевания они сниж аю т 
свою супрессорную функцию, повышают антиген (ал- 
лерген)-представляю щ ую  функцию, приобретают по
верхностные активационные маркеры (С 0 7 1 ,  СЭ25) и 
адгезивные молекулы (С Э 1 1 а /Ь Е А -1 ,  С 0 5 4 /1 С А М -1 ,  
С Б 23).  Такие А М  характеризую тся повышенной про 
дукцией цитокинов и хемокинов, которые формируют 
локальный очаг воспаления с участием эозинофилов 
(М СР-1, М СР-3, РАЫТЕБ, ГМ-КСФ), нейтрофилов 
(ИЛ-8, ГМ-КСФ, ИЛ-1, ИЛ-6, Ф Н О -а) ,  В-лимфоцитов 
(ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-10), Т-лимфоиитов (ИЛ-1, ИЛ-6, 
ИЛ-15), ЕК-клеток (ИНФ-у, ИЛ-12), мигрирующих из 
кровотока м о н о ц и то в /м ак р о ф аго в  (МСР-1, М СР-3, 
М1Р-1а, Ф Н О -а .  ГМ-КСФ). П олож ительная динамика 
заболевания сопровождается увеличением количества 
АМ, секрецией ими И Л -12 и ИНФ-у, которые подав 
ляют функцию ТЬ2-лимфоцитов, поддерживающих эози 
нофильное воспаление в легких [22]. Секретируемые 
цитокины обеспечиваю т повышенную ж изнеспособ 
ность АМ  за счет сниж ения  уровня естественно про 
текаю щ ей апоптотической их гибели [7].

И нтересно, что при активационных процессах в 
очагах воспаления одновременно включаются и внут 
ренние механизмы аутосупрессии. Так, было обнару 
жено, что гистамин способен угнетать продукцию

Ф Н О -а  тучными клетками и являться  аутокринным 
регулятором воспаления при БА [9]. ИЛ-5 ингибирует 
Мп~ "^-индуцированную активацию  p i -интегринов на 
эозинофилах больных БА, что затрудняет  их транс 
миграцию [58]. Ц иркулирую щ ие ан титела Ig G l ,  IgG4, 
специфические к IgE, функционально могут участво 
вать как в инициации обострения БА, так  и в форми 
ровании клинической ремиссии заболевания  [45]. Т- 
лимфоциты с фенотипом C D 8T являю тся  второй после 
А М  мощной клеточной системой, подавляю щ ей Th2- 
зависимый гуморальный иммунный ответ, который 
сопровождает обострение БА [15].

При сохранении активного воспалительного про
цесса происходит его хронизация и одновременно 
запускаются механизмы репарации поврежденной бронхи
альной стенки по патологическому типу —  отложение 
в ней коллагена, утолщ ение базальной мембраны и 
повышение количества миофибробластов в субэпите- 
лиальном слое. Однако патогенез этих  структурных 
изменений на сегодняшний день не совсем ясен. 
Недавно роль Т-лимфоцитов в формировании фиброза 
при воспалительных бронхолегочных процессах была 
подтверж дена на модели экспериментального  воспа 
ления, когда удаление C D 4+ и С 0 8 +-клеток у ж ивот 
ных сдерж ивало развитие ф иброза в легких [48]. 
Однако этот эф ф ект  мог быть прямо не связан с 
Т-клетками, а опосредован сниж ением  активности 
других клеток-эффекторов, контролируемы х Т-лимфо- 
цитами. Так, например, показано, что выделяемый 
активированными А М  белок М 1Р-1а  вызы вает проли 
ферацию фибробластов [48], а эозинофилы  больных с 
тяж елы ми клиническими формами БА синтезирую т в 
значительном количестве трансформ ирую щ ий росто 
вой фактор pi (TGF(3i), который играет важную  роль 
в развитии бронхолегочного ф иброза  [40].

Таким образом, формирование и прогрессирование 
БА, включая отдаленную (в большей степени) и ран 
нюю (в меньшей степени) реакции бронхоспазма под 
действием аллергена, зависит  от аккумуляции и фун 
кциональной активности лейкоцитов крови, мигриру-

Т а б л и ц а  4

М о л е к у л я р н о -к л е т о ч н ы е  к р и т е р и и  в о с п а л е н и я  п р и
б р о н х и а л ь н о й  а с т м е

Клетки Растворимые медиаторы

Увеличение общего количест
ва лейкоцитов, включая 
эозинофилы и тучные клетки 

Эпителиальные клетки 
(1САМ-Г, УСАМ-1+, ЬИА-ОРГ)

Дегранулированные 
эозинофилы 
(МВР+, ЕСР+, 1_РА-1+) 

Альвеолярные макрофаги 
(1РА-1+, !САМ-1+, УЦ \-4+)

Активированные Т-лимфоциты 
(СОЗ+СР25+, С 04+СС)23+)

Белки эозинофилов 
большой основной белок (МБР) 
катионовый белок (ЕСР) 

Лейкотриены; тромбоцит- 
активирующий фактор (ТАФ) 

Гистамин, нейропептиды, 
простагландины Е2 и Р2а

ИЛ-3, ИЛ-8, ГМ-КСФ,
ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-13,
РАЫТЕЭ, М1Р-1сх, МСР

Растворимые 1САМ-1, УСАМ 
и ИЛ-2Б



Ю1Д И Х  из кровотока в стенку бронхов. Избирательная 
миграция определенного типа лейкоцитов зависит от 
локального накопления хемокинов. Активация лейко 
цитов сопровождается появлением (или избыточной 
экспрессией) характерны х фенотипических поверхно 
стных маркеров и секрецией в значительном количе 
стве цитокинов воспаления. Основные события при

§ заболевании происходят в подслизистом и слизистом 
слоях бронхиальной стенки, и признаки воспаления, 
характерные для БА на разных стадиях развития, 
обнаруживаются в Б А Л Ж  и периферической крови 
(табл.4).

Появление в 90-х годах новых данных об участии 
иммунных механизмов в формировании и прогресси 
ровании БА позволило более детально изучить эф ф ек 
ты уже применяемых и разрабатываемых новых ле 
карственных препаратов для лечения заболевания. 
Так, недавно были получены данные о способности 
широко используемых в лечении БА [3-агонистов при 
влекать в дыхательные пути клетки воспаления за 
счет увеличения синтеза и секреции ИЛ-8 бронхиаль 
ным эпителием [31]. В целом ряде работ была показа-

* на способность синтетических кортикостероидов уг 
нетать многие звенья воспаления при БА путем сни 
жения продукции цитокинов, хемокинов [11]. Некото 
рые продукты иммунной системы рассматриваются 
как новая группа лекарственных препаратов для ле 
чения БА. Регуляция баланса ТЫ  - и ТЬ2-клеток путем 
аэрозольного введения ИНФ-у, подавляющего ТЬ2 и 
стимулирующего образование Т Ы , вызывало у экспе 
риментальных ж ивотны х (мышей с аллергическим 
бронхитом) значительный клинический эффект, со 
провождавшийся гистологически выявляемым сниж е 
нием эозинофильной инфильтрации легких в ответ на 
введение аллергена [37]. Баланс Т Ы - и ТЬ2-клеток 
можно регулировать и другим способом, что имеет 
отношение к известным схемам десенсибилизации 
при БА. Так, внутрикож ное введение аллергенов экс 
периментальным животным (мышам) приводило к пре-

* обладанию в организме ТЫ -клеток, а через дыхатель 
ные пути —  к преобладанию ТЬ2-клеток, что связано 
с различным типом антигенпредставляюших клеток 
для ТЫ  (макрофагов и клеток Лангерганса, находя 
щихся в значительном количестве в кож е и подкож 
ном слое) и ТЬ2 (В-лимфоцитов и эозинофилов, обна 
руживаемых преимущ ественно в легких) [23]. С ниж е 
ние активности ТЬ2-клеток и / и л и  повышение актив 
ности ТЫ  с помощью различных методов вызывает 
положительный эф ф ект при БА и других аллергичес 
ких заболеваниях  легких как у экспериментальных 
животных, так  и пациентов [41]. Исследования, про
веденные за последние годы в области применения 
цитостатиков, показали способность циклоспорина А 
снижать функциональную активность Т-клеток при БА 
(в первую очередь за счет подавления секреции цитоки
нов) и улучш ать дыхательную функцию легких [16,33].

* Таким образом, у больных БА наблюдаются различ 
ные типы клеточно-опосредованного воспаления. Д о 
стижением последних нескольких лет стало проясне 
ние роли Т-лимфоцитов в “поздней реакции” на аллер-

ген и прогрессировании заболевания. П ринципиально 
важным стало то, что с позиции ТЫ  и Th2 находит 
объяснение полигенная природа обострений при хро 
нической БА. Именно перестройка иммунной системы 
на ТЬ2-зависимый путь ответа, когда активация анти- 
генспецифических Т-лимфоцитов м ож ет происходить 
при отсутствии антигена (аллергена) [51], является 
иммунопатологической основой заболевания. При этом 
возрастает роль химических и физических факторов 
окружающей среды, способных за счет раздраж ения 
клеток эпителия дыхательных путей и макрофагов, 
находящихся в просвете бронхов, вызвать продукцию 
цитокинов, выступающих в качестве эндогенных ин 
дукторов активации лейкоцитов, формирующих воспа 
лительную реакцию в бронхолегочной ткани. Углуб 
ление знаний и поиск механизмов селективного уп 
равления различными типами воспаления при БА 
являются актуальными задачами пульмонологии и 
имеют большое значение для дальнейшего развития 
диагностики и методов лечения бронхиальной астмы.
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C.O.Алейников, А.Г. Чучалин 

Р Е С П И Р А Т О Р Н Ы Е  Э Ф Ф Е К Т Ы  О ЗО Н А

Н И И  пульмонологии  М 3  Р Ф

Создание экологически чистых гипоаллергенных 
помещений связано с проблемой определения поро 
говых доз воздуш ных поллютантов. Д ля  здоровых 
людей принято использование значений предельно 
допустимых концентраций (ПДК). Д ля  больных аллер 
гическими бронхолегочными заболеваниями (АБЗ) ве 
личины ПДК в большинстве случаев не определены. 
Кроме того, следует иметь в виду достаточную услов 
ность данного понятия, рассчитанного в отношении 
среднего человека, без учета индивидуальных осо 
бенностей жизнедеятельности  и функционирования 
организма.

Целью исследования является изучение состояния 
проблемы по определению пороговой дозы озона, яв 
ляющегося одним из наиболее распространенных и 

*  агрессивных поллютантов.
В 1785 г. голландский химик Ван М арум открыл 

ранее неизвестный газ, выделявш ийся из воздуха при 
электрических разрядах. В 1840 г. швейцарский ученый 
Шейнбейн доказал, что при электролизе воды появ 
ляется новый газ, который он назвал озоном (в пере 
воде с греческого язы ка —  пахнущий) в связи с 
характерным запахом свеж ести . Дальнейш ие иссле 
дования свойств озона связаны с именами Андрюса 
М ариньяка и Д илярива, Ф релиса и Беккереля, кото 
рые показали возможность преобразования кислорода 
в озон. В 1863 г. Сорет ввел формулу Оз.

В настоящ ее время доказано, что молекула озона 
включает три атома кислорода. Структура молекулы 
— равнобедренный треугольник с углом 116 4 9 ’. Сог- 

^  ласно современным представлениям существует четыре 
изомерных формы озона. Третья и четвертая формы 

*■ являются изомерами первой и второй соответственно.
Ф изические и химические свойства озона хорошо 

изучены. Среди них следует обратить внимание на 
высокую растворимость в воде (0,4 г / л ) ,  которая

значительно больше, чем у кислорода. Следовательно, 
значительная часть озона м ож ет транспортироваться 
в организме с плазмой крови. Отмечена так ж е  более 
высокая окислительная способность озона.

Озон образуется в атмосфере на высоте 2 0 — 30 км 
от поверхности земли под влиянием ультрафиоле 
тового излучения и солнечной радиации. Вторжение 
озона в тропосферу происходит в результате пере 
мещения воздушных слоев, которое наиболее выра 
жено весной.

В тропосфере образованию озона способствуют терпины 
и изопрены, выделяемые деревьями, а такж е метан, 
являющийся продуктом естественного биогенного раз 
лож ения органических веществ. Эффективными вкл 
адчиками при образовании озона являю тся такж е 
продукты антропогенной деятельности, к которым отно
сятся олефиновые углероды, формальдегид и окиси 
азота. Пиковая концентрация озона зависит от соот 
ношения в атмосфере реактивных органических газов 
и окисей азота [28].

Зарегистрированы сезонные и суточные колебания 
концентрации озона в тропосфере. Наибольш ие кон 
центрации зарегистрированы весной, в результате 
усиленного обмена воздушных слоев и поступления 
озона из стратосферы.

Суточные колебания содерж ания озона определя 
ются соотношением между фотохимическим синтезом 
озона и поглощением его окисями азота и этиленом. 
Наиболее высокая концентрация отмечается в полдень, 
на высоте солнечной активности, наименьшая —  в 
вечернее время. Возможно накопление озона в отдель 
ных регионах. Наиболее высокие уровни озона заре 
гистрированы в городах с влажным ж арким климатом 
(Калифорния, Лос-А нжелес). Высокая концентрация 
озона обнаружена на обширных областях  и не явля 
ется проблемой только городов, как принято считать.



Более половины населения СШ А ж и вет  в областях  с 
повышенным содержанием озона. Американский стан 
дарт по озону 120 ррв в час периодически превышается.

Усилиями правительства и промышленности удалось 
снизить содерж ание в атмосфере углеводородов и 
выхлопных автомобильных газов, способствующих об 
разованию  озона. А мериканское общество по конт 
ролю за окруж аю щ ей средой сообщило о снижении 
концентрации озона в последние годы на 16— 29 %  [93].

Домашние концентрации озона всегда ниже уличных 
вследствие поглощ ения озона предметами интерьера. 
В зависимости  от уровня вентиляции домаш ние кон 
центрации составляю т от 20 до 8 0 %  от уличных. 
Данны й ф акт является  важ ны м в связи с тем, что 9 0 %  
людей большую часть времени проводят в помещении 
и, следовательно, ингалируют меньшие дозы озона. 
Исклю чение составляю т дети и спортсмены, прово
дящие много времени на открытом воздухе.

И сточниками озона в помещ ениях являю тся лазер 
ные принтеры, высоковольтные приборы, ультрафио 
летовые излучатели, воздухоочистители и др. В связи 
с этим люди определенных профессий представляют 
собой группу риска.

Пиковые концентрации озона, зарегистрированные в 
атмосфере, периодически превышают ПДК по Оз, что 
может сопровождаться возникновением ряда респиратор
ных симптомов и изменением функции внешнего дыхания.

Показано, что при 2-часовой экспозиции озона 120 
ррв и тяжелой физической нагрузке у некоторых лиц 
возникает кашель, затрудненное дыхание и боль при 
глубоком вдохе в грудной клетке, хотя групповой 
ответ был достоверен лишь по кашлю. Выше 120 ррв 
озона возникали следующие симптомы: сухость в 
глотке, чувство комка в груди, субстернальная боль, 
кашель, чихание, боль в грудной клетке при глубоком 
вдохе [55, 56, 66, 70, 85, 90. 104, 105].

Экспозиция в течение 6,6 часа при 80— 100 ррв 
озона вызывала достоверное возникновение таких симп
томов, как кашель и боль при глубоком дыхании [82, 89].

Кратковременная экспозиция (16— 28 мин) при 120— 
130 ррв озона и высокой минутной вентиляции легких 
сопровождалась появлением каш ля и симптомами раз 
драж ени я  верхних дыхательных путей [86].

Н аличие корреляционной взаимосвязи между ко 
нцентрацией озона в воздухе более 100 ррв и такими 
симптомами, как першение в горле, дискомфорт в 
груди, каш ель и головная боль, подтверждено при 
эпидемиологических исследованиях [67, 99]. Симп 
томы, возникаю щ ие при экспозиции к атмосферному 
и профильтрованному воздуху с повышенным содер 
жанием  озона, были идентичными. Данный факт сви 
детельствует о том, что они были вызваны именно 
озоном, а не примесью других газов. Раздраж ение 
глаз, наблю давш ееся у некоторых людей, было обус 
ловлено примесью альдегидов и пероксиацетилнит- 
ратов [27, 124].

Описанные респираторные симптомы возникали при 
пиковых концентрациях озона в атмосферном воздухе 
у взрослых. Однако у детей они могут отсутствовать 
[30.89]. Н а это указываю т данные обследования детей,

отдыхавших в летнем лагере. У них не обнаружено 
никаких симптоматических реакций, несмотря на изме
нения функции внешнего дыхания (Ф В Д ), пропор 
циональные концентрации озона в окруж аю щ ем  воз
духе [120,121]. Эти сведения соответствую т данным, 
полученным в условиях лаборатории. У детей в воз
расте 8— 11 лет, экспозированны х в течение 2,5 часа 
при 180 ррв озона при переменной физической нагрузке г 
(минутная вентиляция легких 39 л / м и н ) ,  не получено 
респираторных симптомов, несмотря на достоверное 
снижение бронхиальной проходимости [103,104]. Р1ден- 
тичные данные получены у подростков 12— 15 лет, 
экспозированных к 144 ррв озона при физической 
нагрузке [30].

Многочисленными исследованиями установлено, что 
при ингаляции озона происходит зависимое от дозы 
сниж ение минутной вентиляции легких (М В Л ), дыха
тельного объема (ДО), проходимости дыхательных 
путей (ПДП), максимального транспульмонального 
давления (М ТД ) и повышение резистивности  дыха
тельных путей. М иним альная концентрация озона, 
вызывающая такие изменения, составляла  0,08 ррв 
[69,85,104,105]. ,

Показано, что дети в летнем  лагере, проводящие 
значительную часть времени на открытом воздухе, 
имели более выраж енное сниж ение Ф В Д, чем дети, 
экспозированные при сопоставимых условиях в спе
циальной камере [124]. По-видимому, имело значение 
присутствие других окислителей в атмосферном воздухе. 
К умулятивные эффекты  так ж е  были более выражен 
ными у детей в летнем лагере, так как они большее 
время находились на воздухе. Установлено, что функци 
ональная реакция на озон возрастает  с увеличением 
физической активности и М В Л . В связи  с тем, что у 
детей в летнем лагере ф изическая  нагрузка была 
меньше, чем у детей в лабораторны х условиях, то 
данный фактор не мог оказать  влияние на усиление 
реакции со стороны ФВД.

Кумулятивный эф ф ект  озона подтверж ден исследо 
ваниями Ф В Д  на 10 добровольцах, экспозированных 
в течение 6,6 часа к 120 ррв озона при прерывистой 
физической нагрузке. Ф ункция внеш него дыхания 
прогрессивно сниж алась  после каждого  часа экспо 
зиции. По-видимому, это могло быть обусловлено 
возрастанием общей дозы озона, величина которой 
определяется концентрацией озона, временем экспо 
зиции и М В Л  [55]. М оделирование этих  данных с 
помощью множ ественной линейной регрессии пока
зало, что время экспозиции к озону важ но  д аж е  в том 
случае, если концентрация его находится в нормаль 
ном диапазоне [93].

Установлено, что при ингаляции различны х доз 
озона повышается неспецифическая бронхиальная реак
тивность людей. Об этом свидетельствует усиление и 
увеличение продолжительности бронхоконстрикторной 
реакции, определяемой при проведении ингаляционных 
провокационных проб с биологически активными ве
ществами [33, 55, 71, 81].

Тесты, включающие 6,6-часовые экспозиции к 80, 
100, 120 ррв озона показали соответственно 56, 89,



121% увеличения бронхиальной реактивности на мета- 

холин [74]. Повыш ение бронхиальной реактивности 

на метахолин наблюдалось такж е при одночасовой 

экспозиции к 350 ррв озона [54].

Возрастание реактивности дыхательных путей к 

гистамину описано при концентрации ингалируемого 

озона свыше 400 ррв [72, 118]. Повышение реакции 

Ф на гистамин, зависимое от дозы озона, определялось 

у соревнующихся велосипедистов. При одночасовой 

экспозиции 120 ррв озона бронхиальная реактивность 

возрастала у одного из 17 соревнующихся спортсменов, 

при 200 ррв реактивность возрастала уж е у 9 из 17 

людей [61]. Описано такж е возрастание бронхиальной 
реактивности к гистамину у лиц с аллергическим 
ринитом после двухчасовой экспозиции к 180 ррв 
озона при физической нагрузке [102].

Повышение бронхиальной реактивности лаборатор 
ных ж ивотны х зарегистрировано при электрической 
и медикаментозной холинергической стимуляции [77, 
98, 101].

До настоящ его времени механизмы влияния озона 
на Ф В Д  полностью не изучены. Исследования, про- 

А веденные на 14 добровольцах, ингалировавших 500 
ррв озона в течение двух часов с периодической 
физической нагрузкой, показали снижение ДО, общей 
емкости легких, повышение частоты дыхания, оста 
точного объема и резистентности дыхательных путей. 
Зарегистрировано также снижение транспульмонального 
давления при отсутствии уменьшения эластичности 
легких и силы дыхательной мускулатуры. Сопостав 
ление указанны х данных свидетельствует о том, что 
эластическая тяга легких не имеет существенного 
значения в механизме действия озона на ФВД.

Все параметры Ф В Д  приходили к норме после 
ингаляции лидокаина, блокировавшего чувствитель 
ность рецепторов бронхов и верхних дыхательных 
путей. Это позволило сформулировать гипотезу, сог 
ласно которой озон раздраж ает  рецепторы С волокон, 
находящихся в гладкой мускулатуре бронхов. Последние 

•  могут активироваться такж е субстанцией анафилак 
сии, простагландинами и рядом токсинов [39,94, 100].

Посредством аксон- или спинальных рефлексов тор 
мозится действие дыхательной мускулатуры, что ведет 
к снижению транспульмонального давления, умень 
шению объема вдоха, снижению общей емкости легких. 
Уменьшение М В Л  лишь частично компенсируется 
возрастанием частоты дыхания [68,70].

Важным звеном является  повышение реактивности 
дыхательных путей. Под влиянием озона усиливается 
высвобождение гистамина из тучных клеток [117] и 
снижается активность легочной холинэстеразы [62]. 
Бронхиальная констрикция, вызванная ингаляцией 
озона, м ож ет быть частично блокирована введением 
атропина. Однако при этом не зарегистрировано изме- 

А нений в частоте возникновения респираторных сим 
птомов и величине дыхательных объемов. Эти данные 

•  позволили сделать заключение о том, что возрастание 
резистивности бронхов при ингаляции озона опосре 
дуются механизмами активации парасимпатического отдела 
нервной системы [78,131]. Д анное заключение под

тверждается экспериментальными исследованиями на 
лабораторных животных. Респираторные реакции ослаб
ляются охлаждением блуждающего нерва [114]. Вместе 
с тем имеются работы, демонстрирующие сохранение 
гиперчувствительности к гистамину после перерезки 
блуждающего нерва и введения ганглиоблокаторов [77].

Вклад Р-адренергических механизмов в реакцию 
дыхательных путей на ингаляцию озона минимален. 
Об этом свидетельствует изучение респираторных 
симптомов и Ф В Д  у 15 спортсменов, экспозированных 
в течении 60 мин при тяж елой физической нагрузке 
к 120 ррв озона. Предварительное введение альбу- 
терола не предупреждало возникновения респира 
торных симптомов, угнетения Ф В Д  и бронхиальной 
гиперреактивности [61].

Важные данные получены в экспериментальной 
работе на собаках. Озон (1000 ррв, 2 часа) подводился 
к отдельным сегментам легких с помощью бронхоскопа. 
В данных сегментах бронхиальное сопротивление уве 
личивалось в течение 25 мин и оставалось повы 
шенным на 150 %  в течение двухчасовой экспозиции. 
Оно не возвращалось к исходному уровню даже спустя 
15 часов. Определялась повышенная бронхиальная 
реактивность по отношению к ацетилхолину. В брон 
хоальвеолярной жидкости, полученной из сегментов, 
экспозированных к озону и воздуху, не было выявлено 
различий по количеству нейтрофилов, мононуклеар- 
ных и тучных клеток. Эти факты позволили сделать 
вывод о независимости повышения бронхиальной реак 
тивности от наличия воспалительной реакции [34].

В механизме повышения бронхиальной реактив 
ности при ингаляции озона, важное место отводится 
изменению метаболизма арахидоновой кислоты.

Показано увеличение в бронхоальвеолярной ж ид 
кости концентрации простагландинов Е 2 и ?2а, которые 
стимулируют ряд реакций, характерных для острых 
экспозиций к озону [40, 110]. Д анны е изменения 
происходят на фоне стабильного уровня 15-гидрокси- 
ПГ-дегидрогеназы, что указывает на активацию цикла 
арахидоновой кислоты [63]. В пользу этого положения 
говорят такж е данные работы по обследованию сту 
дентов, экспозированных к 350 ррв озона при физичес
кой нагрузке. Показано, что введение индометацина 
предупреждало изменения Ф В Д  [80, 115].

Клетками, участвующими в выделении циклоокси- 
геназных продуктов, являю тся нейтрофилы. В ряде 
работ показана нейтрофильная инфильтрация дыха 
тельных путей после острой экспозиции к озону [72, 
96]. Предварительное введение индометацина и исто 
щение нейтрофилов ингибируют индуцированную озоном 
гиперреактивность дыхательных путей [95, 96]. Однако 
следует учитывать, что нейтрофильная инфильтрация 
дыхательных путей является относительно поздней 
реакцией и развивается лишь спустя 6 часов после 
ингаляции озона. Вероятно, она не ответственна за 
немедленные респираторные реакции.

Интерес представляет гипотеза о выработке раз 
личных эйкосаноидов при травме окислителем эпителия 
дыхательных путей. Исследование влияния экспо 
зиции к 100— 1000 ррв озона эпителиальных клеток
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Несмотря на неполную изученность механизма влияния 
озона на ФВД, приведенные выше данные позволяют 
проследить последовательность реакций, возникаю 
щих в легких при ингаляции озона. Озон стимулирует 
образование продуктов метаболизма арахидоновой кис
лоты, которые повышают чувствительность ирритантных 
рецепторов дыхательны х путей. Д ействие озона нев- 
рально опосредовано. С помощью аксон- или спи 
нальных реф лексов  тормозится действие дыхательной 
мускулатуры, приводящ ее к частичному подавлению 
вдоха, уменьш ению  дыхательного объема, жизненной  
емкости легких и снижению  экспираторного потока. 
П овы ш ается  реактивность бронхов, возникает брон- 
хоконстрикция. В аж ную  роль в этом процессе играют 
холинергические рецепторы и волокна блуждающего 
нерва.

Выраженность воспалительной реакции определяется 
дозой ингалируемого озона. При повышении концент 
рации озона до 1,8 ррм возникала альтерация легоч 
ного эпителия, реснитчатых клеток трахеи и бронхов 
[111]. О тмечено повышение проницаемости аэрогема- 
тического барьера [107, 108].

Экспонирование мышей к 380, 750, 1250 и 2000 ррв 
озона в течении 1, 2, 4 и 8 часов показало возрастание 
уровня протеина в бронхоальвеолярной жидкости [114]. 
Повышение концентрации протеина наблюдалось также 
у людей через 18 часов после экспозиции к 100 ррв 
озона в течение 6,6 часа [83].

И нгаляция 400 ррв в течение 2 часов при перио 
дической физической нагрузке вызывала у некурящ их 
молодых людей увеличение клиренса Д ТПА с 0,59 до 
1,7% мин. Данный процесс возникал на фоне типичных 
респираторны х симптомов, сниж ения функциональ 
ной емкости легких на 1 4 ± 2 ,8  %  и увеличения резис- 
тивности дыхательны х путей на 71 ± 2 2  %  [78].

Б  лабораторны х исследованиях на крысах пока 
зано, что ингаляция 800 ррв озона увеличивала прони 
цаемость трахеи и бронхов для ДТПА. Проницаемость 
трахеи оставалась  повышенной в течение часа, а 
бронхиальная —  в течение 24 часов. Ф изическая  
нагрузка во время ингаляции способствовала дли 
тельности повыш ения проницаемости как для трахеи, 
так и для  бронхов [32].

Описано повыш ение легочной проницаемости для 
альбумина бычьей сыворотки при 400 ррв озона [64]. 
Повышенная проницаемость дыхательных путей у овцы 
определена после двухчасовой экспозиции к 500 ррв 
озона [26]. Аналогичные данные получены в экс 
периментах  на кры сах [64].

Экспозиция в течение двух часов к 400 ррв озона 
людей при периодической физической нагрузке показала, 
что спустя 18 часов в лаваж ной  жидкости происходит

увеличение нейтрофилов в 8,2 раза, а т ак ж е  двух
кратное увеличение протеина и альбумина [118].

Н а  стимуляцию фиброгенных процессов указывало 
возрастание уровня фибронектина в 6,4 раза, тк
аневого фактора в 2,1 раза, фактора  VII в 1,8 раза и 
активатора урокиназного плазминогена в 3,6 раза. 
Отмечено двухкратное увеличение уровня простагл- 
андина Е 2 и Ё2 а, компонента комплемента Сза. Отсут- г 
ствовало изменение уровней лейкотриенов С4 и В4 [84].

Имеются сообщения о значении циклооксигеназных 
продуктов метаболизма арахидоновой кислоты в раз 
витии воспалительной реакции бронхолегочного аппа
рата. Д вухчасовая  экспозиция к 400  ррв озона при 
периодической физической нагрузке, наряду с при
током нейтрофилов в дыхательны е пути и бронхи 
альной гиперреактивностью, характеризовалась  повы
шением концентрации простагландинов Е 2 и Бга, и 
тромбоксана В 2 в лаваж ной  ж идкости  спустя  три часа 
после ингаляции озона [118].

Д оза  озона, необходимая для развития  воспали 
тельной реакции, в полной мере не уточнена в связи 
с тем, что легочные изменения могут кумулироваться 
и персистировать длительное время после окончания 
экспозиции [112].

Ингаляция озона вызывала скопление альвеоляр 
ных макрофагов (АМ ) в просвете альвеол [38,46,59]. 
Превалировали молодые формы АМ, которые, вероятно, 
были более устойчивыми к действию  озона [51,132].

В лаваж ной  жидкости  кроликов, ингалировавших 
озон (0,1 ррм, 2 часа), отмечалось возрастание числа 
А М  спустя 7 дней. При повторных ингаляциях (13 
дней по 2 часа в день, 0,1 ррм) количество АМ 
увеличилось на 7-й и 14 -й дни. Ф агоцитарная  актив 
ность А М  была сниж ена  в течение 24 часов после 
одной ингаляции озона. Повторные ингаляции озона 
вызывали уменьш ение фагоцитарной активности на 
3-й и 7-й дни, с возвращ ением к исходному уровню на 
14-й день [46]. Вместе с тем имею тся сведения о том, 
что изолированные АМ , экспозированны е в течение 3 
часов к 0,42 — 1,2 ррм озона, не показали  снижения 
фагоцитарной активности [113]. По-видимому, это 
было обусловлено непосредственным влиянием  озона 
на метаболизм АМ.

Важны е сведения о состоянии ф ерм ентативной  сис 
темы А М  были получены в лабораторны х условиях на 
крысах, экспозированны х в течение 14 дней к 200 ррв 
озона [106].

В 1-й день возрастало количество преимущественно 
больших АМ, на 7-й день —  малых. Содержание 
протеина в лаваж ной  ж идкости  сниж алось  в 1-й день 
и увеличивалось к 3— 5-му дню. В последующее время 
оно приближалось к исходному уровню. Глюкозо-6-фос- 
фат-дегидрогеназа (Г6Ф Д) и глютатионпероксидаза 
(ферменты пероксидазного пути) показали такую же 
динамику, что свидетельствовало об увеличении ско 
рости пероксидазного метаболизма. П ируваткиназа 
(ПК), лактатдегидрогеназа (ЛДГ) и гексокиназа (ГК) 
повышались на 3— 5-й день, затем  постепенно сни 
жались, но оставались выше исходного уровня до 
конца ингаляции озона.
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Слабые Средние Тяжелые Инвалидизирующие

Изменение
спирометрических
показателей, % 5 -1 0 10-20 2 0 -4 0 40

Продолжительность
эффекта (полное
восстановление) <30 мин <6 час <24 час <24 час

Симптомы Слабый или сильный Слабый или средний П родо лжител ьн ы й Тяжелый кашель, боль
кашель кашель, боль при глу кашель, боль при глу при глубокой инспи

бокой инспирации, бокой инспирации, рации, выраженное
одышка одышка утомление

Ограничение активности Некоторые индиви Небольшое число Большинство инди
дуумы предпочитают индивидуумов пред видуумов предпочи
ограничение актив почитает тает ограничение
ности ограничение активности

активности

Известно, что П К и ГК катализирую т определенные 
этапы гликолиза. Следовательно, увеличение их уровня 
отражает возрастание скорости генерации энергии в 
АМ. Эти данные подтверждаю тся сообщениями об 
усилении пероксидазного метаболизма в легочной 
ткани [37,41]. Одновременно возрастает синтез ДНК. 
Таким образом, под влиянием озона происходила акти 
вация гликолиза, усиление генерации энергии и уве 
личение синтеза  Д Н К  в АМ.

Описано изменение продукции супероксидного ради
кала (О2 ) АМ. У мышей, экспозированных в течение 
3 часов к 0,11 ррм озона, происходило снижение 
уровня О2 ’ на 25 % . Повышение концентрации озона 
до 1 ррм сопровождалось полным ингибированием 
продукции О2’. Одновременно происходило снижение 
уровня цитохрома С [113].

При двухчасовой экспозиции к 0,3 и 1,2 ррм озона 
^ многослойной культуры А М  кроликов повышалась 

продукция факторов, стимулирующих миграцию моно 
цитов и нейтрофилов [45].

Имеются сообщ ения о важной роли Т-лимфоцитов 
в ответной реакции организма на воспалительный 
процесс в легких, вызванный ингаляцией высоких доз 
озона. Н а это указываю т данные об инфильтрации 
очагов воспаления Т-лимфоцитами центроацинарной 
зоны легких мышей, экспозированных в течение 4 и 
14 дней, по 20 часов в день, к 0,7 ррм озона. При 
сутствие В-лимфоцитов в очагах пневмонии было 
незначительным [35].

Т-лимфоциты играют важную  роль в защите легких 
от токсического действия озона. У мутантных атоми 
ческих мышей, экспозированных в течение 7 и 14 дней 
по 20 часов в день к 0,7 ррм озона, воспалительный 

% процесс в легких был выраж ен  более значительно, чем 
^  у эутимических мышей [48].

Вместе с тем отмечено отрицательное действие озона 
на Т-лимфоциты тимуса и селезенки у мышей, экспози 
рованных в течение 1— 3 недель к 0,3 ррм озона. 
Отмечено снижение количества обоих видов клеток [91 ].

В дальнейших работах показано сниж ение актив 
ности легочных натуральных киллеров у крыс, экс 
позированных в течение 1,5 и 7 дней по 23,5 часа в 
день к 1 ррм озона. П родолжение экспозиции до 10 
дней сопровождалось приходом к исходному уровню, 
что указывает на развитие адаптационных процессов. 
Использование меньших доз озона (0,5 ррм) не оказы 
вало существенного влияния на активность киллеров 
[36]. Аналогичные данные получены другими авто 
рами [128].

В механизме защиты от повреждающего действия 
озона на легкие, наряду с активацией Т-лимфоцитов, 
имеет значение выработка интерферона. У мышей, 
экспозированных в течение 4 дней по 20 минут в день 
к 0,7 и 0,9 ррм озона, происходила активация Т- 
лимфоцитов медиастинальных лимфоузлов. Изменения 
В-лимфоцитов не происходило. Введение индуктора 
интерферона сопровождалось уменьшением пневмонита, 
ингибитора — обратным эффектом [47].

У крыс, экспозированных в течение 3 дней к 0,45 
ррм озона, зарегистрировано повышение активности 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы на 2 5 % . Б-аденозин- 
метиониндекарбоксилазы на 8 6 % ,  орнитиндекарбок- 
силазы на 147% . Уровень путресцина возрастал на 
8 0 % , спермидина —  не менялся, спермина — сни 
жался  на 2 3 % . Включение тимидина в Д Н К  легких 
увеличивалось на 155% , в то время как общее содер 
жание Д Н К  легких оставалось неизменным. Соче 
танное увеличение активности орнитидиндекарбоксилазы 
(отражающее метаболизм полиаминов), включение ти 
мидина в Д НК (отражаю щ ее синтез ДН К) указывает 
на ускорение клеточной регенерации на фоне повреж 
дения легких озоном [50].

Изучение механизмов легочной регенерации пока 
зало, что в плазме и лаважной жидкости  крыс, экс 
позированных в течение 2 недель к 1 ррм озона (1,96 
м г / м 3), присутствовал фактор, повышающий синтез 
Д Н К в пневмоцитах. Он имел изоэлектрическую  точку 
6 ,45— 6,75 и молекулярный вес 38,03 кДа. Эф фек 



тивность действия данного фактора на культуру пнев- 

моцитов была пропорциональна дозе озона [123].

И зучение эф ф екта  двухчасовой экспозиции к 200 и 
400 ррв озона у здоровых людей показало ускорение 
клиренса частиц  в легких [57]. У кроликов, экспозиро- 
ванных в течение двух часов к 100 ррв озона, клиренс 
частиц был ускорен, а при 1200 ррв озона —  снижен 
[58, 79].

У величение продолжительности экспозиции до 13 
дней при 100 и 600 ррв озона приводило к ускорению 
клиренса  в первые 10 дней, с наиболее выраженным 
эф ф ектом  при 600 ррв [44].

В механизме ускорения клиренса важ н ая  роль отво 
дится гиперсекреции слизи в дыхательных путях. Об 
этом свидетельствовала гипертрофия субмукозных желез 
и повыш ение секреции гликопротеинов в трахее овец 
под влиянием озона (2 дня, по 2 часа в день при 500 
ррв озона ) [108].

И сследования с использованием моделей инф ек 
ционного процесса в легких показали, что экспозиция 
лабораторны х ж ивотны х к озону ведет к увеличению 
летальности  после введения им патогенных бактерий. 
Это м ож ет  быть следствием наруш ения фагоцитарной 
активности альвеолярных макрофагов и уменьш ения 
продукции супероксидного радикала О 2 *. Увеличение 
летальности определялось уже при уровне озона 0 ,08— 
0,35 ррм. Угнетение продукции О 2 'во зникало  при 0,11 
ррм озона и коррелировало со сниж ением  уровня 
цитохрома В 558 [И З ] .

П отенцирование бактериальной хронической легоч 
ной инфекции описано в опытах на крысах. Спустя 10 
дней после инфицирования крысы подвергались четы 
рехнедельной экспозиции к 0,64 ррм озона. Увели 
чение летальности  авторы объясняю т уменьшением 
продукции лизоцима в альвеолярных макрофагах [116].

И нтерес представляет влияние озона на вирусную 
пневмонию. У мышей, экспозированных в течение 
пяти дней по три часа в день к 1 ррм озона с 
последующим инфицированием вируса гриппа, сох 
ранялись высокие вирусные титры на фоне более 
значительны х изменений легочной ткани [119].

У инфицированных гриппом мышей, непрерывно 
экспозированны х к 0,5 ррм озона, наблюдалось умень 
шение повреж дения легочной ткани в первые 15 дней, 
несмотря на отсутствие изменений пролиферации вируса 
гриппа в легких. П осле 30 дня заболевания, ингаляции 
озона потенцировали развитие альвеолита. По-види 
мому, озон препятствовал репарации легких после 
окончания острой фазы заболевания [76].

Описано уменьшение воспалительной реакции в 
легких при гриппозной инфекции под влиянием экс 
позиции озона (0,5 ррм на протяжении болезни). 
Происходило торможение распространения вируса гриппа 
в легочной ткани. Данны й процесс сопровождался 
сниж ением  титра антивирусных антител в плазме 
крови и числа Т- и В-лимфоцитов [43].

П риведенные данные свидетельствуют о п овреж 
дающем действии озона как на вирусы, так и на 
легочную ткань. По-видимому, в острой фазе заболе 
вания действие на вирусы гриппа более значительно.

Таким образом, эф ф ект озона определяется  схемой 
терапии, ориентированной на ф азу  воспалительного 
процесса.

С помощью эпидемиологических исследований пока
зана способность озона оказывать влияние на базовые 
показатели ФВД. Ж ители Ю ж ной  Калифорнии были 
более адаптированы к озону, чем ж и тели  Западной 
Канады [43]. С равнение показателей  Ф В Д  в регионах |  
с высоким (Глендора) и низким (Л анкастер )  содер
ж анием  озона в атмосферном воздухе показало, что у 
ж ителей  Глендоры дыхательные объемы и бронхиаль 
ная проходимость были более низкими [42]. В Лан 
кастере в 1985 г. было зарегистрировано 58 дней с 
одночасовой максимальной концентрацией озона в 
атмосферном воздухе более 120 ррв. В Азузе, распо 
ложенном рядом с Глендорой, зарегистрировано 117 
дней с аналогичной концентрацией озона [49].

Описан пролонгированный эф ф ект  озона на ФВД.
Н а это указывает изучение Ф В Д  у детей, отдыхавших 
в летнем лагере. Четы рехдневное повыш ение концен 
трации озона до 120— 185 ррв сопровождалось сни
жением показателей ФВД, которые приходили к исход
ному уровню спустя неделю [92]. А налогичные изме
нения Ф В Д  зарегистрированы у детей  после повы- 
ш ения концентрации озона до 143 ррв [109]. Однако 
дозы озона, вызывающие изменения ФВД, могли быть 
заниж ены  в связи с присутствием посторонних загряз 
нителей воздуха. В связи с этим представляют интерес 
работы, в которых исследование Ф В Д  проводилось 
при ингаляции озона, содерж авш егося в профильтро 
ванном воздухе.

Пороговая концентрация озона составляла  0,4 ррм 
при двухчасовой экспозиции. Повторные экспозиции 
к озону показали усиление изменений Ф В Д  на 2-й 
день, с последующим сниж ением  ответов на 3— 4-й 
день и отсутствием изменений на 5-й день [52, 53, 
65,73]. Описанный адаптационный процесс исчезает 
спустя неделю после прекращ ения ингаляции озона.

Д вухчасовая экспозиция к 0,4 ррм озона вызывала 
у взрослых людей повыш ение бронхиальной реактив- * 
ности к гистамину. Однако после второй и третьей 
экспозиции происходило сниж ение данной реакции. 
А даптация распространялась  не только на реактив 
ность бронхов, но и на все показатели  Ф В Д  [52,53, 
60,70,80,126].

Работы с более низкими концентрациями озона 
дали противоречивые результаты . О бнаруж ено  досто 
верное увеличение сопротивления дыхательны х путей 
у четырех экспозированны х в течение одного часа к 
0,1 ррм озона [60,129]. Однако другие работы пока 
зали отсутствие изменений Ф В Д  у здоровых людей 
[31,88] и у людей с бронхиальной астмой [87].

Механизм адаптации к озону не известен. В большей 
степени отдельные его звенья изучены в опытах на 
животных. Предварительная экспозиция собак к озону  ̂
(5 мин 1 ррм) блокировала индуцированную анти 
геном бронхоконстрикцию [81,125]. *

Предэкспозиция ж ивотны х сублетальными дозами 
озона предотвращала развитие летального отека легких 
при последующей ингаляции более высоких доз озона [52].



Обратимый характер  изменений со стороны Ф В Д  
позволил некоторым авторам сделать заключение о 
неопасности данных доз озона для здоровья насе 
ления. Однако последующие исследования на животных 
показали повреж дение легочного эпителия даж е при 
развитии адаптационных реакций. Экспонирование 
крыс в течение пяти  дней по 2,25 часа ежедневно к 
350, 500 и 1000 ррв озона показало развитие адаптации 
ФВД при первых двух концентрациях озона. Однако 
одновременно обнаружено повреждение легочного эпи
телия и воспалительный процесс в терминальных 
бронхиолах [122].

Экспозиция крыс в течение 7 дней к 800 ррв озона 
вызывала повреж дение клеток и гипертрофию клеток 
Клара [127]. П овреж денны е альвеолоциты I типа зам е 
нялись альвеолоцитами II типа, а поврежденные рес 
нитчатые клетки  —  нереснитчатыми [51]. По-види 
мому, эти клетки  были более устойчивыми к действию 
озона.

Недостатком лабораторны х исследований является 
использование слишком высоких доз озона. В связи с 
различной чувствительностью  к озону животных и 
человека вопрос о токсических дозах нельзя решить 

** на основании лабораторны х исследований. В связи с 
этим необходимо остановиться на проблеме совре 
менных стандартов озона.

ЕРА (А мериканское агентство по контролю за окру 
жающей средой) считает, что стандарту соответствуют 
показатели, согласно которым одночасовая экспозиция 
озона 0,12 ррм не наруш ается  в течение четырех часов 
за три года. При этом исходили из данных об отсут 
ствии изменений Ф В Д  при 120 ррв в течение трехча 
совой умеренной физической нагрузке, вызывающей 
повышение М В Л  до 40 л / м и н .  В данном случае доза 
озона, рассчитанная по методу доктора Л импана (ре 
зультат вентиляции лёгких и концентрации озона), 
составила 1,48 мг озона. То есть, можно переносить 
без наруш ения Ф В Д  в течение 3,96, 3,15 и 2,62 часа 
соответственно 0,08, 0,1 и 0,12 ррв озона. Однако это 

^ относится только к одномоментной экспозиции озона. 
В связи с кумулятивным эффектом на легкие, раз 
витием адаптации, наличием загрязнителей в атмос 
ферном воздухе токсическая доза при хронической 
экспозиции к озону точно не известна. Д ля ее опре 
деления нужны дополнительные исследования.

Для определения индивидуальной чувствительности 
к озону необходимо ориентироваться на появление 
симптомов раздраж ения  дыхательных путей и изме 
нений Ф В Д  (табл.). Ответные реакции на ингаляцию 
озона категоризированы как слабые, умеренные, тяж е 
лые и инвалидизирующие. 10% изменение Ф ВД позво 
ляет отнести данную реакцию на озон к умеренной 
категории. Б олее  одной реакции умеренной категории 
уже п ересекает  порог вредности для здоровья, за 
исключением детей, так как у них не возникает 

^  респираторных симптомов при дозах озона, вызывающих 
9  такие ж е  изменения Ф В Д  у здоровых взрослых людей, 

сопровождаю щ ихся характерной симптоматикой [93].
Таким образом, дозы озона, вызывающие реакции 

умеренной категории, являю тся пороговыми в отно 

шении здоровья. Однако это относится только к острой 
экспозиции. При хронической экспозиции они не 
определены.

В настоящ ее время накоплен экспериментальный и 
клинический материал по озонотерапии при различ 
ных заболеваниях. В лечебных целях используются 
дозы озона, не обладающие токсическими свойствами.

Используются различные методы введения озона в 
организм. При ингаляциях использую тся озоно-кисло- 
родные и озоно-воздушные газовые смеси, при парен 
теральном введении —  насыщенные озоном растворы 
и кровь. Применяется экстракорпоральный метод насы 
щения крови озоном. Лечебны е эффекты  проявляются 
в широком диапазоне концентраций от 8 до 200 м к г /л .  
Токсические эффекты, как  правило, возникают при 
концентрации озона более 200 м к г / л  [18]. О птималь 
ная концентрация составляет 48 м к г / л  [13,14].

Действие озона в данных концентрациях много 
профильное, что позволяет использовать его при раз 
личных заболеваниях. Плазматические мембраны явля 
ются основной мишенью озона. Под его влиянием 
модифицируются силы межмолекулярного  взаимодей 
ствия, растёт гидрофильность, и зм еняется  заряд  на 
поверхности мембран. И зм енение физического состо 
яния мембран связано с окислительной деструкцией 
липидов и белков [11]. Происходит повышение резис- 
тивности эритроцитов и возрастание их деформа- 
бельности, что способствует оптимизации микроцир 
куляции [4,10, 22,23]. Н е менее важ ное значение 
имеет влияние на перекисное окисление липидов 
(ПОЛ). Под влиянием озона происходит умеренная 
активация П О Л  с соответствующим усилением анти- 
оксидантной системы (АОС) [12,14]. Описано такж е 
тормозящее действие озона на П О Л  и стимулирующее 
действие на АОС [3]. Внутрибрюшинное введение 
лабораторным животным озонированного изотоничес 
кого раствора хлорида натрия (6— 10 м г / л )  угнетало 
процессы ПОЛ. Происходило снижение диеновых конь- 
югатов малонового альдегида и оснований Ш ифф а в
3— 5 раз. Одновременно повышалась активность ката- 
лазы и супероксидемутазы эритроцитов крови. Повы 
шалась антиоксидантная активность плазмы, что можно 
объяснить возрастанием в ней концентрации (3-липо- 
протеидов, церуллоплазмина, альбумина и инсулина. 
Показано, что под влиянием озонированного изото 
нического раствора хлорида натрия возможна компен 
саторная мобилизация эндогенных антиоксидантов из 
депо и активация дополнительных звеньев антиокси- 
дантной защиты [11].

Описано эффективное действие озона в качестве 
антигипоксанта. Основными моментами действия озона 
являются: восстановление кислородотранспортной фун 
кции крови; влияние на метаболизм через озонолиз 
органических субстратов (реакции с аминокислотами, 
жирными кислотами, углеводами); умеренная ини 
циация свободнорадикальных реакций П О Л  с одно 
временным превалированием процессов АОС; опти
мизация обменных процессов на уровне функциональ 
ного элемента органа; активация ферментных систем 
и восстановление энергетического потенциала клеток



[1,2,3,19, 22 — 25]. А нтигипоксические свойства озона 
позволили использовать  его для защ иты  миокарда от 
ишемии при операциях на сердце, проводимых с искус 
ственным кровообращ ением  [5,16]. И мею тся такж е 
сведения о том, что ингаляции озона при концент 
рации 2 — 4 м г / л  и потоке газа  2 л / м и н  вызывают 
повыш ение Р О 2 и улучшение КЩ С у детей с острой 
дыхательной недостаточностью [7].

Не м енее важ ны  дезинтоксикационны е свойства 
озона. О писано  прим енение озонированных растворов 
при хронической  почечной недостаточности. Под их 
влиянием  возрастает  интенсивность П О Л  сыворотки 
и эритроцитов [21].

Санирую щ ее действие озона связано с влиянием на 
бактерии, вирусы и грибки. Н изкие дозы озона стиму 
лируют Н-АТФазу и репродуктивную способность мик 
робных клеток, высокие вызываю т обратный эф ф ект  
[12]. Введение озоно-кислородной смеси (0,8 м г / л  по 
30 мин.) в туберкулезную  каверну  подопытных ж и во т 
ных приводило к гибели микобактерий туберкулеза  и 
не оказывало токсического влияния на организм [20]. 
Клетки, инф ицированны е вирусом СП ИДа, при обра 
ботке озоном (10 м г / м л )  утрачивали способность 
инициировать инфекцию  при сокультивации их с неза- 
р аж енны м и клетками. При воздействии той ж е  ко 
нцентрации озона на внутриклеточный вирус, нахо 
дящ ийся в ростовой среде с 15%  телячьей  сыво 
роткой, удалось на 3 3 %  снизить его активность [15]. 
Следует учитывать, что антивирусное действие мож ет 
быть обусловлено активацией иммунной системы. Под 
влиянием  терапевтических  доз озона возрастала  про 
лиф ерация  лимфоцитов [17].

И спользование озона в более высоких концент 
рациях возможно при местных аппликациях. Обработка 
инфицированны х ран раствором, содерж ащ им 4 м г / л  
озона, сопровож далась  подавлением роста стаф ило 
кокков, киш ечной и синегнойной палочек, протея и 
клебсиелл. О писан хороший эф ф ект  озонированных 
растворов при перитоните, холангите и сепсисе [6,9].

Подводя итог выш еизлож енному, можно выделить 
следую щ ие полож ения:
1. Озон явл яется  постоянным компонентом воздуха, 

оказываю щ им у ж е  при периодически повышаю 
щ ихся уровнях атмосферны х концентраций много 
профильное влияние на систему органов дыхания 
человека.

2. Респираторны е эф ф екты  озона зависят  от дозы, 
которая определяется  концентрацией газа, продол 
ж ительностью  ингаляции и величиной минутной 
вентиляции легких.

3. Озон оказы вает  отчетливое влияние на Ф В Д  у 
здоровых лиц при дозе более 1,48 мг, то есть при 
экспозиции  3,96. 3,15 и 2,62 часа и соответственно 
концентрации 0,08, 0,1 и 0,12 ррв.

4. Превышение указанной дозы может сопровождаться 
появлением  ряда симптомов: сухостью в глотке, 
чувством комка в груди, субстернальной болью, 
каш лем, чиханием, болью в грудной клетке при 
глубоком дыхании.

5. Воздействие озона на Ф В Д  п роявляется  сниже 
нием максимального транспульмонального  давле 
ния, дыхательного объема, минутной вентиляции 
легких, бронхиальной проходимости при увели 
чении частоты ды хания и неспециф ической  реак 
тивности дыхательны х путей.

6. М еханизм  действия озона на Ф В Д  связан  со сти
муляцией образования продуктов м етаболизм а ара- 
хидоновой кислоты, под влиянием  которых повы
ш ается  чувствительность и рритантны х рецепторов 
дыхательных путей. При участии  аксон- или спи
нальных рецепторов торм озится  действие дыха
тельной мускулатуры, что ведет к частичному подав
лению вдоха. Под влиянием  повы ш ения уровня 
простагландинов, эйкосаноидов и высвобождения 
гистамина из тучных клеток возрастает неспецифичес
кая реактивность ды хательны х путей, сопровож 
дающаяся снижением бронхиальной проходимости. 
В аж ную  роль в этом процессе играю т холинерги- 
ческие механизмы.

7. Под влиянием высоких доз озона повы ш ается  про
ницаемость трахеи  и бронхов д ля  ж идкости  и 
белка, развивается воспалительный процесс в брон
холегочной системе.

8. Озон оказы вает иммуномодулирую щ ее действие в 
зависимости от дозы.

9. Озон оказы вает подавляю щ ее действие на раз 
множ ение бактерий, вирусов и грибков. Влияние 
на течение инфекционного воспалительного  про
цесса в легких наиболее вы раж ено  в острую фазу 
заболевания в связи  с тем, что повреждающее 
действие на инфекционные агенты более значи 
тельно, чем на легкие.

10.И ндивидуальная чувствительность  к озону может 
варьировать в широком диапазоне в связи  с куму
лятивным эф фектом  и адаптационны ми процес 
сами. 10 %  изменение п оказателей  Ф В Д  и появ 
ление одного из респираторны х симптомов у взрос 
лых людей рассм атривается  как  пороговый уровень 
в отношении здоровья индивидуума.

11.Пациенты с аллергическими бронхолегочными за 
болеваниями более чувствительны к влиянию озона, 
по сравнению со здоровыми людьми.

12.Пороговая концентрация озона для больных данной 
категории ниж е общ епринятого уровня ПДК и 
варьирует в широких пределах  в зависим ости  от 
индивидуальной чувствительности .

13.Д ля определения индивидуальной чувствительности 
к озону необходимо проведение ингаляционных 
провокационных тестов.

14.Основными критериями индивидуальной физиологи 
ческой реакции при острой экспозиции  к озону 
являются клинические симптомы и показатели ФВД.
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А Д Е Н О К И С Т О З Н Ы Й  РА К  Т РА Х Е И

К аф ед р а  патологической  а н ато м и и  лечебного  факультета  РГ М У , Н И И  пу л ь м о н о л о ги и
М и н здрава  Р Ф ,  М осква

Аденокистозный рак  —  злокачественная эпители 
альная опухоль характерного криброзного строения. 
В стречается  только в трахее  и крупных бронхах, 
составляя 2 0 — 3 5 %  от всех форм рака трахеи. Адено 
кистозный рак заним ает  2-е место после плоскокле 
точных форм рака [1,2]. По данным H .N o m o ri e t al. 
[7] аденокистозный рак  обнаруж ен  в 9 случаях  из 1988 
аутопсий. J .G .G ilbert e t a l. [4] описали 546 опухолей 
трахеи (503 —  9 2 %  у взрослы х и 43 —  8 %  у детей), 
из которых 4 9 %  были злокачественными.

Аденокистозный рак обнаруж ивается  с одинаковой 
частотой как у мужчин, так  и у ж енщ ин в возрасте от 
18 до 82 лет, чащ е в возрасте 4 5 — 47 лет. М акроско 
пически описан рост опухоли в виде полипа или 
кольца, плотной консистенции, белого или серо-розо 
вого цвета. С лизистая  оболочка трахеи не изменена 
или изъязвлена , опухоль прорастает вдоль стенки и 
через х рящ  в окруж аю щ ую  ткань.

Гистологически аденокистозный рак характеризу 
ется инфильтративным радиальным ростом, высоким 
ядерно-цитоплазматическим соотношением в клетках 
опухоли, криброзны ми и микрокистозными структура 
ми. В озможно метастазирование в легкие, кости, пе 
чень, головной мозг.

Клинические симптомы зави сят  от места располо 
ж ени я  опухоли и гистологической структуры. При 
высоком располож ении  опухоли развиваю тся ларин 
геальные симптомы. Одним из первых клинических 
симптомов в 5 0 — 7 0 %  наблюдений является  стридо- 
розное дыхание за счет суж ен ия  просвета трахеи [3,6]. 
Эта симптоматика, по данным Н .С .G rillo  [5], появля 
ется через 18 месяцев от начала развития опухоли. 
Д ля  аденокистозного рака характерно наличие дли 
тельного продуктивного кашля, одышки, лихорадки: 
при длительной обструкции бывает кровохарканье за 
счет изъ язвл ен и я  опухоли и развивается  кахексия [7].

Приводим собственное наблюдение аденокистозно 
го рака трахеи.

Больная М . ,  74 лет ,  поступила в реанимационное  отделение 
городской клинической  больницы №  57 2 апреля 1997 года с 
диагнозом: И ш ем и ческая  болезнь сердца, состояние после клини 
ческой смерти, синдром слабости  синусового узла.  Реанимационные 
мероприятия начаты в маш ине “скорой пом ощ и” и продолжены в

реанимационном отделении больницы. Со слов  сопровождающих 
родственников удалось выяснить,  что последние несколько лет 
больная страдает  бронхиальной астмой, последнее  время спала 
сидя, нарастала  одышка.

За два часа до поступления больная внезапно  потеряла  сознание, 
отмечено редкое дыхание, частота ды хания 1— 2 в минуту, пульс 
не определялся,  на ЭКГ частота  сердечных со кращ ени й  (ЧСС) 
составляла  30 в минуту. Врачом скорой помощи внутривенно 
введено 4,0  мл норадреналина  на 1 л ф изиологического  раствора. 
На этом фоне возникла  ф и б рилляция  в теч ени е  2 0 — 30 секунд. 
После  введения 1,0 мл адрен алин а  восстановился  синусовый ритм, 
Ч С С  стала  100 в минуту. Больной проводилась ин ф узион ная  тера 
пия, были введены гормоны и вазопрессоры.

При поступлении в клини ку  больная без сознания ,  кома IV, 
состояние расценено как крайне  т я ж е л о е  за  счет  отека  головного 
мозга. В реанимационном отделении больная  переводится  на аппа 
рат искусственной вентиляции легких. А Д  —  1 2 0 / 7 0  мм рт. ст. 
Проводится инф узионная  терапия .  Б ольн ая  получала клафоран, 
ампиокс,  гентамицин, эуф иллин,  дигоксин, дексазон ,  M g S 0 4. При 
осмотре —  отеки ни ж ни х  конечностей, в легких  ды хание  везику 
лярное ,  ослаблено  в ни ж ни х  отделах, хрипов нет, без сознания,  
кома III ст., тем пература  тела  38,5°С, м очеиспускани е  непроизволь 
ное. А нализ крови: НЬ —  127— 119 г / л ,  лей коциты  10,6х109 / л ,  
палочк. 8 % ,  сегмент. 7 8 % ,  лим ф оциты  1 1 % ,  моноциты  2 % ,  СОЭ 
—  5 м м / ч а с .  С ахар  крови 3,6  м м о л ь / л ,  общ ий белок 58,9 г / л ,  
мочевина 8,6  м к м о л ь / л ,  креатинин 124 м к м о л ь / л .  Ч ер ез  сутки от 
поступления больная умерла.

З аклю чительны й клинический диагноз:  ИБС : коронарокардио- 
склероз,  острая сердечно-сосудистая недостаточность.  Состояние 
после реанимационных мероприятий. О сл о ж н ен и я :  отек  головного 
мозга, отек  легких. С опутствую щ ие заболевани я :  гипертоническая 
болезнь, пневмосклероз,  бронхиальная астма.

На аутопсии: труп ж ен щ и н ы  правильного телослож ен и я ,  обыч 
ного питания. На кож е  передней брюш ной стенки  старый послеопе 
рационный рубец длиной 15 см.  В сосудах основания  головного 
мозга единичные фиброзны е бляш ки.  В ещ ество  головного мозга на 
разрезе  блестящ ее,  в области подкорковых ядер с двух  сторон очаги 
размягчения мозговой ткани ,  пестрого вида, размерами 2 ,5 x 2x1 ,5 
см справа и 3 x 3 x 2 ,5 см слева.  С ерозны е  полости сухие.  Сердце 
размерами 10x9x6 см, толщ ина  миокарда левого  ж елудоч ка  1,5 см, 
правого —  0,2  см. М и о к ар д  однородный во всех отделах, буровато 
коричневый. На интиме венечных артерий сердца и аорты единич 
ные фиброзные бляш ки. П оверхность почек м елкозерни стая ,  с 
единичными рубцовыми западениям и.  В верхней доле  левого легко 
го обнаруж ены  выступаю щ ие над поверхностью разреза  плотные 
безвоздушные очаж ки серовато-красного цвета , от 0 ,5  до 1,0 см в 
диаметре,  располагаю щ иеся в 2 — 5 сегм ентах.  С ли зи стая  оболочка 
трахеи  бледно-розовая,  на 4 см ни ж е  голосовой щ ели определяется  
опухолевидное образование , вы ступаю щ ее в просвет  трахеи  и су 
ж иваю щ ее  его на 7 0 % ,  плотное на ощупь, сочного вида, беловато 
розового цвета,  размерами 3 ,5 x 2 ,0 x 2 ,0  см,  прорастаю щ ее на всю 
толщ у стенки трахеи  (рис .1 ,а) .  П ар атрахеальны е  лим ф ати ческие  
узлы увеличены в объеме до 0,5  см в диам етре ,  плотноватые, 
беловато-розовые на разрезе.

При микроскопическом исследовании опухоли трахеи  о б н ар у ж е 
на следую щ ая картина: зл окачественн ая  эп и тели альн ая  опухоль 
характерного  криброзного строения; клетки  опухоли формируют



Рис.1. Макро- и микроскопическая картина аденокистозного рака трахеи.

а) схема роста опухоли и сужения трахеи; б) аденокистозные структуры опухоли, х 200; в) трабекулярное расположение клеток опухоли, х  200; г) распространение 

аденокистозных структур в подслизистом слое при сохранном эпителиальном пласте, х  100; б —г) окраска гематоксилином и эозином.

структуры, напом ин аю щ ие небольш ие протоки, или, располагаясь 

в виде солидных полей,  образую т  мелкие кистозные пространства,  

придающие опухоли круж евной  вид (рис.1 ,  б — е).
П атологоан атом ически й  диагноз:  основное заболевание: Адено- 

кистозный рак  трахеи. М ет ас та зы  рака в паратрахеальны е л и м ф а 
тические узлы. И ску сствен н ая  вентиляция легких. О сложнения: 
Иш емические  ин фаркты  подкорковых ядер с обеих сторон, очаговая

пневмония верхней доли левого легкого,  отек  легких  и головного 
мозга, дистрофия миокарда, печени. С опутствую щ ие заболевания: 
I ипертоническая  болезнь (гипертрофия миокарда левого ж елудоч 
ка, масса сердца 380 г.). Атеросклероз  аорты, артерий сердца и 
головного мозга. А ртерио-артериолонеф росклероз .  С тарая операция 
холецистэктомии. Непосредственной причиной смерти явились отек 
головного мозга и пневмония.



С опоставлен ие  клинического  и патологоанатомического диагно 
зов выявило расхож дение  диагнозов  по основному заболеванию  
(категория 1). П ричина расхож дения —  объективная  трудность 
диагностики редко встречаю щ ейся  патологии.

П р и в ед ен н о е  н абл ю ден и е, на наш  взгляд, п р едстав 

л я ет  и н т е р е с  в си л у  св оей  редк ости . С л едует  так ж е  
пом нить, что довольн о ч асто  симптом ы  при этом  виде  
оп ухол и  н ап ом и н аю т бр он хи альн ую  астм у. У  таких  
больны х в о зм о ж н о  возн и к н овен и е си ндром а ночного  
апн оэ.
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Хроника. Информация

П Р О Т О К О Л  З А С Е Д А Н И Я  

П У Л Ь М О Н О Л О Г И Ч Е С К О Й  С Е К Ц И И  М Г Н О Т  О Т  15 А П Р Е Л Я  1997  Г О Д А

1 . Н . В . С е м е н о в а .  Клинико-патогенетические  аспекты 
сочетания брон хиальной  астмы (БА ) с аутоиммунным тиреоидитом 
(АИТ).

В докладе  представлены  результаты  работы по изучению имму 
нологического проф иля  больных бронхиальной астмой в сочетании 
с аутоиммунным тиреоидитом. В качестве  группы сравнения ото 
браны пациенты с бронхиальной астмой без клинических и л аб о р а 
торных при знаков  п о раж ени я  ш итовидной ж елезы .  Д и агноз ауто 
иммунного тиреоидита  вери ф ици рован  согласно общ епринятым д и 
агностическим критери ям  (на основании результатов  пункционной 
биопсии щ итовидной ж елезы ,  ультразвукового  исследования, диаг 
ностически зн ач им ы х  ти тр о в  анти тел  и др.). У больных БА  в 
сочетании с А И Т  преобладала  астма тяж елого  и среднетяж елого  
течения. А н ти тела  к тиреоглобулину  и тиреоидной пероксидазе 
наблюдались в ди агностич ески  значим ы х титрах  в период ремиссии 
БА, но могли с н и ж ат ь с я  вплоть до диагностически  незначимых на 
фоне системного при менения  глюкокортикоидов. что мож ет  м аски 
ровать наличи е  аутоим м унной патологии щитовидной ж елезы  у 
таких больных. Н а  этом  фоне  особую диагностическую  значимость 
приобретают п оказатели ,  сохран яю щ и еся  в динамике. Так ,  у всех 
больных основной группы вы явлено  двух— трехкратное  повышение 
уровня ц и ркули рую щ их  иммунных ком плексов  в сыворотке крови, 
абсолютная и о тноси тельная  Т -лимфопения по сравнению  с конт 
рольной группой; у  8 0 %  больных повышено содерж ание  натураль 
ных киллеров и Н Ь А -О Б +-клеток. Кроме того, у больных Б А + А И Т  
индекс Н Ь А -О Б +/ В .  х арактеризую щ и й перм анентную  активацию  
иммунной систем ы  в о твет  на хроническую  антигенную  сти м у л я 
цию. был в 2 раза  выше, чем у больных группы сравнения.  Такая  
специфичность иммунного профиля обуславливает  необходимость 
длительной поэтапной иммунокоррекции. В ы явленные особенности 
иммунного статуса  легли  в основу разработки  подходов к лечению, 
в том числе  с помощ ью экстракорпоральны х  методов с включением 
пульс-терапии глю кокортикоидам и и / и л и  иммунокорректоров, что 
позволяло доб иться  эли м и нации  циркулирую щ их иммунных комп 
лексов . с н и ж ен и я  уровня  анти тел  к щ итовидной ж ел е зе  и достичь 
клинической ремиссии заболевани я .

В о п р о с ы .  П р о ф .  Л.  И.  Д в о р е ц к и й :  С охраняется  ли 
повышенный уровен ь  Ц И К  у больных Б А + А И Т  после купирования 
обострения астмы?

О т в е т .  И м енно  сохранени е  повышенного  уровня Ц И К  в 
динамике я в л я ется  одним из возм ож ны х маркеров наличия у 
больных брон хиальной  астмой аутоиммунного тиреоидита.

В о п р о с .  К. м. н. А. Г. М  а л я в и н: П олучали ли больные 
БА в сочетании  с АИ Т одновременно с экстракорпоральной имму 
нокоррекцией базовую  противоастм атическую  терапию?

О т в е т. В основной группе у больш инства  больных Б А  имела 
тяж елое  течени е ,  поэтому противоастм атическая  терапия  при меня 
лась во всех  случаях .

2. К. м. н. А. Г. М  а л я в и н, Е. А. П с у р о в а, Л .  Д. Г о с н, 
Ю. В. Д  о р о н и н а. К линико-ф изикальные аспекты применения 
синусоидальных модулированных токов по методу электросна  у боль 
ных бронхиальной астмой в сочетании с патологией щитовидной 
железы .

В докладе  подчеркнута  необходимость специфического  подхода 
к проблеме терапии  больных бронхиальной астмой в сочетании с

поражением  щитовидной ж елезы ,  поиска эф ф ек ти в н ы х  немедика 
ментозных методов леч ен ия  с учетом отрицательного  влияния 
симпатомиметиков на функцию  щ итовидной ж ел езы .  Кратко рас 
смотрены возмож ны е механизмы этиологии  и взаимоотнош ений 
этих заболеваний.  В качестве  лечебного выбран метод электроим- 
пульсной трансцеребральной терапии  синусоидальны м и модулиро 
ванными токами. Обследовано  три группы больных: 1-ю группу 
составили больные БА  без изменений щ итовидной ж елезы ,  2-ю 
группу —  больные БА с сопутствую щ им  п о раж ени ем  щитовидной 
ж елезы ,  3-ю, контрольную, группу составили  больные БА  с изме 
нениями щитовидной ж елезы  и без таковы х.  Больным всех трех 
групп на фоне симптоматической  бронхолитической  терапии про 
ведено трансцеребральное  воздействие  синусоидальны м и модули 
рованными токами в количестве  10 на курс л еч ен ия ,  больным 
контрольной группы без вклю чения выходной мощ ности аппарата  
“Амплипульс-5" (плацебо).  Н а  фоне  проведенного леч ен и я  наблю 
далась  в ы раж ен ная  полож ительн ая  динам ика  клини ческих  показа 
телей, заклю чаю щ аяся  в ум еньш ении количества  приступов экспи 
раторного диспноэ (в  первой группе в 8, во второй в 9,7, в 
контрольной группе в 1,9 раза),  вы раж ен ности  одышки. Это позво 
лило  снизи ть  дозировку применяемы х бронхолитиков  соответствен 
но в 14,3, 2 ,5  и 1,7 раза и, следовательно, зн ач ительно  уменьш ить 
лекарствен ную  нагрузку на щ итовидную  ж ел е зу .  Н аиболее  выра 
ж енны е изменения показателей  Ф В Д, подтверждаю щ ие клини чес 
кие результаты , отмечены в основных группах больных,  однако 
степень достоверности была выше в группе с сочетанной патологи 
ей. А нализ полученных данны х позволяет  сделать  вывод об э ф ф ек 
тивности применения синусоидальных м одулированных токов по 
методу электросна  у больных БА, в том числе с сопутствую щ ей 
патологией щитовидной ж елезы .  В ы бранная методика в отличие от 
больш инства  ф изических  ф акторов  не о казы вает  отрицательного 
влияния на ф ункцию  щитовидной ж елезы .

В о п р о с .  П р о ф .  Д в о р е ц к и й  Л .  И.: К акая  патология 
щитовидной ж елезы  наблю далась у ваш их больных?

О т в е т :  М ы  намеренно ан али зировали  результаты , полученные 
у больных с различной патологией щ итовидной ж елезы ,  подтверж 
денной данными анализов ,  ф изикальны х  методов обследования, 
У З И  и гормонального профиля.

П р о ф .  Д и д к о в с к и й  Н. А.: Бы ли  ли  отмечены случаи 
ухудш ения течения сопутствую щ ей эндокринной патологии на фоне 
применяемой методики?

О т в е т :  Нет.  Д анны й метод леч ен и я  я в л я ется  показанным 
именно у этой категории больных.

В о п р о с .  В р а ч  Б  о я р ы ш н и к о в а Е. Б. : Проводилась 
ли больным базисная  терапия?

О т в е т :  Д а .  О днако применение трансцеребрального  воздей 
ствия синусоидальных модулированных токов, методики,^доступной 
для больш инства  леч ебно-проф илактических  учреж дений,  позволи 
ло  значительно  снизить объем медикаментозной  терапии без ухуд 
шения состояния больных.

В заклю чительном слове проф. Л .И .Д во р ец ки й  отметил большое 
зн ачение  вы явленны х иммунологических маркеров у больных с 
сочетанием БА и АИ Т как для диагностики , т ак  и для  контроля за  
эф ф ективностью  иммунокорригирующ ей терапии.

*



О Т Ч Е Т  О  Е Ж Е М Е С Я Ч Н Ы Х  Н А У Ч Н О -П Р А К Т И Ч Е С К И Х  С Е М И Н А Р А Х  

П О  Ц И Т О Л О Г И И  И  П А Т О Л О Г И Ч Е С К О Й  А Н А Т О М И И  Л Е Г К И Х

С д е к аб р я  1996 г. на базе  п атологоан атом ической  лаб оратории  
(зав. проф ессор  А .Л .Ч ер н я е в )  Н И И  пульмонологии М 3  Р Ф  каж ды й 
м есяц  проводятся  сем ин ары  по актуальны м  вопросам патологии 
легких .  В сем и н ар е  при ним аю т участи е  ведущ ие спец иали сты  в 
о б л асти  цитологии  и патом орф ологии легких:  проф ессор  д.м.н. 
Е .А .Коган (каф едра  патологической  анатом ии  М М А  и м .И .М .С е ч е 
нова),  проф ессор  д.м .н .  А .Л .Ч е р н я е в  (Н И И  пульмонологии М 3  РФ ) ,  
доктора  м ед ици нски х  наук  Ю .А .Л о щ и л о в  (Н И И  медицины труда),  
Л .Н .Л е п е х а  ( Ц Н И И Т  Р А М Н ) ,  кандидаты медицинских наук  О.В.- 
М а к ар о в а  (Н И И  т у б ер к у л е за  М 3  Р Ф ) ,  Л .М .М и х а й л о в а  (Н И И  
т у б ер к у л е за  М 3  Р Ф ) ,  М .В .С ам со н о ва  ( Н И И  пульмонологии М 3  
Р Ф ) .  Л .М .Н и к о л а е в а  ( Ц Н И И Т  Р А М Н ) ,  Г .В .Н еклю дова  (Н И И  пуль 
монологии М 3  Р Ф ) ,  асп и ран ты  и ординаторы  перечисленн ы х выше 
ин ститутов .

Ц елью  с ем и н ар о в  я в л я ет ся  о б су ж д ен и е  ди скуссион ны х  вопросов 
цитологии и патом орф ологии  о р г ан о в д ы х а н и я ,  при обретение  новых 
зн ан и й  (в  да л ь н е й ш ем  предполагается  при влечение  к работе  с ем и 
нара ведущих специалистов  по иммунологии,  аллергологии, генетике, 
б и охим ии и б и о ф и зи ке ) ,  о б су ж д ен и е  научных исследований,  про 
водимых в области  м орф ологи ческой  пульмонологии, консультации 
цитологи ческих  и гистологи ческих  препаратов ,  полутонких  срезов  
и электрон н ограм м ,  п редставляю щ и х  трудности  в ди агностике .

З а  истекш и й  период бы ли обсуж ден ы  доклады и лекц ии  по 
следую щ им  темам.

Л .Н .Л е п е х а  и Л .М .Н и к о л а е в а .  “Ц и тологи я  аль вео л яр н ы х  м ак 
рофагов  и и сп ользован и е  м акроф агальной  цитограммы при д и агн о 
сти ке  т у б ер к у л е за  и с ар к о и д о за ” . Б ы ли  продем онстрированы  сопо 
с тав лен и я  ц и тологи ческих  особен ностей  аль вео л яр н ы х  м акроф агов  
и электрон н о-м и кроскоп и ческой  их структуры  при различн ой  л его ч 
ной патологии .  Б ы л а  представлен а  ра зр аб о та н н а я  авторами макро- 
ф а га л ь н а я  ф о р м у л а ,  по зво л яю щ ая  проводить д и ф ф ер ен ц и аль н у ю  
д и агн о сти к у  т у б ер к у л е за  и саркоидоза  при изучении  б рон хоальве 
олярны х  л а в а ж е й .  В результате  д и скуссии  участн и ки  сем инара  
со гл аси л и сь  с тем . что  п р ед л о ж ен н ая  ф орм ула  тр еб у ет  дальн ей ш ей  
д оработки  и м о ж ет  бы ть реком ендована  для  ди агностики  других 
видов патологии . Б ы л о  признано ,  что  м орф ом етрич еский  ан али з  
поп уляц ии  персп екти вен  при проведении д и ф ф ерен ц и аль н ой  ди аг 
ностики  патологии легк и х  только  в случ ае  со четания  его с методами 
т и п и р о в а н и я  а ль в ео л яр н ы х  макроф агов.  А вторам и  была п редлож е 
на ори ги н ал ьн ая  схем а д и ф ф ерен ц и ровки  разны х типов  ал ь в ео л я р 
ных макроф агов.

Н а одном из следую щ их  сем и н аров  с д о к л а д о м -л ек ц и ей  “К ли 
ни ческая  м орф ология  п н евм о к о н и о зо в” выступил Ю .А .Л ощ илов .  
А втор  представил  оригинальны й подход с использованием  морфо- 
метрии к изучен и ю  брон хиального  дерева  и легочн ой  ткани  при 
разны х видах пн евм окониозов .  Б ы л а  о б су ж д ен а  концепция Ю .А.Ло- 
щ илова  о трех  бар ьер ах  защ и ты  легких  при пн евм окониозах ,  а 
т а к ж е  его в згляд  на п атогенез  этих  заб олеван и й ,  который во многом 
о тли ч ается  от  общ еп ризнанн ого .  О б су ж д а л и сь  в заим освязи  пн ев 
мокониозов с туберкулезом и злокачественными новообразованиями, 
а т а к ж е  о ригинальная  методика  забора  клини ческого  м атери ала  и 
его полуко л и ч ествен н о й  оценки. В резу л ьтате  д и скуссии  автору  
предложили проанализировать корреляции м еж ду  цитограммой БА Л  
и м орф ом етри ч ески м и  п о казател ям и ,  полученными при брон хоби 
опсиях  и т р ан сб р о н х и ал ь н ы х  би опси ях  при различны х видах пн ев 
мокониозов.

О .В .М ак а р о в а  вы ступила  с обзором  литер ату р ы  и собственны м и 
данны м и о нервной си стем е  легких .  Бы ли показаны новые взгляды 
на строен и е  нервной системы , обсуж ден а  роль пептидергической 
нервной систем ы  при брон хиальной  астм е,  хроническом  бронхите  
и ее  и зм е н е н и я х  при разны х видах л еч ен ия .  По новому была 
п р едставлена  патоген ети ч еская  роль гипоксической  гипоксии при 
леч ен и и  б р он хиаль ной  астмы. Бы ли  предлож ены  разраб отанны е  
автором  м орф ологи чески е  критерии при отборе  больных с б рон хи 
альной астм ой  для  такого  вида леч ен и я .  На следую щ ем  сем ин аре  
О .В .М ак ар о в о й  были представлены  л и тер ату р н ы е  дан н ы е  и со б 
с твенны е  результаты  о роли ф актора  активации  тромбоцитов  (Ф А Т) 
в развити и  патологии легк и х  и гиперреакти вн ости  бронхов. С 
у довлетворением  была отмечена  п ер сп ективность  и необходимость 
такого  и сследования .  О б су ж д ен ы  критерии бронхоспазм а на гисто 

логическом м атери але  при и н галяц ионн ом  поступ лен и и  Ф АТ в 
трахеобронхи альн ое  дерево. У ч астн ики  с ем и н ар о в  констатировали, 
что до сих пор не удается  в ы член ить  при знаки  бронхоспазм а на 
аутопсийном  м атери але  из-за позднего проведения  вскрытий. При 
знана перспективность такого изучения на материале ранних вскрытий 
(от  30  мин. до  1 ч. после наступ лен и я  см ерти) .

Е.А .Коган вы ступила  на двух  с ем и н ар ах .  П ер вы й  был посвящен 
патом орф ологии ф и б рози рую щ его  аль вео л и та .  У ч астн и к и  семинара 
получили полезную  инф орм ац ию  о с о сто ян и и  дан н ого  вопроса в 
н асто ящ ее  время. Бы л  о б су ж д ен  с о вр ем ен н ы й  взгляд  на фибрози- 
рую щ ий альвеолит  как  патологический  процесс.  Б ы л и  подчеркнуты 
особенности  ф и б р о зи р о ван и я  при разны х видах  патологий  и отсут 
с твие  сп ец и ф и ч ески х  черт  з а б о л е в а н и я  при интерстициальных 
ф иброзах .  О собого в ним ания  з а с л у ж и в а ю т  дан н ы е  по классиф ика 
ции И Ф А , вари ан там  его т еч ен и я  и стади ям  р азв и ти я .  Продемонст 
рированы нозологич еские  о собен ности  аль веоли тов ,  а т а к ж е  роль 
аль веолярны х  м акроф агов  и различн ы х  ти п ов  ф и б р о б л асто в  в их 
развитии.  А втор привела  л и т ер а ту р н ы е  дан н ы е  и собственные 
результаты  по им м уном орф ологии ф и б р о зи р у ю щ и х  альвеолитов,  об 
их в заим освязи  с пер и ф ер и ч ески м и  ракам и  легких .  Обсуж дался  
вопрос о том, я в л я ется  ли  к летка  К лара  стволовой  клеткой для 
альвеолоци тов  I и II типов  и какова  роль а ль в ео л о ц и то в  II типа в 
развити и  б рон хиолоаль веолярного  рака .  И н те р ес н ы е  данны е были 
представлены  о к оллаген ах  разного  типа  при ф и б рози рую щ и х  аль- 
веолитах .  Бы л затр о н у т  вопрос о зн ач ен и и  иммуногистохимии 
онкопротеинов ,  генов супрессоров,  ф ак то р о в  роста и их рецепторов, 
адгезивных молекул  в пато- и м орф оген езе  предрака  и рака легких, 
в определении зл о к ач ествен н о го  потен ц и ала  опухоли и прогнозиро 
вания  прод олж ительности  ж и з н и  больных.

Следующий семинар был посвящен запрограммированной смерти 
клетки  —  апоптозу.  С основны м докладом  вы ступила  Е.А.Коган, 
которая  дала  о боб щ енную  л и т ер а ту р н у ю  с п р ав к у  о современном 
взгляде на апоптоз.  Р ассм отрен ы  регу л ято р н ы е  м ехани зм ы  апопто- 
за, его зн ач ен и е  в норме и патологии, его  в за и м о св я з ь  с действием 
онкогенов, в частности ,  с-мус, Ьс1-2, а т а к ж е  роль р53 при апоптозе. 
Кроме того, автор на со бствен ном  м ат е р и ал е  продемонстрировала 
возм ож н ость  в ы явл ен и я  ап оптоза  с помощ ью  апотеста .  Высказаны 
ин тересны е  взгляды Е.А .Коган на в за и м о св я зь  апоптоза  с атрофи 
ческим и процессам и сли зи сты х  оболочек,  а т а к ж е  на апоптоз 
кератиноцитов .  Всеми у ч астн и к ам и  с ем и н ар а  бы ло признано, что 
новые данны е  об ап оптозе  способны  изм ен и ть  с у щ еств у ю щ и е  пред
с тавлен и я  о з ак о н о м ер н о стя х  п атологических  и зм енений  при раз 
личны х видах заб о л еван и я .

З а  этот  период  были п редставлены  би опси и  и аутопсии с 
саркоидной р еакци ей  кож и  при т у б ер к у л е зе ,  аден окистозн ой  опу
холи трахеи ,  сочетанного  зл о к ач еств ен н о го  карц инои да  легких и 
п оджелудочной ж е л е зы  и ад ен ом атоза  при ид иопати ческом  фибро- 
зи рую щ ем  альвеолите ,  с апоптозом  н е й т р о ф и л о в  при анти бактери 
альной терапии  ц еф алоспори нам и  и ти ен ам о м  при муковисцидозе,  
саркоидозе  легких .

Во время проведения сем и н аров  бы ли найдены  взаим ны е  инте 
ресы по изучению  той или иной патологии.  У ч астн и к и  сем инара  в 
этот  период оказы вали  взаи м н ую  пом ощ ь в проведении тех  или 
иных исследований,  ведущ ихся  в разл и ч н ы х  и н сти ту тах  Москвы, 
получили новые зн ан и я .  Б ы ло  признано ,  что  т а к и е  семинары 
необходимо проводить в дальн ей ш ем ,  они д о л ж н ы  бы ть  регулярны 
ми, откры ты  для  всех  и сследователей .  П р и зн а н о  целесообразным 
д ав ать  и н ф орм ац ию  о с ем и н ар ах  в ж у р н а л е  “ П у л ь м о н о л о ги я” . В 
д альнейш ем  участни ки  с ем и н ар а  план и рую т  р ассм о тр еть  вопросы 
полуколич ественной  оценки  разны х видов патологии ,  вопросы клас 
сиф икации  о б структи вн ы х  за б о л е ва н и й  легких ,  ди агн о сти к и  редких 
заб о л еван и й  легких ,  ци тологи ческие  и ги стологи ческие  особеннос 
ти  экологически  обу сл о влен н ы х  за б о л е в а н и й  легки х  и многие 
другие  вопросы.

У частники сем ин ара  в ы р аж аю т  и скрен ню ю  благод арность  ди 
р ектору  Н И И  пульмонологии  М 3  Р Ф  а к а д е м и к у  Р А М Н  А.Г.Чуча- 
л и н у  за  п р едставленн ую  в о зм о ж н о сть  проведения  сем ин аров  на 
базе  института .

п р о ф . А .Л .Ч е р н я е в
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ИДЕАЛЬНЫ 

Т ОПИЧЕ СКИЙ СТЕРОИД 

ДЛЯ И НТ РАНАЗАЛЬНОГО

П Р И М Е Н Е Н И Й

■  Быстро начинает действовать,

■  Эффективно уменьшает 

воспаление при аллергическом 

рините

■  Эффективно устраняет 

основные симптомы 

круглогодичного

и сезонного ринита как у детей, 

так и у взрослых

■ Снижает частоту

и выраженность симптомов 

аллергических ринитов

■  Удобен для пациента -  

применяется один раз в день

■  Не обладает побочными 

эффектами и системной 

биодоступностью

в терапевтической дозе

■  Предотвращает 

прогрессирование заболевания

■ Улучшает качество жизни

■  Позволяет пациенту забыть об 

аллергическом рините!
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