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НОВЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ

Фликсотид
Ф Л У Т И К А З О Н А  П Р О П И О Н А Т

В ИНГАЛЯЦИОННОЙ 

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОЙ 

ТЕРАПИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ

Высокая липофильность 

молекулы препарата 

Высокая селективность

к глюкокортикостероидным

рецепторам

Высокая местная

противовоспалительная активность 

Минимальная системная 

биодоступность (менее 1%) 

Быстрый системный клиренс 

и неактивные метаболиты

Надежен и эффективен при длительном 

применении
Обеспечивает оптимальный контроль 
бронхиальной астмы
Уменьшает тяжесть течения заболевания 
Предотвращает развитие необратимой 
обструкции бронхов и прогрессирование 
заболевания
Снижает потребность в других препаратах 
Улучшает качество жизни пациентов

И д е а л ь н ы е  д л я  и н г а л я ц и о н н ы х  с т е р о и д о в

Ф АРМ АКО Л ОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ФЛИКСОТИДА 

ОПРЕДЕЛЯЮТ ЕГО НЛИНИЧЕСКИЕ ПРЕИМУЩ ЕСТВА

Ф Л И К С О Т И Д  (флутиказона пропионат) -  ингаляционный препарат, относящийся к новому классу топических 
глюкокортикостероидов, предназначен для противовоспалительной терапии бронхиальной астмы у детей и взрослых. 
Выпускается в различных дозировках (50 мкг, 100 мкг, 125 мкг, 250 мкг), а также в виде двух ингаляционных систем 
- л~то0„ м р пргкие -  дозированный аэрозольный ингалятор и в виде сухой мелкодисперсной пудры со специальным

:ированного вдоха и координации дыхания).
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Н А  О Б Л О Ж К Е :

ИЗБРАННЫЕ СВЯТЫЕ:
ПАРАСКЕВА ПЯТНИЦА, ГРИГОРИЙ БО ГО С ЛО В,

И О А Н Н  ЗЛАТОУСТ, ВАСИЛИЙ ВЕЛИКИЙ

1-я четверть XV века, Псков.

Дерево, яичная темпера, местами сохранилась позолота.

Из собрания Государственной Третьяковской галереи.

Параскева жила в эпоху римского императора Диоклетиана. Во время террора против христиан (304) она 
отказалась отречься от веры и была казнена. На Руси почитается как великомученица. Григорий 
Богослов (329—390) — сподвижник Василия Великого. Иоанн Златоуст (350—407) — Архиепископ 
Константинопольский оставил большое число сочинений (около 800), где решаются нравственные 
проблемы семьи и воспитания, взаимоотношения семьи и государства, пламенно обличается грех 
знати, связанный с роскошным образом  жизни. Навлек на себя гонения, был сослан. Василий Великий 
(329—370) — архиепископ из Кесарии, города в Малой Азии, известный борец за сохранение Святого 
учения. ¡V век был отмечен работой по созданию и упрочению канонов символики Святой Троицы. 
Многие еретики пытались разрушить эти основы. Никейский собор (325) не мог успокоить борьбу 
между отдельными группировками. Примирение завершил Василий Великий, обладавший огромным 
авторитетом, основанным на его стоицизме в борьбе за веру. Это было время, когда во всем мире 
среди христиан решались вопросы взаимоотношения бога-отца, бога-сына и святого духа. Через много 
веков вопрос, исходит ли святой дух только от бога-отца или " и  от бога-сына тоже" привел к 
разделению христианства на православие и западно-европейские ветви христианства.



РЕДАКЦИОННАЯ КОЛОНКА

Уважаемый читатель! У Вас в руках заключительный номер журнала “Пульмонология” 
за 1996 год. Значительная часть публикаций этого номера представлена работами из 
Научно-исследовательского института пульмонологии М 3  РФ, который недавно 
отметил свой 5-летний юбилей. Важное место в научной тематике института занимает 
экологическое направление. Помимо изучения легочной патологии у ликвидаторов 
последствий Чернобыльской катастрофы, это направление охватывает такж е и другие 
актуальные проблемы. Так, публикуемое в данном номере журнала исследование 
О .С.Васильевой и соавторов посвящено влиянию органической пыли на развитие 
легочной патологии у работников сельскохозяйственного производства. По результатам 
исследования, выявившего высокую частоту профессиональных заболеваний, авторами 
предложена эффективная программа профилактических и лечебных мероприятий.

Хотелось бы привлечь внимание читателей к открывающей рубрику “Оригинальные 
исследования” статье Е.И.Самильчук и соавторов, посвященной углубленному изучению 
генетического полиморфизма гена альфа-1-антитрипсина. В течение последних двух 
десятилетий интенсивно изучались мутации в кодирующей части гена, приводящие 
к аминокислотным заменам в молекуле основного ингибитора протеаз и вызывающие 
развитие первичной эмфиземы легких. Авторам удалось установить роль нарушения 
нуклеотидной последовательности в одном из участков так называемой “бессмыс­
ленной” области гена, который, по-видимому, является регуляторным элементом. Его 
мутация может приводить к дисбалансу протеазной и антипротеазной систем.

Среди других материалов  следует отметить  публикацию  И .Г .Д аниляк и 
А.П.Погромова, посвященную 150-летию клиники госпитальной терапии М М А  
им.И.М .Сеченова, а также обзор Л .М .Клячкина по материалам 6-го Национального 
К онгресса  по болезн ям  органов дыхания, состоявш егося  в июле 1996 г. в 
г.Новосибирске.

Читатель найдет на страницах номера также ряд других интересных публикаций 
как по вопросам клинической пульмонологии, так и по функциональным методам 
исследования, изучению легочной патологии в эксперименте и другим проблемам.

П о л ь зу я с ь  сл у ч аем ,  х о тел о сь  бы п о здр ави ть  всех  ч и т а т ел ей  ж у р н а л а  
“Пульмонология” с наступающими праздниками Рождества и с Новым Годом!

З а м . г л а в н о г о  р е д а к т о р а  
ж у р н а л а  “П у л ь м о н о л о г и я "  
п р о ф ессо р  И А .Д и д к о в с к и й



Атровент
ИПРАТРОПИУМ

Антихолинергический дозированный аэрозоль 
для лечения хронических обструктивных заболеваний дыхательных путей

Атровент
•  обладает выраженным 

спазмолитическим действием 
на мускулатуру бронхов

•  оказывает защитное действие 
посредством угнетения рефлекторной 
бронхоконстрикции, обусловленной 
раздражением блуждающего нерва

•  посредством ингаляции оказывает 
местное действие, поэтому системные 
побочные эффекты исключаются

Атровент успешно применяется при
следующих показаниях:
•  хронический обструктивный бронхит 

при наличии эмфиземы или без нее
•  бронхиальная астма легкой и средней 

тяжести, особенно у больных с 
сопутствующими заболеваниями 
сердца и органов кровообращения

•  при бронхоспазмах во время и после 
хирургических операций

•  при обусловленной инфекцией 
и длительной дыхательной 
недостаточности

Д озировка
Аэрозоль Атровент
О бычно для взрослы х и детей старш е трех лет рекомендуется 
следующ ая схема:
Для проф илактики дыхательной недостаточности при 
хроническом обструктивном б ро н хите  и астме -  по 1 -2  дозы  
аэрозоля несколько раз в день, средняя суточная доза 
составляет 3 раза в день по 1 -2  дозы  аэрозоля. Для лечения 
дыхательной недостаточности легкой и средней степени 
тяжести можно проводить дополнительную  ингаляцию  с 
помощ ью  2 -3  доз аэрозоля.

Атровент капсулы для ингаляций
Взрослые и дети ш кольного возраста: 3 раза в день
проводится ингаляция содержимы м 1 капсулы.
Для лечения дыхательной недостаточности легкой /  средней 
степени тяжести рекомендуется 1 капсула.

Ф орм а выпуска
15 мл дозированного  аэрозоля с мундш туком 
(300 доз аэрозоля).
100 капсул для ингаляций.

Boehringer
Ingelheim

Берингер Ингельхайм Фарма ГмбХ, Вена 
Представительство в Российской Федерации: 

123007 Москва, Хорошевский проезд, 3/1 
Тел: 941 11 16, 941 29 93. Факс: 941 11 00. Телекс: 413828 бимоссу



Передовые статьи

©  КОЛЛЕКТИВ АВТОРОВ, 1996 

У Д К  616 .24 -057:633

О .С .В асильева ,  Б .Т .В ел и ч к о в ск и й ,  В .Ф .С п и р и н

ЗАБО ЛЕВАН ИЯ ОРГАНОВ ДЫ ХАНИ Я ОТ ОРГАНИЧЕСКОЙ  
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НИИ пульмонологии, Москва; НИИ сельской гигиены, Саратов

В течение многих лет внимание гигиенистов и 
профпатологов было обращено на болезни легких от 
воздействия неорганических пылей. Вопрос о веро­
ятности развития легочной патологии у лиц, рабо­
тающих в контакте с органической пылью, считался 
спорным. Накопленные в последние десятилетия данные 
о патогенном влиянии на организм растительных пылей 
побудили к коренному пересмотру ранее слож ив­
шихся представлений об их безвредности.

П оражение органов дыхания пылью органического 
происхождения в настоящ ее время приобретает соци­
альное значение, так  как, по данным ВОЗ, около 
43,6% работаю щ их лиц  на земном шаре подвергаются 
ее воздействию. В первую очередь это относится к 
сельским ж ителям , так как целый ряд сельскохо­
зяйственных работ сопровождается загрязнением воздуш­
ной среды органической пылью [2,7,11,12]. Сведения 
о распространенности заболеваний бронхолегочной 
системы, сопровождаю щ ихся аллергическими реак­
циями, в ведущих отраслях  сельскохозяйственного 
производства все чаще появляю тся на страницах печа­
ти [4,5,9,10].

В связи с выш еизложенным проблема изучения 
заболеваний органов дыхания у работников сельского 
хозяйства представляет  особую актуальность. С этой 
целью были проведены комплексные эпидемиологи­
ческие и клинико-гигиенические исследования в сель­
ских регионах России и СНГ.

Д анные анкетного опроса более 3 тыс. лиц, занятых 
на различных сельскохозяйственных работах, и сани­
тарно-гигиенические характеристики рабочих мест поз­
волили выделить профессиональные группы риска по 
заболеваниям органов дыхания. Прежде всего к ним 
относятся работники крупных сельскохозяйственных 
объектов промышленного типа —  животноводческих 
комплексов, птицеф абрик и комбикормовых комби­
натов.

Среднесменная запыленность в основных 1̂ ехах 
указанных предприятий достигает 12— 46 м г / м  при 
максимальных загрязнениях равных 165— 430 м г / м  , 
что превыш ает предельно допустимые концентрации 
в десятки и сотни раз. Патогенные свойства производ­

ственной пыли обусловлены сложным органоминераль­
ным ее составом и высокой проникающей способ­
ностью в дыхательные пути. Около 80 — 90 %  частиц 
пыли имеют размеры до 5 мк, являясь  так  называемой 
“респирабельной ф ракцией” [6,9].

В состав аэрозолей входят растительные частицы, 
экскреты животных, комплекс кормовых добавок, в 
числе которых биовитаминные концентраты (БВК), 
премиксы, рыбная и костная мука, антибиотики, гор­
моны, витамины и ферменты. На пылевых частицах 
агрегированы патогенные микроорганизмы —  бактерии, 
грибки и насекомые, присутствующие в больших коли­
чествах в рабочей зоне.

Почти обязательным компонентом органической 
пыли является свободная двуокись кремния, которая 
попадает со стен и цементных полов, растительных 
культур, содержащ их остатки земли. Концентрации 
БЮг достигают в воздухе рабочих помещений 2 — 
16% , что придает пыли особо патогенные свойства, 
соответствующие 3 и 4-му классам опасности [3,6].

Уровень заболеваемости с временной утратой трудо­
способности (ЗВУТ) на животноводческих комплек­
сах и комбикормовых комбинатах оказался с досто­
верной частотой выше по случаям и дням нетру­
доспособности, чем у сельских ж ителей, не имевших 
контакта с производственной пылью (соответственно 
р<0,05; р<0 ,001).

Согласно оценочной шкале Е .Л .Ноткина, уровни 
ЗВУТ по болезням органов дыхания (Б О Д ) работ­
ников мощных сельских предприятий достигали (за 3 
года на 100 работающих) “высокого” и “выше сред­
него” (138,4 случая и 1121,3 дня нетрудоспособности, 
70 ,2%  болевших лиц) показателя. П оказатели ЗВУТ 
среди работников мелких сельскохозяйственных объек­
тов, в частности, молочно-товарных ферм и свино­
ферм, соответствовали “среднему” уровню и “ниже 
среднего” (80,3 случая и 569,3 дня, 52 ,7%  болевших 
лиц). В контрольной группе —  “низкому” и “очень 
низкому” (50,8 случая и 294,6 дня, 3 9 %  болевших 
лиц).

В структуре Б О Д  первые три места по случаям и 
дням нетрудоспособности в основных группах заняли:



острые заболевания верхних дыхательных путей (в 
том числе риниты, ринофарингиты, ларингиты и сину­
ситы), острый трахеобронхит и обострения хрониче­
ского бронхита. М ож н о  сказать, что структура Б О Д  
в определенной степени явилась отражением пыле­
вого воздействия на дыхательные пути.

Д анные ЗВУТ были подтверждены результатами 
массовых медицинских осмотров 4,5 тыс. работников 
сельского хозяйства. Среди лиц “пылевых” профессий 
в 53 ,4 %  случаев диагностированы нарушения пока­
зателей  функции внешнего дыхания (Ф ВД), преиму­
щественно обструктивного характера; 38— 42,3% обсле­
дованных имели жалобы и физикальные изменения со 
стороны органов дыхания. В 24 ,7%  случаев выяв­
ленные признаки сопровождались гиперреактивнос­
тью бронхов на неспецифические раздраж ители и 
сенсибилизацией к производственным факторам. Про­
слеж ена своеобразная динамика гиперчувствитель­
ности (ГЧ) к пыли в разные циклы сельскохозяй­
ственных работ.

С енсибилизация нарастала в периоды скопления в 
воздухе аллергоопасных веществ, содерж ащ ихся в 
сене, соломе, кормах, злаковы х культурах, в сезоны 
года, благоприятные для роста и разм нож ения возбу­
дителей, таких как лучистые бактерии, плесневые 
грибы, д рож ж и , клещи и насекомые. Во время интен­
сивных работ, сопровождаю щихся большим пылевы- 
делением, контакт с аллергенами (АГ) увеличивался. 
В эти периоды у значительного числа работников 
(24 ,2— 4 8 ,7 % )  появлялись респираторные расстрой­
ства в виде кашля, затрудненного дыхания, водянис­
того насморка, сопровождаю щиеся нередко внелегоч- 
ными аллергическими проявлениями: слезотечением, 
зудом кожи, крапивницей и др. У 36 ,3 %  лиц были 
полож ительные кожные аллергопробы с АГ зерна, 
патогенных грибов (A s p e r g i l lu s , M u c o r , C a n d id a ), 
лучистых бактерий —  A c tin o m y ce te s .

Диагнозы острых и хронических заболеваний верхних 
дыхательных путей и бронхолегочной системы были 
установлены в 51 ,2 %  случаев, что оказалось выше, 
чем в контрольной группе (1 3 ,3 % , р < 0 ,01 ) ,  и в 7 раз 
больше числа заболеваний, зарегистрированных по 
обращаемости в амбулаторных картах. О тмечена чет­
кая зависимость  частоты вновь выявленных заболе­
ваний от длительности  профессионального стажа, осо­
бенно среди работников кормоцехов, зерноскладов, 
зернохранилищ  и операторов-животноводов (рис.1).

У 26 ,7 %  работников “пылевых проф ессий” выяв­
ленные заболевания расценены как профессиональ­
ные. Их удельный вес среди всей выявленной брон­
холегочной патологии составил 5 1 ,9 % . Структура 
профессиональных заболеваний представлена следую­
щими формами: пылевой бронхит —  2 7 ,8 % ; экзо ­
генный аллергический альвеолит —  12,8% , зерновая 
лихорадка —  16,3% ; бронхиальная астма —  11,6% , 
а такж е  многочисленная группа аллергических забо­
леваний верхних дыхательных путей (вазомоторный 
ринит, риносинусопатии и др.) —  31 ,5 %  (рис.2).

Основанием для связи легочного заболевания, в 
частности хронического бронхита, с профессией яви­

лась отмеченная зависимость сроков появления симп­
томов от уровней среднесменной запыленности в ра­
бочей зоне и профессионального стаж а  работы. В 
каждой производственной группе была выявлена зна­
чимая обратная корреляция между сроками развития 
пылевого бронхита от начала работы и концентрацией 
пыли на рабочих местах (/*=-0,74; г = - 0,82 и т.д.)

С помощью исчисления стандартизированны х по 
возрасту коэффициентов была подтверждена непосред­
ственная связь развития бронхита со стаж ем  и отсут­
ствие существенного влияния возраста. Проведенные 
клинико-функциональные и морфологические иссле­
дования подтвердили принадлеж ность  заболевания к 
производственным факторам согласно общеизвестным 
критериям: обструктивные наруш ения Ф ВД, суб- и 
атрофические процессы в слизистой бронхов, обнару­
жения большого количества альвеолярных макрофагов 
с цитоплазмой, нагруженной пигментом органической 
пыли.

М ногофакторный дисперсионный анализ показал, 
что на развитие профессиональной бронхиальной астмы 
основное влияние оказываю т два причинных фактора: 
вид трудовой деятельности  и состав и свойства пыли 
(доля их влияния —  44,3 и 32 ,5 %  соответственно), в 
то время как концентрация пыли и стаж  работы 
существенного значения не имели (13 и 15,3% соот­
ветственно). Тем не менее, проведенные клинико­
гигиенические параллели свидетельствую т о том, что 
необходимым условием для развития аллергического 
состояния и появления приступов удушья является 
работа в условиях воздействия органической пыли на 
протяжении одного— двух лет. Как видно на рис.З, 
частота вновь выявленных аллергических заболева­
ний сущ ественно возрастает  в первые 5— 7 лет  работы 
с последующей стабилизацией на протяж ении  8— 10 
лет. Возможно, массивные дозы аллергенов способны 
сенсибилизировать в первые годы контакта не только
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---------------- болезни БЛС ---------------  болезни ЛОР

Рис.1. Зависимость частоты заболеваний ЛОР-органов и бронхо­
легочной системы (БЛС) от стаж а и характера работы (%±р).

I —  работн и ки  сви ноком плексов; II —  ф ерм еры ; III —  корм оп ри готови тели ;

IV —  кон трольн ая  группа.



48,1%

51,9%

I I общ ие болезни

I I профессиональные болезни

□  пылевой бронхит 

[ : 1 зерновая лихорадка

□  болезни верхних дыхательных путей 

И Ш  экзогенны й аллергический альвеолит 

['1^1 бронхиальная астма

Рис.2. Структура (А) и удельный вес (Б) профессиональных заболе­
ваний среди выявленных неспецифических заболеваний легких.

лиц с высокой реактивностью, но и гораздо большие 
контингенты. При увеличивающейся продолжительности 
экспозиции и доз АГ аллергизируется большая часть 
работников, проявляя в последующем гиперергичес- 
кую реакцию и на малые количества агентов [1]. Это 
обусловливает подъем кривой графика в первые годы 
работы. Последующая стабилизиция и даж е снижение 
уровня заболеваемости могут означать иммунологичес­
кую толерантность, наступающую либо в результате 
непрерывной экспозиции пыли, либо в связи с дли­
тельным персистированием АГ в тканях. Появление 
острых аллергических состояний, таких как зерновая 
лихорадка и острые приступы астмы, было связано с 
высокой запыленностью за короткий период времени 
(12— 72 часа).

Результаты реэкспозиции органической пыли на 
рабочих местах с 5— 8-часовым мониторированием 
ОФВ] позволили подтвердить диагноз профессональ- 
ного аллергического заболевания. Как представлено 
на рис.4 на примере бронхиальной астмы, равномер­

ная запыленность воздуха приводила к постепенному 
снижению О Ф В 1 к концу рабочего дня. Кратковременная, 
но высокая пылевая нагрузка в дополнение к тяжелой 
физической работе приводила к значительной гипер­
реактивности бронхов, сопровождающейся падением 
О Ф В 1 более чем на 3 0 % .

Проведенные аллергологические тестирования in  
v ivo  (кожные и ингаляционные тесты) и in  vitro  
(показатель повреждаемости нейтрофилов, реакция 
специфического повреждения базофилов, реакция тор­
можения миграции лейкоцитов) выявили основные 
этиологические агенты органической пыли, вызыва­
ющие ГЧ и развитие заболеваний. Д ля бронхиальной 
астмы, риносинусопатии и зерновой лихорадки ими 
явились: зерно, комбикорм, БВК, продукты ж изне­
деятельности животных. По частоте положительных 
реакций преципитации с определением специфичес­
ких сывороточных антител, относящихся к классу 
IgG, были определены возбудители экзогенного аллер­
гического альвеолита: A c t in o m y c e te s , грибы рода A s ­
p e rg i l lu s , M u c o r , F u sa r iu m , зерно. Сложный состав 
сельскохозяйственной пыли и неодинаковые анти­
генные свойства ее компонентов обусловили различ­
ные по характеру и времени аллергические реакции. 
В большинстве случаев они относились к двойным,
I— III и IV типам согласно классификации Gell и 
Coombs  [2].

Наблюдения за больными с профессиональными 
бронхолегочными заболеваниями в динамике от 5 до 
10 лет показали неуклонное прогрессирование пато­
логического процесса в легких и сенсибилизации орга­
низма в случаях продолжения работы в условиях 
воздействия органической пыли. В 75 ,3%  случаев у 
больных, оставшихся на прежней работе, наблюдалось 
развитие необратимых изменений, которые привели к 
потере профессиональной и общей трудоспособности. 
Это послужило основанием для разработки критериев 
профпригодности лиц к работе в контакте с органичес­
кой пылью и си стем ы  д и с п а н с е р и за ц и и  с обосно-
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Рис.З. Частота вновь выявленных случаев профессиональной брон­
хиальной астмы в зависимости от профессии и стажа работы (в % ).

1 —  работники свиноком плексов, 2 —  работники ферм, 3  —  работники кормопроизводства.

больные, /7=23  здоровые, л=28

Рис.4. Динамика ОФВ^ у больных профессиональной бронхиаль­
ной астмой и здоровых лиц в течение рабочего дня (М±пг).

1 —  равном ерная зап ы лен ность  воздуха, 2 —  кратковрем ен н ая  вы сокая зап ы лен ность  *, 

и ф и зи ч еск ая  нагрузка **.



ванием комплекса лечебно-профилактических меро­
приятий. Предложены варианты коррекции основных 
трудовых процессов, направленные на уменьшение 
пылеобразования. Д ля снижения ГР бронхов и сенси- 
билизиции рекомендованы индивидуальные графики 
работы с щадящими режимами труда, которые позво­
ляю т уменьшить или исключить непрерывный контакт 
с аллергоопасными веществами.

Внедрение в практику сельского здравоохранения 
перечисленных мероприятий дало положительный лечеб­
но-оздоровительный эффект со снижением частоты 
вновь выявленных бронхолегочных заболеваний и сохра­
нением профессиональной трудоспособности больных 
с начальными формами патологии.
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И .Г .Д а н и л я к , А .П .П огром ов

150 ЛЕТ КЛ И Н И КЕ ГОСПИТАЛЬНОЙ ТЕРАПИИ ММА  
им.И.М .СЕЧЕНОВА: ЕЕ ВКЛАД В ОТЕЧЕСТВЕННУЮ  

ПУЛЬМОНОЛОГИЮ

Кафедра внутренних болезней №  2 1 лечебного факультета ММА им.И.М.Сеченова

Кафедра госпитальной терапии (ныне внутренних 
болезней №  2 1 лечебного факультета М М А  им. 
И.М .Сеченова) была основана на базе госпитальной 
терапевтической клиники Московского университета 
в 1846 году. Первым ее руководителем в течение 32 
лет был профессор И.В.Варвинский, обладавший незау­
рядными способностями, хорошо знавший достижения 
мировой патологии и терапии. Преподавание велось в 
соответствии с проектом госпитальных клиник, принад­
лежавш им Н.И.Пирогову.

С 1879 г. кафедру госпитальной терапии возглавил 
широко образованный ученый-клиницист профессор 
А.А.Остроумов, один из создателей отечественной 
терапевтической школы. Клинико-теоретическое наследие 
А.А.Остроумова состоит прежде всего в создании 
нового биологического направления в медицине. 
А.А.Остроумов считал болезнь результатом наруше­
ния приспособлений к внешней среде, восстановление 
которых обеспечивает человеку выздоровление.

С 1902 по 1911 г. руководителем клиники был 
профессор К.М.Павлинов, автор книги “Частная пато­
логия и терапия внутренних болезней” , двух выпусков 
клинических лекций.

К.М.Павлинова сменил профессор H.A.Савельев. 
Наиболее известен его труд “Диф ф еренциальная диаг­
ностика и лечение внутренних болезней” . Большое 
внимание он уделял совершенствованию преподавания 
на кафедре. В 1913 г. вышла его работа “Госпитальный 
музей при клинике как средство улучш ения подго­
товки начинающих врачей”, в которой рассматри­
ваются вопросы поликлинического преподавания и 
создания наглядных средств обучения по диагностике, 
фармакологии, неотложной терапии и т.п.

После ухода в отставку H.A.Савельева кафедру 
возглавил профессор Д.М.Российский (1918— 1921 гг.). 
В 1916 г. была опубликована его монография “Лече­
ние нефритов”. Большое практическое значение имело 
составленное им руководство “Клинические лабора­
торные методы исследования”. Д .М .Российский  внес 
большой вклад в научную и клиническую медицину 
как крупный эндокринолог, физиотерапевт и историк 
медицины.

С 1922 по 1948 г., с перерывом на 6 лет, кафедрой 
руководил ученик А.А.Остроумова Д .А.Бурмин, про­
фессор клинико-практического направления, уделявший 
большое внимание клиническому разбору больных. В
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научном плане его интересовали вопросы кардио­
логии, ревматизма, гастроэнтерологии и висцераль­
ного сифилиса.

В период с 1924 по 1929 г. кафедру возглавил 
профессор Д .Д .П летнев, оставивший яркий след в 
терапевтической науке как ученый-мыслитель и вид­
нейший кардиолог. Он пропагандировал идею синте­
тического понимания медицины, подчеркивая целост­
ность организма и взаимовлияния в нем систем. Отсюда 
его работы по гепатокардиальному фактору в пато­
генезе сердечной недостаточности, роли гепатокарди- 
ально-ренального синдрома в развитии сердечной деком­
пенсации. Д .Д .П летнев  поддерживал научные идеи 
А.А.Остроумова, считая медицину отраслью естество­
знания, общебиологической наукой. Большое значение 
для истории медицины имеют его статьи о Г.А.За­
харьине, С.С.Боткине, А.А.Остроумове и др., в которых 
отражены его философские взгляды на проблемы 
медицины и терапии.

В 1930 г. медицинский факультет был преобразован 
в 1 М осковский медицинский институт. Увеличение в 
связи с этим количества клинических коек, расширение 
лабораторий привело к активации научно-исследо­
вательской работы на кафедре. В 1939 г. защищаются 
докторские диссертации: Я.Е.Шапиро —  “Эндокринное 
и церебральное худосочие”, Б.Б.Коган —  “Бронхиальная 
астм а” , П .Е .Лукомский —  “Изменение электрокар­
диограммы при заболеваниях миокарда” .

В начале Великой О течественной войны институт 
эвакуируется из М осквы. На базе клиники под руко­
водством профессора Б.А.Черногубова организуется 
военный госпиталь. Научным итогом этого времени 
явилась монография Б.А.Черногуббва “Нефрит военного 
времени”.

С 1948 г. кафедру возглавил профессор A.J1.М я с ­
ников, действительный член А М Н  СССР, директор 
Института терапии. Он оказал огромное влияние на 
развитие отечественной терапевтической школы. Им 
сделан большой вклад в научную кардиологию и 
гепатологию, о чем свидетельствуют прежде всего 
написанные фундаментальные монографии: “Болезни 
печени” —  1934 г., “Гипертоническая болезнь” — 
1954 г., “Атеросклероз” —  1960 г., “Гипертоническая 
болезнь и атеросклероз” —  1965 г. Его научные труды 
получили высокую оценку как у нас в стране (Боткин­
ская премия за монографию “Атеросклероз” — 1960 г.), 
так и за рубежом (присуждение звания “Лауреата 
Золотого стетоскопа” —  высшей награды М еж ду ­
народной кардиологической ассоциации).

После смерти А .Л .М ясникова кафедрой стал руко­
водить профессор B.C. Смоленский (1967— 1973 гг.), 
разрабатывавший еще при жизни А.Л.Мясникова проб­
лему атеросклероза. Им опубликована монография 
“Болезни аорты ” . При нем начали глубоко изучать 
проблемы свертывания крови у терапевтических больных, 
что послужило в дальнейшем основанием для создания 
в институте научно-исследовательской лаборатории 
по коагулологии. По его инициативе сотрудниками 
кафедры стала разрабатываться научная медицинская 
педагогика.

После ухода В.С.Смоленского в 1973 г. на кафедру 
для субординаторов, созданную по его идее, заве­
дующим кафедрой госпитальной терапии стал профессор 
Ф.И.Комаров, один из ведущих терапевтов страны, 
вскоре избранный член-корреспондентом, а затем акаде­
миком АМН. При нем были продолжены научные 
исследования в области гастроэнтерологии, кардио­
логии, пульмонологии, гематологии. З а  цикл научных 
исследований по начальной сердечной недостаточ­
ности, опубликованных в виде монографии, Ф.И.Ко­
маров и Л .И .О льбинская были удостоены Государ­
ственной премии. Большой вклад Ф.И.Комаров сделал 
в развитие отечественной гастроэнтерологии. Им было 
создано научное направление хронопатологии в клинике 
внутренних болезней.

С 1982 г. к а ф е д р у  в о з г л а в л я е т  п р о ф е с с о р  
А.В.Сумароков, известный терапевт, обладающий огром­
ным клиническим опытом. Хорошо известны его на­
учные труды, особенно по проблемам кардиологии, 
опубликованные в нескольких монографиях. Написан­
ная им “Клиническая кардиология” является настольной 
книгой для отечественных кардиологов. Большой вклад 
А.В.Сумароковым и его учениками внесен в разработку 
проблемы кардиомиопатий, результатом чего явилось 
издание монографии по одноименной теме. На кафедре 
продолжаются научные исследования по различным 
направлениям внутренней медицины. Особенно глубоко 
изучаются вопросы, связанные с ролью свободноради­
кальных процессов при различных терапевтических 
заболеваниях.

Интерес к научным проблемам пульмонологии сущест­
вовал на кафедре начиная с ее основания. Первона­
чальные исследования преимущественно относились 
к вопросам туберкулеза легких. Так, А.А.Остроумов 
разработал показания и противопоказания для са­
наторно-курортного лечения больных туберкулезом, 
создал методику лечения этих больных кумысом, пред­
положил наличие в рыбьем ж ире вещества, благо­
приятно влияющего на этих пациентов. Им опублико­
вано исследование “О тимпаническом звуке легких”.

Проблемам пульмонологии и фтизиатрии уделял 
большое внимание К.М .Павлинов, что нашло отра­
жение в его книге “Ч астная  патология и терапия 
внутренних болезней”. В частности, им высказана 
идея искусственного пневмоторакса. Вопросами тубер­
кулеза органов дыхания занимались также H.A.Савельев 
и особенно ученик и последователь А.А.Остроумова 
доцент кафедры, в дальнейшем видный отечественный 
фтизиатр профессор В.А.Воробьев, защ итивший дис­
сертацию на тему: “К вопросу о влиянии туберкулина 
Коха на азотистый обмен и ткан и ” .

Однако научное направление по проблемам органов 
дыхания возникло с приходом на кафедру Б.Б.Когана, 
которого интересовали различные аспекты пульмо­
нологии и прежде всего проблема бронхиальной астмы, 
результатом глубокого и всестороннего исследования 
которой явилась его монография, опубликованная в 
1950 г., дополненная и переизданная в 1959 г. В этом 
фундаментальном труде, не утратившем своего на­
учного и практического значения до настоящего времени,



с оригинальных позиций рассматриваются вопросы 
наследственности, аллергии, условнорефлекторных меха­
низмов патогенеза бронхиальной астмы, впервые описы­
вается ее патоморфология, приводятся результаты 
клинико-физиологических и биохимических исследо­
ваний. Б.Б.Коган с сотрудниками разработали пока­
зания к назначению глюкокортикоидных препаратов 
больным бронхиальной астмой, методику их применения, 
изучили осложнения этой терапии и предложили пути их 
профилактики, что нашло отражение в научных публика­
циях и материалах кандидатской диссертации И.Г.Да- 
ниляк “Лечение бронхиальной астмы АКТГ и глюко- 
кортикоидами и некоторые показатели функции коры над­
почечников при этом заболевании” (1961 г.). Эти ис­
следования стали началом научного изучения на кафедре 
лекарственных средств, их фармакодинамики, фармако­
кинетики, терапевтической эффективности, побочного 
действия у больных с патологией органов дыхания.

Б.Б.Коганом и его учениками разрабатывалась также 
проблема легочного сердца. Впервые в нашей стране 
путем прямого зондирования была подтверждена легочная 
артериальная гипертензия при легочном сердце и 
предложена для определения ее обратимости так назы­
ваемая эуфиллиновая проба. На основании клинико­
физиологических исследований разработана класси­
фикация хронического легочного сердца, предложена, 
в частности, раздельная характеристика легочной и 
сердечной недостаточности, проведено выделение ком­
пенсированного и декомпенсированного легочного сердца. 
Ряд научных публикаций посвящен разновидностям 
синдрома легочного сердца (хроническое, подострое, 
острое). Впервые в отечественной литературе Б.Б.Кога­
ном описаны подострое легочное сердце при карцино- 
матозе легких и синдром Пиквика. На основании 
специальных исследований была разработана методика 
рационального лечения легочного сердца. Результаты 
тщательных научных исследований ученика Б.Б.Когана 
П.М.Злочевского, посвященные проблеме острого легоч­
ного сердца, были обобщены в кандидатской диссер­
тации “Вопросы диагноза и прогноза острого легоч­
ного сердца в аспекте электрокардиографических иссле­
дований” (1965 г.), а затем докторской диссертации 
“Тромбоэмболия легочной артерии (клинико-экспе­
риментальное исследование)” — 1971 г.

Проблемами легочного сердца интересовался и 
А.Л.Мясников. Под его руководством Н.К.Казанбиев 
изучил особенности гемодинамики у больных с легочной 
и легочно-сердечной недостаточностью и разработал 
показания к лечению кровопусканиями этих паци­
ентов. Продолжив и углубив в дальнейшем исследо­
вания в этой области Н.К.Казанбиев защитил доктор­
скую диссертацию на тему: “Материалы к патогенети­
ческой терапии недостаточности крозообращения у 
больных хроническими неспецифическими заболева­
ниями легких и туберкулезом” — 1972 г. Им выяв­
лены особенности нарушения гемодинамики у этих 
больных и разработана программа их дифференциро­
ванного лечения.

Исследования в этой области были продолжены 
Е.О.Зингер, которая с помощью современных инфор­

мативных методов исследования, используя функцио­
нальные тесты, сделала диссертационную работу на 
тему: “Комплексная диагностика нарушений внешнего 
дыхания, легочной и центральной гемодинамики у 
больных бронхиальной астмой” — 1982 г.

Большое значение для расширения и углубления 
научных исследований в области пульмонологии имело 
создание в 1967 г. в клинике госпитальной терапии 
специализированного пульмонологического отделения. 
Под руководством В.С.Смоленского была продолжена 
разработка проблемы фармакотерапии пульмоноло­
гических больных. Результатом этих исследований 
явились кандидатские диссертации М.В.Калиничевой 
“Место хромогликата натрия в терапии бронхиальной 
астмы” — 1974 г. и М .Л.Заславского “Стимуляторы 
р-адренергических рецепторов в терапии бронхиальной 
астмы” — 1972 г., а также докторская диссертация 
И.Г.Даниляк “Современная фармакотерапия больных 
бронхиальной астмой” — 1983 г. Всего в пульмо­
нологическом отделении к настоящему времени ап­
робировано 66 лекарственных средств, как зарубеж­
ных, так и отечественных. Итогом этих исследований 
явились многочисленные публикации и доклады на 
научных конференциях, симпозиумах и конгрессах.

Особый интерес представляют работы по изучению 
возможностей расширения показаний к назначению 
лекарственных средств, уже применяющихся в лечеб­
ной практике. Так, Я.Б.Воркелем в диссертационной 
работе “Исследование обмена гепарина у больных 
бронхиальной астмой” (1972 г.) была доказана терапев­
тическая эффективность как внутривенного, так и 
ингаляционного применения гепарина у этих паци­
ентов, что объясняется автором улучшением микро­
циркуляции и противоаллергическим действием пре­
парата. Исследованием О.А.Цветковой (кандидатская 
диссертация: “Место тиреостатического препарата мер- 
казолила в лечении хронической легочной недоста­
точности у больных Х Н З Л ” — 1976 г.) установлена 
целесообразность при определенных показаниях при­
менения мерказолила для лечения больных с дыха­
тельной недостаточностью, что, по мнению автора, 
объясняется понижением основного обмена и умень­
шением потребления тканями кислорода.

На основании результатов исследования Л.А.Вино­
градовой (кандидатская диссертация: “ Минералокор- 
тикоидная функция коры надпочечников у больных 
хроническими неспецифическими заболеваниями легких”
— 1976 г.), выявившей гиперальдостеронизм у больных 
ХНЗЛ, не имевших застойную правосердечную недо­
статочность, зависевший от активности воспалитель­
ного процесса, было изучено влияние верошпирона на 
течение воспалительного процесса у этих больных 
(кандидатская диссертация Н.К.Тузельбаева “Приме­
нение спиронолактона (верошпирона) у больных хро­
ническими неспецифическими заболеваниями легких”
— 1974 г.) и доказан неспецифический противо­
воспалительный эффект этого препарата. Исследо­
ваниями С.Болевича доказано антиоксидантное дей­
ствие добезилата кальция и целесообразность его 
применения у больных бронхиальной астмой (1994 г.).



ЙгМш ГУ\юош
КРОМОГЛИКАТ НАТРИЯ + САЛЬБУТАМОЛ

ЛУЧШАЕТ СОТРУДНИЧЕСТВО 
ВРАЧА И ПАЦИЕНТА 

ПРИ ЛЕЧЕНИИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ
•  Быстрое облегчение симптомов, к чему стремится сам пациент

•  Выраженное противовоспалительное действие, которое так необходимо пациенту 
для профилактики обострений заболевания

•  Удобная лекарственная форма 

(еР/ ЯНОт-РОШ-ЕЫС ПРЯЕ!?

За дополнительной информацией обращайтесь: Представительство Рон-Пуленк Рорер 
Российская федерация: 103062, Москва, ул. Покровка, д.45 

  Тел.: (095) 926 5711 /12/13/14/15/16 Факс: (095) 926 5710



Полноценная ж изнь с детства
•  РЕКОМЕНДОВАН ВСЕМИРНОЙ ОРГАНИЗАЦИЕЙ ЗДРАВООХРАНЕНИЯ В КАЧЕСТВЕ БАЗИСНОГО 

ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНОГО ПРЕПАРАТА ПРИ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЕ
•  ЭФФЕКТИВНАЯ ПРОФИЛАКТИКА И ЛЕЧЕНИЕ
•  СНИЖАЕТ ПОТРЕБНОСТЬ В БРОНХОРАСШИРЯЮЩИХ И ГОРМОНАЛЬНЫХ 

ПРЕПАРАТАХ
Р БЕЗОПАСНОСТЬ ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ИСПОЛЬЗОВАНИИ ДОКАЗАНА
• ТРИДЦАТИЛЕТНИМ ОПЫТОМ ПРИМЕНЕНИЯ
•  ИНДИВИДУАЛЬНАЯ ЛЕКАРСТВЕННАЯ ФОРМА ДЛЯ КАЖДОГО ПАЦИЕНТА

мРй 1?Н О№ -РО и1-Е№  /?0/?Е/?

За дополнительной информацией обращаться: 
Представительство Р О Н -П У Л Е Н К РОРЕР:



Особое внимание сотрудниками кафедры уделялось 
научному клиническому направлению в области пуль­
монологии и, в частности, вопросам диагностики, 
дифференциальной диагностики при патологии легких. 
Следует особо отметить исследование Н .Р.Палеева 
(ныне академик, заведующий кафедрой пульмоноло­
гии М М А  им.И .М .Сеченова), разработавшего и внед­
рившего новый информативный метод электрорент­
генодиагностики. М атериалы этой работы были оформ­
лены в виде докторской диссертации: “Возможность 
электрорентгенографии в диагностике заболеваний 
сердечно-сосудистой системы и органов ды хания” — 
1968 г. Были проанализированы ошибки диагностики 
заболеваний органов дыхания больных, поступающих 
в пульмонологическое отделение клиники (И.Г.Даниляк,
Н.И.Соломатина, О.А.Ростиславина и др.), резуль­
татом чего явилось создание алгоритмов по распозна­
ванию бронхиальной астмы, туберкулеза, хроничес­
кого бронхита, генетической патологии, что нашло 
отраж ение в ряде публикаций и докладах на М ГНОТ 
и научных конференциях. Отдельная глава докторской 
диссертации И.Г.Даниляк посвящена диагностике брон­
хиальной астмы, ею создана программа, включающая 
алгоритмы по распознаванию отдельных форм брон­
хиальной астмы, вариантов ее течения, даны ориен­
тиры, позволяющие избежать диагностических ошибок. 
Р азработана дифф еренциальная диагностика бронхо- 
обструктивного синдрома, создана его этиопатогене- 
тическая классификация и предложена рациональная 
диф ф еренциальная терапия в зависимости от этио­
логии бронхообструктивного синдрома и конкретного 
механизма бронхиальной обструкции. Брохообструк- 
тивному синдрому посвящены монография и мето­
д и ч е с к о е  п о со б и е  (Ф .И .К о м а р о в ,  И .Г .Д а н и л я к ,  
М.В.Калиничева “Бронхоспастический синдром, брон­
хиальная астм а” —  М .ВИ Н И ТИ , 1975 г.; И.Г.Даниляк 
“Бронхообструктивный синдром” —  Тула, 1994 г.).

Определенное внимание было уделено изучению 
редкой патологии органов дыхания. За  последние 30 
лет было опубликовано описание более 28 случаев 
редкой легочной патологии, большинство было про­
демонстрировано на заседаниях научного общества.

Проблеме диагностики и рационального лечения 
посвящена актуальная работа Г.А.Плахотиной (канди­
датская диссертация: “Дифференциальная диагностика 
бронхолегочного аспергиллеза и подходы к его диф­
ференцированной терапии” — 1991 г.), которая выя­
вила большую частоту бронхолегочного аспергиллеза 
у пульмонологических больных, разработала диаг­
ностический алгоритм для его своевременного распозна­
вания и предложила программу лечения этих больных.

Проблема реабилитации пульмонологических больных 
нашла свое отраж ение в диссертационном исследо­
вании М.В.Бурцевой: “Вторичная профилактика легоч­
ной и правосердечной недостаточности у больных 
хроническими неспецифическими заболеваниями легких 
в условиях поликлиники” —  1981 г.). В этой работе 
убедительно показана роль диспансеризации для про­
филактики функциональных осложнений у больных с 
хронической патологией органов дыхания.

В это ж е время И .Н .Бокаревым разрабатывается 
актуальная научная проблема внутрисосудистого мик­
росвертывания крови в клинике внутренних болезней. 
На эту тему им написана и защ ищ ена в 1981 г. 
докторская диссертация, одна из глав которой посвяще­
на диссеминированному внутрисосудистому сверты­
ванию крови у больных хроническими заболеваниями 
легких. Д ля борьбы с этим осложнением, приобре­
тающим патогенетическое значение, автором пред­
ложено применение фибринолизина.

Исследования в этом направлении были продол­
жены А.Г.Савиным, выявившим роль показателей системы 
комплемента, свертывания и фибринолиза для диффе­
ренциальной диагностики различных форм бронхиаль­
ной астмы (кандидатская диссертация —  1987 г.). 
Развитием этих идей явилось такж е  диссертационное 
исследование Х.Х.Турсунова ( “Компоненты каллик- 
реин-кининовой системы плазмы крови и показатели 
свертывания крови, фибринолиза у больных бронхи­
альной астмой” —  1989 г.), подтвердившего наличие 
у больных астмой диссеминированного внутрисосу­
дистого свертывания крови и обнаружившего у больных 
стероидозависимой астмой своеобразной “тромбасте- 
нии” на фоне активации фибринолиза. Полученные 
результаты позволили выработать рациональные подходы 
к лечению кожно-геморрагического синдрома у этих 
больных.

Последние годы на кафедре активно разрабаты­
ваются нерешенные вопросы, связанные со свободно­
радикальными кислородными процессами у терапев­
тических больных, в том числе и при патологии 
органов дыхания. С. Болевичем защ ищ ены по этой 
проблеме кандидатская и докторская диссертации (“Сво­
боднорадикальные кислородные и липидные процессы 
и возможность их коррекции у больных бронхиальной 
астмой” —  1991 г. и “Роль свободнорадикальных 
процессов в патогенезе бронхиальной астмы” —  1995 г.). 
Автором установлено, что у определенной группы 
больных астмой сущ ественное место в патогенезе 
болезни занимают свободнорадикальные процессы, 
играющие важную роль в возникновении воспаления 
и приступов удушья, что обосновывает выделение 
свободнорадикального клинико-патогенетического вари­
анта бронхиальной астмы. Закончено диссертацион­
ное исследование А.А.Стремоухова “Нарушение чувст­
вительности лейкоцитов к гистамину у больных брон­
хиальной астмой и возможности терапевтической кор­
рекции” . По этой проблематике сделаны совместно с 
сотрудниками кафедры патологической физиологии 
(академик Коган А.Х. и др.) два изобретения ( “Способ 
определения влияния С О 2 на генерацию суперок- 
сидного анион-радикала фагоцитами” и “Способ прог­
нозирования терапии бронхиальной астмы”) и открытие 
( “Свойство углекислого газа ингибировать генерацию 
активных форм кислорода клетками тканей человека 
и ж ивотны х”). Опубликовано 65 научных работ.

Нельзя не упомянуть, что на базе госпитальной 
терапевтической клиники в 1976 г. был создан аллер­
гологический кабинет (с 1978 г. межклинический 
аллергологический центр), которым около 20 лет руко­



водил доктор медицинских наук Ю.П.Бородин, разра­
батывавший актуальные вопросы клиники, диагностики 
и лечения аллергических болезней (аллергический 
ринит, астматический бронхит и др.). Им опубликован 
ряд методических рекомендаций по этой проблеме. 
Многие научные исследования проводились совместно 
с кафедральными работниками.

Итак, все вышеприведенное свидетельствует о за ­
метном вкладе сотрудников кафедры госпитальной 
терапии в развитие как практической, так и научной 
отечественной пульмонологии.

В настоящее время на кафедре продолжают прово­
диться научные.исследования по актуальным проблемам

пульмонологии. Ведется работа над двумя кандидат­
скими диссертациями (А.Д.Пальман “Давление в легоч­
ной артерии у больных с синдромом апноэ во сне и 
его динамика в процессе лечения” и A.A.Белов “Гипер- 
реактивность бронхов и система П О Л — антиоксидант- 
ная защита у больных бронхиальной астмой”). Активно 
изучаются новые лекарственные средства. Подготов­
лена к изданию брошюра И.Г.Даниляк “Бронхообструк- 
тивный синдром”. Заявлено 6 докладов на 6-й Конгресс 
по болезням органов дыхания. Только за 1995 г. 
опубликовано 16 научных работ в отечественной печати 
и 8 в материалах зарубежных симпозиумов.

П оступила 27 .02 .96 .
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T H E  T aqI PO L Y M O R PH ISM  IN  T H E  3’FL A N K IN G  R E G IO N  O F  T H E  PI G E N E  IN  T H E  C H R O N IC
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S и m m a г у

T he T aqI polym orphism  in the 3’flanking region o f  the PI gene has been analyzed in 147 patients with different 
lung diseases and 110 healthy individuals. T he detec tion  o f the TaqI polym orphism  was carried ou t by a single step 
o r tw o-step  nested polym erase chain  reaction followed by the TaqI digestion o f  the fm plfied product. T he frequency 
o f  T aqI polym orphism  was significantly higher am ong patients w ith chronic obstructive lung disease (15.15% versus 
5.45% ). D espite the difference betw een healthy contro ls and patients w ith lung cancer was nonsignificant, the X 
value for this com parison was quite close to  the level o f  statistical significance. T he group o f patients w ith o ther 
lung diseases did not reveal any difference from  the contro l in the  frequency o f  T aqI polim orphism .

Р е з ю м е

Ч астота TaqI полим орф изм а в З’ф ланкирую щ ей области гена PI была п роанали зи рован а у 147 
п аци ен тов  с различны м и заболеваниям и  легких и 110 здоровы х лиц. И ден тиф икац ия п оли м орф и зм а 
проводилась с п ом ощ ью  одно- или двухстадийной цепной полим еразной  реакции  с последую щ им 
п ереваром  ам п л и ф и ц и р о ван н о го  ф рагм ента рестри ктазой  T aqI. Д ан н ы й  п оли м орф и зм  встречался 
достоверн о  чащ е в группе больных с хроническим и обструктивны м и заболеваниям и  легких по сравнению  
с контрольной  группой (15,15 и 5,54% соответственно). В группе больных раком  легкого повы ш ение 
частоты  T aqI п оли м орф и зм а было недостоверны м , однако зн ачен и е показателя X“ в этом  случае было 
д овольно  близко к порогу статистической  достоверности . В группе больны х с другими заболеваниям и  
легких отличий  от контроля по частоте TaqI полим орф изм а вы явлено не было.



Хронические обструктивные заболевания легких 
(ХОЗЛ) относятся к числу наиболее распространенных 
форм патологии человека. Одним из генетических 
факторов, играющих роль в этиопатогенезе X 0 3 JI ,  
является ген PI, кодирующий основной ингибитор 
протеаз —  альфа-1-антитрипсин (ААТ). Среди многочис­
ленных аллелей этого гена имеются варианты, которые 
характеризуются выраженным дефицитом или полным 
отсутствием ААТ в крови. Большинство таких “дефи­
цитных” аллелей  встречается крайне редко. И склю­
чение составляю т аллели PiZ и PiS, частоты которых 
достигают уровня полиморфности во многих популяциях. 
На долю наследственного дефицита ААТ приходится
1— 5 %  Х О ЗЛ . Патологический процесс в этом случае 
связан  с нарушением баланса между ААТ и его 
мишенью —  эластазой нейтрофилов, чрезмерная актив­
ность которой оказывается разрушительной для соеди­
нительной ткани легких. Наследственный дефицит ААТ 
и его клинические аспекты описаны в обзорах [1,3].

Помимо наследственного дефицита ААТ возможен 
и другой механизм ассоциации гена PI с Х О ЗЛ, 
реализуемый при обычных (недефицитных) PI аллелях 
и, соответственно, нормальном базовом уровне ААТ. 
О наличии такого механизма свидетельствуют данные 
о повышенной частоте TaqI полиморфизма в З ’флан- 
кирующей области гена PI среди пациентов с Х О ЗЛ  
в сравнении со здоровым контролем (17 и 5 %  соответ­
ственно) [4,6]. Клонирование геномной ДНК от пациентов 
с TaqI полиморфизмом и последующее сиквениро- 
вание клонов, содерж ащ их данный сайт, позволили 
идентифицировать мутацию, ответственную за TaqI 
полиморфизм [7,9,10]. Ею оказалась замена гуанина 
на аденин (G —> А), в результате которой сайт для 
TaqI (TCGA) оказывался разрушенным (ТСАА).

До недавнего времени изучение TaqI полиморфизма 
было возможно лишь с помощью саузерн-блоттинга — 
довольно длительного и трудоемкого метода, требующего 
больших количеств высокомолекулярной геномной ДНК. 
Последнее в значительной степени ограничивало прове­
дение таких исследований. Недавняя публикация нукле­
отидной последовательности фрагмента, включающего 
TaqI-полиморфный сайт [9,10], позволила нам разра­
ботать более удобную методику анализа данного поли­
морфизма, основанную на цепной полимеразной реак­
ции (ЦПР). Последняя была использована для детекции 
TaqI полиморфизма среди здоровых лиц и пациентов 
с различными формами заболеваний легких. Резуль­
таты этого исследования представлены в данной статье.

В работе были использованы образцы Д Н К  от 147 
пациентов с заболеваниями легких (Х О ЗЛ  —  66, рак 
легкого —  49, другие заболевания органов дыхания 
—  32) и 110 здоровых лиц. Д Н К  выделяли из лейко­
цитов периферической крови или опухоли с помощью 
одного из следующих методов: экстракция фенолом-хло- 
роформом, “высаливание”, “килекс”-экстракция [8,11,12].

Д ля анализа TaqI полиморфизма было разработано 
два варианта ЦПР: одностадийный, использующий 
одну пару праймеров и двухстадийный ( “n es ted ”), с 
использованием двух пар праймеров (наружных и 
внутренних) (рис.1). Выбор праймеров проводился на

TaqI

435

337

251 86

Рис.1. Схематическое изображение З ’-фланкирующей области гена 
Р1, включающей Тая! полиморфный сайт.

I —  ф рагм ен т длиной 43 5  п ,н ., ам п ли ф и ц и руем ы й  на первой стади и  д вухстадий н ой  ЦПР 

с помощ ью наруж н ой  пары  прай м еров (1 и 2);

II —  ф рагм ен т длиной 33 7  п.н ., ам пли ф и ц и руем ы й  при одн остадий н ой  Ц П Р  или на второй 

стадии  двухстадийной  Ц П Р  с  исп ользован и ем  пары  в н у тр ен н и х  п рай м еров (3 и 4);

III —  субф рагм ен ты , об разую щ и еся  в р езу л ьтате  п ер евар а  Тая1 р естр и ктазо й  в случае 

а л л ел я  “д икого  ти п а" (Т ая! сай т  п р и сутствует).

основе нуклеотидной последовательности З ’-флан­
кирующей области гена Р I (Accession No Х60765 
E M B L / GenBank) с помощью программы OLIGO 5.0 
( N a t io n a l  B iosc iences  Inc .) .  Н уклеотидные последо­
вательности отобранных праймеров приведены ниже: 
Наружный “сенс” : 5’- GCTGTCCCTGCAGTCTTAGA-3’ 
Наружный “антисенс”: 5’-GTGGAGAGTGAAAGGCTGTC-3’ 
Внутренний “сенс”: 5 ’-CTGAATAGCCCCTGTGGTAA-3’ 
Внутренний “антисенс”: 5’-CAGGAGACTTGTGTGGGAAA-3: 

Реакционная смесь (конечный объем 25 мкл) вклю­
чала 10 гпМ Трис-НС1 (pH 8,3); 50 m M  КС1; 1,5 т М  
M g C b ;  0 ,0 0 1 %  желатины; 50 р.М каждого дНТФ; 0,4 
| iM  праймеров; 0,75 единиц Taq полимеразы (Perkin  
Elm er)  и 2 00— 1000 нг геномной ДНК. В случае 
двухстадийного Ц П Р в качестве матрицы для второй 
стадии использовалось 0,5 мкл реакционной смеси 
после завершения первой стадии. Термоциклирование 
осуществляли в приборе S y s te m  9600 (P erk in  Elmer} 
в условиях, идентичных для обоих вариантов ЦПР: 
начальная денатурация при 94°С в течение 3 мин, ЗЕ 
двухстадийных циклов (94°С —  45 сек и 60°С —  ЗС 
сек) и конечная инкубация при 60°С в течение 7 мин, 

Перевар ЦПР-продукта рестриктазой  TaqI осущес­
твляли в течение 3 часов при 65°С. Полученные 
фрагменты анализировали с помощью электрофореза 
в 1,5% агарозном геле.

На рис.1 представлены позиции праймеров для 
обоих вариантов ЦПР, а такж е  размеры фрагментов, 
ожидаемые в случаях отсутствия или наличия Taq]

м 1 7

Рис.2. Детекция TaqI полиморфизма в агарозном геле.

М  —  м аркер м олекулярн ого  веса (50 . 100, 200 , 3 0 0 ... 1000 п .н .); 2, 4 — 7 —  гомозигот! 

по аллелю  "дикого  ти п а"; 1 , 3  —  гетерози готы  по полим орф ном у аллелю .
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Устраняет инфекцию 
дыхательных путей 
быстро и полностью
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A.M.M. 5332 470-8

сильное продолжительное 
действие в месте 
инфекционного поражения

великолепные 
клинические результаты

беЗОПаСНОСТЬ пациента П 7 0 4 9 ,  М о с к в а , ул . П о кр о в ка , д . 4 5
Тел: (095) 926-57-03 , 926-57-11, 926-57-12, 926-57-13, 926-57-14

СОСТАВ: 1 таблетка содержит 3 млн ME спирамицина. ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА: РОВАМИЦИН принадлежит к антибиотикам семейства макролидов. К РОВАМИЦИНУ 
чувствительны следующ ие микроорганизмы : Streptococcus, Meningococcus. Bordetella pertussis, Corynebacterium diphtheriae. Listeria m onocytogenes, Clostridium, M ycoplasma pneumoni­
ae, Chlamydia trachom atis, Legionella pneumophila, Treponema, Leptospira, Campylobacter и Toxoplasma gondii. Умеренно чувствительны: Haemophilus influenzae. Bacte io ides 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, всв язисчем  применение его кормящ ими 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% ) ПОКАЗАНИЯ: Применение 
Р0ВАМИЦИНА 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 химиопроф илактики острого суставного ревматизма. ПРОТИВОПОКАЗАНИЯ: Аллергия к спирамицину. ПОБОЧНЫЕ ЯВЛЕНИЯ: 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. ОСОБЫЕ ОТМЕТКИ: 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. ПРИМЕНЕНИЕ И ДОЗИРОВКА: Для взрослых дневная доза РОВАМИЦИНА внутрь составляет 6-9 млн ME в день за 2-3 приема ФОРМА  
ВЫПУСКА: 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 М Едля внутривенного введения



Т а б л и ц а  1

Ч астота  Тач1 п оли м орф и зм а среди  п ациентов с разли чн ы м и  
ф о р м ам и  за б о л е в а н и й  л егк и х  и в к о н тр о л ь н о й  групп е

Х О ЗЛ Р ак  легкого Д р у гая  патология Здоровы е

1 0 /6 6 7 /4 9 1 /3 2 6 /1 1 0
(15,15% ) (14,28% ) 3,12% 5,45%

сайта. При двухстадийной Ц П Р наружные праймеры 
позволяют амплифицировать фрагмент длиной 435 
пар нуклеотидов (п.н), который служит матрицей для 
второй стадии. Д ля второй стадии амплификации, 
такж е как и в одностадийном варианте ЦПР, исполь­
зовалась пара внутренних праймеров, позволяющих 
амплифицировать фрагмент длиной 337 п.н. Д вухста­
дийная Ц П Р применялась для анализа тех образцов 
ДНК, которые при одностадийном варианте давали 
очень низкий выход ЦПР-продукта. Д Н К  последо­
вательность “дикого-типа” содержит Тар1 сайт и дан­
ная рестриктаза разрезает фрагмент длиной 337 п.н. 
на два субфрагмента, длины которых —  251 и 86 п.н. 
В случае Тар1 полиморфизма данный сайт утрачи­
вается, и фрагмент длиной 337 п.н. остается интакт- 
ным. Гетерозиготы (один аллель —  “дикого-типа”, 
другой —  полиморфный Тар1 вариант) характери­
зуются, соответственно, наличием всех трех фрагментов 
— 337, 251 и 86 п.н. Электрофоретические варианты, 
наблюдавшиеся у гетерозигот, а такж е гомозигот, по 
аллелю “дикого типа” показаны на рис.2.

Среди 257 обследованных лиц было выявлено 24 
индивидуума, гетерозиготных по полиморфному Тар1 
аллелю. Гомозиготы по данному аллелю отсутствова­
ли. Данные о частоте Тар1 полиморфизма в контроль­
ной группе и среди пациентов с различными формами 
заболеваний легких приведены в табл.1. Как видно из 
последней, частота Тар1 полиморфизма повышена в 
сравнении с контролем в группах больных ХОЗЛ и 
раком легкого. Однако статистический анализ, прове­
денный с помощью метода X2, показал, что статисти­
чески достоверное различие с контролем имеется только для 
группы больных ХОЗЛ. Повышение частоты полимор­
физма в группе больных с раком легкого не является 
статистически достоверным. Однако следует отметить, 
что значение X в этом случае довольно близко к 
порогу статистической достоверности при р<0,05. Данный 
порог составляет 3,841, тогда как значение X2 для 
групп “рак легкого— контроль” равно 3,54. Д ля срав­
нения, аналогичный показатель для групп “другие 
заболевания легких— контроль” равен лишь 0,31.

Возможность использования Тар1 полиморфизма в 
качестве генетического маркера предрасположенности 
к ХОЗЛ, несомненно, заслуживает самого пристального 
внимания, если учесть, что генетические основы этой 
широко распространенной патологии мало изучены. 
Поскольку генные частоты могут отличаться в разных 
популяциях, представлялось целесообразным изучить 
насколько Тар! полиморфизм распространен в нашей

стране, в том числе среди отечественных больных 
ХОЗЛ.

В отличие от всех ранее опубликованных работ, в 
данном исследовании детекция Тар1 полиморфизма 
впервые проводилась с помощью ЦПР, специально 
разработанной нами для этой цели. Преимущество 
данной методики состоит в ее относительной простоте 
в сравнении с саузерн-блоттингом и возможности 
получения результата в течение одного— двух дней; 
кроме того, с ее помощью возможно исследование 
образцов Д Н К  практически любого качества.

Полученные нами результаты в отношении больных 
ХОЗЛ в целом соответствовали ранее опубликованным 
данным. Мы также выявили повышенную частоту Тач1 
полиморфизма среди таких пациентов, что указывает 
на значимость данного генетического маркера и для 
этой популяции. Нам кажется, что результат в отно­
шении пациентов с раком легкого, несмотря на отсут­
ствие статистической достоверности, такж е заслужи­
вает внимания —  значение X2 в этом случае было 
весьма близко к пороговому. Возможно, исследование 
большего числа пациентов позволит точнее опреде­
литься в отношении ассоциации между раком легких 
и Тар1 полиморфизмом. В то ж е время группа больных 
с другими заболеваниями легких (в основном атопи­
ческой бронхиальной астмой) не выявила каких-либо 
отличий от контроля.

Частота Тар1 полиморфного варианта в нашей конт­
рольной группе была весьма близка к частотам, сооб­
щенным для Великобритании и Канады (в последней 
среди потомков европейцев) [2, 4— 6]. Следует, однако, 
иметь в виду, что частота данного полиморфизма 
может быть существенно отличной в других попу­
ляциях. Так, недавно мы обнаружили, что Тар1 поли­
морфный аллель присутствует у кувейтских арабов 
почти в 10 раз чаще, чем у европейцев ( Самильчук Е.И. 
и др., готовится к печати). Последнее может быть 
следствием селективных преимуществ, предоставля­
емых этим аллелем, по отношению к какому-то небла­
гоприятному фактору в регионе проживания данной 
этнической группы. Многие страны, в том числе 
Россия, этнически весьма неоднородны, поэтому при 
проведении соответствующих исследований этот результат 
следует иметь в виду.

Наличие ассоциации между Х О ЗЛ  и Тац1 поли­
морфизмом в З ’-фланкирующей области гена Р1, естес­
твенно, поднимает вопрос о механизме, лежащ ем в 
основе данной ассоциации. Тар1 полиморфный сайт, 
находясь за пределами кодирующей области гена Р1, 
не влияет ни на структуру ААТ, ни на базовый уровень 
ААТ в крови. Однако данный полиморфизм может 
иметь значение в ситуациях, требующих резкого воз­
растания концентрации ААТ [7,9,10]. Действительно, 
анализ нуклеотидной последовательности фрагмента, 
содержащего данный полиморфный сайт, показал, что 
в нем содержится 4 потенциальных “мотива” для 
ДНК-связывающих белков, один из которых включает 
сайт мутации Ц —> А. Кроме того, эксперименты по 
связыванию ядерных белков и изучение функцио­
нальной  ак ти в н о сти  обычного и м утантн ого  ф р аг ­



ментов выявили, что речь идет о регуляторном эле­
менте, который, в частности, может контролировать 
экспрессию расположенного в непосредственной бли­
зости гена PL ААТ является одним из белков так 
называемой “острой ф азы ”, концентрация которых 
значительно возрастает (для ААТ в 2— 4 раза) при 
воспалении, стрессе и некоторых других состояниях. 
Если регуляторный элемент, контролирующий экспрессию 
гена PÏ, поврежден мутацией, то, несмотря на нор­
мальный базовый уровень ААТ, его прирост, требу­
емый в “острой ф азе” , может оказаться недостаточ­
ным, приводя тем самым к дисбалансу между нейтро- 
фильной эластазой и ее ингибитором. Данная гипотеза 
выглядит весьма привлекательно, однако требует даль­
нейшей разработки как на экспериментальном, так и 
на клиническом уровнях.
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ИНГАЛЯЦИОННАЯ ГЛЮ КОКОРТИКОСТЕРОИДНАЯ ТЕРАПИЯ  
БО ЛЬН Ы Х БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМОЙ ЛЕГКОГО ТЕЧЕНИЯ.

ВЛИЯНИЕ НА ВОСПАЛЕНИЕ И ГИПЕРРЕАКТИВНОСТЬ

 ̂ НИИ пульмонологии М3 РФ, Москва

IN H A L E D  ST E R O ID S  IN  T H E  T R E A T M E N T  O F PA TIEN TS W ITH  B R O N C H IA L  A STH M A . E F F E C T

O F  IN H A L E D  ST ER O ID S O N  AIRW AY IN FL A M M A T IO N  A N D  H Y P E R R E SPO N SIV E N E SS

O.A.Satochnikova, M .V.Samsonova, A .V .C hem iak, A .L .C hem jaev  

S 11 m  m а г у

T he an ti-in flam m atory  effect o f Russian inhaled steroid budesonide (B E N A C O R T ) was studied in 10 patients 
w ith mild bronchial asthm a. T he m oderate inflam m atory activity in bronchoalveolar spaces proved by increased 
levels o f  neutrophiles and eosinophiles in bronchoalveolar lavage (BAL) was observed in all patients. The study had 
single-blind, crossover, placebo-contro lled  design.

T he tm stw othy improving in functional pulm onary indices, reduction o f levels o f eosinophiles and neutrophiles 
in BAL, decrease in bronchial inflam matory index, dim inution o f airway hyperresponsiveness were observed after 2-week 
trea tm en t w ith benacort. The results o f this study confirm ed the significant anti-in flam m atory  effect o f  benacort.

Р е з ю м е

У 10 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  л е г к о г о  т е ч е н и я ,  у к о т о р ы х  п р и  и с с л е д о в а н и и  
брон хоальвеолярного см ы ва вы явлена умеренная степень активности  воспаления в бронхоальвеолярном



пространстве , свидетельством  чего явилось повы ш ение доли эози н оф и л ов  и н ейтроф илов , изучался 
п р о ти в о во сп ал и тел ьн ы й  эф ф е к т  отечественного  и н гал яц и он н ого  глю кокорти костероид а Б ен акорта . 
П репарат  назначался в дозе 400 мкг в сутки. П роведено двойное п ерекрестное плацсбокон тролируем ое 
и сследование.

Ч ерез 2 недели лечен и я бснакортом  при сравнении  с плацебо наблю далось достоверн ое увеличение 
п оказателей  Ф В Д , ум еньш ение доли  эози н оф и л ов  и н ейтроф илов в цитограм м с БАС и сн и ж ен и е  индекса 
и нтен сивн ости  воспален ия в бронхах. Э то сопровож далось достоверны м  сн иж ени ем  гип ерреактивности  
бронхов. Результаты  проведенного  исследования свидетельствую т о вы сокой  противовосп алительн ой  
активности  препарата.

Бронхиальная астма (БА) является распространенным 
заболеванием органов дыхания, которое поражает людей 
всех возрастов [5,9,20,24]. В экономически развитых 
странах в последние годы наблюдается рост заболе­
ваемости и смертности при БА [11,19,25].

Показано, что в патогенезе БА основная роль при­
надлежит воспалению, одним из проявлений которого 
является гиперреактивность бронхов [3,6,7,8]. Уси­
ление симптомов астмы и повышение бронхиальной 
реактивности всегда сочетается с увеличением числа 
воспалительных клеток в бронхиальном эпителии и 
бронхоальвеолярном пространстве и это требует при­
менения ингаляционной глюкокортикостероидной (ИГК) 
противовоспалительной терапии [10,14,17,23].

Применение ИГК-терапии обосновано и принято 
для пациентов со среднетяжелым и тяжелым течением 
бронхиальной астмы. Однако существуют противо­
речивые данные о необходимости использования такой 
терапии у больных БА легкого течения [14]. Чтобы 
оценить эффективность и обоснованность использо­
вания ранней ИГК-терапии на воспаление и гиперре­
активность бронхов у больных БА легкого течения 
проведено двойное перекрестное плацебоконтроли- 
руемое исследование бенакорта (отечественного инга­
ляционного глюкокортикостероида).

Целью настоящего исследования явилась оценка 
эффективности действия ИГК-терапии на воспаление 
и гиперреактивность бронхов у больных бронхиальной 
астмой легкого течения.

Исследование проводили рандомизированным методом, 
в нем участвовало 10 больных, страдающих БА легкого 
течения (4 женщины и 6 мужчин), в возрасте 27— 54 
лет (в среднем 4 0 ,9 ± 6 ,5  года), длительность заболе­
вания от 1 года до 4 лет (в среднем 2,5 0,7 года). 
Симптомы БА возникают эпизодически, реже 2 раз в 
неделю; в ночное время — не чаще 2 раз в месяц; в 
фазу ремиссии симптомы отсутствуют. ГЕ\Ч в среднем 
по группе составил 9 5 ,3 ± 8 ,5 %  от должного значения. 
Прием симпатомиметиков “по потребности”, не более 
3 раз в неделю. Противовоспалительную терапию, 
включая глюкокортикостероиды, больные до иссле­
дования не получали. Пациенты были разделены на 
две подгруппы. Исследование проходило по следу­
ющему протоколу:

В программу обследования включали фибробронхо­
скопическое исследование (ФБС) с выполнением брон­
хоальвеолярного лаваж а (БАЛ). За день до ФБС- 
исследования проводился осмотр пациентов с целью 
определения способности перенести ими процедуру. 
При этом обязательно осматривали полость рта, глотки

и носа для определения пути введения фибробронхо- 
скопа. Важным моментом в подготовке к Ф Б С  явля­
лось выявление возможной непереносимости местно­
анестезирующих лекарственных препаратов. Ф БС  про­
водилась под местной анестезией в первой половине 
дня натощак. За 30 мин до исследования пациенту

1 подгруппа (5 человек) 2 подгруппа (5 человек)
бенакорт 400 м кг/сут  бенакорт 400 м кг/сут

10 чел

2 подгруппа (5 человек) 1 подгруппа (5 человек)
плацебо (бензоат натрия) плацебо (бензоат натрия)

2 недели 1 неделя 2 недели 1________________ 1_____ i________________ ¡_

в водил и атропин в / м  0 ,1 %  1 мл. Д ля анестезии 
использовали 2 %  раствор лидокаина. Анестезия и 
техника проведения Ф БС  с взятием бронхоальве­
олярного смыва (БАС) проводились по стандартной 
методике Европейской рабочей группы (ЕРГ) по изу­
чению БАЛ, с использованием фибробронхоскопа BF- 
Р 20 (D  O lym p u s , Япония). Взятие БАС проводили из 
субсегментарного отдела среднедолевого бронха правого 
легкого. Полученная лаваж ная жидкость обрабаты­
валась согласно рекомендации ЕРГ. Качественно-ко­
личественная балльная оценка воспалительных изме­
нений бронхов проводилась по следующим параметрам: 
а) отек слизистой оболочки бронхов, б) гиперемия 
слизистой оболочки бронхов, в) секреция бронхов, г) 
характер бронхиального секрета, д) бронхоспазм при 
манипуляции. Для общей оценки выраженности вос­
палительных изменений бронхов рассчитывался индекс 
интенсивности воспаления (ИИВ) [1]. Д ля оценки 
степени воспаления бронхоальвеолярного пространства 
проводили анализ цитограммы лаваж ной  жидкости. 
Исследование мазков БАС проводили при увеличении 
в 1000 раз с помощью светового микроскопа Labar- 
lux-Q с видеосистемой (Германия).

Через 7 дней после проведения Ф БС, до назначения 
ингаляций будесонида, пациентам проводили провока­
ционный тест (ПТ) с провохолином.

В день проведения Г1Т прием симпатомиметиков 
был ограничен за 12 часов. Критерием, разрешающим 
проведение ПТ, служил объем форсированного выдоха 
за 1 секунду (О Ф ВО более 6 0 %  от должного [4]. 
Базовое исследование включало в себя спирометрию 
(M a ss  F low  S e n s o r , S en so r  M ed ic s ,  The CardioPulmo-  
nary Care C om pany , США) с полной кривой поток-



(бетаметазон)

и н ъ е к ц и и  и т а б л е т к и

Когда показаны стероиды -  целестон наиболее предпочтителен!

Сегодня самый активный системный кортикостероид, 
эффективный у  пациентов, резистентных к другим стероидам.
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Т а б л и ц а  1
Результаты исходного  обсл едовани я  больных (л = 1 0)

Сим птомы  астмы С им патом им етик FEV j %  от  долж н. ПК20. м г /м л log  П К‘20, м г /м л ИИВ, баллы Ц итограм м а БА С, %

Эпизоды кашля и 
затрудненного 
дыхания 2 — 3  
раза в неделю

3 раза в неделю 95,3± 4,0 0,05±0,01 -3 ,3 ± 0 ,2 0,66 ± 0,05 AM 75,8±2,2 
НФ 15,9±3,7 

JI 1,6 ±0,6 
Э 5,2 ±  1,6

объем и провокационный тест с провохолином. Иссле­
дование проводилось в одно и то ж е время суток [10,30].

В провохолиновом ПТ использовали свежеприго­
товленные стандартные растворы провохолина (EIA  
R o ch e , B a s le , Ш вейцария) с двойной концентрацией 
(0 ,03— 8,0 м г / м л )  [2,13], в качестве растворителя 
использовали физиологический раствор (Ф Р) —  0 ,9%  
изотонический раствор натрия хлорида (Б елб и о ф а р м , 
Н есвиж ский за в о д  м ед п р еп а р а т о в) .  Все растворы 
были приготовлены в соответствии с рекомендациями 
Европейского респираторного общества [2]. Провока­
ционный тест проводили по методу непрерывного 
нормального дыхания [2,15]. Аэрозоли генерировали 
в течение 2 мин струевым распылителем Provoca tions  
Test 1 (P au l  R i t z a u  P ari-W erk  G m bH , Германия) с 
производительностью 0,12 м л /м и н .  Аэрозоль пос­
тупал через клапанную коробку с загубником. Каждый 
аэрозоль ингалировали при спокойном нормальном 
дыхании произвольной частоты через ротовой загубник 
с использованием носового зажима. Первым ингалиро­
вали аэрозоль ФР, затем через каждые 5 минут 
двойные концентрации метахолина, начиная 0,03 до
8,0 м г /м л .  О Ф В 1 измеряли перед ПТ и через 30 и 90 с 
после каждой ингаляции. Тест прекращали при па­
дении ОФВ] на 2 0%  и более от базового значения или 
при ингаляции аэрозоля с максимальной концент­
рацией. За базовое значение брали среднее трех 
исходных измерений О Ф В 1 (при 5 %  разбросе от 
наибольшего) [2]. ПК20 вычисляли методом линейной 
интерполяции по кривой логарифм концентрации — 
эффект. Для того, чтобы оценить протективный эффект 
бенакорта на индуцированную провохолином бронхо- 
констрикцию, данные преобразовывали как логарифм 
ПК20.

После исходного обследования пациентам 1-й под­
группы проводили терапию отечественным ингаля­
ционным стероидом бенакортом (будесонид) в соот­
ношении с бензоатом натрия 1:49 (НИИ БАВ г.Купав­
на, НИИ пульмонологии М 3  РФ ), а пациентам 2-й 
подгруппы назначался в качестве плацебо бензоат 
натрия в дозе 400 мкг в сутки. Пациенты ингалиро­
вали бенакорт в виде сухой пудры через циклохалер 
(отечественная конструкция) 2 раза в сутки по 1 дозе 
(400 м к г /с у т )  с интервалом 12 часов.

Через 2 недели от начала терапии бенакортом у 
пациентов 1-й подгруппы исчезли симптомы заболе­
вания и отсутствовала потребность в симпатомимети- 
ках. Контрольное обследование проводили через 2 и 
5 недель.

Полученные результаты обрабатывали с помощью 
методов вариационной статистики, достоверность отличий 
анализировали с помощью парного t -критерия Стью- 
дента для связанных выборок в доверительном интер­
вале более 95 % .

При исходном обследовании больных бронхиальной 
астмой легкого течения были получены результаты, 
которые представлены в табл.1.

Как видно из табл.1, у больных бронхиальной 
астмой легкого течения в фазу ремиссии эпизодически 
возникают симптомы заболевания. В бронхоальве­
олярном пространстве существует умеренная степень 
воспаления, сопровождающаяся гиперреактивностью 
бронхов, о чем свидетельствуют ИИВ, повышенное 
число нейтрофилов и эозинофилов в цитограмме лаваж- 
ной жидкости, показатель log ПК20. При этом пока­
затели функции внешнего дыхания приближены к 
нормальным значениям.

У больных 1-й подгруппы на фоне лечения бена­
кортом в течение 2 недель симптомы заболевания

Д инам и ка клинических симптомов астмы и 
в симпатомиметиках

Т а б л и ц а  2 

потребности

1-я подгруппа

П оказатель И сходно 2 нед. б ен акорт 2 нед. плацебо

Симптомы
астмы

Потребность 
в симпато­
миметиках

Эпизоды 
кашля и 

затрудненного 
дыхания 2— 3 
раза в неделю

3 раза 
в неделю

Отсутствуют

Нет

Эпизоды 
кашля И 

затрудненного 
дыхания 3 

раза в неделю
4 раза 

в неделю

2-я подгруппа

П оказатель И сходно 2 нед. плацебо 2 нед. бенакорт

Симптомы
астмы

Потребность 
в симпато­
миметиках

Эпизоды 
кашля и 

затрудненного 
дыхания 2—3 
раза в неделю

3 раза 
в неделю

Эпизоды 
кашля и 

затрудненного 
дыхания 2— 3 
раза в неделю

3— 4 раза 
в неделю

Отсутствуют

Нет



Т а б л и ц а  3

Показатели кривой “ поток—об ъ е м ”

1-я п о д гр у п п а

П оказатель, %  от 
долж н.

И сходно 2 нед. бенакорт 2 нед. плацебо

FVC 120,8±2,7 131,6±4,0** 1 19,6±8,3*
FEV 1 95,8±6,5 108,6 ± 5,6* 84,8±5,5***
FEF25 67,2±  10,0 84,6±9,3* 54,2±  11,3*
FEF50 61,6±  13,1 62,8±  11,4 36,2±  11,6*
FEF75 55,6±  18,1 57,6±  17,9 32,8±  16,1*

2 -я  п о д гр у п п а

П оказатель, %  от 

долж н.
И сходно 2 нед. плацебо 2 нед. бенакорт

FVC 122,6±4,1 124,4 ±6,2 128,6±4,9
FEVi 94,8±4,4 98,8 ± 5,4 101,0±7,9
FEF25 70,2±  12,4 63,0±  10,0 76,4 ± 11,6
FEF50 51,8 ± 10,0 48,6±  11,2 56,6 ± 11,1
FEF75 45,6±  16,3 47,4±  17,8 49,4±  17,0

П р и м е ч а н и е .  Достоверность различий показателей 
* _  р<0,05; ** — р<0,01; *** — /КО,005.

отсутствовали, потребности в симпатомиметиках не 
было. Через 2 недели приема плацебо у больных этой 
подгруппы вновь появились симптомы астмы и необхо­
димость в ингаляциях симпатомиметиков. У больных
2-й подгруппы сохранялись симптомы астмы и потреб­
ность в симпатомиметиках на фоне приема плацебо, 
а после перевода на ингаляции бенакорта симптомы 
заболевания отсутствовали, потребности в ингаля­
циях симпатомиметиков не было (табл.2).

Клиническое улучшение у больных 1-й подгруппы 
сопровождалось достоверным увеличением показате­
лей кривой “поток— объем”. Через 2 недели приема 
плацебо у больных этой подгруппы выявлено досто­
верное снижение этих показателей. У больных 2-й 
подгруппы на фоне приема плацебо достоверной дина­
мики показателей кривой “поток— объем” не выяв­
лено (р>0,05),  а через 2 недели приема бенакорта 
наблюдалась тенденция к увеличению этих показа­
телей (табл.З).

Анализ динамики показателей, характеризующих 
гиперреактивность бронхов, показал, что у больных
1-й подгруппы через 2 недели приема бенакорта наб­
людается достоверное увеличение показателя log ПК20 
на 1,13 м г /м л ,  что соответствует увеличению ПК20 в 
2,8 раза по сравнению с исходным значением. Через 
2 недели приема плацебо у больных этой подгруппы 
выявлено достоверное снижение показателя log ПК20 
на 1,57 м г /м л ,  что соответствует снижению ПК20 в 
4,3 раза. У больных 2-й подгруппы через 2 недели 
приема плацебо достоверной динамики показателя 
гиперреактивности бронхов не выявлено (р>0,05).
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Динамика показателей гиперреактивности бронхов

1-я п одгруп п а

П оказатель, м г /м л И сходно 2 нед. бенакорт 2 нед. плацебо

ПК20 
log ПК20

0,06±0,02 
—3,07 ±0,31

0,17 ±0,06 
-1,94=4:0,29*

0,04±0,02 
-3 ,51  ±0,40*

2 -я  п о д гр у п п а

П оказатель, м г /м л Исходно 2 нед. плацебо 2  нед. бенакорт

ПК20 
log ПК20

0,07 ±0,04 
-3 ,1 5 ± 0 ,5 0

0,05 ±0,01 
-3 ,1 9 ± 0 ,2 7

0,08±0,02
-2 ,58± 0 ,24*

П р и м е ч а н и е .  Достоверность различий показателей 
* — /КО,05

Через 2 недели приема бенакорта у этой подгруппы 
выявлено достоверное увеличение показателя log ПК20 
на 0,61 м г /м л ,  что соответствует увеличению ПК20 в 
1,6 раза и свидетельствует о снижении гиперреак­
тивности бронхов (табл.4).

У больных 1-й подгруппы через 2 недели приема 
бенакорта отмечалось достоверное уменьшение НИВ, 
а после приема плацебо — достоверное увеличение 
этого показателя. На фоне приема плацебо во 2-й 
подгруппе достоверной динамики показателя ИИВ не 
выявлено (р>0,05), а на фоне приема бенакорта отмеча­
ется достоверное снижение ИИВ в бронхах (табл.5).

Анализ динамики цитограмм бронхоальвеолярной 
жидкости показал, что в 1-й подгруппе на фоне приема 
бенакорта достоверно снижается число нейтрофилов 
и эозинофилов, а число альвеолярных макрофагов 
достоверно возрастает на 10,6; 3,6; 16,8% соответ­
ственно. На фоне плацебо число нейтрофилов и эози-
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Д и н а м и к а  в о сп ал и тел ьн ы х  и зм ен ен и й  в б р о н х ах

1-я п одгруп п а

П оказатель, баллы И сходно 2 нед. бенакорт 2 нед.плацебо

ИИВ 0,72 ±0,08 0,52±0,08** 0,88±0,05*

2 -я  п о д гр у п п а

П оказатель, баллы Исходно 2 нед.плацебо 2 нед. бенакорт

ИИВ 0,60±0,13 0,58±0,02 0,48 ±0,05*

П р и м е ч а н и е .  Достоверность различий показателя 
* — р<0,05; ** — /КО,005
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Д и н ам и к а показателей  цитограммы БАС (% )

1-я подгруппа

П о к азател ь Исходно 2 нед. бенакорт 2 нед. плацебо

Альвеолярные
макрофаги 71,6± 0 ,8 88,4 ± 0,9* * 73,6± 1,7**

Нейтрофилы 17,0±  2,3 6 ,4±  1,7** 18,0±2,8**
Лимфоциты 2,2± 0 ,7 1,6 ±0,5 1,4 ±0,9
Эозинофилы 6,2 ± 1 ,5 2,6±0,9** 6,0±  1,4*

2-я подгруппа

П о к азател ь И сходно 2 нед. плацебо 2 нед. бенакорт

Альвеолярные
макрофаги 80 ,0± 2 ,0 77,6±2,7 85,8±  1,7*

Нейтрофилы 14,8±2,4 13,0±  1,4 7,6 ± 1,4*
Лимфоциты 1,0±0,3 0 ,6± 0 ,4 2,4± 0 ,9
Эозинофилы 4,2±  1,1 6,2 ±1,9 3,6±1,6**

П р и м е ч а н и е .  Достоверность различий показателей 
* — р<0,05; ** — /КО ,005.

нофилов достоверно увеличивается, число альвеоляр­
ных макрофагов —  достоверно сниж ается на 11,6; 3,4; 
14,8% соответственно. Во 2-й подгруппе на фоне 
приема плацебо достоверной динамики показателей 
цитограмм не выявлено (р>0,05).  Однако на фоне 
приема бенакорта наблюдается достоверное увели­
чение доли альвеолярных макрофагов на 8 ,2%  при 
достоверном снижении доли нейтрофилов и эозино- 
филов на 5,4 и 2 ,6 %  соответственно (табл.6).

Таким образом, проведенное исследование убеди­
тельно показало, что у больных БА легкого течения 
существует умеренная степень активности воспале­
ния в бронхоальвеолярном пространстве, о чем свиде­
тельствовало увеличение доли нейтрофилоЕ и эозино- 
филов, сопровождающееся гиперреактивностью бронхов. 
Через 2 недели лечения бенакортом при сравнении с 
плацебо наблюдалось достоверное увеличение пока­
зателей ФВД, уменьшение доли нейтрофилов и эози- 
нофилов в цитограмме БАС и снижение ИИВ, Это 
сопровождалось достоверным уменьшением log ПК20 
(показатель, характеризующий гиперреактивность бронхов). 
Через 2 недели после отмены препарата у пациентов 
вновь наблюдалось достоверное увеличение показа­
телей, характеризующих нарастание степени воспа­
ления в бронхоальвеолярном пространстве и гипер­
реактивности бронхов. Это связано с коротким пери­
одом лечения и подтверждает мнение ряда ученых о 
том, что продолжительность подавления ингаляциями 
глюкокортикостероидов воспаления и бронхиальной 
гиперреактивности после отмены кортикостероида зависит 
от продолжительности кортикостероидной терапии и, 
возможно, от суммарной дозы препарата [16,21]. Полу­

ченные результаты свидетельствуют о том, что у 
больных БА легкого течения умеренная степень воспа­
ления в бронхах может корректироваться ИГК типа 
бенакорт в дозе 400 мкг в сутки и препятствовать 
прогрессированию заболевания. Это согласуется с 
мнением ряда исследователей о роли ингаляционных ! 
глюкокортикостероидов как препаратов первого ряда 
для лечения больных бронхиальной астмой [12,18, 22]. 
Собственные результаты свидетельствуют о том, что 
у больных с легким течением заболевания эффек­
тивной является доза бенакорта 400 м к г /с у т .  Однако
2-недельный курс лечения является недостаточным 
для длительного поддержания противовоспалительного 
эффекта.
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T H E  M E D IC O -S O C IA L  S IG N IF IC A N C E  O F  E D U C A T IO N  O F  PA TIEN T S W IT H  B R O N C H IA L

A STH M A

K .A . Garkalov, A . S. Belevsky

S u m m a г у

Both aspects are significant in the problem  o f  education  o f  patients w ith bronchial asthm a: as rise o f  p a tien t’s 
accom plishm ents, m ore careful execution  o f  prescriptions, im provem ent o f  course o f  asthm a, as well m ental and 
em otional cond ition  o f  patients th a t have d irect influence on  quality o f  their life.

T he m edico-social significance o f  education  o f  patients including it’s influence on  m ental and  em otional 
realm  o f  patien ts was studied in this research. Besides im provem ent o f  m edical characteristics it was dem onstra ted  
th a t param eters o f  cond ition  o f  vegetative nervous system w ere progressed considerably, and em otional stress was 
d ecreased . T hese  resu lts w ere o b ta in ed  w ith  th e  help  o f  the  special q u estio n n a ire , th e  L u sh e r’s test, 
cardio in tervalography according w ith R.M .Baevsky.

O ur data prove im portance o f  education  o f patients and dem onstrate  an  add itional side o f  efficacy o f  tha t 
education  — influence on  m ental and  em otional status o f  patients.

Р е з ю м е

В проблем е обучения больны х бронхиальной  астмой им еет зн ачен и е  не только  п овы ш ен и е уровня 
зн ан и й  п аци ен тов , их более правильное следование н азначен иям  и улучш ение течен и я бронхиальной  
астм ы , но и состоян и е п сихоэм оц ион альн ой  сф еры , что напрям ую  сказы вается на качестве ж и зн и  больны х.

И сследование посвящ ен о  изучению  м ед ико-соц и альн ого  зн ачен и я обучения больны х, в том  числе 
его  в л и я н и я  н а  п с и х о э м о ц и о н а л ь н у ю  с ф е р у . П о м и м о  у л у ч ш ен и я  м е д и ц и н с к и х  п о к а з а т е л е й , 
продем он стрирован о , что у больны х зн ачи тельно  улучш ались п арам етры , отраж аю щ ие состоян и е  их 
вегетативной нервной систем ы , а такж е сниж ался уровень психоэм оц ион альн ого  н ап ряж ен и я. Д ан н ы е 
р е зу л ь т а т ы  п о л у ч е н ы  с п о м о щ ь ю  и с п о л ь з о в а н и я  с п е ц и а л ь н о г о  о п р о с н и к а , т е с т а  Л ю ш е р а  и 
карди оин тервалограф ии  по P .M .Баевскому.

П олученны е дан н ы е показы ваю т важ ность обучения больны х и дем онстри рую т ещ е одну сторону 
его эф ф екти вн ости  — вли яни е на п сихоэм оц ион альн ы й  статус больного.



Бронхиальная астма (БА) является ярким примером 
психосоматического заболевания, и влияние психоэмо­
циональных факторов на течение БА общепризнано [10]. 
Среди больных БА встречаются лица, у которых 
первый приступ удушья возник в ситуации острого 
нервного напряжения. Поэтому нельзя однозначно 
рассматривать патологические изменения личности 
больных БА только как следствие основного заболе­
вания.

В работах многих отечественных авторов [1— 3, 9] 
обращается внимание на большую частоту нервно- 
психических расстройств у больных БА. У некоторых 
больных нервно-психические факторы, способствуя 
провокации и фиксации астматических симптомов, 
глубоко вплетаются в патогенетическую цепь заболе­
вания, что приводит к усугублению их состояния, 
хронизации болезни. У некоторых больных эти факторы 
могут обусловить развитие нервно-психических рас­
стройств, которые существуют параллельно основному 
болезненному процессу в виде неврозов, невротических 
и патологических личностных реакций на болезнь [8].

БА является хроническим заболеванием, поэтому 
изменению личности уделяется особое внимание. Важ­
ными чертами хронических болезней являются их 
необратимость, наличие осложнений, они могут про­
должаться на протяжении всей жизни, часто со смер­
тельным исходом [7]. Болезнь, ставшая хронической, 
становится и составной частью личности, встраи­
вается в нее. Неблагоприятное воздействие оказывает 
и сама продолжительность болезни. Сужается сфера 
мышления, интересов, все мысли этих людей сопря­
жены только с болезнью. События, происходящие 
вокруг, или вообще не интересуют их, или интересуют 
лишь постольку, поскольку имеют отношение к их 
состоянию. Хроническое течение бронхиальной астмы 
имеет и большое социальное значение. Вынужденный 
отказ от привычной профессиональной деятельности 
(необходимость в смене профессии в связи с заболе­
ванием или переход на инвалидность), превращение в 
объект семейной опеки, изоляция от привычного соци­
ального окружения сильно изменяют весь психичес­
кий облик больных БА [4,5,11]. В связи с чем необ­
ходимо учитывать нервно-психический статус в реа­
билитации больных БА, так как изменение настроения 
больных может благотворно сказаться на совпадении 
установок врача и пациента на определенный вид 
лечения.

Целью данной работы было изучить медико-соци­
альное значение обучения больных бронхиальной астмой 
в рамках образовательной программы в условиях астма- 
школы.

Обследовано 85 больных (32 мужчины и 53 женщины) 
в возрасте 17— 55 лет (средний возраст 42,4 года). 
Преимущественно атопический вариант констатиро­
ван у 49 больных, инфекционно-зависимый — у 31, 
аспириновая триада — у 5. Контрольную группу 
составили 30 больных БА, не прошедших курс обу­
чения в астма-школе, идентичных по возрасту и вари­
антам течения.

При проведении исследования мы использовали: 
опросник “Ваше самочувствие” [6], разработанный 
ГНИЦ ПМ М 3 РФ с учетом рекомендаций экспертов 
ВОЗ для проведения популяционных исследований 
психосоциальных факторов, влияющих на здоровье 
населения разных стран [12], который включает в себя 
тест самооценки здоровья, тест Л.Ридера, опрос по 
шкалам удовлетворенности условиями и основными 
потребностями жизни, цветовой тест М.Люшера. Для 
оценки функционального состояния вегетативной нервной 
системы (ВНС) использовали кардиоинтервалографию 
по P .M .Баевскому с расчетом Мо, АМо, аХ, индекса 
напряжения, изучались количество дней нетрудоспо­
собности, госпитализаций, частота вызовов “скорой 
помощи”, опрос о наличии у больных на руках препа­
ратов базисной и симптоматической терапии.

В результате проведенного исследования нами 
получены следующие данные.

При анализе субъективной оценки своего здоровья 
было отмечено, что больше половины больных в обеих 
группа (соответственно 59,7 и 59 ,9% ) оценили свое 
здоровье как плохое и очень плохое. Только около 7%  
больных в каждой группе оценивали свое здоровье как 
хорошее. При исследовании через 12 месяцев в конт­
рольной группе значительных изменений не прои­
зошло. Самооценка здоровья среди больных, прошедших 
обучение в астма-школе, значительно улучшилась. 
Только 2,8% были по-прежнему недовольны состоянием 
своего здоровья, почти каждый третий оценил свое 
здоровье как хорошее, остальные были им удовле­
творены (табл.1).

При проведении теста Л .Ридера стресс высокой 
степени испытывали почти треть больных в обеих 
группах (29%  в основной группе и 33%  в контроль­
ной), средний уровень стресса наблюдался в 46 ,7%  
случаев в основной группе и 50%  в контрольной, 
низкий уровень соответственно 24,3 и 17%. При 
исследовании через 12 месяцев в контрольной группе 
стресс высокой степени испытывали 27%  больных, 
средней —  53% , и низкой — 2 0 % . Среди больных, 
посетивших полный курс астма-школы, стресс высокой 
степени испытывали лишь 5,6% больных, 48,5%  испы­
тывали стресс средней степени и 45 ,9%  — низкий 
уровень стресса.

Т а б л и ц а  1

Р езу л ьтаты  оп роса  сам о о ц ен к и  зд о р о в ь я  бол ьн ы м и  
астм ой  (% )

Оценка здоровья

Основная группа Контрольная группа

до занятий
спустя 
12 мес.

1-е иссле­

дование

спустя 
12 мес.

Очень плохое 6,5 _ 3,3 3,3
Плохое 53,2 2,8 56,6 50
Удовлетворительное 33,8 62,8 33,4 36,7
Хорошее 6,5 34,4 6,7 10



Результаты опроса по шкале удовлетворенности 
жизнью представлены в табл .2.

Как видно из табл .2, в основной группе произошло 
уменьшение (почти в 2 раза) больных с низкой удов­
летворенностью жизнью и в 1,6 раза увеличилась 
группа больных с высокой удовлетворенностью жизнью. 
В контрольной группе существенных изменений не 
произошло.

При анализе частоты встречаемости неудовлетво­
ренности основными условиями и потребностями жизни 
при первом исследовании было выявлено, что наи­
более значимыми источниками стресса для больных 
БА в обеих группах были: состояние здоровья (соот­
ветственно 51,6 и 56 ,8 % ),  материальное положение 
(30,6 и 3 3 ,4 % ),  экологическая обстановка в регионе 
(30,6 и 2 9 ,7 % ),  социальная незащищенность (27,4 и 
2 9 ,7% ).

При исследовании через 12 месяцев состояние 
здоровья для больных БА основной группы уж е не 
являлось ведущим источником стресса и оценивалось 
в 1— 2 балла только 8 ,7%  опрошенных (53 ,3%  — в 
контрольной). Источниками ж е стресса в обеих груп­
пах по-прежнему были: материальная обеспеченность 
(26,7 и 3 0 %  больных), социальная незащищенность 
(20,1 и 3 3 ,4 % ),  экологическая обстановка в районе 
проживания (17,4 и 23 ,3 % ).  Обращ ает также на себя 
внимание улучшение отношения больных, прошедших 
обучение в астма-школе, к медицинскому обслужи­
ванию. Так, до начала обучения 19,4% больных БА 
были не удовлетворены им, а при контрольном иссле­
довании таких больных было лишь 6 ,8%  (в конт­
рольной группе 23,1 и 19,8%).

При анализе метода цветового выбора М.Люшера, 
который мы проводили больным основной группы, 
нами высчитывались уровни стресса, работоспособ­
ности, а главное, обращалось внимание на выбор 
8-цветового ряда. Интерпретацию проводили исходя 
из того, какой цвет в каждой позиции оказывался 
наиболее представленным (в % ).  В результате полу­
чилась (по порядку предпочтения) следующая запись:

Т а б л и ц а  2

Р езультаты  опроса по ш кале удовлетворенности  ж и зн ью  (% )

У ровень удовлетворенности

О сн овн ая  группа К он трольная группа

до зан яти й
спустя 
12 мес.

1-е и ссл е ­

дование
спустя 

12 мес.

Низкий 29 14,3 30 23,3
Средний 52,6 54,3 53,3 60
Высокий 19,4 31,4 16,7 16,7

ными благами, целенаправленности действий, потреб­
ности к самореализации; с другой —  озабоченности 
своим состоянием, ощущением нависшей угрозы, где 
не последнюю, а возможно, и решающую роль играет 
состояние здоровья. Чувство бессилия, в том числе 
перед болезнью, переутомление препятствуют активной 
деятельности, имеются неврастенические проявления, 
потребность распоряжаться своей судьбой, а не зависеть 
от состояния здоровья, разрешений врачей. Существует 
и повышенная чувствительность к критическим заме­
чаниям в свой адрес, что подчас еще более усугубляет 
течение основного заболевания.

Уровень трудоспособности составил 5 3 ,2 ± 2 ,1 4 % .
При повторном исследовании, через 12 месяцев 

после обучения в астмагшколе, балл тревоги в среднем 
составил 0 ,7 0 ± 0 ,1 7 ,  что достоверно (р<0 ,001) ниже, 
чем при первоначальном исследовании. Имеется тен­
денция к снижению стресса.

Запись выбора цветов выглядела следующим об­
разом:

+ + X = = - - -
2 3 5 1 4 0 6 7
0 2 5 1 4 3 6 7
+ + X = = - - -

С А А А
! ! ! !

где цифры означают цвета (1 — синий, 2 — зеленый, 
3 — красный, 4 — желтый, 5 —  фиолетовый, 6 — 
коричневый, 7 —  черный, 8 — серый), а два их ряда 
— двукратный выбор.

Уровень стресса в среднем составил 3,1 ±0 ,22 , что 
является средним уровнем тревоги, но намечается 
тенденция к ее нарастанию, обострению симптома­
тики. Отмечаются амбивалентные тенденции, которые 
проявляются, с одной стороны, в активности позиций, 
высокой мотивации достижений, обладании жизнен-

Появились признаки уверенности в себе, самоут­
верждения. Наблюдалась потребность в преодолении 
ограничений, в том числе дистанции, отделяющей от 
окружающих, повышение активности и оптимизма, 
стремление к деятельности, обеспечивающей успех, 
желание признания. Эти данные свидетельствуют о 
положительном воздействии общения больных между 
собой в условиях астма-школы, примеров больных, 
добившихся профессионального роста несмотря на 
болезнь.

Уровень работоспособности такж е увеличился по 
сравнению  с первым и сследованием  и составил 
72,05±2,88 (р<0,001).

Как видно из табл.З, у больных БА имело место 
преобладание симпатического звена и снижение актив­
ности парасимпатического отдела нервной системы, 
кроме того, высокие показатели индекса напряжения 
свидетельствовали об увеличении напряж ения адап­
тационной системы больных и д аж е возможном ее



К О Н Т Р О Л И Р У Е М А Я  СИЛА  , Э Ф Ф Е К Т И В Н О Г О  М А К Р О Л И Д А
ф  ПРЕВОСХОДСТВО ПО СРАВНЕНИЮ 

С КЛАССИЧЕСКИМИ МАКРОЛИДАМИ 

В ОТНОШЕНИИ БИОДОСТУПНОСТИ 

И ФАРМАКОКИНЕТИЧЕСКОГО ПРОФИЛЯ

•  ПОДТВЕРЖДЕННОЕ ЭФФЕКТИВНОЕ 

ДЕЙСТВИЕ НА ВСЕ МИКРООРГАНИЗМЫ, 

ВСТРЕЧАЮЩИЕСЯ ПРИ ИНФЕКЦИЯХ 

ДЫХАТЕЛЬНОГО ТРАКТА И КОЖНЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЯХ

ИТЕЛЬНАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ И БИОЛОГИЧЕСКАЯ ПЕРЕНОСИМОСТЬ 

Курс лечения успешно прошли 60 миллионов пациентов, 
взрослых и детей, более чем в 80 странах мира

Д Л Я  Д Е Т Е Й

НОВЫЙ ОРАЛЬНЫЙ АНТИБИОТИК ДЛЯ ДЕТЕЙ

Хёхст Мэрион Руссель



Т а б л и ц а  3

П оказатели кардиоинтервалограф ии

П о казател ь Д о астма-ш колы С пустя 12 мес.

Мода 0,76±0,03 0,92±0,03*
Амплитуда моды 50,1 ±1,89 37,9±  1,37*
Вариационный размах 0,13±0,01 0,20±0,01*
Индекс напряжения 394,9 ± 57,1 123,5±  14,5*

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

срыве. Это отраж ает наличие у больных психове­
гетативной напряженности, сочетающейся с обостре­
нием симптоматики, что усугубляется частым приме­
нением симпатомиметиков, еще больше увеличива­
ющих вегетативный дисбаланс, и может привести к 
срыву —  развитию тяж елы х приступов и астматичес­
кого состояния. При контрольном исследовании обра­
щает на себя внимание уменьшение тонуса симпатичес­
кой нервной системы и увеличение парасимпатических 
влияний. Произошло достоверное снижение индекса 
напряжения, свидетельствующее об уменьшении уровня 
стресса и повышении уровня возможности адапта­
ционной системы.

Как видно из приведенных выше результатов, обу­
чение, проводимое в условиях астма-школы, имеет для 
больных БА большое значение. Расширение объема 
знаний о своем заболевании, методах его лечения и 
профилактики обострений, появление уверенности и 
умения себя вести во время приступов удушья, нахож­
дение в коллективе людей, страдающих одинаковой 
патологией, неформальный контакт с врачами способ­
ствуют улучшению психовегетативного статуса и сниже­
нию психоэмоционального напряжения у больных БА, 
что происходит в результате стабилизации течения 
заболевания, заключающейся в улучшении показа­
телей, представленных в табл.4. При анализе этих 
показателей видно, что в основной группе произошло 
значительное снижение числа госпитализаций, дней 
нетрудоспособности, частоты вызовов “скорой помощи”.

На наш взгляд, это произошло благодаря созна­
тельному и правильному применению больными посто-

Т а б л и ц а  5

Опрос о наличии у  больны х БА* медикам ентов на руках

М едикам енты П осещ авш и е ш колу К онтрольная группа

Аэрозольные р-агонисты 99,04 66,16
Таблетки симпатомиметиков 6,6 51,8
Короткие теофиллины 35,2 89,1
Пролонгированные теофиллины 58,8 31,1
Аэрозольные стероиды 40,22 2,14
Системные стероиды 76,6 32,8
Кромолин натрия 87,03 44,2

П р и м е ч а н и е .  * — средний процент больных, имевших 
лекарства из данных групп препаратов за 5 месяцев.

янной базисной терапии, что подтверждается и резуль­
татом опроса о наличии у больных астмой, прошедших 
обучение в астма-школе, и контрольной группы препа­
ратов базисной и симптоматической терапии. Опрос 
проводился 1 раз в месяц в течение 5 месяцев. 
Результаты представлены в табл .5.

Лучшее понимание своего заболевания, механизма 
действия лекарственных средств привело к тому, что 
группа больных БА, прошедших обучение в астма- 
школе, практически всегда применяла препараты ба­
зисной терапии, имела лучший набор лекарств  брон- 
холитического действия. Больные в контрольной группе 
из-за боязни “гормонов” и аэрозольных симпатоми­
метиков, поддерживаемой подчас участковыми врачами, 
как “последнего средства в лечении астмы ”, не про­
водят должной базовой терапии, предпочитая принимать 
больше бронхолитических средств, причем наравне с 
аэрозольным путем их введения употребляют и пер- 
оральные средства (теофедрин) и короткие теофил- 
лины (эуфиллин в таблетках), что в конечном итоге 
приводит к обострению заболевания, передозировке 
симпатомиметиков и их побочным эффектам.

Таким образом, групповое обучение больных астмой 
приводит к улучшению как клинического течения 
заболевания, так и психовегетативного статуса, что 
обусловлено их взаимозависимостью. Снижается уровень 
психоэмоционального напряжения, меняется отноше­

Изменение числа госпитализаций и дней нетрудоспособности

Т а б л и ц а  4

П оказатели
О сн овн ая  группа К онтрольная группа

Д о зан яти й Ч ер ез 12 мес. 1-е исследование Ч ер ез 12 м ес.

Общее число госпитализаций* 1,73 ±0,16 0,67±0,09** 1,73 ±0,16 0,67± 0,09
Общее число дней нетрудоспособности 91,33 ±7,4 35,04 ±5,1** 91,33 ± 7,4 35,04 ±5,1
Частота вызовов “скорой помощи” 9,23 ±0,17 3,01 ±0,16** 8,92 ±0,21 8,47 ±0,19

П р и м е ч а н и е .  * — в расчете на одного больного, ** — р< 0 ,0 0 1.



ние больных к собственному здоровью, окружающей 
среде, медицинскому обслуживанию, увеличивается 
их работоспособность и активность. Наряду с умень­
шением экономических затрат, это имеет большое 
медико-социальное значение.
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ИСПОЛЬЗОВАНИЕ НЕИНВАЗИВНОЙ ВЕНТИЛЯЦИИ ЛЕГКИХ  
С ДВУМ Я УРОВНЯМ И ПОЛОЖ ИТЕЛЬНОГО ДАВЛЕНИЯ  

У БО ЛЬН Ы Х С ОСТРОЙ ДЫ ХАТЕЛЬНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ

НИИ пульмонологии М 3 РФ, Москва

N O N -IN V A S1V E  B I-L E V E L  PO SIT IV E  AIRW AY PR E SS U R E  V E N T IL A T IO N  (B IPA P) IN  T H E  

T R E A T M E N T  O F  A C U T E  R ESPIR A TO R Y  FA IL U R E

S. N. Avdeev, A .V Tretjakov

S u m  m  a г у

M echanical in term itten t positive pressure ventilation effectively provides ventilatory support in patien ts w ith 
acu te  respiratory failure (A R F), but it requires placing artificial airways resulting in such com plications as ventilatory 
pneum onia , m echanical dam age o f  larynx and  trachea and others. In this article we discuss the validities and 
advantages o f  alternative m ethod o f  m echanical ventilation — non-invasive positive pressure ventilation  (N PPV ) 
via nasai and  facial masks. We consider indication and  exclusion cruteria for N PPV , different m odes o f  ventilation 
used m ore often with N P P V , the groups o f  patients with A R F  w hich m ay benefit from  N PPV . We also review 
several contro lled  and  uncontro lled  stydies showed advantages o f  N P PV  over convectional m ethods resuited in 
reduction  in in tubation  rates, hospital m ortality  and  length o f  stay in hospital. We present case report show ed the 
efficacy o f  N P P V  in 68-old patient w ith acu te  respiratory failure due to  acu te  exacerbation o f  ch ron ic  obstructive 
pu lm onary  disease.

Р е з ю м е

И скусственная вентиляция легких тради ц ион но является эф ф екти вн ы м  средством  респираторной  
поддерж ки у больны х с острой  ды хательной недостаточностью  (О Д Н ), но требует п рим енен ия “ инвазивны х 
п роцедур“ — интубации трахеи или трахсостом ии, которы е могут приводить к развитию  серьезны х 
о слож н ен ий  — “вен ти л яц и он н ы м ” п невм ониям , механическим  повреж дениям  гортани и трахеи и др. В 
настоящ ей  статье обсуж дается п рим енение нового альтернативного метода вентиляции  — масочной 
неин вазивной  вентиляции  легких (м Н В Л ) с использованием  реж има с двумя уровням и полож ительного 
давлени я . Рассм атриваю тся показания к назначению  мН В Л , критерии исклю чения, реж имы  вентиляции



у груп п ы  п а ц и е н то в , у к о то р ы х  м Н В Л  м о ж ет  и м еть  успех. П р и в о д я тся  результаты  н еко то р ы х  
к о н т р о л и р у е м ы х  и н е к о н тр о л и р у ем ы х  и ссл ед о в ан и й , д ем о н стр и р у ю щ и х  с н и ж е н и е  л ет а л ь н о с т и , 
потребности  в и нтубации  трахеи , длительности  пребы вания в стац ион аре при терап ии  м Н В Л . П редставлен  
клин ический  случай больного с ОДЫ на ф он е обострения хронического  обструктивного  бронхита, у 
которого был достигнут хорош ий клин ический  эф ф ек т  при использовании  мН ВЛ.

Острая дыхательная недостаточность (ОДН) является 
одной из самых частых причин госпитализации больных 
с хроническими обструктивными заболеваниями легких 
(ХО ЗЛ) в отделения неотложной терапии [9]. Л еталь­
ность в данной группе больных довольно высока —  от 
16 до 4 0 %  [1]. Традиционная терапия состоит из 
кислородотерапии, бронходилататоров (симпатомиме- 
тики, антихолинергические препараты, метилксантины), 
антибиотиков, кортикостероидов, отхаркивающих. Од­
нако если, несмотря на проводимую терапию, состо­
яние пациента не улучшается, становится актуальным 
применение методов механической респираторной под­
держки —  искусственной вентиляции легких (ИВЛ). 
ИВЛ назначается при обострении ХОЗЛ, если налицо 
выраженные нарушения газового состава крови, на­
растание респираторного ацидоза, признаки утомле­
ния дыхательной мускулатуры, угнетение сознания 
[21!. Основными задачами ИВЛ является восстанов­
ление нарушенного газообмена, обеспечение отдыха 
дыхательной мускулатуры [9]. Вместе с очевидными 
позитивными влияниями на параметры газообмена и 
вентиляции ИВЛ может повлечь серьезные ослож­
нения: вентиляционные пневмонии, синуситы, баро­
травмы легких, механические повреждения гортани и 
трахеи, связанные с “инвазивными” вмешательствами
—  трахеостомией и интубацией трахеи [7].

С середины 80-х годов все большую популярность 
завоевывают методы “неинвазивной” вентиляции легких, 
то есть респираторные пособия без интубации трахеи 
и трахеотомии [3]. “Неинвазивная” вентиляция легких 
разделяется на две большие группы: с отрицательным 
давлением на вдохе (N PV  —  negative pressure venti­
lation) и с положительным давлением на вдохе (PPV
— positive pressure ventilation).

Вентиляция легких отрицательным давлением —  то 
есть с наложением отрицательного, субатмосферного 
давления на все тело или на грудную клетку, живот
—  является самым старым способом искусственной 
респираторной поддержки. Аппарат для обеспечения 
искусственного дыхания одним из первых применил 
шотландский терапевт Д ж он Д а л з и е л  в 1832 г. [25]. 
Респиратор представлял собой герметичный ящик, 
куда помещался больной, оставляя снаружи лишь 
голову. Ф аза  вдоха осуществлялась наложением на 
тело пациента отрицательного давления. Механизм, 
создававший это давление, состоял из пары ручных 
мехов. Затем в Европе и Америке было создано 
несколько подобных аппаратов для реанимации детей 
и взрослых. Прототип электрического “железного легкого” 
был создан исследователями из Гарвардской меди­
цинской школы Дринкером, М акК анном  и Шо  в 1928 г. 
[10]. Использование “железного легкого” позволило 
снизить летальность от паралича дыхательной муску­
латуры во время эпидемии полиомиелита на 50% .

Впоследствии появились и другие, так называемые 
бодиреспираторы: “панцирь”, “ракушка”, “пневмопояс”, 
“пончо” и др. Подобные респираторы широко приме­
няются и в настоящее время у больных с хронической 
дыхательной недостаточностью (нейромышечные за­
болевания, кифосколиоз и другие деформации грудной 
клетки, последствия полиомиелита) [20,25]. Однако 
эти респираторы имеют некоторые недостатки — 
громоздкость аппаратуры, сложность подгонки, мы­
шечно-скелетные боли, развитие обструктивного апноэ 
сна [13].

Неинвазивная вентиляция с положительным дав­
лением (принцип положительного давления исполь­
зуется практически во всех респираторах для экст­
ренной помощи) впервые была применена в 60— 70-х 
гг. [2], но при этом взаимосвязь пациент-респиратор 
осуществлялась с помощью загубника.

В 1981 г. С.Е.S u l l iv a n  e t  al. [23] предложили 
носовую плотноподгоняемую маску для терапии паци­
ентов с синдромом апноэ сна при помощи спонтанного 
дыхания с постоянным положительным давлением 
(СРАР), эта маска в дальнейшем и получила широкое 
распространение. Проведенные в середине 80-х гг. 
исследования показали, что применение масочной 
неинвазивной вентиляции легких (мНВЛ) значитель­
но улучшает состояние больных с хронической дыха­
тельной недостаточностью, особенно во время сна 
[3,11,18].

М асочная вентиляция не требует применения седа­
тивных и деполяризующих препаратов. Однако новый 
метод не лишен недостатков: нет прямого доступа к 
дыхательным путям, что затрудняет использование 
мНВЛ при обильной трахеобронхиальной секреции; 
затруднен контроль функциональных показателей меха­
ники дыхания, возможной при “инвазивной” венти­
ляции с помощью современных микропроцессорных 
респираторов. К осложнениям мНВЛ относятся: аэрофа- 
гия, аспирация желудочного содержимого (редко), раз­
дражение носа, глаз, аррозия мостика носа, носовые кро­
вотечения [13]. Обычно эти осложнения (за исключением 
аспирации) не требуют прекращения вентиляции.

Первое исследование применения мНВЛ при ОДН 
было проведено в 1989 г. G .U .M ed u r i  в группе, сос­
тоявшей из 10 больных (6 —  обострение Х О ЗЛ, 2 — 
пневмонии, 2 —  отек легких), успех был отмечен у 6 
пациентов — удалось достигнуть существенного улуч­
шения состояния больных, коррекции параметров газо­
вого анализа крови без применения интубации трахеи 
и ИВЛ [15].

Сравнивая две группы пациентов с ОДН, Brochará  
et al. обнаружили, что потребность в проведении 
интубации трахеи возникла лишь у 1 больного из 13, 
находившихся на мНВЛ, по сравнению с 11 из 13 у 
пациентов, которым мНВЛ не проводилась [6]. В



Т а б л и ц а  1

П оказания  к неинвазивной  
вентиляции легких при ОДН

1. Выраженная одышка в покое, ЧДД>24.
2. Участие в дыхании вспомогательной дыхательной 

мускулатуры (абдоминальный парадокс, альтернирующий 
ритм — чередование грудного и брюшного типов дыхания).

3. Гиперкапния >60 мм рт. ст. и прогрессивное нарастание 
раСОг.

4. рН<7,35 и прогрессивное снижение pH.
5. Гипоксемия раО2<60 мм рт.ст., несмотря на проводимую 

оксигенотерапию (РЮ2>0,60).

Критерии исключения больных  
для неинвазивной вентиляции легких

1. Остановка дыхания.
2. Гипотония (систолическое АД<90 мм рт.ст.).
3. Неконтролируемая аритмия, недавний инфаркт миокарда 

(до 2 месяцев со дня развития).
4. Обструкция верхних дыхательных путей, лицевая травма.
5. Невозможность обеспечить адекватный дренаж бронхи­

ального дерева.
6. Неспособность пациента к сотрудничеству с медицинским 

персоналом.

контролируемом рандомизированном исследовании Bott  
et al. при сравнении двух групп больных с ОДН на 
фоне Х О ЗЛ  показано, что при проведении мНВЛ 
произошло более быстрое восстановление газообмена, 
улучшение субъективного состояния, отмечено зна­
чительное снижение летальности (1 из 26 в основной 
группе против 9 из 30 в контрольной) [5].

Основными показаниями к мНВЛ являются критерии, 
представленные в табл.1, здесь же приведены критерии 
исключения. Обычно мНВЛ проводят сеансами по
2—3 часа с перерывами на 1 — 1,5 часа. Как правило, 
в течение суток длительность вентиляции от 8 до 20 ч, 
общая продолжительность масочной вентиляции в 
среднем 3 суток [13].

Наиболее часто у больных ХОЗЛ применяются 
режимы поддержки давлением на вдохе (pressure 
support) [6] и объем-циклический (volume-cycled) [5,15], 
реже другие (SIM V) [16]. Каких-либо преимуществ в 
эффективности каждого из этих режимов не выяв­
лено, хотя существуют определенные особенности. 
Режим поддержки давлением позволяет лучше ком­
пенсировать утечку потока, такой режим более ком­
фортен для пациента, а объем-циклический режим 
обеспечивает стабильную величину дыхательного объема, 
несмотря на изменение импенданса в бронхолегочной 
системе (сопротивления и податливости) [7]. В пос­
ледние годы широкую популярность приобрел респи­
ратор BiPAP (Respironics , Inc.Murrysville, США), кото­
рый позволяет создавать разные уровни давления во 
время вдоха и выдоха, то есть режим поддержки 
давлением на вдохе (pressure support) + положи­
тельное давление во время выдоха (exiratory positive 
airway pressure — ЕРАР) [22].

Использование режима с двумя уровнями давления 
имеет очевидные преимущества при терапии больных 
ХОЗЛ. Положительное давление во время выдоха 
(ЕРАР) позволяет увеличить функциональную остаточ­
ную емкость легких, повысить стабильность альвеол, 
что препятствует образованию микроателектазов, преду­
преждает раннее экспираторное закрытие дыхатель­
ных путей, увеличивает податливость легких, улуч­
шает вентиляционно-перфузионные отношения, снижает 
внутрилегочный шунтовой кровоток [12]. Применение 
ЕРАР также позволяет уменьшить избыточное поло­
жительное давление в конце выдоха (ПДКВ) на уровне 
альвеол (“синдром воздушной ловушки” , “непредна­
меренный”, “внутренний” ПДКВ, auto-PEEP), который 
создается при выраженном повышении сопротивления 
дыхательных путей из-за недостаточного времени для 
выдоха всего дыхательного объема [17]. Снижение 
“внутреннего” ПДКВ позволяет уменьшить пороговую 
инспираторную нагрузку на дыхательную мускула­
туру [24], предупредить развитие гемодинамических 
осложнений [4].

Режим поддержки давлением на вдохе признан 
наиболее эффективным и физиологичным режимом, 
снижающим нагрузку на дыхательную мускулатуру 
[19], максимальным уровнем инспираторного давле­
ния считается величина, при которой дыхательный 
объем равен 10— 12 м л / к г  массы. Данный режим 
позволяет обеспечить оптимальный уровень альвео­
лярной вентиляции, добиться элиминации гиперкапнии 
(при условии сохранного центрального инспиратор­
ного драйва). Также важным преимуществом режима 
поддержки давлением является хорошая синхрони­
зация дыхания пациента с работой респиратора, что 
обеспечивает дополнительный дыхательный комфорт.

Перечисленные положительные стороны этих режимов 
и возможность их сочетания привлекают внимание 
многих исследователей, особенно для лечения ОДН 
на фоне тяжелых обструктивных заболеваний брон­
холегочной системы. M .C on fa loner i  et al. [8] при­
менили режим с двумя уровнями положительного 
давления при помощи респиратора BiPAP и носовой 
маски у 28 пациентов с ОДН на фоне обострения 
ХОЗЛ, мНВЛ оказалась успешной у 18 (64% ) больных. 
С использованием BiPAP было проведено сравни­
тельное рандомизированное исследование терапии 
больных с ОДН при обострении хронического обст- 
руктивного бронхита. N .K ram er et al. [14], применяя 
мНВЛ, добились более быстрого восстановления функ­
циональных показателей, уменьшения выраженности 
диспноэ, чем у пациентов в группе сравнения. Пот­
ребность в интубации трахеи была на 73%  ниже (у 5 
из 15 больных в основной группе по сравнению с 11 
из 16 в группе сравнения, р<0,05).

Пока остаются нерешенными многие вопросы, свя­
занные с применением этого нового метода респи­
раторной поддержки — недостаточно четко разрабо­
таны алгоритмы применения мНВЛ у различных групп 
больных, оптимальные режимы вентиляции, остается 
мало изученным влияние мНВЛ на работу и силу 
дыхательной мускулатуры, транспорт кислорода.



Т а б л и ц а  2

Д и н ам и к а ф ун кцион аль ны х показателей больного С. на ф оне терапии мНВЛ

П оказатели
р а 0 2, 

мм рт.ст.

р а С 0 2, 

мм рт.ст
pH V d /V t Q s / Q t ,  % p a 0 2/ F i 0 2

M IP,

см вод.ст.

М ЕР. 

см вод.ст.

Ч Д Д  
в 1 мим

ЧСС 

в 1 мин

АД, 

мм рт.ст.

ш кала

Borg

Исходно 48,9 87,8 7,25 0,79 41 232,8 19 26 26 116 160/105 9
Через 1 час после мНВЛ 103,0 57,1 7,36 0,42 2 2 321,8 43 54 19 96 1 4 0 /9 5 5

В качестве демонстрации вышеизложенного при­
водим клинический пример успешного применения 
мНВЛ при помощи BiPAP у больного с ОДН  на фоне 
ХОЗЛ.

Больной С., 68 лет, поступил в клинику НИИ пульмонологии 
М 3 РФ с диагнозом: Хронический обструктивный бронхит, тяжелое 
течение, диффузная обструктивная эмфизема легких. Острая 
ды хательная недостаточность на фоне гриппа. Хроническое 
легочное сердце, субкомпенсированное, НК И.

При п оступ л ен и и  п ред ъ явл ял  ж алобы  на одыш ку при 
минимальных физических нагрузках (в том числе при разговоре, 
еде), в покое, кашель с небольшим количеством гнойной мокроты 
(до 30 м л /су т ) , резко выраженную слабость. В анамнезе хрониче­
ский бронхит в течение 24 лет, длительный стаж курения — 52 
года по 20— 25 сигарет/день, неблагоприятный профессиональный 
анамнез — работа с красителями, кислотами. Ухудшение состояния 
в течение последних 3 дней связано с гриппом (были больны также 
и члены семьи).

При осмотре состояние больного было тяжелое, сознание 
сохранено, хотя пациент был несколько заторможен и утомлен, 
ортопноэ. Диффузный теплый цианоз, выраженная потливость, 
набухание шейных вен. Питание понижено (дефицит массы 25% ). 
Отмечалось участие в акте дыхания вспомогательной респира­
торной мускулатуры — при пальпации синхронное с дыханием 
напряжение m .scaleni, были выражены признаки утомления рес­
пираторной мускулатуры — парадоксальное втяжение брюшной 
стенки во время вдоха, альтернирующий ритм дыхания, ЧДД 26 в 
мин. Грудная клетка эмфизематозная, ригидная. В легких дыхание 
резко ослаблено, единичные сухие глухие хрипы, коробочный 
перкуторный звук. Границы сердца не определялись, тоны рит­
мичные, глухие, ЧСС — 116 в мин, АД — 1 6 0 / 105 мм рт.ст. Живот 
мягкий, безболезненный, печень +3 см от края реберной дуги. 
Симптом покалачивания отрицательный с двух сторон. Проведено 
лабораторно-инструментальное обследование.

Общий анализ крови — НЬ 156 г /л ,  л. 9,6х109/ л  без палоч­
коядерного сдвига, СОЭ 19 м м /ч ; биохимический анализ крови — 
гипоальбуминемия 28,7 г /л ,  другие показатели (мочевина, кре- 
атинин, билирубин, К, Са, Mg, неорганический фосфор, ЛДГ, КФК) 
в пределах нормы. На рентгенограмме грудной клетки — явления 
эмфиземы, диффузного перибронхиального пневмосклероза. На ЭКГ 
— признаки перегрузки правых отделов сердца, синусовая тахик­
ардия. ФВД (боди-плетизмография) — OOJ1 6,39 л (256% ), ФОЕ 
7,17 л (205% ), ОЕЛ 8,63 л (133% ), О О Л /О Е Л  74% , ФЖ ЕЛ 2,24 
л (54,8% ), ОФВ, 0,72 л (25,3% ), О Ф В ,/Ж Е Л  32% . ПОС 25,4% , 
М ОС75 6% , МОС50 8 % , МОС25 16%; заключение: резко выражен­
ная генерализованная бронхообструкция. Газовый анализ артери­
альной крови — табл.2. Оценка силы дыхательной мускулатуры — 
M IP 19 см вод.ст., М ЕР — 26 см вод.ст.

Учитывая тяжесть состояния больного, было решено начать 
неинвазивную вентиляцию легких. Был выбран респиратор BiPAP, 
режим spontaneous, FiO2=0,32, изначально: IPAP — 8 см вод. ст., 
ЕРАР — 1 см. с последующим постепенным повышением IPAP до 
13 см, ЕРАР до 3,5 см (при этом Vt 600—620 мл), была использована 
носовая маска (R espironics, Inc.). Пациент перенес первую про­
цедуру удовлетворительно — легкая адаптация, отсутствие побоч­
ных эффектов, длительность первого сеанса мНВЛ — 1,5 часа. 
Состояние больного существенно улучшилось — отмечено повы­
шение оксигенации, элиминация углекислоты, устранение респи­
раторного ацидоза, улучшение эффективности газообмена, субъ­
ективного самочувствия пациента, силы . респираторной мускула­
туры (см. табл.2, приведены показатели через 1 час после начала 
мНВЛ). Больному также проводилась медикаментозная терапия:

цефуроксим 750 мг в /м  каждые 8 часов, преднизолон 120 м г/сутки  
в /в ,  ингаляции при помощи небулайзера — сальбутамол 2,5 мг 6 
раз/сутки , гепарин — 10 000 Е Д ./сутк и , N-ацетилцистеин — 600 
м г/сутки , пентоксифиллин — 600 м г/сутки .

Сеансы мНВЛ проводились по 2— 3 часа с перерывами 1 — 1,5 
часа в течение 3 суток, в дальнейшем больной был переведен на 
кислородотерапию (3 л /м и н ). Впоследствии пациент был выписан 
домой в удовлетворительном состоянии (при выписке: р а 0 2 — 67,2 
мм рт.ст., раС 02 — 53,4 мм рт.ст., pH — 7,41, M IP— 56 см вод.ст., 
М ЕР — 73 см вод. ст.).
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I ВСПОМОГАТЕЛЬНОЙ ВЕНТИЛЯЦИИ ЛЕГКИХ У БО ЛЬН Ы Х
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M O D E R N  A SPEC T S O F  N O N -IN V A SIV E  PO SIT IV E  P R E SS U R E  V E N T IL A T IO N  IN  T H E  

T R E A T M E N T  O F  PA TIEN T S W ITH  SEV ERE R ESPIR A TO R Y  FA IL U R E

A. V. Tretjakov, S. N. Avdeev

S и m  m а г у

N on-invasive positive pressure ventilation  (N PPV ) is a new technique gaining a p rom inen t position am ong 
ventilatory  techniques aim ed to  im prove ventilation in patients w ith severe respiratory failure. It has been proved 
th a t N P P V  is effective in the trea tm en t o f acu te  and chronic  respiratory failure and also reduces the  need for 
endo tracheal in tubation , m ay reduce m ortality  rate in selected patients. T he different non-invasive m odalities, 
m asks, respiratory effects, possible physiologic m echanism s o f  N PPV  are discussed in this article on the  basis o f 
M oscow  Pulm onology R esearch Institute experience and literature reviews.

Р е з ю м е

В статье обобщ ен оп ы т сотрудников Н И И  пульм онологии М 3 РФ  по п рим енен ию  неин вазивной  
вспом огательной  вентиляции  легких у больны х с тяж елой ды хательной недостаточностью . П редставлен 
о б зор  со в р ем ен н ы х  м етод и к  и р еж и м ов  п ровед ен и я  н еи н вази в н о й  м ехан и ческой  респ и раторн ой  
поддерж ки, п роанализирован  мировой  оп ы т их использования.

Несмотря на значительный прогресс медицинской 
науки, лечение больных тяжелой дыхательной недос­
таточностью продолжает оставаться актуальной на­
учно-практической задачей. К сожалению, достаточно 
часто медикаментозная терапия в комбинации с оксиге- 
нотерапией оказывается малоэффективной для быст­
рого улучшения клинического состояния этих паци­
ентов, ликвидации тяж елых газометрических и гемо- 
динамических расстройств. Включение в комплекс 
лечебных мероприятий методов механической респи­
раторной поддержки способно значительно повысить 
эффективность проводимого комплексного лечения.

Эти методы во всем мире сегодня признаны одними 
из обязательных лечебных мероприятий при ведении 
больных с тяжелой дыхательной недостаточностью.

Термин “механическая вентиляция легких” еще до 
70— 80-х годов прочно ассоциировал с необходи­
мостью проведения интубации трахеи или наложения 
трахеостомы. Однако очень часто протезирование ды­
хательных путей сопровождалось рядом осложнений, 
значительно снижающих выживаемость больных: про­
лежни трахеи, трахеопищеводные свищи, проблемы с 
эвакуацией инфицированной мокроты, развитие нозо­
комиальных бронхопневмопатий, увеличение сопро­



тивления на выдохе и дыхательного “мертвого” прос­
транства [7].

Д остиж ения медицинской науки и появление сов­
ременных технологий в середине 80-х годов создали 
предпосылки для быстрого развития и внедрения в 
медицинскую практику неинвазивных методик про­
ведения механической респираторной поддержки.

Н еинвазивная вентиляция легких (НВЛ) опреде­
ляется как метод искусственной вентиляции легких 
без протезирования дыхательных путей. Наибольшее 
распространение НВЛ получила при проведении вспо­
могательной вентиляции легких (ВВЛ), отличительной 
чертой которой является не подавление, а поддержка 
самостоятельного дыхания пациентов и повышение 
его эффективности.

Первые упоминания о НВЛ датируются 1830 г. 
(вентиляция легких отрицательным давлением с помощью 
герметичных мехов). К сожалению, в то время эта 
идея не получила своего развития. Всплеск интереса 
к НВЛ в XX веке связан с эпидемиями полиомиелита 
в 50-х годах и появлением большого числа людей —  
заложников хронической гиповентиляции. В ходе раз­
работки методик проведения длительной домашней 
вентиляции легких этим больным выяснилось, что 
неинвазивная ВВЛ является высокоэффективным сред­
ством лечения и при легочной патологии иного проис­
хождения, в частности, при хронических бронхопнев- 
мопатиях. На практике было подтверждено, что неин­
вазивная ВВЛ в ночной период способна нивелировать у 
больных с хронической дыхательной недостаточностью 
расстройства газообмена. Обнадеживающие результаты 
были получены при проведении неинвазивной ВВЛ 
пациентам с острой дыхательной недостаточностью. 
При этом в 60 — 90 %  случаев удалось избежать прове­
дения интубации трахеи и трахеостомии [4— 6,8].

Основными показаниями для проведения неинва­
зивной ВВЛ в настоящее время принято считать:
1. Сохраняющиеся или прогрессирующие респиратор­

ный ацидоз, артериальная гипоксемия и /и л и  гипер- 
капния на фоне оксигенотерапии.

2. Т яж елая  декомпенсация легочно-сердечной недос­
таточности.

3. Выраженное утомление дыхательной мускулатуры.
4. Отлучение больного от респиратора после прове­

дения принудительной искусственной вентиляции 
легких.

5. Синдром ночного апноэ.
Параллельно научным исследованиям по данной проб­

леме происходила разработка и создание портативной, 
простой в эксплуатации аппаратуры для проведения 
ВВЛ и высокотехнологичных масок, обеспечивающих 
ее неинвазивность. Достаточно быстро расширился 
арсенал режимов проведения ВВЛ с акцентом на облег­
ченную адаптацию больных к респираторам и мини­
мизацию отрицательного влияния ВВЛ на гемодина­
мику, снижение риска баротравмы легких (рис.1).

Основные способы проведения неинвазивной ВВЛ 
—  триггерный, адаптационный и модуляция дыхания. 
При триггерном способе аппарат улавливает начало 
спонтанного вдоха пациента и запускает аппаратный

Рис.1. Режимы вспомогательной вентиляции легких.

цикл, контролируемый либо по величине давления в 
дыхательных путях, либо по величине дыхательного 
объема. Из-за высокой инерционности системы иногда 
дыхательный цикл пациента не совпадает по времени 
с циклом респиратора, поэтому в настоящее время 
некоторые исследователи отдают предпочтение адап­
тационному режиму, при котором задается опреде­
ленная частота аппаратных циклов синхронно дыханию 
пациента и пациент адаптируется к ним самосто­
ятельно. При модулирующих дыхание способах ВВЛ 
значительного увеличения минутного объема венти­
ляции, как правило, не наблюдается. Улучшение кли­
нико-газометрического состояния пациентов проис­
ходит за счет изменения внутрилегочного газорас­
пределения, облегченной адаптации больных к респи­
ратору [2].

Таким образом, в середине 80-х годов сформиро­
вались теоретические и практические предпосылки 
для мощного прорыва в лечении больных тяжелой 
дыхательной недостаточностью, а такж е перемещения 
методов механической респираторной поддержки из 
отделений интенсивной терапии в специализирован­
ные терапевтические отделения.

К сожалению, эти современные высокоэффектив­
ные методы лечения в России не получили доста­
точного развития. Это связано как с отсутствием 
системы подготовки врачей-профессионалов по ин­
тенсивной пульмонологии, так  и с недостаточностью 
финансирования закупок дорогостоящей зарубежной 
техники и отсутствием современных отечественных 
портативных респираторов.

В 1995 г. в НИИ пульмонологии М 3  РФ была 
создана и начала функционировать палата интен­
сивной пульмонологии, где концентрируются больные 
с тяжелой дыхательной недостаточностью на фоне 
хронических заболеваний легких и сосредоточена совре­
менная респираторная лечебная и исследовательская 
аппаратура.

Одной из методик неинвазивной ВВЛ, которая была 
исследована и внедрена сотрудниками института в 
клиническую практику у больных Х О ЗЛ  при острой
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* — р<0,05 от исходного.

дыхательной недостаточности, была вспомогательная 
струйная высокочастотная вентиляция легких (ВЧ 
ВВЛ). Исследования были выполнены у 33 больных с 
ХОЗЛ с признаками острой дыхательной недоста­
точности. ВЧ ВВЛ проводили отечественным респи­
ратором “С пирон-601” с помощью лицевой маски и 
ротового мундштука. В качестве метода сравнения мы 
использовали вспомогательную вентиляцию легких с 
поддержкой давлением (ВВЛ с ПД), которую про­
водили респиратором “Servo  900 С” (“S ie m e n s”) с 
помощью лицевой маски.

Удалось установить, что неинвазивная ВЧ ВВЛ 
способна обеспечить адекватный уровень артериаль­
ной оксигенации и кислородного транспорта, что сопро­
вождается улучшением вентиляционно-перфузионных 
отношений, снижением гипертензии малого круга кро­
вообращения, легочной вазоконстрикции и интервен­
трикулярной диссоциации (рис.2).

Кроме того, мы отметили значительное улучшение 
трахеобронхиального дренажа после проведения сеансов 
ВЧ ВВЛ, а такж е облегченную адаптацию больных к 
ВЧ-респиратору.

Однако у пациентов с высокой степенью бронхи­
альной обструкции эффективность ВЧ ВВЛ оказалась 
весьма ограниченной из-за резкого снижения минутного 
объема альвеолярной вентиляции. У этих больных 
более эффективным было применение ВВЛ с ПД.

] исходно 1 I ВЧ ВВЛ i ' I ВВЛ с ПД

у пациентов при различных видах ВВЛ.

На основании проведенных исследований были раз­
работаны оптимальная схема и параметры проведения 
ВЧ ВВЛ у больных ХОЗЛ: сеансы продолжитель­
ностью до 30— 40 мин 6— 8 раз в сутки, рабочее 
давление ВЧ-респиратора 2— 3 к г с /с м 2, частота циклов 
100— 150 в минуту, соотношение в д о х /вы до х  1:3 [3].

Параллельно этой работе нами проводились иссле­
дования эффективности использования других режимов 
неинвазивной ВВЛ при лечении больных с дыхательной 
недостаточностью. С этой целью мы использовали: 
респиратор “M o n n a l  D ” (“Т а ет а ”, Франция), обеспе­
чивающий проведение ВВЛ в объем-зависимых режимах 
и респиратор “B iP A P  S / T - D 3 0 ” (Respironics Inc., 
США), обеспечивающих проведение ВВЛ с двумя 
уровнями положительного давления.

Исследования были проведены у 35 больных ХОЗЛ, 
течение заболевания которых осложнилось острой 
дыхательной недостаточностью либо декомпенсацией 
тяжелой хронической дыхательной недостаточности. 
Некоторые результаты этих исследований представ­
лены в таблице.

Включение сеансов неинвазивной ВВЛ в комп­
лексную терапию этих пациентов способствовало быстрой 
нормализации газового состава крови и кислотно­
щелочного состояния, улучшению вентиляционно-перфу­
зионных отношений, уменьшению альвеолярного мертвого 
пространства, экономизации работы дыхательной мускула­

Т а б л и ц а

Результаты применения ВВЛ

П оказатель Р а 0 2, мм рт.ст. Р а С 0 2, мм рт.ст. S a t0 2, % Ч Д Д , м и н '1 ЧСС, м и н '1 Pi max, СМ вод.ст. Q s /  Q t , %

Исходно 52,4 ±7,8 59,7 ±6,3 82,5±3,5 27,3 ±3,2 120,2 ±9,3 40,5±7,6 22,5±3,3

На фоне ВВЛ 84,5± 6,1 49,2 ± 5,2 94,9±5,4 20,1 ±2,7 93,7 ± 8,2 61,6 ± 8,5 13,7 ±4,8

П р и м е ч а н и е .  Р1 т ах — максимальное инспираторное давление, (З б /(31 — легочный артериальный шунт.



туры, повышению эффективности терапии декомпен­
сации легочного сердца, сокращению продолжитель­
ности пребывания пациентов в стационаре. Средняя 
продолжительность проведения неинвазивной ВВЛ 
была 6 дней. У больных с высокой бронхиальной 
обструкцией газометрическая эффективность объем- 
зависимых режимов была несколько выше, однако при 
BBJI с двумя уровнями положительного давления 
отмечалась более легкая адаптация больных к респи­
ратору, лучшая синхронизация пациента и машины, а 
следовательно, и более эффективное снижение ра­
боты дыхательной мускулатуры. У 12 пациентов мы 
выявили прямые клинико-газометрические показания 
для перевода их на принудительную искусственную 
вентиляцию легких, однако применение неинвазивной 
BBJI позволило у 8 (7 5 % ) из них избежать этого [1].

Говоря о неинвазивной вентиляции легких, невоз­
можно не коснуться вопроса использования средств, 
с помощью которых воздушный поток проводится от 
респиратора в дыхательные пути пациентов. В своей 
работе кроме лицевой маски, предложенной в 1964 г. 
французским исследователем P .S a d o u l , для прове­
дения неинвазивной ВВЛ мы пользуемся носовой 
маской, которую разработал в 1982 г. другой извест­
ный французский врач-исследователь Y .R ideau .  Эта 
маска обладает повышенной комфортностью для паци­
ентов, дает возможность больным кашлять, общаться 
с медицинским персоналом без отключения от респи­
ратора. Однако у больных с нарушениями сознания 
или повышенной сонливостью лучшие результаты наблю­
дались при использовании лицевой маски.

Таким образом, неинвазивная ВВЛ является высо­
коэффективным методом лечения, значительно улуч­
шающим результаты комплексной терапии больных с 
тяж елой дыхательной недостаточностью. Несмотря на 
большое количество проведенных исследований в этой 
области остается достаточно много нерешенных проб­

лем, отсутствует подтвержденная на практике сис­
тема выбора основных режимов и параметров ВВЛ у 
различных категорий больных. Кроме того, постоянно 
появляются новые, перспективные режимы ВВЛ, которые 
нуждаются в проведении клинических испытаний. Все 
это диктует необходимость дальнейших исследований 
в этой области, подготовки врачей-профессионалов по 
интенсивной пульмонологии, а такж е расширение аре­
ала применения этих методик в клиниках России.
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ХАРАКТЕРИСТИКА ТУБЕРКУЛЕЗА, РАЗВИВШ ЕГОСЯ В 
ПОРОЧНО РАЗВИТОМ ЛЕГКОМ

Клиника фтизиопульмонологии ЦКБ № 1 МПС РФ, Москва

T H E  TRA ITS O F T U B E R C U L O S IS  IN  A V IC ED  L U N G

I.P.Zhingel, A.M .Nesvetov, VP.Zelmanovich 

S u m m a r y

T uberculosis developing in a viced lung would m ost frequently be located in the anom alous structures o f  the 
viced organ and the clinical characteristics o f  the disease are accounted  for by the  particular m orphological variant 
o f  th e  vice. This predeterm ines non-typical developm ent o f  the disease and brings about problem s in differential 
diagnosis w ith non-tuberculosis lung diseases. T he efficiency o f detecting the vice in the  patients having been 
subjected to  lung resection because o f  tuberculosis depends directly on the chosen technique o f  m orphological 
exam ination  o f  the bioptate.

$

Р е з ю м е

Туберкулезны й процесс в порочно развитом легком  локализуется преим ущ ественно в ан ом ально 
сф орм и рован ны х структурах органа и его клин ико-рентгенологическая характеристика определяется 
м орф ологи чески м  вариантом  порока, что предопределяет атипизм  течения заболевания и трудности при 
дифференциальной диагностике с неспецифическими заболеваниями легких и при оценке формы туберкулеза. 
Ч астота вы явления порока у больных, подвергш ихся по поводу туберкулеза резекции легкого, зависи т от 
м етодики м орф ологического исследования биоптата.

За последние годы проблеме сочетания туберкулеза 
и порока развития легкого посвящены лишь единичные 
публикации [2— 5,8]. Отсутствие внимания к ней можно 
связать с бытующим мнением о редкости подобного соче­
тания —  всего 1,1— 2,9%  среди больных туберкулезом 
[1,4], а такж е с тем, что современная классификация 
туберкулеза органов дыхания, построенная преиму­
щественно на рентгенологическом принципе, не побуж­
дает врача к точной трактовке патологического процесса. 
В самом деле, на рентгенограмме туберкулез, воз­
никший в стенке кисты или при кистозной гипоплазии, 
схож с деструктивными его формами, туберкулез, 
осложнивший простую гипоплазию, неотличим от цирро- 
тического, туберкулез при дизонтогении воздухоносных 
путей проявляется различными вариантами туберкулеза 
бронхов. Вот почему пороки развития легкого при 
сочетанной патологии распознаются в противотубер­
кулезных учреждениях редко —  всего в 7,8% случаев [9].

Диагностика легочной дизонтогении, как правило, 
требует применения наряду со стандартными методами 
обследования также рентгеноконтрастных, радиоизо- 
топного сканирования, а иногда и биопсии [1,4,8]. 
Однако по логике диагностического поиска их назна­
чению всегда предшествует мысль врача о том, что в 
данном конкретном случае предполагается сочетан­
ная патология, причем эта мысль возникает уже в 
процессе и на основании данных стандартного клинико­

рентгенологического обследования больного. Но для 
этого врач должен знать: чем же отличается течение 
туберкулеза, осложнившего порок развития легкого, 
от проявлений инфекционного процесса, возникшего 
в нормально сформированных структурах органа?

Судя по литературным данным, в подобной плоскости 
вопрос диагностики порока развития легкого у больных 
туберкулезом не ставился и результаты их клинико­
рентгенологического обследования не анализировались.

Для выявления порока развития легкого морфологи­
ческому исследованию подвергались легкие и их части, 
резецированные у 254 больных, страдающих легочным 
туберкулезом. У 101 (39 ,7 % ) из них туберкулез соче­
тался с различными видами дизонтогении легочных 
структур, что и позволило нам при каждом варианте 
порока изучить особенности локализации, морфоло­
гию и клинико-рентгенологические характеристики 
течения инфекционного процесса. Наши наблюдения 
не могут отразить частоту порока развития среди 
больных легочным туберкулезом, ибо в основе их 
лежит отобранный операционный материал, тем не 
менее они свидетельствуют о нередкости подобного 
сочетания, а также о более тяжелом течении инфек­
ционного процесса при легочной дизонтогении, о чем 
имеется указание и в литературе [4]. Однако следует 
отметить, что обнаружению порока развития в резеци­
рованных легких способствовала принятая в нашей



клинике методика морфологического исследования 
биоптата. Гистологическому изучению подвергались 
не только макроскопически видимые изменения, но и 
легочная ткань по периферии от очагов туберкулез­
ного поражения, а такж е бронхи, вплоть до линии их 
пересечения. Изготовление срезов из разных участков 
полостных образований в легких позволяло отличить 
туберкулезную каверну от врожденной кисты, стенки 
которой инфицированы туберкулезом.

Среди больных с сочетанной патологией было 82 
мужчины и 19 женщ ин в возрасте от 20 до 58 лет, но 
преобладали лица 20— 39 лет —  74 человека. Руковод­
ствуясь общеизвестными классификациями [6,7] порок 
развития легкого в 45 случаях был оценен как гипо­
плазия (кистозная — в 19, простая —  в 26), в 48 были 
обнаружены дефекты формирования стенок воздухо­
носных путей, в 7 —  врожденные кисты легкого, в 1 
— гамартохондрома легкого.

Все больные были переведены в хирургическое 
отделение клиники с диагнозами различных форм 
легочного туберкулеза, порок развития легкого у них 
распознан не был. Обследование в отделении позво­
лило установить сочетанную патологию в 11 случаях, 
в остальных она была выявлена лишь при гистологичес­
ком изучении удаленных легких и их частей.

При кистозной гипоплазии заболевание чаще начи­
налось остро (у 16 больных из 19), не сопровождалось 
обильным бактериовыделением (у 8 МВТ опреде­
лялись только методом посева), на рентгенограмме не 
определялись очаги бронхогенной диссеминации, что 
дало повод заподозрить у них пневмонию. По ходу 
пробного лечения и наблюдения диагноз был изменен 
на инфильтративный туберкулез в фазе распада. МБТ+. 
В трех случаях туберкулез в гипоплазированном легком 
протекал малосимптомно и был выявлен при флюоро­
графическом обследовании. В одном — с полостными 
образованиями в легком и М ВТ в мокроте —  заболе­
вание трактовалось как инфильтративный туберкулез 
в фазе распада, в двух —  с заполненными содержи­
мым кистами в легком — как множественные тубер- 
кулемы легкого. Курс противотуберкулезной химио­
терапии у больных с установленным диагнозом тубер- 
кулема легкого не превышал трех месяцев, и они были 
переведены в хирургическое отделение для операции. 
Остальные подверглись длительному лечению, причем 
лишь у 6 из них удалось добиться стабилизации 
процесса и обезбациллирования мокроты. Кисты в 
легких у них заполнились казеозными массами, и с 
диагнозом множественные туберкулемы легкого они 
были направлены в клинику для хирургического лече­
ния. У 11 человек медикаментозная терапия дала 
лишь временный эффект, заболевание приняло волно­
образное течение с рецидивами бактериовыделения, 
что дало повод при сохранении полостных изменений 
в легких (кист), объемного уменьшения органа (гипо­
плазия) и появления очагов бронхогенного обсеменения 
трактовать его как фиброзно-кавернозный туберкулез. 
В хирургическом отделении порок развития легкого 
был распознан лишь у двоих. Однако ретроспек­
тивный анализ начальных проявлений заболевания

Рис.1. Туберкулезное воспаление с казеозным некрозом в стенке 
кисты при кистозной гипоплазии легкого. К участку казеозного 
некроза примыкает неизмененная стенка кисты, выстланная цилинд­
рическим мерцательным эпителием. В просвете кисты — гнойный 
экссудат. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 10x10.

позволил выявить немало признаков, позволявших 
заподозрить возникновение инфекционного процесса 
в порочно сформированном легком. Это и скудное 
бактериовыделение при выраженной клинике, и нали­
чие полостного образования в легком (8 наблюдений), 
полости в легких, по своим скиалогическим признакам 
не отвечающие свежим деструктивным при инфильт- 
ративном туберкулезе (12 случаев) и, наконец, боль­
шая склонность их к заполнению казеозными мас­
сами, что крайне редко наблюдается при кавернозном 
туберкулезе. Однако с хронизацией инфекционного 
процесса эти признаки исчезают и только инстру­
ментальные методы и морфологическое исследование 
позволяют выявить порок развития легкого.

Изучение препаратов легких и их частей при кис­
тозной гипоплазии, осложненной туберкулезной инфек­
цией, ни в одном случае не позволило обнаружить в 
недоразвитых отделах легкого деструктивных полос­
тей, на что обращают внимание и другие исследо­
ватели [8,9]. Полости в легких были представлены 
содержащими воздух или казеозные массы кистами. 
В их стенках в 16 случаях выявлялся специфический 
воспалительный процесс (рис.1), в трех —  неспецифи­
ческий. Но в прошлом все эти больные были бактери- 
овыделителями, подвергались длительному противоту-
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беркулезному лечению, что дает основание говорить 
в этих случаях об излечении туберкулеза в стенке 
кист. В недоразвитом респираторном отделе легкого 
в 6 наблюдениях были обнаружены крупные очаги 
осумкованных казеозных масс (до 1 — 1,5 см), в 10 — 
мелкие (0,3— 0,5 см) и рубцующиеся бугорки (таблица).

При простой гипоплазии легкого, осложненной тубер­
кулезной инфекцией, в 13 случаях порок развития 
охватывал субсегмент— сегмент легкого и более, в ос­
тальных выявлялись гипоплазия и аплазия долек и 
группы ацинусов легкого (рис.2). В первом случае 
заболевание в б наблюдениях из 13 начиналось остро, 

 ̂ при дольковой и ацинарной протяженности чаще — 
инапперцептно (11 из 13). При выявлении туберку­
лезный процесс у 16 больных был расценен как 
инфильтративный, у 8 — туберкулема легкого, у 
двоих —  очаговый в фазе инфильтрации. До поступ­
ления в клинику все они от 3 до 14 мес лечились 
противотуберкулезными препаратами. Однако, несмотря 
на это, у 5 заболевание прогрессировало и перешло в 
фиброзно-кавернозный и кавернозный туберкулез, у 
остальных наступила стабилизация, и с диагнозом 
туберкулема легкого они были переведены в хирур­
гическое отделение для операции. В клинике до хирур­
гического вмешательства порок развития легкого был 
распознан лишь у четверых человек.

Как показали результаты морфологического иссле- 
;I дования легких, удаленных по поводу туберкулеза, 

осложнившего простую гипоплазию легкого, локали­
зация и характер инфекционного процесса в них 
определялись распространенностью порока развития 
легкого (см. таблицу). Так, при аномалийном фор­
мировании более крупных анатомических структур

(субсегмент, сегмент и более) в 4 случаях из 13 
отмечено поражение туберкулезом стенок хрящевых 
бронхов, в респираторном отделе легкого, в 8 препа­
ратах обнаружены очаги осумкованного казеоза и 
рубцующиеся бугорки. Ни в одном легком у больных 
этой группы деструктивные изменении обнаружены 
не были. Напротив, при гипоплазии долек в погра­
ничных участках респираторного отдела легкого в 5 
наблюдениях была выявлена трехслойная туберкулез­
ная каверна с очагами бронхогенной диссеминации, в 
2 — двухслойная каверна, в 8 —  единичные или 
множественные крупные очаги осумкованного казеоза.

Ретроспективный анализ клинико-рентгенологичес­
ких данных позволил установить, что при гипоплазии 
сегментарной и большей протяженности до операции 
порок развития мог быть установлен не у 4 больных, 
а много чаще. В пользу него свидетельствовало объем­
ное уменьшение органа и его частей, преимущест­
венная локализация инфекции в бронхиальном дереве 
с формированием по ходу болезни заполненных брон- 
хоэктазов и туберкулем. Напротив, при гипоплазии 
мелких анатомических структур по своей локализации 
и течению туберкулез не имел черт отличий от об­
ычных его форм. Участки дольковой и ацинарной 
гипоплазии интерпретировались рентгенологами как 
фиброзно-очаговый туберкулез.

Порок развития воздухоносных путей в виде бронхо- 
мегалии, дефектов в закладке фиброзно-хрящевого 
слоя и многоклеточных серозно-слизистых желез, а 
также мышечной стенки, что обычно приводит к 
формированию дизонтогенетических бронхоэктазов и 
синдрома Вильямса-Кембела, был установлен у 48 
оперированных нами больных. Начало заболевания у



Рис.2. Участок гипоплазии ткани легкого вблизи от туберкулезной 
каверны. Справа в препарате видна группа несформированных 
альвеол. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. 10x40.

14 из них было острым, у остальных легочный процесс 
протекал бессимптомно и был диагностирован при 
флюорографическом обследовании. В момент выяв­
ления он трактовался как инфильтративный в 26 
случаях, туберкулема легкого —  в 19, в одном — 
очаговый, осложненный экссудативным плевритом. 
Двое больных были направлены в клинику с подоз­
рением на периферический рак легкого. Диагностичес­
кая торакотомия позволила обнаружить у них тубер- 
кулему легкого, развившуюся на фоне дизонтоге- 
нетических бронхоэктазий.

Все больные, исключая указанных выше двоих, 
подверглись длительному лечению противотуберку­
лезными препаратами. Несмотря на это, у 5 больных 
сформировалась хроническая туберкулезная каверна, 
у одного серозный плеврит перешел в эмпиему, осталь­
ные были направлены с диагнозом туберкулема легкого. 
Последний у 4 из них был отвергнут и процесс до 
операции трактовался как инфицированные туберку­
лезом дизонтогенетические бронхоэктазы.

При гистологическом исследовании удаленных легких 
и их частей в 5 случаях были обнаружены трех­
слойные туберкулезные каверны с лимфобронхоген­
ной диссеминацией, дренировавшиеся порочно сфор­
мированными бронхами, в 31 — туберкулемы, в 9 — 
более мелкие очаги осумкованного казеоза, в одном

Рис.З. Фрагмент стенки порочно сформированного субсегментарного 
бронха, дренирующего туберкулезную каверну. В стенке бронха 
отсутствуют хрящи и мышечная ткань. Она представлена соедини­
тельнотканной пластинкой, под эпителием умеренная клеточная 
инфильтрация. Признаков туберкулезного воспаления нет. Окраска 
гематоксилином и эозином. Ув. 10x40.

—  наряду с ними выявлен туберкулез плевры (см.таб­
лицу). При этом в 9 наблюдениях имелись запол­
ненные казеозными массами дизонтогенетические брон­
хоэктазы, которые до операции в 5 случаях были 
приняты за туберкулему легкого, еще в трех — 
заполненные бронхоэктазы сочетались с туберкуле- 
мами легкого. Следует подчеркнуть, что в 13 препара­
тах туберкулез был обнаружен в стенке крупных 
бронхов, причем в трех он был изолированным, без 
поражения паренхимы легкого, а в 10 —  сочетался с 
различного характера изменениями в респираторном 
его отделе.

Ввиду того, что все очаги туберкулезной инфекции 
в легких (каверны, туберкулемы) у наших больных 
дренировались аномалийно сформированными бронха­
ми (рис.З), можно предположить, что первоначальной 
локализацией инфекционного процесса были воздухо­
носные пути. Предположение подтверждается и фактом 
одинаково частого обнаружения при бронхоскопии 
туберкулеза слизистой при таких разных по своей 
активности процессов в респираторном отделе легкого, 
как фиброзно-кавернозный (1 из 5) и туберкулема 
легкого (8 из 31), что говорит против вторичного 
интраканаликулярного ее заражения. Одновременно



с этим можно было отметить, что туберкулез, развив­
шийся в стенке аномалийно сформированного крупного 
бронха (долевого, сегментарного и его ближайших 
ветвлений), протекал более автономно, без серьезного 
вовлечения в процесс респираторного отдела легкого 
(13 наблюдений). Именно в этих 13 случаях, основы­
ваясь не преимущественной локализации инфекцион­
ного процесса в бронхах, образованиях по ходу болезни 
заполненных бронхоэктазов, а также результатах брон­
хографии, не у 4 из них, а много чаще удалось выявить 
дизонтогению воздухоносных путей, осложненную тубер­
кулезом. Напротив, если инфекционный процесс ослож­
нял порок развития мелких бронхиальных ветвлений, 
он во всех случаях сопровождался возникновением в 
респираторном отделе легкого либо легочной дест­
рукции, либо туберкулемы, что при отсутствии пато­
логии в крупных бронхах не позволяло до морфологи­
ческого обследования распознать порок развития.

Туберкулез в стенке врожденной кисты легкого был 
обнаружен при гистологическом исследовании в 7 
случаях. Только у одного больного этой группы заболе­
вание протекало малосимптомно. Всем им в проти­
вотуберкулезном диспансере был поставлен диагноз 
инфильтративного туберкулеза, у 6 в фазе распада, и 
они подверглись 5— 10-месячному курсу противотубер­
кулезной химиотерапии. Лечение привело к стабили­
зации инфекционного процесса обезбациллированию 
мокроты, а у 6 из них, судя по выписке из истории 
болезни, и к трансформации его в туберкулему легкого. 
Один больной был направлен в хирургическое отде­
ление с диагнозом кавернозного туберкулеза легких, 
М Б Т -.  В клинике диагноз кавернозного туберкулеза 
был изменен на врожденную кисту легкого, инфициро­
ванную туберкулезом, остальные подверглись опера­
ции по поводу туберкулемы легкого.

Гистологическое исследование резецированных отделов 
легких, помимо специфического воспаления в стенке 
врожденных кист легкого, обнаружило по периферии 
от них в 2 препаратах крупные, а в трех — мелкие 
очаги казеозного некроза с осумкованием его и рубцу­
ющиеся бугорки.

Ретроспективный анализ этих 7 наблюдений показал, 
что, располагая рентгенологической документацией 
начальных проявлений заболевания и его динамикой, 
на основании характера воспалительных изменений и 
полостного образования в легком, а также его запол­
нения по ходу лечения можно было до операции 
поставить диагноз врожденной кисты легкого, инфи­
цированной туберкулезом.

И, наконец, у одного больного, подвергшегося операции 
по поводу множественных туберкулем легкого, в одном 
его сегменте была обнаружена туберкулема, в другом 
— гамартохондрома. Дифференцировать ее по рент­

генологическим данным от туберкулемы не представ­
лялось возможным ввиду отсутствия в ней кальци- 
натов и наличия вблизи нее туберкулезных очагов.

З а к л ю ч е н и е
При пороках развития легкого туберкулезный процесс, 

как правило, возникает в аномально сформированных 
структурах органа, распространяясь затем на неизме­
ненные ткани. Поэтому при дизонтогении мелких 
анатомических образований легкого инфекционный 
процесс к моменту его выявления уж е вышел за 
пределы порочно сформированных структур и по своим 
клинико-рентгенологическим проявлениям ничем не 
отличается от течения обычных форм легочного тубер­
кулеза. Напротив, при гипоплазии субсегментарной и 
большей протяженности, кистах легкого, а также 
дизонтогении крупных бронхов туберкулез преиму­
щественно поражает стенки воздухоносных путей и 
кист легкого, что и отличает его от других форм. 
Проведение в этих случаях комплексного бронхологи­
ческого обследования и радиоизотопного сканиро­
вания легких позволяет с уверенность верифицировать 
диагноз сочетанной патологии. Однако с хронизацией 
туберкулезного процесса и его прогрессированием 
дифференциально-диагностические признаки стираются 
и установить дизонтогению на фоне распространен­
ного инфекционного заболевания удается только при 
тщательном морфологическом исследовании легкого.
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А .В .Ч ер н як

ВЛИ Я Н И Е ОТЕЧЕСТВЕННЫ Х (Зг-АГОНИСТОВ НА 
ГИПЕРРЕАКТИВНОСТЬ ДЫ ХАТЕЛЬН Ы Х ПУТЕЙ

НИИ пульмонологии М 3 РФ, Москва

E F F E C T  O F  R U SSIA N  р2- A G O N IS T S  O N  A IRW AY  H Y P E R R E S P O N S IV E N E S S

A. V. Cherniak 

S u in m a r y

In this study w e com pared  the  effect o f  oral long-acting  salbutam ol — saltos (6 m g), inhaled  salbu tam ol, 
salgem  (500 m g), o r p lacebo  on the  airw ay responsiveness to  histam ine. T w enty  eight patien ts w ith m ild bronch ia l 
asthm a in  stable state w ere observed. T he study had a double-b lind , crossover, p lacebo-con tro lled  design. T he 
challenge test w ith hystam ine was peform ed before and  after adm in istra tion  o f  the  studied m edications.

T h e  provacative co n cen tra tio n  producing  a 20% fall in  forced expiratory volum e in  one  second  was 
significantly  increased  after adm in istra tion  o f  p 2 -agonists than  o f  placebo.

W e co n c lu d e  th a t Russian p2-agonists have a significant b ronchopro tective effect. T h e  d u ra tion  o f  
b ronchopro tec tive  effect for saltos is 9 h , for salgem  is 1.5 h.

Р е з ю м е

В и сследовании  изучали  вли яни е сальтоса (6 м г), сальгем а (500 м кг), сальм етерола (50 мкг) и плацебо  
на реакти вн ость  ды хательны х путей к гистам ину. Б ы ло обследовано 28 больны х брон хи альн ой  астм ой 
легкого  течен и я  в стадии рем и сси и. И сследован и е проводили двой н ы м  слеп ы м  п ерекрестн ы м  п лац ебо- 
контроли руем ы м  м етодом . П ровокац и он н ы й  тест с гистам ином  проводили  исходно и после п рием а 
и сследуем ого препарата.

П ровок ац и он н ая  кон ц ен трац и я  гистам ина, п риводящ ая к 20% п адению  объем а ф ор си р о в ан н о го  
вы доха за 1 секунду, бы ла достоверн о  вы ш е после п рием а р 2 -агон и стов  при ср ав н ен и и  с плацебо.

П р о д е м о н с т р и р о в а н о , ч то  п ри  о д н о к р а т н о м  п р и е м е  о т е ч е с т в е н н ы е  р 2 -а го н и сты  об л ад аю т  
в ы раж ен н ы м  брон хоп ротекти вн ы м  действием . Время брон хоп ротекти вн ого  дей ствия  для  сальтоса — 9 
часов, дл я  сальгем а — 1,5 часа.

При многочисленных исследованиях в области пато­
физиологии, морфологии и молекулярной биологии 
было выявлено, что в основе патогенеза бронхиальной 
астмы л еж и т  воспаление. Предполагается, что одним 
из проявлений воспаления является гиперреактив­
ность дыхательных путей (a irw a y  hyperresponsive-  
t iess), определяющая ведущие клинические прояв­
ления этого заболевания [10]. М еханизмы, леж ащ ие 
в основе развития гиперреактивности бронхов, все 
еще мало изучены.

В основе лечения бронхиальной астмы леж ит ис­
пользование препаратов, которые можно разделить на 
две большие группы: противовоспалительные и брон- 
холитические (симпатомиметики, холинолитики и 
ксантиновые препараты). Из всех видов бронходи- 
лататоров (3-агонисты являются наиболее эф ф ектив­
ными и доступными препаратами, действующими на 
гладкую мускулатуру дыхательных путей. Исследо­
вания последних лет показали, что действие (Зг-аго- 
нистов может быть опосредованным. Они подавляют 
выделение медиаторов, провоцирующих бронхоспазм

и воспаление, из первичных эффекторных клеток 
[4— 7,16]. Д остижением современной фармакологиче­
ской индустрии является создание новой генерации 
р2-агонистов (сальметерол, формотерол), которые об­
ладают пролонгированным действием. В дополнение 
к своему пролонгированному бронходилатационному 
действию Рг-агонисты новой генерации при однок­
ратном приеме обладают бронхопротективным действием 
против констрикции, индуцированной ингаляцией хо­
лодным воздухом [17], метахолином [9] или гистамином 
[11,22] в течение 12 часов in v ivo .  В России стали 
производить (Зг-агонист пролонгированного действия 
сальтос (авторы препарата А .Г .Ч у ч а л и н  и С.Я.Ска-  
чилова)  [3]. Препарат выпускается в виде осмогенной 
таблетки гемисукцината сальбутамола (в дозе 6 мг), 
продолжительность его бронхолитического действия 
более 12 часов. Ге.мисукцинат сальбутамола произ­
водится и в виде сухой пудры сальгем. Влияние 
отечественных (Зг-агонистов новой генерации на брон­
хиальную гиперреактивность при однократном приеме 
не изучалось.



Цель исследования: изучить влияние на гиперреак­
тивность дыхательных путей различных лекарствен­
ных форм новой генерации Рг-агонистов у больных 
бронхиальной астмой.

$ М атериалы  и методы
Для изучения бронхиальной гиперреактивности и 

влияния на нее новой генерации р2-агонистов были 
разработаны протоколы исследования, утвержденные 
этическим комитетом НИИ пульмонологии М 3 РФ.

Пациентов, применявших пероральные или ингаля­
ционные кортикостероиды или нестероидные противо­
воспалительные препараты (кромогликат натрия, недо- 
кромил натрия), в исследование не включали. Были 
обследованы больные, эпизодически принимающие 
ингаляционные бронходилататоры (р2-агонисты корот­
кого периода действия). Пациенты были в стабильном 
состоянии (последнее обострение бронхиальной астмы 
более 2 месяцев), значение объема форсированного 
выдоха за 1 секунду (РЕУЦ в начале каждого дня 
исследования было более 70%  от должного значения 
и вариабельность лучших значений РЕ\П в разные дни 

I  не превышала 10% для каждого пациента.
Абсолютными противопоказаниями считали электро­

кардиографические признаки ишемии миокарда, постин- 
фарктный кардиосклероз, артериальную гипертонию 
или инсульт в анамнезе (менее 3 месяцев).

На основании разработанных критериев было отоб­
рано 28 больных с бронхиальной астмой легкого 
течения (12 мужчин и 16 женщин, в возрасте 15— 59 
лет), которые рандомизированно были разбиты в зави­
симости от цели исследования на следующие группы. 
В 1-й группе было обследовано 15 пациентов в возрасте 
15— 59 лет (6 мужчин и 9 женщин, средний возраст 
36,3±3,8  года). Длительность заболевания у наблю­
давшихся пациентов варьировала в широких пределах 
— от 1 до 23 лет (средняя продолжительность заболе­
вания 5 ,3 ± 1 ,8  года). Из них у 11 пациентов — 
бронхиальная астма атопической формы, у 1 пациента 

 ̂ — инфекционно-зависимая форма и у 3 человек —
смешанная форма бронхиальной астмы. Во 2-й группе 
обследовано 13 пациентов в возрасте 15— 57 лет (6 
мужчин и 7 женщин, средний возраст 3 5 ,4± 3  года). 
Длительность заболевания у наблюдавшихся паци­
ентов варьировала в широких пределах — от 1 до 18 
лет (средняя продолжительность заболевания 5 ,3 ± 1,5 
года). Из них у 4 пациентов —  бронхиальная астма 
атопической формы, у 4 пациентов —  инфекционно­
зависимая форма и у 5 человек —  смешанная форма 
бронхиальной астмы.

Для изучения влияния однократного приема новой 
генерации рг-агонистов проводили исследование двой­
ным слепым, перекрестным, плацебоконтролируемым 
методом.

$ Пациенты приходили в лабораторию в одно и то же 
время суток. При наличии у пациента удовлетво­
рительных показателей функции внешнего дыхания 
проводили гистаминовый провокационный тест. Исходно 
определяли базовую провокационную концентрацию 
гистамина, вызывающую падение БЕУ 1 на 20%  (ПКго),

после чего пациент принимал исследуемый препарат 
или плацебо. Провокационный тест с гистамином в 
1-й группе повторялся через 3, 6, и 9 часов, во 2-й 
группе через 1,5, 3 и 6 часов с целью выявления 
бронхопротективного эффекта и, если таковой имеется, 
определения его длительности. В другие дни иссле­
дования работа продолжалась по аналогичной схеме, 
но с другим препаратом. Временной промежуток между 
исследованием с применением плацебо и исследуемых 
препаратов был не менее 36 часов, но в течение одной 
недели.

В гистаминовом провокационном тесте использо­
вали стандартный ряд гистаминовых растворов с кон­
центрацией: 0,03, 0,06, 0,12, 0,25, 0,5, 1,0, 2,0, 4,0 и
8,0 м г /м л ,  в качестве растворителя использовался 
буферный фосфатный солевой раствор (БФС). Все 
растворы были приготовлены в соответствии с реко­
мендациями Европейского респираторного общества 
[2,21]. Чтобы приготовить БФС использовали порошок 
P B S  buffer  (EIA “R oche” Co. L td , Швейцария). Для 
приготовления гистаминового раствора использовали 
порошок гистамин дифосфата (S ig m a  Chemical Com­
pany ,  США). Провокационные тесты проводили по 
методу непрерывного нормального дыхания. Аэрозоли 
генерировались струевым распылителем Provocations  
Test I  (Paul R i tza u  Pari-W erk G m bH , Германия) с 
производительностью 0,12 м л /м и н .  Тест прекращался, 
когда FEVi снижался на 20%  или более от базового 
значения или при ингаляции аэрозоля с максимальной 
концентрацией. За базовое значение принимали наи­
меньшее из измеренных, технически удовлетвори­
тельных [19] значений FEVi после ингаляции раство­
рителя.

Результаты выражались как ПК20 —  провокацион­
ная концентрация, вызывающая 20%  падение объема 
форсированного выдоха за 1 с. Для вычисления ПК20 
в м г /м л  строился график зависимости процента падения 
FEVi от концентрации гистамина по логарифмической 
шкале. ПК20 вычисляется линейной интерполяцией 
между двумя последними точками [15].

Статистическая обработка результатов работы про­
водилась по среднему изменению 1о^ПК2о после и до 
приема исследуемых препаратов в каждой точке кривой 
время— эффект по сравнению с плацебо при одно­
кратном приеме. Достоверность результатов оцени­
валась с помощью парного t -критерия Стьюдента для 
связанных выборок. Различие определялось при довери­
тельном интервале более 95% .

Результаты  и их обсуж дение

Влияние однократного приема сальтоса
Средние значения FEVi достоверно не отличались 

в различные дни исследования (в день приема сальтоса 
среднее значение FEVi составило 88 ,6 ± 3,5%  должн., 
в день приема плацебо — 8 7 ,3 ± 3 ,6 %  должн.), так же 
как и средние значения показателей бронхиальной 
гиперреактивности (в день приема сальтоса среднее 
значение ПК20 к гистамину составило 1,42±0,41 м г /м л , 
в день приема плацебо — 1,3 0 ± 0,25 м г /м л ) .



Время после приема, часы

Рис.1. Временная кривая бронхолитического действия сальтоса. 
Данные представлены как среднее±ошибка среднего.

После приема таблетки сальтоса (6 мг) отмечалась 
более вы раж енная динамика средних значений ЕЕ\П 
через 3, 6 и 9 часов по сравнению с изменениями 
после приема плацебо (после приема сальтоса на 
4 ,3± 2 ,0% , 1,3± 1,8%, -0 ,1  ± 2 ,3 % , после приема плацебо 
на 2 ,0 ± 1 ,6 % ,  0,1 ± 2 ,2 % ,  —1 ,7 ± 2 ,1 %  соответствен­
но). О этом свидетельствует достоверно более высокое 
значение площади под временной кривой изменения 
ЕЕ\П после приема сальтоса (813 ,8± 29,3 %  должн-ч) 
при сравнении с площадью под кривой время— эффект 
после приема плацебо (789 ,3±27 ,3%  должн-ч; р<0,05) 
— рис.1 .

Д ля  анализа изменения ПК20 к гистамину мы 
предварительно взяли логарифм каждого значения, 
привели к нормальному распределению. Изменение 
1о£ПК2о к гистамину через 3, 6 и 9 часов после 
однократного приема сальтоса (6 мг) было достоверно

сальтос (6 мг) ■ плацебо

Рис.2. Временная кривая изменения 1о£ПК2о к гистамину посде 
приема сальтоса (6 мг) и плацебо.

выше по сравнению с изменением ^ П К 2о к гистамину 
после приема плацебо, это соответствует увеличению 
среднего значения ПК20 к гистамину после приема 
сальтоса в 2,16, 1,50 и 1,28 раза через 3, 6 и 9 часов. 
М аксимальное увеличение ПК20 к гистамину наблю­
дается через 3 часа (рис.2).

Мы видим, что увеличение показателей функции 
внешнего дыхания (ФВД) совпадает с улучшением 
бронхиальной реактивности. Чтобы понять, насколько 
это улучшение можно объяснить бронхолитической 
активностью препарата, был проведен корреляцион­
ный анализ. Данные были представлены как разница 
между ЕЕ\Ч и logПK2o к гистамину в каждой точке 
временной кривой по отношению к исходным данным. 
При приеме плацебо изменения показателей ФВД 
тесно связаны с изменением бронхиальной реактив­
ности в течение 9 часов (через 3 ч: коэффициент 
корреляции (г)=0,64, р=0,01; через 6 ч: г=0,54, /7=0,04; 
через 9 ч: г=0,49, р=0 ,06),  тогда как после приема 
сальтоса взаимосвязь менее выражена. И если на пике 
бронхолитической активности эта связь является досто­
верной, хотя и менее выраженной (г=0,55, р=0,03), 
то в дальнейшем достоверной связи не наблюдается. 
Это указывает на то, что кроме функционального 
антагонизма на уровне гладкой мускулатуры при од­
нократном приеме сальтос обладает дополнительными 
механизмами воздействия на реактивность дыхатель­
ных путей.

Таким образом, приведенные нами данные показы­
вают, что при однократном приеме сальтос обладает 
выраженным протективным действием против гистамин- 
индуцированного бронхоспазма в течение 9 часов с 
максимумом через 3 часа, в это время ПК20 к гиста­
мину достоверно увеличивается в 2,2 раза.

Влияние однократного приема 
сальгема и сальметерола

Среднее значение ЕЕ\П в день ингаляции плацебо 
было достоверно выше, чем в день ингаляции сальгема 
(средняя разница составила 3 % ) .  М еж ду другими 
днями исследования средние значения ЕЕ\П досто­
верно не отличались: в день ингаляции сальгема (500 
мкг) среднее значение ¥ЕУ\  составило 9 5 ,4 ± 3 ,0 %  
должн., в день ингаляции плацебо —  9 8 ,4 ± 3 ,1 %  
должн., в день ингаляции сальметерола (50 мкг) — 
9 7 ,0 ± 3 ,2 %  должн. Средние значения показателей 
бронхиальной гиперреактивности (в день ингаляции 
сальгема среднее значение ПК20 к гистамину соста­
вило 1 ,4±0,4  м г /м л ,  в день ингаляции плацебо — 
1 ,2±0,3  м г /м л ,  в день ингаляции сальметерола — 
1 ,2±0 ,3  м г /м л )  такж е достоверно не отличались. Для 
анализа изменения ПК20 к гистамину мы предва­
рительно взяли логарифм каждого значения, привели 
к нормальному распределению.

После ингаляции сальгема и сальметерола среднее 
значение ЕЕУ 1 достоверно увеличилось через 1,5 и 3 
часа по сравнению с изменениями после плацебо 
(после ингаляции сальгема увеличилось на 10,0±2,4% ; 
р<0,005, на 6 ,7 ± 2 ,3% ; р<0,01; после ингаляции саль­
метерола — на 9 ,2 ± 2 ,5 % ,  6 ,9±2,1  % ; р < 0,005 и после



ингаляции плацебо —  на 1 ,8 ± 1 ,5 % ; 0 ,4 ± 2 ,1 %  соот­
ветственно). Через 6 часов достоверных отличий не 
наблюдали (рис.З). Достоверных отличий между изме­
нениями РЕ\Ч после ингаляции сальгема и сальме- 
терола такж е не наблюдали.

После ингаляции сальгема 1о^ПК2о к гистамину 
через 1,5 часа достоверно увеличился на 0 ,62±0 ,15  
мг/мл , после плацебо — на 0 ,22±0,13 м г /м л  (р<0,05), 
это соответствует увеличению среднего значения ПК20 
к гистамину в 2,1 раза после ингаляции сальгема. В 
других точках кривой время-эффект достоверных отличий 
между плацебо и сальгемом не наблюдали (рис.4).

После ингаляции сальметерола 1о^ПК2о к гистамину 
достоверно увеличился по сравнению с плацебо на 
1,43±0,36 м г /м л  через 1,5 часа (р<0,005), на 1,28±0,35 
м г /м л  через 3 часа (р<0,005) и на 0,71 ±0 ,32  м г /м л  
через 6 часов (р<0,01),  это соответствует увеличению 
ПК20 к гистамину в среднем в 11,2 раза, в 12,3 раза и 
в 6,5 раза соответственно. При сравнении сальме­
терола и сальгема отмечались достоверные отличия 
изменения 1о^ПКго в течение 6 часов (см. рис.4). 
Наименее выражено это отличие на пике действия 
сальгема через 1,5 часа (р<0,05), тогда как в дальней­
шем разницы между сальгемом и плацебо не наблюдали.

Как и при использовании оральных р2-агонистов, 
при ингаляции симпатомиметиков увеличение пока­
зателей Ф В Д  совпадает с улучшением бронхиальной 
реактивности. Однако в случае с сальгемом видно, что 
улучшение бронхиальной проходимости не означает 
снижения реактивности дыхательных путей. Это под­
тверждают и результаты корреляционного анализа. 
При ингаляции плацебо изменения показателей ФВД 
тесно связаны с изменением бронхиальной реактив­
ности (через 1,5 ч: г=0,54, р=0,05; через 3 ч: /*=0,59, 
р=0,03; через 6 ч: г=0,73, р=0,005), тогда как после 
приема сальметерола достоверная взаимосвязь выра­
жена лишь на пике действия через 1,5 часа (г=0,65, 
р=0,02), а в дальнейшем достоверной связи не наблю­
дается. Д ля ингаляции сальгема достоверно значимой 
связи выявить не удалось.

Полученные нами результаты показывают, что при 
однократной ингаляции сальгем обладает бронхопро- 
тективным действием на пике своего бронхолитичес- 
кого действия, что вызывает снижение реактивности 
дыхательных путей. Через 1,5 часа ПК20 к гистамину 
достоверно увеличивается в 2,1 раза. Однократная 
ингаляция сальметерола также приводит к достовер­
ному увеличению ПК20 к гистамину в течение 6 часов 
с максимумом действия через 1,5 ч, это соответствует 
увеличению средней ПК20 к гистамину в 11,2 раза. С 
этими результатами согласуются и литературные дан­
ные. Так, в работе Р.РаитмеЫ е/ а1. [ 18] было показано, 
что при ингаляции 50 мкг сальметерола наблюдается 
достоверное увеличение ПК20 к метахолину в течение 
12 часов, при приеме 200 мкг сальбутамола досто­
верное увеличение отмечалось только в течение 1 
часа. Снижение бронхиальной гиперреактивности можно 
объяснить функциональным антагонизмом на уровне 
гладкой мускулатуры дыхательных путей, но если бы 
действие р2-агонистов было обусловлено только функ-

Время после приема, часы

сальгем — о—  сальметерол — а—  плацебо

Рис.З. Временная кривая изменения РЕУ] после ингаляции сальгема 
(500 мкг), сальметерола (50 мкг) и плацебо. ** — /?<0,01; *** — 
р<0,005 при сравнении с плацебо.

циональным антагонизмом, то при улучшении брон­
хиальной проходимости должна была бы снижаться и 
реактивность дыхательных путей (увеличение ПК20 к 
гистамину). Однако после ингаляции сальгема и саль­
метерола показатели ФВД достоверно лучше в течение 
3 часов, но после ингаляции сальгема достоверное 
отличие ПК20 по сравнению с плацебо наблюдается 
только через 1,5 часа, а после ингаляции сальметерола 
наблюдается достоверное снижение бронхиальной реак­
тивности в течение 6 часов. При сравнении сальгема 
и сальметерола наблюдали равный по силе и продол­
жительности действия бронхолитический эффект, но 
сальметерол обладает достоверно более сильным и 
продолжительным протективным действием. Прове­
денный нами корреляционный анализ подтверждает, 
что изменение бронхиальной реактивности связано не

Время после приема, часы

—ч>—  сальгем — о—  сальметерол — ¿5—  плацебо

Рис.4. Временная кривая изменения 1о^ПК2о к гистамину после 
ингаляции сальгема (500 мкг), сальметерола (50 мкг) и плацебо.

* —  р<0,05; ** —  р<0,01; *** —  р<0,005 при сравнении с плацебо.

+  —  р< 0 ,0 5 ; + +  —  р< 0 ,0 1 ; + + +  — р < 0 ,0 0 5  при сравнении с сальгемом.



только с изменением показателей ФВД. Похожие 
результаты получили M .S o le r  et al. [20] при изучении 
бронхопротективного действия сальметерола.

Таким образом, снижение реактивности дыхатель­
ных путей при однократном приеме как ингаляцион­
ных, так  и пероральных селективных р2-агонистов 
нельзя объяснить только функциональным антаго­
низмом. Вероятно, бронхопротективное действие обус­
ловлено тем, что ß-адренорецепторы имеются на мем­
бранах клеток практически всех тканей, в том числе 
и на эндотелии сосудов. Стимуляция этих рецепторов 
приводит к усилению интегральной целостности эндо­
телия, что снижает сосудистую проницаемость и неспе­
цифически ограничивает клеточную инфильтрацию. С 
этим согласуются данные изучения жидкости бронхо­
альвеолярного лаваж а у больных с бронхиальной 
астмой [8] и результаты экспериментов на морских 
свинках [14]. Было показано, что сальметерол инги­
бирует формирование отека. При предварительном 
введении пропранолола подобный эффект не наблю­
дается, указывая на то, что снижение сосудистой 
проницаемости, вероятно, обусловлено активацией ß- 
рецепторов. Кроме того, было показано, что сальме­
терол ингибировал эозинофильную инфильтрацию после 
аллергенной провокации. Сальбутамол не обладает 
таким ингибиторным эффектом. Снижение клеточной 
инфильтрации при приеме сальметерола скорее всего 
обусловлено действием на ß-адренорецепторы эндоте­
лиальных клеток сосудов, а не непосредственным 
действием на сами эозинофилы. Хотя имеются лите­
ратурные данные, что высокие дозы сальметерола 
ингибируют активацию эозинофилов, нейтрофилов и 
альвеолярных макрофагов, но при таких дозах пред­
варительное введение пропранолола не блокирует этот 
эффект [4]. Было сделано предположение, что подоб­
ная активность сальметерола обусловлена липофиль- 
ной природой молекулы и действием на клеточную 
мембрану, а не активацией ß-рецепторов [14]. ß-рецеп- 
торы, кроме того, находятся также на мембране тучных 
клеток, стимуляция этих рецепторов приводит к сни­
жению выброса гистамина и лейкотриенов [1,13]. В 
эксперименте на фрагменте легкого человека М .John­
son  [14] продемонстрировал, что и сальбутамол, и 
сальметерол предотвращают высвобождение медиато­
ров воспаления (гистамина, лейкотриенов С4, D4, Е4, 
простагландина D2). Однако сальметерол обладает 
большей силой действия, чем сальбутамол. ß-рецеп- 
торы есть такж е и в эпителии дыхательных путей, их 
стимуляция приводит к выбросу из клеток эпителия 
фактора релаксации гладкомышечных клеток бронхов
[1] и усиливает интегральную целостность эпителия, 
что сниж ает повреждение эпителия и проникновение 
антигена [12]. Таким образом, бронхопротективное 
действие ß2-aroHHCTOB, вероятно, обусловлено как функ­
циональным антагонизмом на уровне гладкой муску­
латуры дыхательных путей, так и ингибированием 
различных стадий воспалительного процесса.

Обобщая все вышесказанное, можно сделать заклю­
чение, что при однократном приеме гемисукцинат 
сальбутамола как в виде осмогенной таблетки сальтос

(6 мг), так и в виде сухой пудры сальгем (500 мкг), 
ингалируемой через циклохалер, обладает выражен­
ным бронхопротективным действием. Более выраженное 
действие сальметерола по сравнению с гемисукци- 
натом сальбутамола можно объяснить более мощными 
небронхолитическими свойствами первого.

В ы в о д ы
1. Отечественный (Зг-агонист в виде осмогенной таб­

летки — сальтос (6 мг) при однократном приеме 
обладает выраженным бронхопротективным дей­
ствием против гистамининдуцированной бронхокон- 
стрикции, достигая своего максимума действия 
через 3 ч, о чем свидетельствует увеличение ПК20, 
гистамин в 2,2 раза, и сохраняется в течение 9 
часов.

2. Отечественный (Зг-агонист сальгем (500 мкг) в 
виде сухой пудры при однократной ингаляции 
через циклохалер обладает выраженным протек- 
тивным действием против гистамининдуцированного 
сужения бронхов в течение 1,5 ч, увеличивая ПК20, 
гистамин в 2,1 раза.

3. Сальгем при однократном приеме обладает равным 
влиянием на Ф В Д  по длительности и силе дей­
ствия и менее выраженным брохопротективным 
действием по сравнению с сальметеролом.
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П РИМ ЕНЕНИЕ ПРЕПАРАТА АТРОВЕНТ В ЛЕЧЕНИИ  
БРОНХООБСТРУКТИВНЫ Х ЗАБОЛЕВАНИЙ  

НА ПРОМ Ы Ш ЛЕННЫ Х ПРЕДПРИЯТИЯХ

НИИ пульмонологии М3 РФ, Москва

T H E  A TR O V E N T  A PPL IC A T IO N  IN  T R E A T M E N T  O F  B R O N C H O O B ST R U C T IV E  D ISEA SES AT

IN D U S T R Y  FA CTO RIES

N. S. Antonov, O.Yu.Stulova, D .VNoni/cov  

Sum m ary

T his study purposed research o f  therapeutic  and protective effect o f A trovent (ipratropium  brom ide) in the 
group o f  w orkers and  em ployees o f  textile m anufacturing union in Vladim irskaya region.

In accordance w ith the program  o f clinical and epidem iological exam ination at industry factories, th a t was 
elaborated  in Science R esearch institu te  o f Pulm onology, Russia, were exam ined 337 w orkers o f  m anufacturing 
un ion  ‘T extile’. T here w ere selected 25 persons to  trea t initials stages o f bronchopulm onary  diseases by A trovent. 
T he research o f protective effect o f A trovent was realized on experim ental group (12 persons). The results o f  one-year 
con tro l the  patients in both groups have been dem onstrated  in the article. High efficacy o f  m edicine was proved 
by im provem ent o f  clinical characteristics and objectives changes o f  param eters o f external respiration. It is 
concluded  about necessity o f  m ore active and broad in troduction  o f preventive program s with participation  o f 
A trovent tha t provide good m edicinal and prophylactic effect on  initials stages o f disease evolution especially.

Р е з ю м е

Ц елью  н астоящ ей  работы  явилось изучение лечебного и протективного эф ф екта препарата А тровент 
(ипратропиум  бром ид) в группе рабочих и служащ их текстильного П О  В ладимирской области.

П о  п р о г р а м м е  к л и н и к о -э п и д е м и о л о г и ч е с к о г о  п у л ь м о н о л о г и ч е с к о г о  о б с л е д о в а н и я  н а  
пром ы ш лен н ы х предприятиях, разработанной в Н И И  пульм онологии М 3 РФ , обследовано 337 работников 
П О  ’’Т ексти л ь” . Д ля лечения ранних стадий бронхолегочных заболеваний препаратом  А тровент отобрана 
группа из 25 человек. И зучение протективного эф ф екта препарата проводилось на эксперим ентальной  
группе, состоявш ей из 12 человек. В работе долож ены  результаты годичного м ониторинга п ациентов обеих 
групп . П о к азан а  вы со к ая  э ф ф е к ти в н о с ть  п р еп ар ата  с улучш ен и ем  к л и н и ч еск и х  х ар ак тер и сти к , 
объективны м и и зм енениям и  параметров внеш него ды хания. Д елается заклю чение о  необходимости более 
активного  и ш ирокого внедрения превентивны х программ с участием А тровента, даю щ его хорош ий 
лечебны й и п роф илактический  эф ф ект, особенно на ранних стадиях развития заболевания.



Распространенность хронических обструктивных забо­
леваний органов дыхания, связанных с неблагопри­
ятными факторами производства, значительно выше 
среди работников ряда отраслей промышленности, 
чем у населения, не занятого в этих сферах [2].

Бронхообструктивные заболевания, особенно обст- 
руктивный бронхит и эмфизема легких, часто приводят 
к ранней инвалидности и потере трудоспособности, 
что связано с трудностями диагностики и поздно 
начатой терапией. Это свидетельствует о необхо­
димости внедрения эффективных методов лечения, 
профилактики и ранней диагностики этих заболе­
ваний [3].

Целью настоящей работы явилось изучение лечеб­
ного и протективного эффекта препарата Атровент 
(ипратоопиум бромид) в группе рабочих и служащих 
текстильного ПО Владимирской области.

Нами проведено клинико-функциональное обследо­
вание работников этого предприятия и сделана попытка 
оценки эффективности терапии Атровентом по прог­
рамме клинико-эпидемиологического пульмонологичес­
кого обследования на промышленных предприятиях, 
разработанной в Н И И пульмонологии М 3  РФ. Прог­
рамма включала: анкетирование по опроснику Британ­
ского медицинского исследовательского Центра (1986 г.); 
клинический осмотр обследуемых с заполнением анкеты 
по выявлению симптомов бронхолегочных заболеваний; 
функциональное исследование (ФВД) на аппарате 
“Flow -screen"  фирмы “Erich Jaeger” (Германия) с 
проведением бронходилатационных и констрикторных 
проб.

Большинство обследованных чувствовали себя здо­
ровыми, поскольку не придавали значения привыч­
ному кашлю, периодически возникающему затруд­
нению дыхания, выявляемым лишь при целенаправ­
ленном опросе. Из их числа была сформирована группа 
пациентов, ведущим симптомом которой являлся различ­
ного характера кашель, значительно реже — явления 
дыхательного дискомфорта, а в анамнезе —  простудные 
заболевания.

Эта группа, состоявшая из 25 человек (10 мужчин 
и 15 женщ ин), — работников различных подраз­
делений ПО, находилась под наблюдением в течение 
11 месяцев с 4-кратным контролем в течение года. Их 
антропометрические данные представлены в табл.1.

По данным опроса, жалобы на постоянный кашель, 
особенно по утрам, предъявляли 24 человека, перио­
дический кашель сухой или с мокротой слизистого и 
слизисто-гнойного характера — 20, одышку при фи­
зической нагрузке —  14 человек, наличие хрипов в 
груди отмечали 24 человека, аллергические прояв­
ления и заболевания в анамнезе —  15, частые прос­
тудные заболевания, в том числе и перенесенные 
пневмонии, —  18 человек.

Наруш ения бронхиальной проходимости и венти­
ляционной функции выявлялись преимущественно в 
виде сниж ения скоростных показателей на уровне 
мелких, реж е —  средних бронхов (синдром изоли­
рованной обструкции мелких бронхов), при FEVi 
< 7 0 % , но > 5 0 %  от нормы [1,5].

Т а б л и ц а  1

А нтропометрические данны е группы набл ю дени я

П оказатели
Зн ачен и я от —  до С реднее зн ачен и е

м ж м ж

Возраст, годы 39— 59 24— 56 54 40,7
Рост, СМ 150— 183 152— 174 169,2 161
Масса тела, кг 59— 110 52— 100 73,4 73,8

Диагностика обструктивного синдрома дополнялась 
бронхолитической пробой с беротеком, что, с нашей 
точки зрения, в той или иной степени могло характе­
ризовать механизм обструкции, а в дальнейшем могло 
бы стать дифференциальным критерием обструктивных 
заболеваний (табл.2).

При проведении пробы с бронхолитиком отмечался 
достоверный прирост всех функциональных показа­
телей.

Ранняя диагностика подобных состояний имеет целью 
улучшение их терапии [8]. В нашем исследовании 
каждому больному, помимо лекарственного препарата, 
выдавался индивидуальный пикфлоуметр с дневником 
наблюдений за ежедневным состоянием здоровья.

В течение 11 месяцев пациенты принимали препа­
рат Атровент четырьмя курсами продолжительностью 
6 недель по схеме: первые 10 дней (2 недели) по 2 
ингаляции 3 раза в день, последующие 4 недели (30 
дней) —  по 1— 2 ингаляции 2 раза, утром и вечером 
после туалета бронхиального дерева с последующим
6-недельным перерывом (если не было необходимости 
во внеочередном приеме лекарства). Кроме того, реко­
мендовалось проведение первичных профилактических 
мероприятий и процедур по индивидуальной гигиене 
органов дыхания. После этого проводились контрольные 
осмотры больных, оценка их состояния и самочув­
ствия по данным индивидуальных дневников, измерение 
параметров внешнего дыхания, проведение бронхоли- 
тических проб.

В результате проведенного лечения (4 курса по 6 
недель) самочувствие и состояние наших пациентов 
улучшились: уменьшился или исчез кашель (20), увели­
чилась его продуктивность, изменился характер мокроты, 
уменьшились или исчезли явления дыхательного дис-

Показатели Ф В Д (в ° / 
бронхолитиком

■) от дол ж н о го )

Т а б л и ц а  2 

до и после пробы с

FVC FEV , PE F M E F 50 m e f 25

Среднее значение 
до пробы 93,8 68,75 75,5 47,2 33,4

Среднее значение 
после пробы 115,0 94,75 89,4 66,2 54,1



Т а б л и ц а  3

Показатели Ф В Д (в % от дол ж ного) на фоне проводимого лечения

П оказатели

Ф В Д

Исходно 

ию ль 1993

Н оябрь

1993
Январь

1994
М арт

1994
Июнь

1994

FVC 93,8— 115 99,0— 113 98,5— 108,7 106,8— 116,2 114,8— 122
FEVi 68,8—94,8 79,8—85 77,0—97,2 79,4—94,7 90,8—97,2
PEF 75,5—79,4 75,5—85 74,5—79,4 72,4—93,4 93,3—95,5
MEF50 47,2—66,2 49,8—64,8 46,7—64,8 42,5—61,2 51,7—64,8
MEF25 33,4—54,1 41,7—54 40,9—51,7 38,0—41,4 44,0—51

комфорта (18), обострения основного заболевания 
(хронический бронхит) отмечались лишь у 12 из 25 
человек (ранее обострения регистрировались у всех 
больных осенью и весной), причем обострения про­
текали значительно “слабее” предыдущих со стертой 
клиникой и менее продолжительно. 9 человек пере­
болели О РЗ: в осенне-зимний период — 3, в зимне­
весенний —  6. Улучшились объективные показатели 
ФВД, в целом сохранилась положительная реакция на 
введение бронхолитика. Результаты наблюдения пред­
ставлены в обобщающей табл.З.

Как известно, заболевания верхних дыхательных 
путей чаще связаны с гиперреактивностью, вызывающей 
хронический кашель, который может быть единствен­
ным ее проявлением. Бронхиальная гиперреактив­
ность —  одна из основных черт астмы, используемая 
при оценке тяж ести  ее течения [6,7]. Более того, 
показано, что гиперреактивность отражает и степень

Т а б л и ц а  4 

Профилактика обструктивного синдрома Атровентом

П оказатели  Ф В Д  

(%  д о л ж н .)

Исходно 

ию ль 1993

Н оябрь

1993

Я нварь

1994

М арт

1994

Июнь

1994

FVC:
до пробы 98,5 109,4 104,7 116,2 122
после 111,9 116,2 117,9 122 125

FEV 1:
до пробы 85,6 90,8 97,6 87 118,4
после 97,2 97,2 107,7 95,5 123

% снижения на
метахолин -20,2 -6,2 -15,9 -21 -9,2

PEF:
до пробы 84,5 86,1 107,3 104,5 106,9
после 87,4 87,4 113,6 112 114,6

MEFso:
до пробы 57,7 64 75,1 84,8 84,8
после 78,9 76,8 79,4 93,4 95,5

MEF2 5 :
до пробы 54,8 63,6 66,2 64,5 65,8
после 76,2 74,9 82,4 80,0 85,5

П р и м е ч а н и е .  Двойные показатели означают таковые до 
и после проведения бронхолитического теста.

воспаления воздухоносных путей [4,12]. Монитори- 
рование показателей ФВД и проведение провокаци­
онных проб с метахолином предложены для оценки 
степени риска возникновения в будущем хронических 
обструктивных заболеваний органов дыхания [11] у 
работников текстильного ПО.

Вышесказанное послужило основанием для выде­
ления нами среди общей группы пациентов 2-й под­
группы из 12 женщин в возрасте 24— 49 лет (в 
среднем —  39 лет), некурящих. Их антропометриче­
ские данные: рост 152— 167 см (в среднем 159,7 см), 
масса тела 52— 93 кг (в среднем 66,8 кг). В анамнезе 
всех этих пациенток имеются указания на наличие 
аллергических реакций в виде аллергического или 
вазомоторного ринита, конъюнктивита, крапивницы 
на различные факторы внешней среды (пищевые, 
лекарственные аллергены, растительную, животную, 
производственную и домашнюю пыль, химикаты), а 
также жалобы на надсадный кашель (12) с отделением 
вязкой слизистой мокроты (4), чувство заложенности 
грудной клетки (10), затруднение дыхания (10), свис­
тящие хрипы (10), чувство беспокойства и тревоги во 
время приступа дыхательного дискомфорта, возни­
кающего при контакте с отдельными факторами про­
изводственной и, реже, бытовой среды. Функцио­
нальные параметры дыхания находились в диапазоне 
нормы: БУС —  98,5; БЕУ 1 — 85,6; РЕБ — 84,5; МЕБзо 
—  57,7; М ЕБ25 — 54,8%  от должных величин.

В этой подгруппе основной целью являлось изучение 
протективного (нежели лечебного) эффекта Атровента 
у пациентов с аллергической наследственностью и /и л и  
аллергическими проявлениями в анамнезе различного 
характера, явлениями дыхательного дискомфорта и 
нормальными показателями ФВД.

Исследование включало определение базовой функ­
ции внешнего дыхания, определение реакции на раство­
ритель (изотонический раствор хлорида натрия) и 
проведение собственно провокационного теста с мета­
холином хлоридом в концентрациях 5 и 10 м г /м л .

Критерием “+ ” выполненной пробы считалось падение 
БЕУ 1 на 20 % и более от контрольного значения. В 
завершении теста в качестве бронходилататора инга- 
лировался беротек.

Наблюдение также велось на протяжении 11 месяцев. 
Самочувствие пациентов контролировалось по дневни­
ковым записям и графикам пикфлоуметрии, обязательно



4 раза в течение года проводилось исследование ФВД 
с последующим выполнением через день бронходила- 
тационного и провокационного тестов. Программный 
профилактический курс был, как и лечебный, рассчи­
тан на 6 недель преимущественно одноразового — на 
ночь —  приема двойных доз Атровента. Обобщенные 
результаты этого исследования представлены в табл.4.

11-месячное наблюдение за пациентами этой под­
группы показало, что все 12 человек отмечали общее 
улучшение самочувствия: у 9 из 12 прекратился 
кашель, исчезла мокрота у всех ранее ее отмечавших, 
одышка, дыхательный дискомфорт в менее выраженной 
форме сохраняются лишь у 3 пациенток. Результаты 
указывают на общую тенденцию прироста функцио­
нальных показателей за все время наблюдения. Недос­
товерный прирост показателей Ф ВД в осенне-зимне 
-весенний период с одновременным увеличением вос­
приимчивости дыхательных путей к неспецифическому 
раздражителю, вероятно, следует объяснять реци­
дивами бронхита и ОРВИ. В отличие от предыдущих 
лет лишь у 5 из 12 пациенток зарегистрировано 
обострение заболевания, но в значительно менее выра­
женной форме, чем прежде.

Повышение бронхиальной реактивности в группе 
пациентов без ранее выявленных признаков обструк­
ции является ценным диагностическим критерием и 
важным условием дальнейшего проведения и постро­
ения лечебно-диагностических и профилактических 
программ. Степень гиперреактивности бронхов отра­
жает необходимость применения в каждом конкретном 
случае лекарственных средств с целью защиты бронхи­
ального дерева от раздражающего действия неспеци- 
фического агента [9].

В результате, настоящей работой мы представляем 
концепцию превентивной программы, эффективность 
проводимых мероприятий которой в значительной степени 
определяется формирующейся патологией и которая 
осуществима только при активном обследовании всех 
работников предприятия.

Показано, что Атровент обладает длительной актив­
ностью по отношению к метахолининдуцированному 
бронхоспазму [10] с минимальными побочными эффек­
тами. Регулярный прием Атровента уменьшает степень 
выраженности бронхиальной обструкции и препят­
ствует возникновению приступов удушья. Высокая 
эффективность препарата подтверждается, наряду с 
улучшением клинических характеристик, объектив­
ными изменениями параметров внешнего дыхания.

Таким образом, необходимо более активное и ши­
рокое внедрение на промышленных предприятиях превен­
тивных программ с участием Атровента (ипратропиума 
бромид), дающего хороший лечебный и профилакти­
ческий эффект, особенно на раннних стадиях развития 
заболевания.
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ДЕЙСТВИЕ ТРОВЕНТОЛА НА СЕКРЕЦИЮ  ГИСТАМИНА ИЗ
ТУЧНЫХ КЛЕТОК

НИИ пульмонологии М3 РФ, Москва

E F FE C T S  O F  T R O V E N T O L  O N  H IST A M IN E  S E C R E T IO N  FRO M  M AST CELLS

A.A. Timofeev 

S u m m a r y

In  o rder to  investigate the m olecular m echanism s o f action o f anticholinergic agents, the  effect o f  troventol 
on  one o f  initial chains o f  bronchospasm  — histam ine release from mast cell — was assessed. T he effect o f  troventol 
was com pared with atrovent (ipratropium  brom ide) and atropine. It was found tha t cells incubation with troventol 
for 5 m in evokes inhibition o f  histam ine release by 47%, and there were no distinctions betw een placebo and 
a trop ine o r atrovent. T he histam ine release from m ast cells was caused by abrupt increase in cytosol C a2+ 
concen tra tion . Passive C a uptake velocity was decreased by troventol (56.3%) and by atrovent (28% ), a tropine 
had no influence on  it. T hus, unlike atrovent and atropine, troventol can inhibit histam ine secretion via reduction 
o f  cell m em brane perm eability for Ca .

Р е з ю м е

С  целью  и сследования м олекулярн ого  м еханизм а дей ствия антихоли нерги ческого  препарата 
тровентола изучали его влияние на одно из начальны х звеньев бронхоспазма — высвобож дение гистамина. 
П репаратам и сравнен ия были: атровент (ипратропиума бромид) и атропина сульфат. О бнаруж ено, что 
и нкубация клеток с тровентолом  в течение 5 минут приводит с сниж ению  секреции гистамина на 47,6%. 
П ри этом действие атровента и атропина не отличалось от контроля. Выброс гистамина тучны ми клетками 
обусловлен резким  возрастанием  концентрации  цитозольного Са . Т ровентол на 56,3% уменьш ал 
начальную  скорость пассивного входа Са в клетки, атровент на 28%, атропин не изм енял значение 
д ан н ого  параметра. Т аким  образом , тровентол в отличие от атропина и атровента может ингибировать 
секреци ю  гистам ина опосредованно через уменьш ение С а-проницаем ости  клеточных мембран.

Отечественный бронхолитик тровентол, представ­
ляющий собой йодметилат тропинового эфира ос-окси- 
метил-а-фенил масляной кислоты, успешно предуп­
реждает экспериментальный бронхоспазм, вызываемый 
холиномиметиками. Подобное действие препарата обус­
ловлено высокой селективностью его в отношении 
м-холинорецепторов трахеи и бронхов [4]. Возможно, 
поэтому препарат не предотвращает сокращение гладкой 
мускулатуры бронхов, обусловленное гистамином, в 
эксперименте [1] и в клинике [2], по сравнению с 
карбахолиновым бронхоспазмом. При различных пато­
логиях легких обострение воспалительной реакции, 
одним из медиаторов которой является гистамин, 
может приводить к бронхоспазму [3]. Поскольку тровентол 
обладает избирательной к ткани легких противовос­
палительной активностью, о чем свидетельствуют недавно 
полученные в нашей лаборатории результаты [5], мы 
предположили, что препарат может иметь антигис- 
таминное действие, обусловленное не блокадой гиста- 
миновых рецепторов гладких мышц трахеи и бронхов, 
а ингибированием секреции биогенного амина.

Исходя из этого целью настоящей работы было 
изучение механизма действия тровентола на секрецию 
гистамина клетками перитонеального экссудата, неотъ­
емлемой частью которых являются тучные клетки. В 
качестве препаратов сравнения были выбраны из­
вестные бронхолитики из группы М-холинолитиков — 
атровент и атропина сульфат.

В работе использовали белых беспородных крыс 
массой 180— 200 г, содержащихся на стандартном 
рационе вивария. Клетки перитонеального экссудата 
получали по общепринятой методике [6]. В экспери­
менте использовали суспензию клеток, где число живых 
клеток составляло более 9 0 % , что определяли с 
помощью окраски трипановым синим. Секрецию гиста­
мина определяли спектрофотометрически по реакции 
с о-фталевым диальдегидом [9,10]. Пассивную Са- 
проницаемость клеточных мембран изучали с помощью 
включения в клетки флюоресцентного Са-индикатора 
квина-2АМ ( iiS ig m a ' \  США) [8].



Рис.1. Действие исследуемых бронхолитиков на секрецию гистамина.

Зд есь  и на ри с .2  Т р —  тровентол; А в —  атровент; Ап —  атропин.

Полученные результаты статистически обрабаты­
вали с использованием непараметрического критерия 
В и л к о ксо н а-М ан н а-У и тн и .

После активации клеток перитонеального экссудата 
форболмиристатацетатом (ФМА) наблюдалась секреция 
гистамина (рис.1), которая более чем на 20%  пре­
вышала уровень спонтанной секреции. Тровентол в 
концентрации 10-3 м г / м л  на 47 ,6 %  от максимального 
уровня ингибировал секрецию амина в отличие от 
атровента и атропина. Секреция гистамина во многом 
определяется внутриклеточной концентрацией ионов 
Са , которая зависит от Са-проницаемости плазмати­
ческих мембран клеток [11]. Поэтому интересно было 
оценить возможное действие тровентола на Са-прони- 
цаемость клеточных мембран.

В результате проведенных измерений выявлено, 
что тровентол в концентрации 10 3 м г / м л  на 56 ,3%  
уменьшает начальную скорость пассивного входа Са + 
в клетки, атровент —  на 2 8 % , а атропин не влиял на 
этот параметр (рис.2).

Итак, тровентол больше, чем атровент и атропин, 
угнетал вход Са2+ в клетки, так же, как и секрецию 
гистамина. Видимо, это обусловлено большей селек­
тивностью тровентола к м-холинорецепторам [4]. Так 
как холинорецепторы функционально сопряжены с 
химически возбудимыми Са-каналами [7], тровентол, 
ингибируя функцию рецептора, может опосредованно 
угнетать и Са-проводимость мембраны.

Рис.2. Влияние исследуемых препаратов на пассивный вход ионов 
Са в клетки. К — контроль.

Таким образом, мы предполагаем, что тровентол, в 
опытах in vitro  в концентрации 1x10” м г /м л ,  уменьшая 
Са-проницаемость плазматической мембраны, опосре­
дованно угнетает секрецию гистамина клетками пери­
тонеального экссудата.
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И ЗМ ЕН ЕН И Е СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО СТАТУСА И СТЕПЕНИ  
БРОНХИАЛЬНОЙ ОБСТРУКЦИИ БОЛЬНЫ Х П РИ  

М ОНОТЕРАПИИ ТРОВЕНТОЛОМ

НИИ пульмонологии М 3 РФ, Москва

E F F E C T S  O F  T R O V E N T O L  O N  F R E E  R A D IC A L STATUS A N D  B R O N C H IA L  R ESISTA N C E

B.H. Yahgmurov 

S u m  m a r y

T h e  effects o f  Russian antim uscarin ic agent troventol on bronchial resistance and free radical generation  in 
blood and  bronchoalveo lar lavage (BAL) were investigated in patients w ith chronic obstructive pulm onary  disease 
(C O P D ) and b ronchial asthm a (BA).

Im provem ent in pu lm onary  function  tests w ith enhancem ent o f  airway conductance in large and  m iddle 
b ronch i was found in C O P D  patients after trea tm en t with troventol, but in BA patients there  was a less effect on  
airw ay resistance and it was m ore noticeable in sm all bronchi.

Inhaled  trovento l in C O P D  patien t led to  reduction  o f reactive oxygen species generation  by phagocytes in 
b lood and  BAL. A bsence o f  inhibition  o f  peroxide lipid oxydation (PLO ) m ay be explained by residual phenom enon  
o f  “ respiratory  burst“ . M onotherapy  w ith troventol in BA patients unlike o f C O P D  patients led to  PLO  reduction  
only  in BAL

T he level o f  serum  calcium  changed nonsignificantly in observed groups after treatm ent.

Р е з ю м е

И сследовали  бронхолитический  эф ф ек т  отечественного бронхолитика тровентола, а такж е вли яни е 
м он отерапи и  п репаратом  на свободнорадикальны е процессы  (С РП ) крови и бронхоальвеолярного лаваж а 
(БА Л) больны х хроническим  обструктивны м  бронхитом  (Х О Б) и бронхиальной астмой (БА).

О бнаруж ено, что после курсового лечен и я тровентолом  больны х Х О Б происходит увеличение 
п оказателей  ф ункц ии  внеш него  ды хания с улучш ением  проводим ости  крупны х и средних бронхов, в то 
врем я к ак  у больны х БА брон холи ти чески й  эф ф ек т  п репарата вы раж ен в м ен ьш ей  степени  и с 
р асп ростран ен и ем  его на м елкие бронхи.

У б ол ьн ы х  с Х О Б  и н гал яц и я  тровен тол а  п риводи т к ум ен ьш ен ию  о б р азо ван и я  то к си ч н ы х  
м етаболитов кислорода ф агоцитам и  крови и БАЛ. О тсутствие сниж ения перекисного  оки сл ен и я  лип и дов  
при этом  обьясн яется  остаточны м и явлен иям и  “оксидативного взры ва” . М онотерапия тровентолом  
больны х БА, в отличие от больны х Х О Б, способствует сниж ению  С РП  только  в БАЛ.

У ровень и онов кальция у обследованны х групп больных до и после л ечен и я, как  более стабильны й 
п арам етр , и зм ен яется  незначительно в дан н ы е сроки лечения.

Известно, что большинство распространенных за ­
болеваний легких, таких как бронхиальная астма, 
хронический бронхит и другие, сопровождаются обст­
рукцией дыхательных путей [4]. Поэтому лечение 
бронхообструктивного синдрома является важным эле­
ментом терапии бронхолегочной патологии. Так как 
процессы свободнорадикального окисления играют сущес­
твенную роль в формировании бронхиальной обструк­
ции [2,8], оправдано применение бронхолитиков, одно­
временно влияющих и на свободнорадикальные про­
цессы (СРП).

Исходя из наличия выраженного ингибирующего 
действия тровентола по отношению к процессам свобод­
норадикального окисления [6], было проведено иссле­

дование влияния монотерапии отечественным бронхо- 
литиком тровентолом на свободнорадикальный статус 
крови и бронхоальвеолярный лаваж  (БАЛ), а также 
на степень бронхиальной обструкции больных бронхи­
альной астмой (БА) и хроническим обструктивным 
бронхитом (ХОБ).

Обследовали две группы больных: 1-я группа — 10 
пациентов с ХОБ, средний возраст 56 лет, болеющие 
в течение 10— 15 лет; 2-я группа — 10 пациентов с 
диагнозом БА, (инфекционно-аллергическая форма) 
средней тяжести (приступы удушья 3 —  4 раза в 
неделю), в стадии ремиссии, средний возраст 49 лет, 
с длительностью заболевания в среднем в течение 15 
лет.



Т а б л и ц а  1

П оказатели ф ун к ц и и  внешнего д ы хан и я  (%  д о л ж н .)  больны х ХОБ и БА, до и после лечения тровентолом ( М ± т )

О Ф В , Ф Ж Е Л мос75 мос50 мос25

П а ц и е н т ы  с Х О Б
До лечения Исходное 55,8 ± 5,8 69,6 ± 7,7 33,0±  4,3 35 ,8± 4 ,9 45,6 ±4,1

Разовая ингаляция 72,0±6,1 85,0±7,3 39 ,8± 4 ,8 36 ,0± 3 ,7 46,8±4,1
После курса лечения Исходное 83,4 ±6,3 89,0±7,5 57,4 ± 6 ,0 58,4 ±5,8 49 ,2± 3 ,7

Повторная ингаляция 93,0±7,8 93,8± 7 ,8 72,4 ±8,1 60,8± 8 ,3 55,8 ± 8,1

П а ц и е н т ы  с Б А
До лечения Исходное 57,1 ±7,1 74,3 ±9,7 39,0± 4 ,6 36 ,7± 4 ,0 47,3 ±4,8

Разовая ингаляция 7 0 ,0 ± 8 ,1 82,6± 8 ,9 49,9± 5 ,4 46,7 ±4,2 53,1 ±5,7
После курса лечения Исходное 73,3 ±7,7 79,6 ± 7,8 52,9± 3 ,6 5 0 ,0 ± 4 ,1 55,3±4,3

Повторная ингаляция 81,9 ± 9,8 87,4±8,3 63,1 ±6,4 56 ,9± 6 ,0 70,3 ±7,1

П р и м е ч а н и е .  О Ф В 1 — объем форсированного выдоха за 1-ю секунду; ФЖ ЕЛ — функциональная жизненная емкость легких; 
МОС75, 50, 25 — максимальная обьемная скорость прохождения воздуха по крупным, средним и мелким бронхам соответственно. 
Достоверность различия р<0,05.

Кровь и БА Л больных получали в условиях клиники 
в клинической больнице №  23 Москвы. Плазму крови

3 5 0 0

1 2 

ЩИ до лечения

1 2 

1 ) после лечения

Рис. Изменение ХЛ-ответа клеток лейкомассы (А) и БАЛ (Б) 
больных ХОБ до и после лечения тровентолом.

1 —  сп он тан н ая  Х Л ; 2 —  сти м ули рован н ая  (1 0  6 м г /м л  Ф М А ) ХЛ.

и клетки лейкомассы выделяли по общепринятой 
методике [3], альвеолярные макрофаги по методу [7].

Образование активных форм кислорода (АФК) клет­
ками регистрировали по хемилюминесценции (ХЛ) на 
приборе ЬКВ-1251 (Ш веция) в режиме автоматичес­
кого управления и контроля за условиями и процессом 
измерения [5]. Уровень перекисного окисления липидов 
(П О Л ) определяли по образованию малонового диаль­
дегида (МДА) [9], концентрацию ионов кальция — 
комплексонометрическим методом с использованием 
набора реактивов ВЮ ТЕБТ-БАСНЕМ А фирмы “СНЕ- 
М А Р О Б ” (Чехословакия).

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с использованием критерия Стьюдента.

С целью выявления бронхолитического действия 
тровентола проведены исследования функции внешнего 
дыхания (ФВД) после однократной ингаляции, а также 
после курсовой монотерапии тровентолом в дозе по 
два вдоха 4 раза в сутки в течение 10 суток. Среднее 
значение О Ф В ц Ф Ж Е Л  и всех скоростных пока­
зателей до и после лечения приведены в табл.1. После 
однократной ингаляции наблюдался бронхолитичес- 
кий эффект препарата у больных как ХОБ, так и БА. 
В результате курсового лечения у больных с ХОБ 
происходит достоверное улучшение динамики пока­
зателей Ф В Д  с увеличением О Ф В ц  превышающее 
20% , и с улучшением проводимости крупных и средних 
бронхов. В то же время у больных БА бронхолитический 
эффект препарата был выражен в меньшей степени и 
с распространением его на мелкие бронхи.

Д ля оценки состояния процессов свободноради­
кального окисления крови и БАЛ больных были прове­
дены исследования окислительного метаболизма фаго­
цитов, ПОЛ и определение содержания ионов кальция.

Полученные данные показывают, что до лечения у 
больных ХОБ был увеличен уровень стимулирован­
ного и спонтанного ХЛ-ответа клеток лейкомассы и



Т а б л и ц а  2

И зм енение ПОЛ БАЛ больных бронхиальной астмой до
и после лечения тровентолом (М ± т )

Пациенты s .БА Л, н м о л ь /м л кл.БАЛ, нмоль/106 кл.

Доноры 2,01 ±0,50 0 ,6 0 ± 0 ,14
Больные до лечения 5,89 ±0,98 3,31 ±0,62
Больные после лечения 2,62 ±0,44 1,17 ±0,54

П р и м е ч а н и е ,  б .БАЛ — супернатант из бронхо­
альвеолярного лаваж а (бронхоальвеолярная лаважная жидкость); 
кл.БАЛ — клетки из бронхоальвеолярного лаважа. Достоверность 
различия р<0,05.

фагоцитов БАЛ (рис., а,б). Эти данные согласуются с 
литературными данными [1] и указывают на повышение 
интенсивности СРП в крови и БАЛ больных, а также 
на усиление функционального ответа фагоцитирующих 
клеток на стимулятор. После лечения тровентолом в 
течение 10 суток выявлено снижение как спонтанного 
(в 1,5 раза) и стимулированного (в 3 раза), так и 
разности между стимулированным и спонтанным ответом. 
В то ж е время процессы пероксидации липидов в БАЛ 
и крови больных ХОБ до и после лечения существенно 
не отличались от нормы.

Таким образом, снижение отношения стимулированного 
ХЛ-ответа клеток лейкомассы и БАЛ к спонтанному 
у больных Х О Б после курса лечения, наряду с умень­
шением ответа клеток на стимулятор, свидетельствует 
о стабилизации окислительного метаболизма клеток. 
Выявленное отсутствие эффекта препарата на про­
цессы пероксидации липидов в крови и БАЛ больных 
после лечения обьясняются, по-видимому, тем, что 
после коротких сроков (10 суток) лечения имеют 
место остаточные явления “оксидативного взрыва”.

Монотерапия тровентолом больных БА практически 
не приводит к изменению спонтанного и стимули­
рованного образования радикалов клетками лейко­
массы. Уровень процессов ПОЛ в крови больных 
остается на таком же уровне и после лечения. Однако 
при исследовании клеток БАЛ обнаруживалось, что 
после применения препарата у больных более чем в 2

раза снижается как спонтанный, так и стимулиро­
ванный ХЛ-ответ клеток БАЛ. Наряду с этим курсовая 
терапия тровентолом снижает и интенсивность процес­
сов ПОЛ, уменьшая уровень образования МДА как в 
супернатанте, так и в клетках БАЛ, которые были 
значительно увеличены до лечения больных (табл.2).

Итак, у больных БА изменение процессов свободно­
радикального окисления после монотерапии тровентолом 
наблюдалось только в БАЛ. Видимо, это связано с 
характером воспалительного процесса и особеннос­
тями действия тровентола на продукцию АФК фа­
гоцитирующими клетками, так как тровентол влияет 
на механизмы генерации АФК, но не инактивирует 
уже образовавшиеся радикалы [6], а ключевым звеном 
свободнорадикальных нарушений при БА является 
уже сформировавшийся вал токсичных метаболитов 
кислорода.

Комплексонометрическое определение общего коли­
чества ионов кальция не выявило достоверных различий 
данного параметра у обследованных групп больных до 
и после лечения как в крови, так и в БАЛ. По- 
видимому, уровень ионов кальция как более ста­
бильный параметр в данные сроки лечения изменяется 
незначительно.
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НОВОЕ О КАЛЬЦИ ЕВЫ Х МЕХАНИЗМАХ РЕГУЛЯЦИИ  
ОКИСЛИТЕЛЬНОГО М ЕТАБОЛИЗМ А ФАГОЦИТИРУЮ Щ ИХ

КЛЕТОК

НИИ пульмонологии М 3 РФ, Российский государственный медицинский университет, Москва

N O V E L  F IN D IN G S  A B O U T  C A L C IU M  R E G U L A T IO N  M E SH A N ISM S  O F  O XY DA TIVE

M E T A B O LISM  IN  PH A G O C Y TES

A. V.Bizjikin, Z.F.Charaeva  

S u m m a r y
2+

T he role o f  Ca in in tracellu lar and  extracellular generation  o f reactive oxygen species (R O S) in phagocytes 
was evaluated. It was show n th a t C a deficiency caused by E G T A  and riosidine influenses upon  ex tra- and 
in tracellu lar ROS generation  in different ways. Ionofor A 23187 activated the extracellu lar generation  o f  RO S, but 
in tracellu lar generation  o f  ROS was reduced com pletely. O btained results suggest th a t calcium  ionofors m ay have 
an tim utagen ic  effect. T he possible reasons for different effects o f  calcium  deficiency on  enzym e system s responsible 
for genera tion  o f  ROS w ere discussed.

Р е з ю м е
2+

И зучена роль C a во вне- и внутриклеточны х процессах продукции активны х ф орм  кислорода 
(А Ф К ) в ф агоцитирую щ их клетках крови . П олучены  результаты , что деф и ц и т ионов к альци я, вы званн ы й  
п ри м ен ен и ем  Э ГТА  и риосидина п о-разн ом у  влияет на вне- и внутриклеточны е процессы  продукции  А Ф К . 
И он оф ор  А 23187, активируя внеклеточную  продукцию  А Ф К , полностью  отм енял  внутриклеточную . 
В ы ск азы вается  п ред п о л о ж ен и е  о м ехан и зм ах  ан ти м у таген н о го  д ей ств и я  к ал ьц и евы х  и о н о ф о р о в . 
О бсуж даю тся возм ож ны е п ричин ы  различны х эф ф ектов  деф и ци та С а2+ на разли чн ы е ф ерм ен тны е 
си стем ы , ответственны е за продукцию  А Ф К .

В в е д е н и е
Роль ионов кальция (Са2+) в окислительном мета­

болизме фагоцитирующих клеток представляется дос­
таточно неоднозначной. Известные стимуляторы окисли­
тельного метаболизма формил-метионил-лейцил-фенил- 
аланин (Ф М Л П ), форболмиристатацетат (Ф М А) и 
кальциевый ионофор А 23187, провоцируя “дыхатель­
ный взрыв” в фагоцитах, по-разному влияют на изменение 
концентрации свободного Са2+ в цитоплазме. Так, 
кратковременное увеличение концентрации цитоплаз­
матического Са предшествует генерации активных 
форм кислорода (АФК) в фагоцитах, стимулированных 
пептидом Ф М Л П  [3]. Стимуляция Ф М А не приводит 
к изменению внутрицитоплазматической концентра­
ции Са [13]. Кальциевый ионофор А 23187 встраи­
вается в мембрану фагоцитов и приводит к резкому 
увеличению Са2+ в цитоплазме [9].

Сравнительное изучение роли Са2+ во вне- и внут­
риклеточных процессах генерации АФК, возможно, 
откроет новые аспекты в механизмах свободнора­
дикальной активации фагоцитов.

Э к с п е р и м е н т а л ь н а я  ч а с т ь
Лейкомассу крови здоровых доноров выделяли по 

общепринятой методике [6]. Клеточный состав лейко- 
массы определяли на автоматических гематологичес­
ких анализаторах COBAS ARGOS 5 DIFF и COBAS 
HELIOS 5 DIFF. Анализ клеточного состава лейко- 
массы показал, что 4 0 ± 6 %  составляли лимфоциты, 
6 ± 2 %  —  моноциты и 54 ± 7 %  —  нейтрофилы. Лимфоциты 
не продуцируют А Ф К [14]. Таким образом, среди 
лейкоцитов, способных продуцировать АФК, прибли­
зительно 90%  составляли нейтрофилы.

Количество мертвых клеток считали после окраши­
вания их раствором трипанового синего. В клеточной 
суспензии было 9 8 ± 2 %  живых клеток.

Продукцию АФК определяли с использованием флюо­
ресцентного красителя гидроэтидина (ГЭ) [1].

Стандартный образец содержал 10 к л / м л .  Фаго­
циты стимулировали ФМА (2х10-7М ) и Ф М Л П  (2x10-7 
М), который имеет.собственный рецептор на плазмо- 
лемме лейкоцитов крови человека. Типичные кинети­
ческие кривые активации клеток Ф М А  и Ф М Л П
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Рис.1. Типичные кинетические кривые активации фагоцитирую­
щих клеток человека ФМА и ФМ ЛП.

представлены на рис.1. Из рисунка видно, что ФМ А 
и Ф М Л П  не влияют на превращение ГЭ в этидиум.

Д ля изучения роли Са + в процессах свободнора­
дикальной активации фагоцитирующих клеток были 
использованы ЭГТА в концентрации 2 мМ (в качестве 
специфического Са2+-связывающего агента, не про­
никающего внутрь клетки) и риосидин (риодипин, 
производный 1,4-дигидропиридина), блокатор Са -каналов 
как на наружной мембране, так и на внутриклеточных 
органеллах в концентрации 2-10' М  (при такой кон­
центрации блокируется более 50%  Са -каналов [2]; 
а также С а2+ ионофор —  антибиотик А 2 3 187 в нецито- 
токсичной концентрации 0,5 н г /м л .

Все препараты (А 23187, риосидин и ЭГТА) в 
использованных концентрациях не влияли на ж изне­
способность лейкоцитов в течение 30— 40 минут. Они 
также не влияли на превращение ГЭ в этидиум, 
люминесценцию этидиума и не обладали свойствами 
ловушек радикалов в реактиве Фентона.

Р е з у л ь т а т ы  и о б с у ж д е н и е
Получены данные, что предварительное инкубиро­

вание лейкоцитов с риосидином и ЭГТА по-разному 
влияет на внутриклеточную продукцию АФК в клет­
ках, стимулированных ФМА, и Ф М Л П . В лейкоцитах, 
стимулированных ФМ А, риосидин был причиной уси­
ления эндогенной генерации активных метаболитов 
кислорода на 154± 14 % , а ЭГТА — на 6 7 ± 2 0 %  (рис.2.). 
В фагоцитах же, активированных Ф М Л П , риосидин, 
наоборот, ингибировал внутриклеточную продукцию 
АФК на 7 7 ± 1 5 % ,  а ЭГТА —  на 5 6 ± 1 7 %  (рис.З.)

На внеклеточную продукцию АФК риосидин и ЭГТА 
влияли одинаково независимо от типа активатора. В 
лейкоцитах, стимулированных ФМА, предваритель­
ное инкубирование с риосидином снижало эндогенную 
продукцию АФ К на 3 5 ± 1 3 % ,  а ЭГТА — на 4 2 ± 4 %

(см.рис.2.). При использовании Ф М Л П  в качестве 
активатора риосидин также ингибировал внеклеточную 
продукцию радикалов на 6 8 ± 1 3 % ,  а ЭГТА — на 
7 2 ± 2 6 %  (см.рис.З.).

Добавление ионофора А 23187 в суспензию лейко­
цитов приводило к появлению экзогенной генерации 
АФК и никак не влияло на внутриклеточную продук­
цию активных производных кислорода. После предва­
рительной инкубации с А 23187 фагоциты уже не 
реагировали на активаторы.

Традиционно полагают, что выход ионов кальция из 
везикул эндоплазматического ретикулума и поступ­
ление Са2+ из внешней среды предшествует и явля­
ется обязательным условием активации Са2+- зависи­
мых протеинкиназ [12] и, следовательно, принимает 
участие в активации НАДФН-оксидазы [4]. Таким 
образом, подразумевается участие Са + только в акти­
вации НАДФН-оксидазы и метаболизме арахидоновой 
кислоты.

О механизме внутриклеточной генерации АФК до 
сих пор нет однозначного мнения. М еханизм внутри­
клеточной продукции АФК может быть связан с разоб­
щением дыхательной цепи митохондрий [10], ксантин- 
оксидазой или миелопероксидазой нейтрофилов, которые 
могут продуцировать активные производные кислорода 
внутрь клетки [11]. Метаболиты арахидоновой кислоты 
продуцируются как наружу, так и внутрь плазмолеммы. 
Источником внутриклеточных АФК могут быть также 
супероксидные радикалы, продуцируемые НАДФН- 
оксидазой снаружи плазмолеммы. Но тем не менее 
эти радикалы в силу их незначительной реакционной 
способности, видимо, могут диффундировать внутрь 
клетки.

М ожно сделать предположение, что если дефицит 
Са2+ (вызванный применением риосидина или ЭГТА) 
будет одинаково влиять как на вне- так и на внутри-
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Рис.2. Влияние риосидина и ЭГТА на вне- и внутриклеточную 
продукцию АФК в фагоцитирующих клетках крови доноров, сти­
мулированных ФМА.

На рис.2 и 3  по оси ординат отлож ены значения ((1о- 1к) / 1 к)х 100% , где 10 —  интенсивность 

лю минесценции зтидиум а в суспензии  клеток , стим улированны х Ф М А  или Ф М Л П  

соответственно, после предварительной инкубации с риосидином или ЭГТА; 1к —  интенсивность 

лю минесценции этидиум а в суспензии клеток, стим улированны х Ф М А  или Ф М Л П  

соответственно, без предварительной инкубации с риосидином или ЭГТА.



клеточную продукцию АФК, то механизм генерации 
радикалов внутри и снаружи фагоцита один и тот же 
(то есть, вероятно, связан со свободнорадикальными 
процессами в наружной мембране). Действительно, 
именно такие результаты получены при активации 
фагоцитирующих клеток крови Ф М Л П . И риосидин, 
и ЭГТА ингибировали как вне-, так и внутриклеточную 
продукцию приблизительно на 68%  (см.рис.3.). Эти 
результаты согласуются с предположениями о механизме 
действия Ф М Л П , высказанными в работах С .й а М ^ -  
геп  [7,8]. М еханизм  активирующего действия данного 
пептида как на эндо-, так и экзогенную продукцию 
АФК ассоциируется с генерацией супероксидных ради­
калов НАДФН-оксидазой (продуцируемых наружу, но 
способных диффундировать внутрь клетки) —  с акти­
вацией метаболизма арахидоновой кислоты (активные 
производные арахидоновой кислоты образуются как 
внутри, так  и снаруж и плазмолеммы) и с продукцией 
активных галоген-производных миелопероксидазы, которые 
так ж е могут образовываться внутриклеточно.

Таким образом, наши результаты позволяют утвер­
ждать, что при данной постановке опыта было зарегис­
трировано влияние дефицита Са2+ (вызванное приме­
нением риосидина и ЭГТА) на свободнорадикальные 
реакции, происходящие в плазмолемме (то есть была 
измерена зависимость продукции активных произ­
водных кислорода, образующихся по обе стороны 
мембраны, от Са +). И были еще раз подтверждены 
эффекты С а2+ на продукцию АФК, продуцируемых 
или НАДФН-оксидазой, либо миелопероксидазой, или 
на образование радикальных производных арахидоновой 
кислоты, либо на все эти процессы вместе.

Совершенно иная картина получена при активации 
клеток ФМА. Риосидин и ЭГТА традиционно ослабляли 
внеклеточную продукцию А Ф К [15] и были причиной 
значительного усиления внутриклеточной генерации 
АФК. Это позволяет сделать предположение о том, 
что в данном случае механизмы вне- и внутриклеточ­
ной продукции А Ф К  в фагоцитах, стимулированных 
Ф М А, различны.

Кальциевый ионофор-антибиотик А 23187 увеличи­
вает вход Са2* внутрь фагоцитов и на порядок увели­
чивает цитоплазматическую концентрацию свободного 
Са , что приводит к изменению трансмембранного 
потенциала и блокированию всех потенциал-зависи- 
мых кальциевых каналов. Существует мнение, что 
кальциевые ионофоры активируют образование свобод­
норадикальных производных арахидоновой кислоты [16]. 
Действительно, мы наблюдали увеличение экзогенной 
продукции АФ К в фагоцитах, стимулированных ионо- 
фором. М ож н о  было бы ожидать активирующего эф­
фекта ионофоров и на внутриклеточную продукцию 
А Ф К за счет активных метаболитов арахидоновой 
кислоты, продуцируемых с внутренней стороны плаз­
молеммы. Однако А 23187 (по нашим данным) и 
иономицин (по данным С .О а Н ^ геп  [7]) полностью 
ингибировали внутриклеточную продукцию АФК в 
фагоцитирующих клетках крови, активируемых Ф М А 
и Ф М Л П . Эти результаты позволяют предположить 
наличие антимутагенного эффекта у кальциевых ионо-
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Рис.З. Влияние риосидина и ЭГТА на вне- и внутриклеточную 
продукцию АФК в фагоцитирующих клетках крови доноров, сти­
мулированных ФМ ЛП.

форов. Действительно, такой эффект описан H.C.Birn- 
boim. Автор пытался обнаружить корреляцию между 
внеклеточной продукцией АФК и количеством повреж­
дений Д Н К  в гранулоцитах, стимулированных различ­
ными мутагенами. Поскольку корреляция отсутствовала, 
то было высказано предположение о существовании 
неких гипотетических факторов, которые опосредо­
ванно (после усиления внеклеточной генерации АФК) 
стимулируют повреждение Д Н К  [5]. Очень заманчиво, 
с нашей точки зрения, было бы предположить об 
участии в свободнорадикальном повреждении Д Н К  и 
активных метаболитов кислорода, продуцируемых внутри­
клеточно. Тогда становится понятен и механизм ан­
тимутагенного действия ионофора А 23187.
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ВЛИ ЯН И Е ПОВЫ Ш ЕННЫ Х КОНЦЕНТРАЦИЙ КИСЛОРОДА  
НА СВОБОДНОРАДИКАЛЬНЫ Е ПРОЦЕССЫ  У БОЛЬНЫ Х  

ХРОНИЧЕСКИМ  ОБСТРУКТИВНЫ М  БРОНХИТОМ С РАЗНОЙ  
СТЕПЕНЬЮ  ДЫ ХАТЕЛЬНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ

НИИ пульмонологии М3 РФ, 
кафедра внутренних болезней медико-биологического факультета РГМУ, Москва

E F F E C T  O F  H IG H  O X Y G E N A T IO N  LEVELS O N  F R E E  R A D IC A L G E N E R A T IO N  IN PA TIEN T S 

W IT H  C H R O N IC  O B ST R U C T IV E  PU L M O N A R Y  D ISEA SE A N D  R ESPIR A T O R Y  F A IL U R E

Zh.K .N aum enko, O.V.Alexandrov, R.S.Vinitskaya, G.V.Necludova 

S u m m a r y

Potentially  detrim ental oxygen concentrations were determ ined on  the  basis o f  assessm ent o f  free radical 
genera tion  during breath ing trials w ith oxygen-enriched air in C O PD  patients. It was show n th a t for patients w ith 
respiratory  failure (2—3 stages) the  fraction o f  inspired oxygen (F i0 2 ) should not exceed 50%. U nder this 
con cen tra tio n  there  w ere no oxygen — induced tissue dam age, the disbalance in free radical — antiradical activity 
system  was reduced and there was an im provem ent in arterial oxygen partial tension (p a0 2 ). It was found th a t 
oxygen therapy  (30 m inute  runs w ith FiO 2=50% ) is not associated w ith oxygen toxicity, it enchances activity o f 
superoxide dism utase and  prom otes the regression o f  arterial hypoxemia.

Р е з ю м е

Н а осн ован и и  и сследования ди н ам и ки  свободнорадикальны х процессов  вы явлены  конц ен траци и  
кислорода, оказы ваю щ ие неблагоприятное вли яни е на организм  больны х хроническим  обструктивны м  
бронхитом  (Х О Б ), ослож н ен ны м  ды хательной недостаточностью  (Д Н ), при ингаляции  газовы х см есей  с 
п овы ш ен н ы м  содерж анием  0 2 . П оказано , что у больны х Х ОБ с Д Н  II и III ст. конц ен траци я ингалируем ого 
кислорода не долж на превы ш ать 50%. П ри этой конц ен траци и  токсическое действие О 2  не проявляется , 
сн и ж ается  степ ен ь  д и сб ал ан са  си стем ы  “свободн оради к ал ьн ая  — ан тирад икальная  ак ти в н о сть“ и 
п овы ш ается  п арц и ал ьн ое  н ап ряж ен и е кислорода в артериальной  крови . У стан овлен о , что сеансы  
кислородной  терап ии  (20 сеансов по 30 мин 50% О 2 еж едневно) не оказы ваю т токсического  вли яни я на 
о р га н и зм  б о л ьн ы х  с ар тер и ал ьн о й  г и п о к сем и ей , сп о со б ств у ю т п о вы ш ен и ю  ак ти в н о сти  С О Д  и 
ум ен ьш ен ию  вы раж енности  артериальной гипоксем ии.

В настоящее время хорошо известно, что кислород
(О2 ) при повышении его концентрации во вдыхаемом 
воздухе может оказать токсическое влияние на живые 
организмы. Исследования последних лет показали, 
что существуют тонкие механизмы, которые связаны 
с кислородзависимыми свободнорадикальными про­
цессами (С РП ) и сопряженными с ними реакциями, 
активация которых в условиях гипероксии и обуслов­
ливает токсическое влияние О 2 [2,3,11,14].

Согласно современным представлениям, усиление 
СРП окисления является одним из ведущих факторов 
повреждения клеточных мембран в патогенезе хрони­
ческих обструктивных заболеваний легких [1,4,6,7, 
10,12,13]. Кроме того, в работах последних лет убе­
дительно доказана роль гипоксии в повышении свобод­
норадикального окисления липидов, поэтому у больных 
хроническим обструктивным бронхитом (ХОБ) с дыха­
тельной недостаточностью (ДН), нуждающихся в при­

менении повышенных концентраций О 2 в качестве 
терапевтического средства, есть опасность еще большего 
повышения уровня окисленных радикалов. Помимо 
этого у больных с ДН  обнаружено снижение многих 
компонентов антирадикальной системы защиты, сос­
тояние которой характеризует компенсаторные воз­
можности организма и во многом определяет повреж­
дающий эффект свободных радикалов [5,9]. Поэтому 
активация СРП в этих условиях может привести к 
усугублению состояния системы свободнорадикаль­
ная — антирадикальная активность (СР-АРА). Учиты­
вая вышесказанное, мы провели исследование вли­
яния повышенных концентраций О2 на организм больных 
с ДН разной степени тяжести, выявили концентрации 
О 2 , не оказывающие токсического действия на орга­
низм, и провели сеансы кислородной терапии с выб­
ранной концентрацией О 2 .



Д ля реш ения поставленных задач было исследо­
вано влияние 30-минутных ингаляций 3 0 % , 50 %  и 
7 0 %  Ог на систему СР-АРА у 74 больных ХОБ с ДН  
I— III ст.: 44 мужчин и 30 женщин в возрасте 18— 75 лет. 
Контрольную группу составили 12 практически здо­
ровых людей (7 мужчин и 5 женщ ин) в возрасте 
22 — 51 года. Исследования выполняли в группах паци­
ентов, выделенных в зависимости от степени дыха­
тельной недостаточности, которую определяли по клас­
сификации А .Г .Д ем бо  (1962 г.) с учетом парциального 
напряж ения кислорода в артериализированной крови 
(Ра02). У 28 больных Х О Б была выявлена Д Н  I ст., 
II ст. —  у 31 пациента и III ст. —  у 15.

Все пациенты проходили общепринятое клиничес­
кое, лабораторное и инструментальное обследование. 
Д ля оценки состояния системы СР-АРА мы опреде­
ляли генерацию активных форм кислорода (АФК) 
лейкоцитами методом люминолзависимой хемилюми- 
несценции (ХЛ) и активность антирадикальных ф ер­
ментов: каталазы  в цельной крови, глутатион-редук- 
тазы, глутатион-пероксидазы и супероксиддисмутазы 
(СО Д) в эритроцитах. М ы исследовали состояние 
системы СР-АРА до пробы с кислородом, после и 
через сутки, а такж е  оценивали кислотно-щелочное 
состояние и газовый состав крови.

Под действием 3 0 %  О 2 у всех больных происходили 
незначительные изменения в системе СР-АРА. Одна­
ко следует отметить, что после ингаляции О 2 у всех 
пациентов наблюдалось повышение активности СОД 
— ключевого фермента антирадикальной защиты, причем 
степень роста активности С О Д  превышала степень 
роста ХЛ.

На рис.1 представлены результаты влияния 30%  
О 2 у больных с Д Н  I— III ст. Как следует из рисунка, 
показатель Х Л / С О Д ,  с помощью которого мы оцени­
вали степень дисбаланса системы СР-АРА, незна­
чительно сн и ж ался  сразу после ингаляции О 2 и повы­
шался к следующим суткам, хотя и не достигал 
исходного уровня.

I | до пробы | 1 после пробы ( Щ |  следующий день

Рис.2. Динамика показателей состояния системы СР-АРА под 
действием 50%  О 2 у больных ХОБ с разной степенью ДН.
* — р<0,05 по сравнению с исходным значением.

Влияние 50 %  О 2 отличалось от действия 30 %  О2 
(рис.2). У больных с Д Н  I ст., несмотря на зна­
чительное повышение ХЛ (на 2 0 ,4 % ),  активность всех 
антиокислительных ферментов снижалась, что приво­
дило к усугублению состояния системы СР-АРА и 
сдвигу равновесия СР <-> АРА влево. На следующий 
день наблюдалось дальнейшее снижение активности 
СОД, поэтому степень дисбаланса оставалась выше 
исходной (см. рис.2). Таким образом, механизмы анти- 
окислительной защиты, по-видимому, не справлялись 
с возросшей активностью свободнорадикальных процессов 
окисления.

Система антирадикальной защ иты у больных с ДН
II и III ст. реагировала по-другому: повышалась актив­
ность глутатион-редуктазы и значительно активизиро­
валась С О Д  (у больных с Д Н  II ст. в 1,5 раза, а с ДН
III ст. —  в 1,7 раза), поэтому показатель Х Л /С О Д  
снижался. Равновесие сдвигалось вправо, что в конеч­
ном итоге приводило к дальнейшему падению степени 
дисбаланса (см. рис.2).

Результаты влияния пробы с 7 0 %  О 2 представлены 
на рис.З. В отличие от здоровых людей, у больных 
Х ОБ с Д Н  I ст. выявлялось значительное снижение 
активности С О Д  (на 3 8 % ) ,  а такж е каталазы и глута­
тион-пероксидазы сразу после ингаляции О 2 . Степень 
дисбаланса системы СР-АРА увеличивалась в 2 раза. 
К следующим суткам показатель Х Л / С О Д  оставался 
выше исходного уровня. Сравнение результатов вли­
яния 50 %  и 7 0 %  О 2 у больных данной группы 
показывает, что действие 7 0 %  О 2 приводило к более 
резко выраженному сдвигу равновесия СР АРА 
влево, что свидетельствует о недостаточной защите 
от окислительного повреждения.

У больных с Д Н  II ст. 70 %  О 2 в отличие от 50%  
О 2 приводил к инактивации всех антиокислительных 
ферментов. За  счет снижения активности С О Д  и 
значительного повышения концентрации свободных 
радикалов показатель Х Л / С О Д  увеличивался в 1,5 
раза и сохранялся выше исходного уровня на сле-

здоровые ДН I ст. ДН II ст. ДН III ст.

I 1 до пробы | | после пробы Д | Д  следующий день

Рис.1. Динамика показателей состояния системы СР-АРА под 
действием 30%  О 2 у больных ХОБ с разной степенью ДН.
* — р<0,05 по сравнению с исходным значением.
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Рис.З. Динамика показателей состояния системы СР-АРА под 
действием 70%  О 2 у больных ХОБ с разной степенью ДН.
* — р<0,05 по сравнению с исходным значением.

дующий день (см. рис.З). Параллельное исследование 
каскадов кислорода показало, что нормальное насы­
щение крови кислородом, повышение эффективности 
и экономичности транспорта О 2 было достигнуто уже 
при ингаляции 50 %  О 2 [8]. Поэтому мы считаем, что 
для больных с Д Н  II ст. концентрацией выбора явля­
ется 50 %  О 2 , а 70%  О 2 оказывает неблагоприятное 
влияние на состояние системы СР-АРА.

Сразу после ингаляции с 70%  О 2 у больных с III 
ст. ДН  наблюдалось 2-кратное повышение активности 
СОД. Степень дисбаланса снижалась на 3 6 % . Однако 
на следующий день динамика этих параметров отли­
чалась от изменений в системе СР-АРА, происхо­
дивших через сутки после действия 50%  О 2 : выяв­
лялась инактивация СОД, а показатель Х Л /С О Д  
увеличивался за счет высокого уровня свободных 
радикалов (см. рис.З)

Анализ транспорта кислорода из легких к тканям, 
проведенный в этой группе больных, показал, что 
ингаляция 70 %  О 2 при той же экспозиции не уси­
ливала эффект по сравнению с действием 50%  О 2 [8]. 
Поэтому, на основании проб с различной концент­
рацией О 2, мы считаем, что для больных с III ст. ДН 
оптимальным также является 50%  О 2 .

Отсутствие токсического действия 50%  О 2 , а также 
положительное влияние этой концентрации О2 послу­
жило основанием для проведения серии сеансов кисло­
родной терапии (20 сеансов по 30 мин 50%  О2).

Основную группу составили 16 пациентов, которым 
на фоне базисной терапии было проведено 20 сеансов 
оксигенотерапии. В контрольную группу вошли 9 
больных, которые получали только базисную терапию 
и существенно не отличались по степени выражен­
ности XJIH от больных основной группы.

У больных в основной группе к 10-му сеансу наблю­
далось достоверное повышение активности СОД (в 2 
раза), каталазы и ГР, а также в 1,3 раза увеличивалась 
генерация АФК. Такое поведение изучаемых пока­
зателей свидетельствует об интенсификации СРП окис-

ления в организме больных. Однако степень роста 
активности СОД превышала степень роста XJI, поэ­
тому показатель XJI/ С О Д  снижался незначительно 
(на 15%). К 20-му сеансу выявлялся дальнейший рост 
активности всех ферментов защиты, а показатель ХЛ 
падал ниже исходного уровня.

В контрольной группе под влиянием базисной тера­
пии наблюдалось постепенное снижение генерации 
АФК и повышение активности всех антиокислите- 
льных ферментов, однако различия изучаемых пока­
зателей к концу лечения (через 20— 22 дня) в основ­
ной и контрольной группах были недостоверны, то 
есть даже при многократных сеансах 50%  О 2 не 
оказал токсического действия на организм. Пара­
метры КЩС и газового состава крови значительно не 
изменялись.

Таким образом, в качестве критерия возможного 
токсического действия О 2 можно использовать анализ 
состояния системы СР-АРА, а именно показатель 
Х Л /С О Д .  Выбранная нами с помощью этого кри­
терия, а также анализа транспорта кислорода от 
легких к тканям концентрация О 2 и проведенные 
затем 50%  О 2 сеансы кислородной терапии не оказали 
токсического влияния на организм больных. Кроме 
того, выявлялась тенденция к более значительному 
повышению активности СОД, достоверно увеличи­
вались РаОг и SaÜ 2 . Мы считаем, что контроль за 
системой СР-АРА помогает объективизировать воз­
можное токсическое действие О 2 в условиях оксиге­
нотерапии.
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ДЕСИ Н ХРО НО З ДЫ ХАТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ У БО ЛЬН Ы Х  
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D E S Y N C H R O N IS M  O F  R E SPIR A T O R Y  SYSTEM  IN  C H R O N IC  B R O N C H IT IS

Yu. D.Azizov, A.M .U baydullaev, I.V .Liverko  

S u m  m a r y

T h e  c ircad ian  fluctuations o f  th e  basic respiratory function  data  w ere studied five tim e a day in  103 patients 
w ith chron ic  b ronchitis. T h e  results o f  chronobiologic research o f  lung function  data revealed the  obvious 
desinchron ism  o f  respiratory  system  in patien ts w ith chron ic  bronchitis. T he value o f  desynchronism  was increased 
in ch ron ic  bronchitis from  afternoon  to  evening and m orning types o f  b iorhythm e o f  respiratory system .

Р е з ю м е

У 103 больны х различны м и ф орм ам и  хронического  бронхита (Х Б) п яти кратн о  в течен и е суток 
и зу ч ал и сь  ц и р к ад н ы е  к о л еб ан и я  о сн о вн ы х  п арам етров  ф у н к ц и и  вн еш н его  д ы х ан и я . Р езультаты  
хрон оби ол оги чески х  и сследован и й  ф ун к ц и и  внеш н его  ды хания установили отчетливо  вы раж енн ы й  
деси н хрон оз респ ираторн ой  систем ы  у больны х ХБ. В ы раж енность деси н хроноза нарастает у больны х от 
д н евн ого  к вечернем у и утреннем у типам  биоритм а ды хательной систем ы .

Хронический бронхит (ХБ), особенно его обструк- 
тивные формы, закономерно сопровождается дисфунк­
цией дыхательной, сердечно-сосудистой систем. Своев­
ременная диагностика и адекватная количественная 
оценка патологических сдвигов в этих системах в 
значительной степени определяют выраженность адапта­
ционно-компенсаторных реакций, течение и исход 
хронического воспаления бронхолегочной системы. В 
то же время можно считать твердо установленным 
существование циркадианных ритмов у здоровых людей 
и влияние десинхроноза различных органов и систем 
на течение и исход заболевания [1— 4, 6].

Подобные исследования при хроническом бронхите 
ранее не проводились, хотя очевидно, что они способ­
ствовали бы более углубленному пониманию механизмов 
функционирования организма в рамках патологии и 
определению степени выраженности возможных ком­
пенсаторных реакций, оценке их роли в развитии 
заболевания, с учетом особенностей его клинического 
течения, с целью прогноза.

Целью настоящего исследования являлось изучение 
суточных колебаний показателей функции внешнего

дыхания у больных различными формами ХБ и оценка 
их влияния на клинико-функциональное течение за­
болевания.

Д ля достижения поставленной цели клинически 
наблюдались 103 больных ХБ: с хроническим необ- 
структивным бронхитом (ХНБ) 41 больной и с хрони­
ческим обструктивным бронхитом (Х О Б) 62 больных. 
Критериями диагноза ХБ служили рекомендации ВОЗ, 
клинически группа больных характеризовалась нали­
чием продуктивного кашля, одышки, реж е приступами 
экспираторного диспноэ при нарушении дренажной 
функции бронхиального дерева.

Комплексную оценку системы внешнего дыхания 
проводили методом общей плетизмографии на аппа­
рате “M a s te r la b ” и анализа кривой “п о то к -о б ъ ем ” 
форсированного выдоха на аппарате “Пневмоскрин-2” 
{“Erich Jaeger”, Германия), обеспечивающих автомати­
ческий анализ структуры легочных объемов (ЖЕЛ, 
ООЛ, ОЕЛ, ВГО, О О Л /О Е Л ) ,  мгновенных макси­
мальных объемных скоростей при выдохе 25, 50 и 
75%  Ф Ж Е Л  (М О С 25, М О С 50, М О С 75), выраженных в 
процентах от должных.



Путем сопоставления измерений ОФВ] и МОС, 
рассчитанных на различных участках кривой Ф Ж ЕЛ, 
определяли уровень преимущественного нарушения 
проходимости бронхов.

Дополнительно к автоматическому анализу кривых 
форсированного выдоха на аппарате “Пневмоскрин-2” 
в условиях спокойного дыхания определяли дыхательный 
объем (ДО) и частоту дыхания с последующим рас­
четом минутного объема дыхания (М ОД).

Состояние циркадианной биоритмики у обследо­
ванных больных оценивали на основании изучения 
околосуточных ритмов показателей системы внешнего 
дыхания и сердечного выброса.

О циркадианных биоритмах исследуемых систем 
судили на основании пятикратных исследований в 
течение суток (8, 12, 16, 20, 24 ч с отклонениями от 
указанных сроков не более ± 3 0  мин) дыхательной 
системы и сердечного выброса — 3 дня подряд.

Суточные ритмы внешнего дыхания оценивали по 
следующим параметрам: ОФВц М ОС 25, М ОС 50, МОС 75. 
Ф Ж ЕЛ, Ж Е Л , М ОД.

Для изучения суточного ритма вентиляционно-перфу- 
зионных соотношений, оцениваемых как отношение 
М О Д /М О К ,  определяли суточный ритм сердечного 
выброса —  минутный объем кровообращения (МОК). 
Суточные ритмы параметров гемодинамики определяли 
методом тетраполярной грудной реографии по “КиЫсе!г” 
[7], в модификации Ю .Т .П уш ка р ь  [б] и оценивали по 
показателям ударного объема (УО), частоты сердечных 
сокращений (ЧСС).

В качестве контроля служили результаты исследо­
вания суточных ритмов дыхательной системы и сердеч­
ного выброса у 24 практически здоровых людей (12 
мужчин и 12 женщин), обследованных в лаборатории 
инструментальной диагностики НИИ фтизиатрии и 
пульмонологии М 3  Республики Узбекистан.

Полученные данные обработаны методом Косинор- 
анализа [8] и для каждого исследуемого параметра 
вычислены хронобиологические критерии: мезор (М) 
— величина, соответствующая среднему значению 
полезного сигнала, амплитуда (А) —  наибольшее 
отклонение от мезора, время наибольшего подъема — 
акрофаза и время наибольшего спада — батифаза. За 
точку отсчета времени выбрано 8 ч утра.

Результаты исследований суточных колебаний системы 
внешнего дыхания указывают, что для здоровых людей 
характерен дневной тип циркадианного биоритма, харак­
теризующийся максимумом функциональной активности 
дыхательной системы в послеполуденное время (16— 
17 ч). Именно в это время регистрируется опти­
мальная структура дыхательных емкостей и объемов, 
наилучшая бронхиальная проходимость (батифаза брон­
хиального сопротивления) [2,3,5].

Скорости потоков по бронхам разного калибра у 
здоровых лиц колебались относительно' средних зна­
чений в течение суток с небольшой амплитудой. 
М аксимальные отклонения величин амплитуды были 
примерно равны как в сторону ухудшения, так и 
улучшения показателей. У здоровых лиц ухудшение 
проходимости по бронхам крупного и мелкого калибра

происходило в разное время суток и с небольшой 
амплитудой: соответственно в 24 и 12 ч. Данные изме­
нения не синхронизированы между собой и их колеба­
ния в течение суток не выходили за пределы нор­
мальных значений.

Показатели М О Д  были снижены в утренние часы, 
а с  16 до 24 ч увеличивались.

Результаты исследования показали, что циркади­
анный биоритм дыхательной системы у больных ХБ 
может быть таким же, как у здоровых людей, но чаще 
заболевание протекает на фоне десинхроноза респира­
торной системы. Биоритмологическая организация дыха­
тельной системы у больных ХНБ и ХОБ изменяется 
однонаправленно, но различается по частоте и выра­
женности сдвигов биоритмологических показателей 
по сравнению со здоровыми лицами.

Изменение суточной динамики показателей внешнего 
дыхания у больных ХНБ показало, что более чем в 
половине случаев (65 ,8% ) заболевание протекает на 
фоне дневного типа ритма дыхательной системы с 
акрофазой Ж ЕЛ, скоростных показателей форсиро­
ванного выдоха в послеполуденное время и лишь у 14 
(34 ,2% ) больных нами зарегистрирован вечерний тип 
биоритма дыхательной системы (акрофаза Ж ЕЛ, ско­
ростных показателей форсированного выдоха уста­
навливается к 20— 24 ч, батифаза —  утром или в 
послеполуденное время).

Для больных ХНБ дневного типа оказалось харак­
терным увеличение мезора показателя М О Д  до 12,2±2,2 
л /м и н ,  что можно расценивать как состояние гипер- 
вентиляционного синдрома.

Наряду со смещением по времени акрофазы десинхроноз 
дыхательной системы проявлялся такж е уменьше­
нием мезора и амплитуды колебаний показателей 
Ж ЕЛ, Ф Ж ЕЛ  и в меньшей степени скоростных пока­
зателей форсированного выдоха.

Установлено, что среднесуточный уровень Ж Е Л  и 
скоростных показателей форсированного выдоха у 
больных ХНБ с вечерним типом дыхательного биоритма 
ниже, чем у больных ХНБ с дневным типом (рисунок 
и табл.1).

У больных ХНБ с вечерним типом циркадианного 
биоритма дыхательной системы определялся пониженный 
среднесуточный уровень М О Д  и его амплитуды, что

 ХНБ дн ------------ ХНБ веч

Рис. Нормированный график показателей О Ф В 1 у больных ХНБ с 
дневным и вечерним типами биоритма.



Т а б л и ц а  1 Т а б л и ц а  2

С опоставление статистических и потоковых показателей  М езор  основны х показателей  ф ункции  внешнего
у  больных Х Н Б  с различны м и типами биоритма ды ха н и я  у  больных ХОБ с различны ми типам и биоритма
ды хател ьной  системы ( М ± а )  ды хательной системы ( М ± а )

П о к азател и , %  от  долж ны х
Типы б иоритм ов ды хательной  системы П оказатели , Типы  б иоритм ов ды хательной  систем ы

Д невной В ечерний
%  о т  долж ны х

Д невной В ечерний У тренний

ЖЕ Л 104,6 ±  10,5 88,5±  11,8
ОФВ1 98,3± 9 ,8 86,6±8,6
М ОС75 95 ,3± 7 ,8 85,8 ± 6,2
MOCso 93 ,5± 6 ,6 83,4±4,6
МОС25 90,1 ± 8,6 81,6± 5 ,8
ФЖЕЛ 110,4 ± 11,6 101,4 ± 6,4
О Ф В 1/Ж Е Л 94,5 ± 8,8 96,3±5,9
ОЕЛ 107,6 ± 7,6 109,4 ±6,7
ООЛ 102,7 ±8,9 112,4 ±7,8

является  отраж ен ием  сниж енной  компенсаторной 
гипер- вентиляции.

Различия в функциональном состоянии дыхательной 
системы у больных ХН Б с дневным и вечерним типами 
биоритма нашли свое отраж ение и в сравнении па­
раметров общей плетизмографии, выполненных в усло­
виях основного покоя в утренние часы (см.табл.1).

У больных Х Н Б с вечерним типом биоритма дыха­
тельной системы отмечались более глубокие нарушения 
структуры легочных объемов (уменьшение показателей 
ОЕЛ, Ж ЕЛ, увеличение показателей ООЛ и О О Л /О Е Л ),  
что, возможно, долж но быть расценено как ранние 
критерии развития обструктивного синдрома.

Наряду с этим исследования, выполненные в хроно- 
биологическом плане демонстрируют, что у больных 
Х Н Б имеются определенные сдвиги показателей фор­
сированного выдоха на различных уровнях Ф Ж ЕЛ , 
что при утреннем режиме исследования не устанав­
ливается и не подлежит медикаментозной коррекции.

Исследование циркадианных колебаний показателей 
Ф В Д  у больных Х О Б показали, что Х О Б протекает на 
фоне более глубокого десинхроноза дыхательной системы, 
чем ХНБ. У больных Х О Б нами зарегистрированы три 
типа циркадианного биоритма дыхательной системы: 
дневной (37,1% случаев), вечерний (45 ,2%  случаев), 
где размещ ение акрофаз и батифаз показателей Ж Е Л  
и скоростных показателей форсированного выдоха 
были аналогичными больным ХН Б и здоровым. У 11 
(17 ,7% ) больных ХОБ отмечен утренний тип биоритма 
дыхательной системы, не встречающийся ни у здоро­
вых, ни у больных Х НБ и характеризую щийся разме­
щением акрофаз показателей Ф В Д  в дополуденное 
время (до 12 ч), а батифаз —  послеполуденное или 
вечернее время.

Результаты исследований показали, что у больных 
Х ОБ выраженность циркадианного десинхроноза на­
растает от дневного, где показатели Ф ВД имели умерен­
ные отклонения, к вечернему (значительные) и утреннему 
(резкие отклонения показателей ФВД) типам биоритма 
дыхательной системы (табл.2).

ЖЕЛ 83,6±  13,0 67,8 ± 11,8 59,8±  11,9
О Ф В 1 71,3 ±  11,7 53,4 ±  10,7 44,6± 9 ,2
О Ф В 1/Ж Е Л 85,3 ±  12,4 78 ,8± 9 ,6 74,6±9,1
М ОС 75 66,6±11,6 54,2 ±  11,3 41,6 ±  12,9
МОС50 62,4 ±  12,4 46,4± 9 ,3 26 ,2± 7 ,7
МОС25 59,6+12,1 32,6 ± 9 ,9 18,2±5,9

П р и м е ч а н и е .  /КО ,05 по всем показателям.

Х арактерна и крайне малая амплитуда колебаний 
основных показателей Ф В Д  у больных с утренним 
типом биоритма респираторной системы.

На фоне значительных и резких изменений Ж Е Л  и 
скоростных показателей форсированного выдоха у 
больных ХОБ с вечерним и утренним типами дыхатель­
ной системы установлены следующие соотношения.

Если для больных Х О Б с дневным типом биоритма 
дыхательной системы было характерно состояние гипер­
вентиляции (М О Д  15,6±2,1  л / м и н ) ,  то у больных с 
вечерним типом уровень вентиляции варьировал от сос­
тояния гипер- до состояния нормы к гиповентиляции.

Соответственно широким вариациям подвергнут мезор 
показателя вентиляционно-перфузионных соотношений, 
что объяснимо согласованным, в одних случаях, и 
рассогласованным, в других, взаимодействием дыха­
тельной и сердечно-сосудистой систем.

В целом, для больных Х ОБ характерна высокая 
величина М О Д /М О К ,  свидетельствующая о превали­
ровании объема вентиляции над объемом легочного 
кровотока. У большинства больных Х О Б подобное 
состояние сохранялось в течение всего циркадианного 
цикла.

Однако у больных Х О Б с утренним типом биоритма 
респираторной системы в 63,6%  случаев была зарегис­
трирована малая величина мезора М О Д  (4 ,2±2,1 
л / м и н ) ,  указываю щ ая на наличие состояния гиповен­
тиляции легких, которая пролонгировала в течение 
всего циркадианного цикла. П оказатели М О Д /М О К  
в данной группе больных резко снижены (возможно, 
вследствие компенсаторного увеличения легочного кро­
вотока), характеризуя  крайне неудовлетворительные 
условия для газообмена в легких.

В ы в о д ы

1. Результаты хронобиологического исследования пока­
зателей функции внешнего дыхания установили 
отчетливо выраженный десинхроноз дыхательной 
системы у больных ХБ.

2. Х Н Б может протекать при сохраненном (65,8%  
наблюдений), свойственном здоровым людям, днев­



ном типе или на фоне вечернего (34 ,2% ) типа 
циркадианного биоритма дыхательной системы. У 
больных ХНБ с вечерним типом биоритма дыхательной 
системы отмечались более глубокие нарушения струк­
туры легочных объемов, а пониженный средне­
суточный показатель М О Д  и его амплитуды являлся 
отражением сниженной компенсаторной гипервен­
тиляции.

3. Х О Б может протекать на фоне дневного (37,1%  
наблю дений), вечернего (4 5 ,2 % ) и утреннего 
(1 7 ,7 % ) типов циркадианного биоритма дыхатель­
ной системы. Выраженность функциональных сдвигов 
показателей внешнего дыхания нарастает от днев­
ного к вечернему и утреннему типам биоритма 
респираторной системы. У большинства больных 
ХОБ определялась высокая величина М О Д /М О К , 
свидетельствующая о превалировании объема вен­
тиляции над объемом легочного кровотока, подобное 
состояние сохранялось в течение всего циркади­
анного цикла.

4. Наиболее выраженный десинхроноз дыхательной 
системы выявлялся у больных ХОБ с утренним типом 
биоритма респираторной системы, характеризующимся 
глубокими сдвигами функциональных показателей, 
малыми величинами мезора МОД, указывающими на

состояние гиповентиляции, и показателя М О Д /М О К , 
характеризуя крайне неудовлетворительные условия 
для газообмена в легких, что приводит к более 
частому рассогласованию взаимодействия сердечно­
сосудистой и дыхательной систем.
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МАТЕМАТИЧЕСКОЕ М ОДЕЛИРОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ  
М ЕХАНИЧЕСКИХ СВОЙСТВ АППАРАТА ВЕНТИЛЯЦИИ  

НА ФОРМУ ОТНОШ ЕНИЙ П О ТО К -О БЪ ЕМ  М АНЕВРА  
Ф ОРСИРОВАННОЙ Ж И ЗН ЕН Н О Й  ЕМКОСТИ ЛЕГКИХ ВЫ ДОХА

ГНЦ пульмонологии М3 РФ, Санкт-Петербург

T H E  M A T H E M A T IC A L  M O D E L  O F  C H A N G IN G  M E C H A N IC A L  P R O PE R T IE S  O F  T H E  L U N G  O N  

T H E  C O N F IG U R A T IO N  O F  T H E  M A XIM AL EX PIRA TO R Y  FL O W -V O L U M E  C U R V ES

W.K.Kuznetsova, G.A.Lyubimov 

S u m m a r y

T he m athem atical m odel o f  m echanics o f  forced expiration is based on  o ne-com ponen t in terpre tation  o f the 
lung bu t w ith including th e ir specific m echanical features. In terpretation  o f  lung as a porous body m ade possible 
to  show  th e  relationships betw een alveolar and pleural pressures as a dynam ic equation , defining changes o f  lung 
volum e as function  o f  com plian t, vicous and relaxation properties o f  the ir parenchim a. In absence o f  expiratory 
stenosis o f  airways dynam ic o f Raw is described by law o f dependence o f  its values on  deform ation airways under 
m axim al Pa. Local resistence o f  expiratory stenosis was calculated by m eans o f  dynam ic equation  taking into account 
elastic and  viscous properties o f  th e  com pressed segm ent o f  airways. The effort o f forced expiration was expressed 
by individual features o f  observed m an and functions o f m anoeuver. The m odel testing showed tha t by it‘s using 
influence o f  phisical ventilation  param eters changes on  expiratory flow -vo lum e curves could be assessed.



О писана математическая модель механики ф орсированного выдоха, основанная на одн ок ом п о­
н ентном  представлении легких, но с учетом особенностей ф изических свойств аппарата вентиляции. 
П редставление легких как  упругой пористой среды позволило вы разить связь между плевральны м  и 
альвеолярны м  давлениям и  в виде динам ического уравнения, описы ваю щ его изм енения объема легких с 
учетом не только  упругих, но и вязкостны х, а такж е релаксационны х свойств их паренхимы . Д ля оп исан и я 
ди н ам и ки  аэродинам ического  сопротивления ды хательны х путей в отсутствии эксп и раторного  стеноза 
и сп ол ьзован  зак о н , учи ты ваю щ ий  их деф о р м ац и ю  в п роцессе  м аневра. М естное соп роти вл ен и е  
эксп и раторного  стеноза рассчитано по ди нам ическом у уравнению  с учетом вязко-упругих свойств стенки  
ды хательны х путей в месте суж ения. Усилие ды хательны х путей, обеспечиваю щ ее ф орсирован ны й  выдох, 
вы раж ено через и ндивидуальны е характеристики  испы туемого и ф ункции  м аневра, определяю щ ие 
характер его вы полнения. П роведенное тестирование модели показало, что с ее помощ ью  м ож но оценить 
вли яни е изм енений  отдельных параметров аппарата вентиляции на ф орм у отнош ения поток—объем 
м аневра Ф Ж Е Л .

Более чем 30-летний период клинического приме­
нения теста форсированной жизненной емкости легких 
выдоха (Ф Ж Е Л ) способствовал тому, что были сфор­
мулированы основные принципы диагностики изме­
нений механических свойств аппарата вентиляции 
вследствие патологических процессов в легких [16]. В 
частности, так как значимым для диагностики нарушений 
является уменьшение любого из “скоростных” пока­
зателей, то появление вогнутости к оси объема графи­
ка поток-объем  на участке падения потока принято 
рассматривать как проявление патологических изме­
нений в легких. Некоторые клиницисты предлагают 
даже незначительную вогнутость графика рассматри­
вать как качественный признак ухудшения проходимости 
дыхательных путей (ДП), а при отсутствии изменений 
других показателей связывать ее с ухудшением про­
ходимости мелких ДП  [ 15]. Такой чисто эмпирический 
подход не согласуется с тем, что у практически 
здоровых людей форма графика отношений поток- 
объем маневра ФЖЕЛ выдоха широко варьирует и может 
быть выпуклой, прямолинейной и вогнутой по отно­
шению к оси объема на участке падения потока [9]. В 
результате, если при массовых обследованиях насе­
ления снижение потоков второй половины Ф Ж ЕЛ 
рассматривать как проявление патологических изменений, 
то оно может определяться у практически здоровых 
людей [1]. С другой стороны, если расширить диа­
пазоны нормальных значений показателей до тех величин, 
которые встречаются у здоровых, то очень часто 
нарушения не диагностируются у больных с развер­
нутой клинической картиной болезни. Существующая 
в настоящее время в механике дыхания система пред­
ставлений не позволяет количественно оценить влияние 
изменений отдельных физических параметров, напри-
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Рис.1. Структурная схема модели аппарата вентиляции. Пояснения 
в тексте.

мер, упругих свойств внутригрудного участка трахеи, 
крупных бронхов, структурных характеристик легкого, 
а также качества выполнения маневра на значения 
тех или других показателей, рассчитываемых при 
оценке результатов форсированного выдоха. В извест­
ной мере эта ситуация является следствием особен­
ностей анатомического строения аппарата вентиляции 
и недоступности для прямого измерения целого ряда 
параметров, например, альвеолярного давления (Рл)- 
Так как повышение надежности критериев оценки 
результатов теста Ф Ж ЕЛ  имеет большое значение для 
практических функциональных исследований внешнего 
дыхания, нами была разработана математическая модель 
механики маневра Ф Ж ЕЛ  с тем, чтобы изучить с ее 
помощью взаимосвязь изменений отдельных физичес­
ких параметров аппарата вентиляции и значений пока­
зателей, рассчитываемых при оценке результатов фор­
сированного выдоха, а также формы графика отно­
шения поток-объем  маневра Ф Ж ЕЛ . Эта модель была 
обоснована в процессе анализа физических и фи­
зиологических процессов, сопровождающих форсиро­
ванный выдох, на основе фактических данных, получен­
ных при обследовании здоровых [10— 13]. В представ­
ляемой работе приведено концептуальное описание 
этой модели.

О п и с а н и е  м о д е л и

Структурная схема принятой модели легких приведена 
на рис.1. В плоском канале постоянного сечения, 
закрытом с одного конца, расположена полость, ограни­
ченная подвижной стенкой (1) и поршнем (2), к 
которому приложена внешняя сила (Б). Полость заполнена 
пористой средой, поры которой соединены с атмос­
ферой бесконечно тонким каналом (или равномерно 
распределенной системой каналов) так, что воздух 
может вытекать из полости. Полость между подвижной 
стенкой канала (1) и стенкой (4) заполнена несжи­
маемой жидкостью. При такой структуре модели полость 
(1 — 2) представляет легкие, полость (1 — 4) — плевраль­
ную полость, внешние стенки канала — грудную 
клетку, а поршень (2) — дыхательные мышцы (ДМ). 
ДП представлены в виде трубки, состоящей из трех 
последовательно соединенных аэродинамических сопротив­
лений. Одно из них представляет сопротивление внутри-



легочных ДП, расположенных внутри полости (1— 2), 
другое (3) —  внелегочных, но внутригрудных ДП, 
которые расположены внутри полости (1— 4), третье 
(6) —  внегрудных ДП (трахеи, гортани, верхних ДП). 
Зона экспираторного стеноза, развивающегося во внеле­
гочных, но внутригрудных ДП представлена в виде 
сопротивления (5). Д авление внутри полости (1— 2) 
моделирует Ра > в полости (1— 4) —  плевральное {Ррд. 
Давление во внегрудных ДП соответствует давлению 
окружающей среды или барометрическому (Рв).

В описываемой модели легкие рассматриваются в 
виде двухфазной пористой среды, одна из которых 
моделирует альвеолярный газ, а другая — паренхиму 
легких. Паренхима определяется как нелинейная вязко- 
упругая среда, в которой существенными являются 
эффекты релаксации напряжений. Механические свойства 
такой среды зависят от объемной доли фаз, времени 
релаксации напряжений, а также от параметров, опре­
деляющих вязкие и упругие свойства паренхимы. 
Необходимость использования данной модели и отказа 
от широко принятой модели легких в виде упругого 
пузыря была нами обоснована при анализе экспери­
ментальных данных, полученных у здоровых посредством 
одновременной регистрации транспульмонального {Р^) 
и Ра при выполнении испытуемым дыхательных маневров 
при перекрытых ДП  [6].

Статические упругие свойства легких и аппарата 
вентиляции в целом характеризуются кривыми растя­
жимости (графиками зависимости объем — статичес­
кое, эластическое давление). На уровне функцио­
нальной остаточной емкости (ФОЕ) они имеют вид:

РеИ = ' / С/. ( \'А  -  1'я) : РеМБ = V с/?5 ( \ 'А -  \'А 0 ) , (1)

где Р ец , Сь и РеШБ и С/?5 —  статическое (эластическое) 
давление и растяжимость, соответственно, для легких 
и аппарата вентиляции (легких и грудной клетки); Уа
— альвеолярный объем, V/? — остаточный объем, Уао
—  ФОЕ.

В динамических условиях на упругие свойства 
легких оказывают влияние вязкость паренхимы и 
быстрота релаксации легочной ткани (Я/./). Коэф­
фициент вязкости легких по своему физическому 
смыслу аналогичен неэластическому сопротивлению 
легочной ткани (/?/./). Величина этого сопротивления 
не доступна для прямого измерения, но известно, что 
при спокойном дыхании величина Я и  настолько мала, 
что связь между Ра и  РР1 определена фактически 
только статическими, упругими свойствами легких 
(кривой растяжимости). При маневрах Ф Ж ЕЛ проис­
ходит быстрое изменение объема легких и в этих 
условиях И и  играет уже существенную роль. Помимо 
/?/./, в этих условиях приобретает значение способность 
паренхимы легких к релаксации возникающих в ней 
вследствие деформации напряжений. Эти свойства 
паренхимы характеризуют время релаксации напряжений 
(т). Величины Я и  и т и их изменение в процессе 
маневра Ф Ж Е Л  в настоящее время неизвестны и 
недоступны для измерения. Их значения при модели­
ровании были установлены подбором так, чтобы полу­
чалось непосредственно измеренное у человека соотно­

шение Ра и Ppi в разные моменты маневра Ф Ж ЕЛ  [12]. 
В результате для описания связи между Ра и  Ppi было 
получено следующее уравнение [6,12]:

ppl = X \-Ppl + РА + PelL (Va ) + Ru (Va ) 1 + PA . (2)

ДП в модели (см.рис.1) представлены тремя сегмен­
тами, так как из-за особенностей анатомического 
строения физические закономерности, определяющие 
динамику сопротивления потоку воздуха в каждом из 
них различны. Так, в процессе форсированного выдоха 
вследствие быстрого уменьшения воздухонаполнен- 
ности легких происходит значительное изменение прос­
ветов и формы (изменение углов в бифуркациях, изгиб 
и т.д.) внутрилегочных ДП. Силы, которые приводят 
к изменению формы и поперечных сечений внутри­
легочных ДП, зависят от локальных деформаций парен­
химы. В настоящее время нет возможности описать 
детали деформации легких и вычислить силы, действу­
ющие на внутрилегочные ДП, и, следовательно, рас­
считать их деформацию и изменения сопротивления 
потоку в этом сегменте в процессе маневра.

Внелегочные, но внутригрудные ДП  находятся под 
действием внешнего плеврального давления — Ppi. В 
процессе форсированного выдоха, когда Ppi достигает 
достаточно больших величин, трансмуральное давление 
(Ptm) на стенках этих ДП становится отрицательным 
и большим по абсолютной величине (Ptm = Р0 -  РР1 ; 
Р0 — давление внутри ДП). Благодаря продолжа­
ющемуся действию внешнего сжимающего давления 
при такой величине Ptm ДП уменьшают свой просвет. 
Это явление динамического стенозирования внелегочных, 
но внутригрудных ДП называется экспираторным стенозом. 
В отличие от внутрилегочных ДП, в которых умень­
шение просвета определяется пространственной дефор­
мацией, степень экспираторного стеноза в этом сегменте 
ДП зависит от вязко-упругих свойств стенок ДП. 
После развития экспираторного стеноза сопротив­
ление потоку воздуха этого сегмента ДП становится 
определяющим в воздухоносном тракте. Установление 
экспираторного стеноза выражается в резком сниже­
нии экспираторного потока.

Сопротивление внегрудных ДП определяется их 
анатомическим строением, на его изменение в процессе 
маневра может оказывать влияние только рефлек­
торное сужение голосовой щели (диафрагмы).

Так как определить значения сопротивлений потоку 
отдельных сегментов ДП невозможно, то сопротив­
ление ДП в целом рассматривалось как сумма аэроди­
намического сопротивления ДП {Raw) до установления 
экспираторного стеноза и сопротивление экспиратор­
ного стеноза (R s). В модели для оценки Raw до уста­
новления экспираторного стеноза нами был исполь­
зован эмпирически установленный закон [3,4]:

Raw — Raw (РАО )+b ■ Ра = Raw (РАО )/l -  Ь- v  (3)

Здесь Raw (Pao) соответствует теоретической вели­
чине Raw при отсутствии потока воздуха {Ра -О ) .  Оно 
определяется индивидуальными особенностями анато­
мической структуры всех сегментов ДП и близко к 
той его величине, которая измеряется при спокойном



дыхании. Поэтому в процессе выдоха повышение Raw 
(P a o )  п о  мере уменьшения воздухонаполненности легких 
( V a )  определялось по тому же закону, что и соответ­
ствующее повышение R aw, измеряемое при спокойном 
дыхании. Константа “й” в этом законе отражает зави­
симость Raw от совокупности нелинейных механизмов, 
приводящих к его увеличению при возрастании Р а . 
Главную роль в этом повышении R aw, как уже было 
отмечено ранее, играют локальные деформации внутри- 
легочных ДП.

Анализ экспериментальных данных по сопротивлению 
ДП при наличии в трахее ригидного стеноза [2] 
показал, что сопротивление экспираторного стеноза 
(Rs) можно оценивать по сопротивлению диафрагмы с 
тем же, что и в месте стеноза относительным сужением 
ДП: A s/ Ао (А 0 — площадь поперечного сечения, 
просвет недеформированного ДП; A s — площадь того 
же ДП в месте экспираторного стеноза). При этом R s 
можно считать эмпирической функцией относитель­
ного сужения (As/ А 0), потока воздуха (V) и плотности 
текущего газа (р): Rs = Rs (AS/ A 0,V ,р). Поскольку 
экспираторный стеноз является динамическим процес­
сом и недоступен для*прямого измерения, то для его 
описания была проанализирована динамика просвета 
внутригрудного сегмента трахеи в месте экспиратор­
ного стеноза [10].

С этой целью были использованы результаты прямых 
измерений Яд, Ppi, V a  и  V  у нескольких здоровых в 
процессе маневра Ф Ж Е Л  [4,5], экспериментальные 
данные о зависимости в статических условиях прос­
вета трахеи от Pt,n и соответствующие гидравлические 
законы для сопротивления. Таким способом было 
установлено, что для соответствия данным, получа­
емым у здоровых людей, динамика просвета ДП  в 
процессе развития экспираторного стеноза может быть 
описана решением динамического уравнения:

v >4 /  /\
А ' = P tm -  í  (A s /А о )  — \l (W ,A S/ А 0) - , (4)

v t

Здесь А '  —  текущая (мгновенная) величина просвета 
стенозируемого сегмента ДП; функция /  ( A s / А 0)  описы­
вает зависимость просвета стенозируемого сегмента 
трахеи от трансмурального давления в статических 
условиях; v —  коэффициент, характеризующий время 
релаксации напряжений в стенке трахеи; функция 
р (У 0; A s / А 0)  зависит от вязкости материала стенки 
трахеи, [10 и формы стенозированного просвета бронха. 
Форма просвета стенозируемого сегмента трахеи опреде­
ляется анатомическим и морфологическим строением 
стенки трахеи или крупного бронха непосредственно 
в месте стенозирования. В описываемой модели функ­
ция ii ( \A 0, A s / А о )  была подобрана при сопоставлении 
расчетных и опытных данных.

Связь между параметрами аппарата вентиляции, 
легких и усилием, развиваемым ДМ , необходимая для 
моделирования характера маневра или развития во 
времени усилия ДМ , была обоснована в результате 
обработки данных, полученных у здоровых в процессе 
измерения максимальных величин Р а  при перекрытых 
ДП  и различной воздухонаполненности легких [И ].

Рис.2. Расчетные графики базового варианта модели: слева — 
отношений поток-объем (сплошная линия) и площади проходного 
сечения (As / А0) в процессе маневра ФЖ ЕЛ (заштрихованные 
кружки); справа зависимость As / A 0 от трансмурального давления 
(Ptm ) стенки стенозируемого сегмента ДП в статических (заштри­
хованные кружки) и динамических (крестики) услозиях и та же 
зависимость от вязкости (р.) тканей стенозируемого сегмента ДП 
(точечная линия).

Эти результаты используются в модели в виде зависи­
мости усилия ДМ  (F ) от времени, воздухонапол­
ненности легких (V a )  и  скорости ее изменения:

F = PA = ф(0 \FO(V) -  RRS (V) V] + PelRStV) ~ PelRS(VAO) <pl(0, (5)

Здесь F0(V )  —  максимальное усилие, развиваемое 
мышцами выдоха при перекрытых ДП, которое зависит 
от объема легких; R r s ( V ) V  — неэластическое дыха­
тельное сопротивление, зависящее от объема легких 
и скорости его изменения; Vао — объем воздуха, с 
которого выполняется Форсированный выдох или общая 
емкость легких; PeiRs(V)  —  эластическая тяга аппа­
рата вентиляции; ср( t ) , ф¡ ( t )  — эти функции были 
подобраны из сопоставления расчетных и физических 
данных и фиксируются при изучении качественных 
различий форм отношений поток-объем маневра ФЖЕЛ, 
так как предполагается, что вследствие стандарти­
зации методических подходов все испытуемые одина­
ково выполняют маневр с максимально быстрым разви­
тием усилия выдоха. (Полная математическая фор­
мулировка модели приведена в [13].)

М о д е л ь н ы е  и с с л е д о в а н и я
Для получения базового варианта модели было 

выполнено комплексное исследование механики дыхания 
у нескольких здоровых людей. Ж Е Л  и Ф Ж Е Л Выд, а 
также отношения поток-объем  на протяжении манев­
ра были исследованы при соблюдении всех необхо­
димых требований по стандартизации выполнения. С 
помощью барометрического плетизмографа всего тела 
проводилось измерение общей емкости легких и ее 
структуры и Raw при спокойном дыхании. С помощью 
того же плетизмографа проводилась одномоментная 
регистрация V(t), V ( t ) ,  Ptp( t )  в процессе выполнения 
испытуемыми очень медленных и форсированных манев­
ров ЖЕЛ. Отдельно выполнялось измерение Р а ( 0  в  

процессе выполнения человеком максимальных усилий 
выдоха при перекрытых ДП  на разных уровнях возду­
хонаполненности легких.



Таким образом были определены значения следу­
ющих показателей: О Е Л , ЖЕЛ, ООЛ, ФОЕ, все объем­
ные и скоростные показатели, рассчитываемые из 
отношений поток— объем маневра Ф Ж ЕЛ, R ciw на 
уровне Ф О Е и ОЕЛ, C ¿ и C r s  на уровне ФОЕ, 
величины Raw ( P a o )  и  “fe” в законе (3). Все пере­
численные параметры, кроме R aw (P a o )  и  “fe” доступны 
оценке в реальных исследованиях человека и их вели­
чины у здоровых известны с той или иной степенью 
достоверности. Опыт измерения R aw ( P a o )  и  “fe” еще 
не велик, их значения нуждаются в уточнении, поэтому 
они были взяты на основании результатов, получен­
ных у обследованных нами здоровых. Значения па­
раметров, недоступных прямому измерению (R l t , т, 
(i0), а такж е функции A s/ А 0 (Ptm) у \x (As / А 0)  были 
определены на основе количественного сопоставления 
их расчетных данных с экспериментально зарегистри­
рованной динамикой Ра, Ptp, V  и V.

В целом набор всех параметров для базового вари­
анта был осуществлен, исходя из их значений, харак­
терных для женщ ин 45 лет, ростом 165 см. Затем для 
удобства сопоставления различных форм отношений 
поток-объем  маневра Ф Ж ЕЛ  базовый вариант был 
модифицирован так, чтобы значения пиковой объемной 
скорости (ПОС) и максимальных объемных скоростей 
после выдоха соответственно 25, 50 и 75%  Ф Ж ЕЛ 
(М О С 25,50,75) составляли 100% от должных величин. 
Значения других параметров были подобраны исходя 
из этого требования. В результате базовому варианту 
стали соответствовать следующие значения параметров: 
Ж ЕЛ  —  3,27 л, Ф Ж Е Л  — 3,_13 л, ФОЕ — 2,44 л, ООЛ 
— 1,64 J\,_Raw —  0,3 кПа' л Lc, fe — 0,1 с л \  R r s  — 
0,4 кПа л ь с, R l t  —  0,08 кПа'л с, (i0 — 0,55 кПа'с, 
т — 35 с ' 1.

На рис.2 (слева) представлены расчетные графики 
отношений поток—объем маневра Ф Ж ЕЛ  (сплошная 
линия) и относительное изменение просвета стено- 
зируемого сегмента трахеи (заштрихованные кружки) 
базового варианта. ПОС достигается при относитель­
ном сужении стенозируемого сегмента ДП A s/ А 0 = 
0,8 и в процессе последующего выдоха происходит его 
уменьшение до 0,2 во второй половине выдоха. Справа 
на этом же рисунке представлены расчетные графики 
зависимости площади проходного сечения ( A s / A 0) от 
Ptm в статических (заштрихованные кружки) и динами­
ческих (крестики) условиях, а также функция изме­
нения вязкости ткани (р.) стенозируемого сегмента 
ДП в зависимости от A s/ А 0 (точечная линия). Из 
представленных данных следует, что в динамических 
условиях сужение стенозируемого сегмента ДП проис­
ходит по другому закону, чем в статических. Так, в 
критическое Ptm развивается при A s/ А 0 0,8 (в стати­
ческих 0,3), в дальнейшем его падение продолжается 
до выдоха 75%  Ф Ж ЕЛ, после чего P tm начинает 
увеличиваться. Функция вязкости ткани в месте экс­
пираторного стеноза при близкой к прямолинейной 
форме графика отношений поток-объем маневра Ф Ж ЕЛ 
характеризуется монотонностью нарастания в процессе 
уменьшения объема легких.

З а к л ю ч е н и е
Данная модель позволяет, с одной стороны, посред­

ством изменения значений любого из параметров 
определить роль этого параметра в формировании 
формы отношений поток-объем. Другая возможность, 
которую представляет описываемая модель, состоит в 
том, что при изменении по отношению к базовому 
варианту формы отношений поток-объем можно путем 
подбора определить значения параметров и вид стати­
ческих и динамических функций, характерных для 
изучаемой формы отношений.

Численные исследования, выполненные на основании 
этой модели [14], продемонстрировали, что повышение 
или понижение R aw (P a o )  и  “fe” приводит к изменению 
графика отношений поток-объем в фазе достижения 
ПОС, а изменения физических свойств паренхимы 
легких изменяет форму графика, главным образом во 
второй фазе маневра Ф Ж ЕЛ  (падения потока). Анало­
гичное влияние оказывает и изменение физических 
параметров экспираторного стеноза внутригрудного 
сегмента внелегочных ДП.

Первые модельные исследования по изучению зависи­
мости формы отношений поток-объем маневра ФЖЕЛ 
от значений отдельных физических параметров легких, 
ДП и аппарата вентиляции [7,8] продемонстрировали 
адекватность описываемой модели для решения постав­
ленных задач описания маневров Ф Ж ЕЛ. Так, было 
продемонстрировано, что для более “ж естких” ДП, 
подвергшихся экспираторному стенозу, характерны 
формы отношений поток-объем маневра Ф Ж ЕЛ в 
фазе падения потока, близкие к прямолинейным и 
выпуклым, а для менее “жестких” — график стано­
вится вогнутым по отношению к оси объема. Поэтому 
с помощью разработанной модели представляется воз­
можным изучение взаимосвязи отношений п оток- 
объем -время форсированного выдоха и изменений 
конкретных физических параметров аппарата венти­
ляции человека.
Работа выполнена при поддержке Российского фонда фундам ентальны х исследований 
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В в е д е н и е
При перекрестном групповом исследовании объема 

форсированного выдоха (О Ф В 1 ) масса тела, стандар-

Т а б л и ц а  1

Д ан н ы е , п о д тв ер ж д аю щ и е , что и зм ен ен и е  м ассы  тел а  
в л и я е т  на О Ф В } у  зд о р о в ы х  м уж чи н  (ср ед н и й  в о зр аст  
п р и б л и зи т е л ь н о  4 0  л ет )

Источник Материал Влияние на 
ОФВр мл/кг

Коутс и Гилсон Шахтеры угольных
Cotes and  Gilson шахт* (л = 1 7 0 ) 21 ,4

Бенд, Клемент и Ван де
Воистиджин
B ande, C lement and 13.9 (рис.
Van de W oestijne Летчики ( п = 7 123) авторов 3)

Чен, Хорн и Доземан
Chen, Horne and
Dose man Общин обзор (/2=3 16) 2 3 ,0

П р и м е ч а н и е .  Звездочка — увеличение веса является 
результатом малой подвижности. При продолжительном ис­
следовании пренебрежение ДИМТ может оказывать влияние на 
оценку ДОФВ1, если значимая переменная (например, рост, 
возраст, прекращение курения или изменение работы или уровня 
обычной активности) также изменяет массу тела.

В настоящее время Королевский лазарет. Эдинбург.

тизованная по росту (индекс массы тела —  ИМТ), 
дает небольшие дополнительные изменения по сравнению 
с теми должными, в расчет которых включали только 
рост. Следовательно, обычно масса тела не рассмат­
ривается при перекрестном групповом обследовании, 
а также при продолжительном исследовании. Однако 
у мужчин увеличение массы тела связано с существен­
ным снижением О Ф В 1 (табл.1). Это является следствием 
отложения жира в грудной и брюшной областях. У 
женщин эта связь слабее вследствие преимущественно

Т а б л и ц а  2

И сследование И спользуем ы е методики

Респираторные симптомы и курение 
Род занятий 
Рост (Р), м
Масса тела (МТ). кг, следовательно 

ИМТ (М Т /Р 2) [6]
Спирометрия (ОФВ1, ФЖЕЛ и пиковый 

экспираторный поток — PEF)

Опросник MRC (1976) 
Опросник 

Ростомер H arpenden

Весы

Спирометр McDermott

П р и м е ч а н и е. В ходе исследования приборы регулярно 
калибровались.



Возраст, годы

Рис.1. Эволюция массы тела у рабочих судоверфи.

периферического, а не центрального отложения допол­
нительного жира.

Цель исследования: определить, оказывает ли изме­
нение массы тела влияние на эволюцию О Ф В 1 при 

+ продолжительном исследовании.

О п и с а н и е  и с с л е д о в а н и я
1005 сварщиков, конопатчиков и других ремеслен­

ников (СК и Д Р) с двух верфей (SH и А&Р) были 
дважды обследованы со средним интервалом между 
посещениями 6,9 года. Было оценено, как изменение 
массы тела, курение и работа влияют на эволюцию 
О Ф В 1 при продолжительном исследовании (табл.2).

В работе были приняты следующие определения: 
о В озраст  (В )  — возраст в середине между иссле­

дованиями.
• И н т ер ва л  (И н т .)  — время между измерениями 

(количество лет, представленное в виде десятичной 
цифры).

• П иковы й возраст  д л я  О Ф В 1 — возраст, при 
котором О Ф В 1 начинал снижаться.

• К у р и льщ и к  ( Кр)  — курильщик на протяжении 
эксперимента.

• Э кскурильщ ик (ЭксКр) —  к у р и л ь щ и к  п ри  первич^- 
н ом  и с с л е д о в а н и и ,  к о т о р ы й  б р о с и л  к у р и т ь  по к р а й н е й  
м е р е  з а  6  м е с я ц е в  д о  п о в т о р н о г о  и с с л е д о в а н и я .

• Разность (например, М Тразн .)  — разность средних 
между наблюдениями (x2~xi).

• А (н а п р и м ер  АИ М Т )  — с т е п е н ь  и з м е н е н и я  за  
п р о м е ж у т о к  в р е м е н и  [ ( x 2 ~ x i ) / H h t ] .

Были использованы следующие методы: М ножест­
венный регрессионный анализ (использовался пакет 
статистических программ SPSS*, release 4). Неза- 

t висимые переменные включали: В, Инт., ИМТ (А, 
разница и начальный уровень). АР, Кр, ЭксКр, СК 
(исходно и в течение исследования), исходный О Ф В 1 
и некоторое взаимодействие (ИМ Т был использован 
вместо МТ, чтобы избежать линейности с Р). Веро­
ятность для статистической достоверности р<0,05.

Г р у п п ы  и с с л е д о в а н и я
А. Все пациенты (/2=1005)

Среднее
Стандартное отклонение 

(SD)

Возраст, лет 4 0 ,0 12,19

Интервал, лет 6 ,9 1,04

ДИМТ, кгм ”2/г о д 0,081 0 ,264

ДОФВ1, м л /год - 2 6 ,0 42,31

ДФЖЕЛ, м л/год - 8 ,7 54 ,23

Б. Все пациенты за исключением мужчин, которые 
бросили курить во время исследования (/г=885)

В. Все пациенты старше 25 лет в момент начала 
исследования (/2=772)

Г. Курильщики в начале исследования (/2=487); 120 
из них бросили курить в ходе эксперимента 

Д. Молодые мужчины в возрасте 23— 47 лет, рабо­
тающие на верфи SH (/г=202)

П о л у ч е н н ы е  р е з у л ь т а т ы

1. Изменение массы тела и легочной функции

У пациентов группы В прибавка в весе снижала 
О Ф В 1 на 17,6±2,00 мл на кг увеличения МТ (см. 
табл.1). Реакция не зависела от возраста. Снижение 
ФЖ ЕЛ было 21,4 ±2,53 мл на кг.

2. Эффект прекращения курения

Пациенты группы Г (курильщики в начале иссле­
дования /2=487).

а. Не брались в расчет изменения массы тела:
Не было увеличения О Ф В 1 после прекращения 

курения.
б. Учитывались изменения массы тела: 

разн. МТ (кг) = 4,67 -  0,09хВ + 3,41,
если ЭксКр (R2 0,10, SEE 5,23 кг) 

разн. О Ф В 1 (мл) = 483,1 -  10,7хВ -  312,4хАИМТ 
-  ЗЭЛхИнт + 67,3, 
если ЭксКр (R2 0,22, SEE 276 мл)

Комменг.мрии.  Прекращение курения приводило к 
среднему увеличению массы тела на 3,4 кг (рисунок), 
что приводило к снижению О Ф В ь Улучшение после 
отказа от курения (в среднем 67 мл) было обнаружено 
только, если принимали во внимание изменение массы 
тела. Продолжительность отказа от курения не оказы­
вала существенного влияния.

3. Эволюция О Ф В 1 

Пациенты группы Б (/2=885)
Комментарии. Включение АИМТ увеличивало степень 

изменения АОФВ 1 , которую можно получить с помощью 
регрессионного анализа. Это также увеличивало оце­
ниваемый пиковый возраст для О Ф В 1 и выявило 
обратимость влияния сварочной копоти.



Р егр есси о н н о е  у р а в н е н и е , о п и сы ваю щ ее АОФВ-

Н е брали в расчет ДИМ Т Брали в р асчет ДИМ Т

ДОФВ1= 51,3 -  1,00хВ
-0,44хВ .К р -  7,98хСГ 
-6,15хисх.ОФ В1 (л) 
+6,02хДР (см)
R2 = 0,16, SEE 38,4

60,5 -  1,23хВ -  39,7хДИМТ 
-0,45хВ.Кр -  7,35хСГ* 
-5 ,6 3  хисх.ОФ В 1 (л)
+ 5 ,185хДР (см)
R2 = 0,21, SEE 37,23

П р и м е ч а н и е .  Звездочка — эффект связан с продолжением 
работы на верфи.

О б щ и й  к о м м е н т а р и й
У рабочих этих верфей изменения массы тела в 

течение эксперимента оказывали влияние на эволюцию 
О Ф В 1 и Ф Ж ЕЛ . Улучшение О Ф В 1 после прекращения 
курения было очевидным лишь в том случае, когда 
брали в расчет последующее увеличение массы тела.

Улучшение показателей легочной функции после 
прекращения работы сварщиком было также проде­
монстрировано только тогда, когда брали в расчет 
АИМТ.

З а к л ю ч е н и е
П ренебрежение АИМТ может приводить к тому, 

что вклад возраста в снижение О Ф В 1 в ранней жизни 
взрослых является переоцененным, и к ошибке при

Рис.2. Эволюция ЕЕУ]. Наблюдаемые из группы Б. я=885.

П рим ечание. Вклю чение Д И М Т увели чи вает величину дисперсии (р ассеян и я) у  ДОФ В[, 

что было объяснено по уравнениям  регрессии. О но т акж е  у вели чи вает измеренный 

возрастной пик О Ф В ( и вы являет обратим ость эф ф екта от сварочны х дымов.

определении улучшения после прекращения курения 
или прекращения работы сварщиком.

Р е к о м е н д а ц и и
При анализе данных продолжительного исследования 

для О Ф В 1 и Ф Ж ЕЛ  в должные величины необходимо 
включать АИМТ.

П оступила 21.11.94.
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КАЧЕСТВЕННЫ Й РЕНТГЕНОФЛЮ ОРЕСЦЕНТНЫ Й АНАЛИЗ  
БИОЛОГИЧЕСКИХ ОБЪЕКТОВ В ПУЛЬМОНОЛОГИИ

НИИ пульмонологии М3 РФ, Москва

Q U A LITA TIV E X -R A Y -F L U O R E S C E N T  ANALYSIS O F B IO LO G IC A L  O BJEC TS IN  P U L M O N O L O G Y

G.V.Nekludova, A. N. Bobrov 

S u m  m а r у

T he m ethodological approaches to  qualitative X -ray-fluorescent analysis o f biological objects were observed 
in this article. T here were presented several exam ples o f  fluorescent spectrum s obtained from  cell sed im ent o f 
bronchoalveolar lavages and lung tissues (autopsy m aterial) during “s tif f ’ X -ray radiation.

Р е з ю м е

В статье рассм отрены  методологические подходы к  качественном у рен тгеноф лю оресцентном у 
анализу биологического материала. П риведены  прим еры  спектров ф лю оресценции, полученны е при 
облучении ж естким  рентгеновским  излучением клеточного осадка бронхоальвеолярны х лаваж ей , ткани  
легкого (аутопсийны й материал).



Содержание макро- и микроэлементов в организме 
зависит от их концентрации в природных средах и от 
особенностей жизнедеятельности живых организмов [1].

В настоящее время придается большое значение 
роли микроэлементов в естественных биологических 

I реакциях иммунного ответа, клеточных механизмах 
неспецифической защиты. Известно, что избыток или 
недостаток этих элементов ведет к нарушению фун­
кции клеток, а следовательно, и к развитию патологи­
ческих изменений в организме.

Увеличение заболеваемости и смертности при болезнях 
органов дыхания во многом обусловлено ухудшением 
экологической ситуации в мире. Д ля определения 
возможного фактора риска легочных заболеваний могут 
быть использованы методы определения элементного 
состава биологических проб.

Многоэлементный качественный анализ биологичес­
ких проб —  это достаточно сложная задача, так как 
ан али зи руем ы е элементы  представляю т собой и 
металлы, и неметаллы. П оскольку спектральный 
анализ пригоден в основном для анализа металлов, а 
метод нейтронно-активационного анализа очень дорог 
и трудоемок, то наиболее подходящими являются 

#»' методы рентгенофлюоресцентного анализа и масс-спек- 
троскопии. Однако из этих двух методов предпочтение 
отдается рентгенофлюоресцентному анализу. Его преи­
мущества заключаются в простоте аппаратного оформ­
ления, быстроте получения информации и относи­
тельной дешевизне анализа.

Цель работы: разработать методические подходы 
качественного рентгеноспектрального анализа биоло­
гического материала.

Спектральный анализ проводился с помощью рентге­
нофлюоресцентного анализатора “Спектроскан” фирмы 
“С п ект р о н ” (Санкт-Петербург).

Суть метода заключается в получении характеристи­
ческого спектра флюоресценции от химических эле­
ментов пробы при облучении ее жестким рентгенов­
ским излучением, которое имеет энергию, достаточ­
ную, чтобы “выбить” с внутренних орбит (к, 1, ш)

длина волны, тА

Рис.1. Рентгенофлюоресцентный анализ клеток БАЛ больного ХОБ, 
работающего в угольном разрезе.

электроны атома. Энергия квантов, образующаяся при 
заполнении внутренних оболочек внешними электронами, 
однозначно связана со строением атома, который был 
подвергнут жесткому облучению. Следовательно, об­
разование пика флюоресценции на определенной длине 
волны является качественной характеристикой присут­
ствия элемента в пробе, а интенсивность линии пропор­
циональна в некотором диапазоне концентрации опре­
деляемого элемента.

С помощью данного анализатора можно исследо­
вать элементы, имеющие заряд ядра от 20 и больше.

Для проведения анализа проба должна быть в 
твердом состоянии, масса пробы —  от нескольких мг 
до сотен мг. Пробы, находящиеся в жидкой фазе, 
предварительно осаждают и исследуют осадок.

Нами были проведены исследования 7 кусочков 
ткани легкого (аутопсийный материал), 10 проб лаваж- 
ной жидкости и спектральный анализ волос.

Аутопсийный материал предварительно высуши­
вался и измельчался до порошкообразного вида, а 
затем анализировался.

Лаважную жидкость, полученную в результате брон­
хоальвеолярного лаважа (БАЛ), выполненного по стан­
дартной методике [6], осаждали на бумажный фильтр, 
сушили и затем анализировали аналогично твердой 
пробе.

Для проведения спектрального анализа пробу волос 
подготавливали по описанной методике [5] и иссле­
довали аналогично жидкой пробе.

Если предполагаемая концентрация микроэлемен­
тов в растворе оказывалась недостаточной для статис­
тически достоверного качественного анализа, то прово­
дили концентрирование химических элементов с помощью 
методики осаждения ионов металлов на осадок гидро­
окиси цирконила, затем фильтровали и анализировали 
осадок [3].

При облучении пробы рентгеновским излучением 
регистрируется спектр флюоресценции, который пред­
ставляется в координатах интенсивности (и м п /с )  от 
длины волны, измеряемой в миллиангстремах (мА).

В качестве примеров использования рентгеноспект­
рального анализа приводим несколько спектров излу­
чения, зарегистрированных при исследовании различ­
ного биологического материала.

На рентгеновском спектре флюоресценции клеточной 
взвеси БАЛ больного хроническим обструктивным 
бронхитом (ХОБ), работающего в угольном разрезе, 
нам удалось отдифференцировать пики излучения, 
принадлежащие следующим элементам: Бе, Си, 2п, 
\У, РЬ, Аэ, Аи, Бе, Вг (рис.1). Бе, Си, 2п  считаются 
почвообразующими элементами. В коротковолновом 
диапазоне спектра были обнаружены незначительные 
пики флюоресценции радиоактивных элементов. Об­
ращает на себя внимание большая интенсивность 
линии железа, цинка и таких токсических элементов, 
как мышьяк и свинец. Наличие двух последних эле­
ментов, скорее всего являющихся продуктами сго­
рания дизельного топлива, обусловлено накоплением 
их в кабине экскаватора, где больной проводил большую 
часть своего рабочего времени.
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Рис.2. Рентгенофлюоресцентный анализ клеток БАЛ участника 
ликвидации аварии на Чернобыльской АЭС.

Повышение загрязненности окружающей среды радио­
нуклидами является одной из основных проблем тех­
ногенного загрязнения. Определение радиоактивных 
элементов в различных биологических объектах явля­
ется неотъемлемой частью многих исследований.

В спектре излучения, полученного нами при воздей­
ствии жестким рентгеновским облучением на осадок 
клеток БАЛ участника ликвидации аварии на Черно­
быльской АЭС, помимо пиков флюоресценции почво­
образующих элементов в диапазоне коротких длин волн 
спектра определяются пики радиоактивных элементов 
и продуктов их распада, таких как и ,  Ри, ТЬ, А т ,  Ра, 
Ыр, Бг, Бг, Ро и т.д. (рис.2), причем интенсивность 
этих линий превосходит интенсивность пиков, наблю­
даемых у рабочих угольных разрезов.

Рис.З. Микроскопия легкого мужчины, 19 лет. Облитерирующий 
бронхиолит с отложением в фиброзной ткани, врастающей в просвет 
бронха, бурого пигмента. Окраска гематоксилином и эозином. хЮО.

длина волны, тА

Рис.4. Рентгенофлюоресцентный анализ ткани легкого того же 
больного.

Это согласуется с результатами спектрального ана­
лиза, проведенного A .G .C huchalin  et al. [4], а также 
с данными А .В .М а р а чево й  и соавт .  [2], обнаружив­
ших в макрофагах БАЛ в 98%  наблюдений U и Pu.

Кроме осадка биологических жидкостей, спектраль­
ному анализу может быть подвергнут биопсийный или 
аутопсийный материал, когда необходимо установить 
элементный состав того или иного образования, что 
может помочь выявить причину наблюдаемых изме­
нений в тканях.

Так, нами при микроскопическом исследовании аутоп- 
сийного материала легкого погибшего больного, 19 
лет, был выявлен облитерирующий бронхиолит с отло­
жением в фиброзной ткани, врастающей в просвет 
бронха, инородных микрочастиц бурого цвета (рис.З). 
Это послужило основанием для проведения рентгено­
флюоресцентного анализа ткани легкого. В результате 
исследования нам удалось выявить пики, характерные 
для почвообразующих элементов, а такж е тяжелых и 
радиоактивных металлов (рис.4). Следует отметить 
высокие пики излучения ж елеза и цинка, а также 
наличие в спектре излучения на длине волны вольф­
рама, что может свидетельствовать о токсическом 
происхождении облитерирующего альвеолита.

Таким образом, метод рентгенофлюоресцентного 
анализа может быть использован для выявления эле­
ментного состава инородных включений в цитоплазме 
клеток БАЛ, крови и мокроты, а такж е в ткани 
легкого, полученной при биопсии и аутопсии.
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МОРФОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ИЗМ ЕНЕНИЙ В 
ЛЕГКИХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ Ж ИВОТНЫ Х ПРИ  

ИНТРАТРАХЕАЛЬНОМ ВВЕДЕНИИ СУЛЬФАТА НИКЕЛЯ

Научно-исследовательская лаборатория гигиены и профпатологии, Кировск;
НИИ пульмонологии М3 РФ. Москва

M O R PH O L O G IC A L  C H A N G E S IN L U N G S O F E X PER IM EN TA L ANIM ALS A FTER  

IN TRA TRA C H EA L IN T R O D U C T IO N  O F N IC K E L  SU LFA TE

G.P.Artyunina, S.A.Ignatkova, O.M.Grobova, R.V.Petuchov 

S u m  m a r y

T he peculiarities o f  lung pathology form ation under influence o f inhalation o f  partially soluble nickel 
com binations in workers, producing nickel by electrolyse, have not been studied enough for today. The aim  o f this 
study was to  evaluate m orphological changes in lungs o f 180 experim ental anim als under influence o f 1-, 3- and 
6 -m onths exposure to  nickel sulfate.

M orphological alterations in lung tissue after nickel sulfate exposition were characterized by developm ent o f 
lym phocyte-m acrophage alveolitis with predom inance o f lym phocyte infiltration o f strom a, septal oedem a and an 
increase in alveolar m acrophage count. 3 -m onth  nickel exposure led to  enchancing prolifretive — granulom atous 
strom a reaction, appearence o f em physem a, w ide-spread dystelectasis and vasculitis. Lung tissue alterations were 
accom panied by inflam m atory reactions in bronchi and bronchioli; severity o f  these reactions depends on exposure 
tim e and may vary from  exudative to  proliferative ranges ending in pronounced hyperplasia o f local im m une focuses.

Р е з ю м е

О собенности ф орм ирования патологического процесса в ткани  легких при ингаляции частично 
растворимы х соединений никеля, возникаю щ их у рабочих, заняты х производством никеля электролизны м  
способом , практически не изучены. В связи с выш еизлож енным целью настоящ его исследования было 
изучение м орф ологических изм енений, возникаю щ их в ткани легких 190 экспериментальны х животны х 
при 1-, 3- и 6-м есячном  воздействии сернокислого никеля.

М орф ологические изменения в ткани  легких при экспериментальном  воздействии сульфата никеля 
характеризую тся развитием лим ф оцитарно-м акроф агального альвеолита с преобладанием на начальном 
этапе лим ф оц и тарной  инф ильтрации стромы , септального отека, увеличением количества альвеолярны х 
м ак роф агов . Н ачи н ая  с трехм есячн ого  срока воздействия отмечается усиление п роли ф ерати вн о­
гран ул ем атозн ой  реак ц и и  стром ы , п ри соед и н ен и я  эм ф и зем ы , р асп ростран ен н ы х  ди стелсктазов , 
васкулита. И зм енение в паренхиме легких сопровождается воспалительны ми изм енениям и в бронхах и 
бронхиолах, спектр которых в зависимости от длительности эксперимента колеблется от экссудативных до 
пролиферативных, заканчиваясь формированием выраженной гиперплазии местных иммунных фокусов БАЛТ.

Г и д р о м е т а л л у р г и ч е с к и е  м е т о д ы  п е р е р а б о т к и  р у д н о го  
с ы р ь я  и с е л е к т и в н о г о  и з в л е ч е н и я  м е т а л л о в  н а и б о л ь ­
ш е е  р а с п р о с т р а н е н и е  п о л у ч и л и  в н а ш е й  с т р а н е  на 
п р е д п р и я т и я х ,  п е р е р а б а т ы в а ю щ и х  с у л ь ф и т н ы е  м е д н о ­

никелевые руды. Основным вредным производствен­
ным фактором в электролизных цехах является высокий 
уровень загрязнения воздуха рабочих зон гидроаэро­
золем никеля.



Т а б л и ц а  1

Состояние эпителиального  пласта бронхов и бронхиол на разны х сроках в контроле и эксперименте

Э кссудат в просвете бронхов Э кзоцитоз

П оказатели Д о л я  от  общ его кол-ва Нейтрофилы Л им фоциты

нейтрофилы лимф оциты слизь реснитчаты й
десквамиро-

ванный
0 < 6 >6 0 < 6 >6

Контроль 0 100 0* 60*
1 месяц

0 60* 0 0 0 60 0
Эксперимент 0 100 0 30 30 60 0 0 0 60 0

Контроль 0 100 0 60
3 месяца

0 60 0 0 0 60 0
Эксперимент 44 56 20 50 10 0 60 0 0 0 60

Контроль 0 100 0 60
з месяцев

0 60 0 0 0 60 0
Эксперимент 24 76 0 80 20 100 0 0 0 60 40

П р и м е ч а н и е .  * — здесь и в других таблицах количество однотипных полей зрения с данным признаком.

Влияние труднорастворимых соединений никеля на 
формирование патологии органов дыхания и функцио­
нальную активность клеток легких in vitro  достаточно 
изучено. Однако особенности формирования патологи­
ческого процесса в тканях легких при ингаляции 
частично растворимых соединений никеля, возника­
ющего у рабочих, занятых производством никеля элек­
тролизным способом, практически не изучены. В связи 
с вышеизложенным, целью настоящего исследования 
было изучение морфологических изменений, возни­
кающих в тканях легких экспериментальных животных 
при различной длительности ингаляционного воздей­
ствия сернокислого никеля.

Белым беспородным крысам-самцам средней массой 
2 4 3 ,2 ± 7 ,2  г (всего 190 животных) интратрахеально 
вводили сульфат никеля в дозе, приближенной к

концентрации в производственных условиях и состав- * 
ляющей по никелю 30 мкг на 1 половозрелую беспо­
родную крысу-самца. В качестве контроля служили 
животные, которым вводили изотонический раствор 
хлорида натрия (физиологический раствор). Введение 
сульфата никеля и физиологического раствора прово­
дили в стандартных условиях 2 раза в неделю.

Изучение ткани легких проводили через 1, 3 и 6 
месяцев воздействия. Кусочки ткани легких фиксиро­
вали в нейтральном формалине и заливали в парафин. 
Парафиновые срезы окрашивали гематоксилином и 
эозином и пикрофуксином по Ван-Гизону.

В парафиновых срезах проводили полуколичествен- 
ный анализ состояния структурных элементов бронхов, 
паренхимы и сосудов легких на 20 полей зрения среза 
при увеличении х400. Проводили определение встре-

Т а б л и ц а  2

Характер воспалительной инф ильтрации собственной пластинки слизистой оболочки бронхов и бр онхиол  на разных  
сроках в контроле и эксперименте

П оказатели
С остав Х арактер В ы раж енность

н ейтроф илы лимф оциты гистиоциты очагово-

д и ф ф у з­

ный

д и ф ф уз­

ный
сл аб ая умеренная сильная

Группы 0 < 6 >6 0 < 6 >6 0 < 6 > 6
очаговый

1 месяц
Контроль 60 0 0 0 60 0 0 60 0 60* 0 0 60 0 0
Эксперимент 60 0 0 0 60 0 0

3 месяца
60 0 20 0 20 20 40 0

Контроль 60 0 0 0 60 0 0 60 0 60 0 0 60 0 0
Эксперимент 0 60 0 0 0 60 0

6 месяцев
60 0 0 0 60 0 20 40

Контроль 60 0 0 0 60 0 0 60 0 60 0 0 60 0 0
Эксперимент 60 0 0 0 20 80 0 60 0 0 20 80 0 20 80



Т а б л и ц а  3

Степень гиперплазии БАЛТ на разны х сроках в контроле  
и эксперименте

Группы
С тепень гиперплазии Ф орм ирование

фолликулов
слабая ум еренная вы раж енная

Контроль 60 0 0 10

1 месяц 0 60 0 60

3 месяца 0 40 20 60

6 месяцев 0 20 80 60

чаемости разнообразных признаков на просмотренные 
поля зрения. Оценку присутствия различных эффек- 
торных клеток в составе инфильтратов осуществляли 
полуколичественным способом, проводя регистрацию 
однотипных полей зрения с отсутствием эффекторных 
клеток, с их присутствием до б клеток в поле зрения, 
с их присутствием более 6 клеток в поле зрения при 
х400. Результаты гистологического и морфометричес­
кого методов исследований контрольных легких и 
легких в группах наблюдения при различной длитель­
ности воздействия сульфата никеля представлены в 
таблицах 1— 5.

М икроскопическое исследование легких крыс конт­
рольной группы на всех временных этапах исследо­
вания не выявило патологических изменений и соответ­
ствовало картине, описанной в литературе как нор­
мальное строение легких крыс. Эпителий бронхов был 
представлен цилиндрическими реснитчатыми клетка­
ми без явлений десквамации и стратификации. Среди 
клеток эпителиального пласта бронхов обнаружили 
единичные внутриэпителиальные лимфоциты (ВЭЛ). 
В собственной пластинке слизистой отмечена скудная 
диффузная инфильтрация единичными лимфоцитами. 
Исследование терминальных и респираторных бронхиол, 
альвеолярных ходов и альвеол патологических изме­

нений также не выявило. Клеточные элементы в 
строме межальвеолярных перегородок были представ­
лены единичными лимфоцитами и гистиоцитами. Соеди­
нительнотканные волокна — пикринофильными колла­
геновыми волокнами. Сосуды на всех уровнях были 
представлены артериолами и венулами без патологии. 
Бронхоассоциированная лимфоидная ткань (БАЛТ) 
была представлена скоплениями по 12— 15 лимфо­
цитов в местах деления бронхов.

Микроскопическое изучение легких крыс после 
окончания одномесячного воздействия сульфата никеля 
в большинстве полей зрения легочной ткани определяло 
участки дистелектазов, окруженные участками аль­
веол с измененным просветом. Характер изменений 
сегментарных бронхов, терминальных и респиратор­
ных бронхиол был расценен как минимальная степень 
активности катарального бронхита в стадии слизис­
того катара, проявлявшегося наличием скудного слизис­
того экссудата в просвете единичных бронхов, про­
лиферацией бокаловидных клеток эпителия. Количес­
тво ВЭЛ соответствовало выявленным в контроле. 
Базальная мембрана эпителия была утолщена и отечна; 
в большинстве полей зрения представлена рыхлыми 
пикринофильными коллагеновыми волокнами. Воспа­
лительный инфильтрат собственной пластинки слизистой 
оболочки был представлен очаговой или диффузной, 
чаще скудной и реже умеренной, лимфоидно-гистио- 
цитарной инфильтрацией без нейтрофилов. Элементы 
БАЛТ были умеренно гиперплазированы. Формиро­
вание лимфоэпителиальных фолликулов отмечалось 
во всех проанализированных сегментарных бронхах.

В просвете сохранившихся неизменными альвеол 
количество клеточных элементов было увеличено по 
сравнению с контрольной группой, и они были пред­
ставлены альвеолярными макрофагами и единичными 
лимфоцитами. Особенностью этих клеток было резкое 
увеличение размера и вакуолизация цитоплазмы. Часто 
подобные клетки формировали комплексы в просвете 
альвеол. М ежальвеолярные перегородки в области 
сохранившихся альвеол были несколько утолщены за
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Состояние просвета альвеол и межальвеолярных перегородок на разных сроках в контроле и эксперименте

С остоян и е просвета Э кссудат И нф ильтрат М АП

Группы Э мф и­
нф

нф лц ГЦ

Н орма Д истел .
зема

лц
0 < 6 > 6 0 < 6 > 6 0 < 6 > 6

Контроль
Эксперимент

Контроль
Эксперимент

Контроль
Эксперимент

60* 0 0 0 0
1 месяц

60 60 0 0 0 60 0 0 60 0

20 0 40 0 0 60 60 0 0 0 60 0 0 60 0

60 0 0 0 0
3 месяца

60 60 0 0 0 60 0 0 60 0

0 40 20 60 60 60 0 60 0 0 60 0 0 60 0

60 0 0 0 0
6 месяцев

60 60 0 0 0 60 0 0 60 0

0 70 30 0 60 60 60 0 0 0 0 100 0 100 0
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Состояние стенки сосудов на разных сроках эксперимента

Группы

Инфильтрат стенки Периваскулярная инфильтрация

нф Л Ц нф Л Ц гц

0 <6 >6 0 <6 >6 0 <6 >6 0 <6 >6 0 <6 >6

1 месяц
Контроль 60* 0 0 60 0 0 0 0 0 0 60 0 0 60 0
Эксперимент 60 0 0 0 60 0 0 0 0 0 60 0 0 60 0

3 месяца
Контроль 60 0 0 60 0 0 0 0 0 0 60 0 0 60 0
Эксперимент 0 60 0 0 60 0 0 60 0 0 0 60 0 0 60

6 месяцев
Контроль 60 0 0 60 0 0 0 0 0 0 60 0 0 60 0
Эксперимент 60 40 0 0 20 80 50 50 0 0 0 100 0 100 0

счет отека, умеренной лимфоидно-гистиоцитарной инфиль­
трации без примеси нейтрофилов. Кроме того, в боль­
шинстве альвеол отмечалась умеренно выраженная 
пролиферация альвеолоцитов. Сосуды были с плоским 
эндотелием и умеренно выраженным воспалительным 
инфильтратом стенки преимущественно из лимфо­
цитов и единичных нейтрофилов. Периваскулярная 
лимфоидно-гистиоцитарная инфильтрация без нейтро­
филов была преимущественно скудной.

При микроскопическом исследовании легких крыс 
после 3 месяцев воздействия сульфата никеля в боль­
шинстве полей зрения легочной ткани определялись 
участки дистелектазов, окруженные фокусами викар­
ной эмфиземы. В некоторых участках ткань перенхимы 
легких имела сотовый характер. Начиная с уровня 
сегментарных бронхов до респираторных бронхиол 
определялась картина острого катарального бронхита 
в стадии гнойного катара, проявлявшегося наличием 
гнойно-слизистого экссудата в 20%  просветов бронхов 
и пролиферацией бокаловидных клеток эпителия. Наряду 
с увеличением количества ВЭЛ, отмечалось появ­
ление среди клеток эпителия нейтрофилов. Базальная 
мембрана была утолщена и отечна и представлена 
рыхлыми пикринофильными коллагеновыми волокнами. 
Воспалительный инфильтрат собственной пластинки 
слизистой оболочки был представлен диффузной уме­
ренно или значительно выраженной лимфоидно-гистио­
цитарной инфильтрацией с примесью единичных ней­
трофилов. Элементы БАЛТ были умеренно гиперпла- 
зированы. Формирование лимфоэпителиальных фолли­
кулов отмечалось во всех проанализированных сег­
ментарных бронхах животных этой группы. В просвете 
эмфизематозно расширенных и сохранившихся неиз­
менными альвеол наряду с альвеолярными макрофа­
гами определялись лимфоциты и единичные нейтро- 
филы. В просвете некоторых альвеол кроме клеточных 
элементов выявлено небольшое количество базофиль- 
ной жидкости. Межальвеолярные перегородки в облас­
тях сохранившихся или эмфизематозных альвеол были 
несколько утолщены за счет отека, умеренной лим­

фоидно-гистиоцитарной инфильтрации с примесью еди­
ничных нейтрофилов и расширения капилляров. В 
области дистелектазов и вокруг мелких бронхов с 
признаками выраженного воспалительного процесса 
просвет альвеол был практически полностью заполнен 
воспалительным экссудатом, состоящим из нейтро­
филов, лимфоцитов и крупных макрофагов с признаками 
дистрофии.

Межальвеолярные перегородки утолщены, отечны, 
инфильтрированы нейтрофилами, лимфоцитами и гис­
тиоцитами. Кроме того, определялись небольшие лим- 
фоидно-гистиоцитарно-эпителиоидные гранулемы, имеющие 
нечетко выраженное спиралевидное строение.

Сосуды были с набухшим эндотелием и воспали­
тельным инфильтратом стенки из нейтрофилов и лим­
фоцитов. Периваскулярно определялась умеренно выра­
женная лимфоидно-гистиоцитарная инфильтрация с 
примесью нейтрофилов.

При микроскопическом исследовании легких крыс 
после 6 месяцев ингаляционного воздействия сульфа­
та никеля в большинстве полей зрения легочной ткани 
определялись обширные участки дистелектазов, окру­
женные фокусами викарной эмфиземы. Выраженность 
катарального бронхита в сегментарных бронхах и 
бронхиолах нарастала и проявлялась наличием гнойно­
слизистого экссудата в 20%  просветов бронхов, проли­
ферацией бокаловидных клеток эпителия. Количество 
ВЭЛ было значительно выше, чем в двух предыдущих 
группах. Базальная мембрана была утолщена и отечна 
и представлена рыхлыми пикринофильными колла­
геновыми волокнами. Воспалительный инфильтрат соб­
ственной пластинки слизистой оболочки был пред­
ставлен очагово-диффузной умеренной или выражен­
ной лимфоидно-гистиоцитарной инфильтрацией. Элементы 
БАЛТ были значительно гиперплазированы. Формиро­
вание лимфоэпителиальных фолликулов также отме­
чалось во всех проанализированных сегментарных 
бронхах.

В просвете эмфизематозно расширенных и сохра­
нившихся неизменными альвеол наряду с альвео-



лярными макрофагами определялись лимфоциты. Как 
и в предыдущих группах межальвеолярные перего­
родки были утолщены за счет отека и полнокровия 
капилляров. Однако выраженность лимфоидно-гистио- 
цитарной инфильтрации межальвеолярных перегоро- 

р док в этой группе животных была значительно выше. 
Кроме того, увеличивалась и впервые обнаруженная 
после трехмесячного воздействия пролиферация альвео- 
лоцитов. В областях дистелектазов просвет альвеол 
был практически полностью заполнен скоплениями 
крупных макрофагов и лимфоцитов. Коллагеновые 
волокна соединительной ткани межальвеолярных пере­
городок были преимущественно пикринофильными и 
лишь в участках эмфиземы фуксинопикринофильными.

Эндотелий сосудов был набухшим. Воспалительный 
лимфоцитарный инфильтрат стенки сосудов был более 
выраженным, чем при трехмесячном воздействии. Кроме 
того, к лимфоцитам присоединялись единичные нейтро- 
филы. Периваскулярно определялась выраженная лим- 
фоидно-гистиоцитарная инфильтрация.

Таким образом, после 1 месяца воздействия суль­
фата никеля в бронхах и бронхиолах животных удается 
обнаружить лишь незначительные изменения по типу 

♦  катарального воспаления. Основные патологические 
изменения локализуются на территории паренхимы 
легких. Они выражаются в появлении фокусов дисте­
лектазов и лимфоцитарно-макрофагального альвеолита. 
Дистрофические изменения внутриальвеолярных кле­
ток являются, по-видимому, морфологическим подтвер­
ждением токсического действия вводимого вещества. 
Кроме того, обнаружены признаки умеренной проли­
ферации элементов БАЛТ и реактивного васкулита.

Результатом трехмесячного воздействия является 
развитие острого катарально-гнойного воспаления брон­
хов и бронхиол, сочетающегося с комплексом изме­
нений паренхимы легких: дистелектазов, викарной 
эмфиземы, сотового легкого, альвеолитом со сложной 
экссудативно-гранулематозно-пролиферативной формой 
воспалительной реакции. Кроме того, на этом сроке 
четко выявляются морфологические признаки реак- 
тивной перестройки местных клеточных иммуноло­
гических систем в виде выраженной гиперплазии 
элементов БАЛТ. Особого внимания, с нашей точки 
зрения, заслуживают признаки усиления васкулита у 
животных этой группы исследования.

Полугодичное воздействие характеризуется сниже­
нием остроты экссудативного компонента воспали­
тельных реакций в бронхах и на первый план выходят 
клеточные иммунологические реакции в виде усиления

пролиферации элементов БАЛТ как в собственной 
пластинке слизистой оболочки, так и перибронхи- 
ально. Выраженность альвеолита, дистелектазов, эмфиземы 
и васкулита на этом сроке остается стабильно высокой, 
признаки созревания соединительной ткани в большей 
части структурных компонентов отсутствуют и обнару­
живаются только в истонченных межальвеолярных 
перегородках фокусов эмфиземы. Сопоставление мор­
фологических данных с результатами, характеризу­
ющими состояние сурфактантной системы легких живот­
ных, позволяет охарактеризовать функциональную зна­
чимость выявленных морфологических процессов. Так, 
выявленное нами ранее увеличенное содержание фос­
фолипидов и макрофагов в жидкости бронхоальвео­
лярного лаважа на всех сроках воздействия сульфата 
никеля на фоне пролиферации альвеолоцитов может, 
очевидно, указывать на усиленную выработку этого 
липидного компонента сурфактанта. Увеличение продук­
ции сурфактанта запускает другую компенсаторную 
реакцию — микрофагальный цитоз, направленный на 
его утилизацию.

Электронно-микроскопическое исследование легких 
кроликов, экспонированных аэрозолью N ¡ 0 2  в течение 
4 месяцев, выявило увеличение как альвеолоцитов II 
типа, так и доли среди них клеток с большим числом 
пластинчатых телец в цитоплазме, указывающих на 
синтез сурфактанта. Эти электронно-микроскопичес­
кие признаки сопровождались увеличением содер­
жания фосфолипидов в гомогенатах ткани легкого. 
Результаты нашего исследования аналогичны, если 
допустить, что большие светлые клетки —  альвеолоциты.

Таким образом, морфологические изменения в ткани 
легких при экспериментальном воздействии сульфата 
никеля характеризуются развитием лимфоцитарно- 
макрофагального альвеолита с преобладанием на на­
чальном этапе лимфоцитарной инфильтрации стромы 
с септальным отеком, увеличением количества альвео­
лярных макрофагов. Начиная с трехмесячного срока 
воздействия отмечается усиление пролиферативно­
гранулематозной реакции стромы, присоединение эмфи­
земы, распространенных дистелектазов, васкулита. 
Изменение в паренхиме легких сопровождается воспа­
лительными процессами в бронхах и бронхиолах, 
спектр которых в зависимости от длительности экс­
перимента колеблется от экссудативных до пролифе­
ративных, заканчиваясь формированием выраженной 
гиперплазии местных иммунных фокусов БАЛТ.

П оступила 14.06.96.
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РЕТРОСПЕКТИВНЫ Й АНАЛИЗ ЭПИДЕМИЙ БРОНХИАЛЬНОЙ
АСТМЫ

НИИ пульмонологии М3 РФ, Москва

Среди важнейших актуальных вопросов пульмоно­
логии одну из первых позиций занимает исследование 
роста заболеваемости и смертности от бронхиальной 
астмы (БА). Несмотря на разработку новых селек­
тивных и высокоочищенных лекарственных препа­
ратов, фундаментальные исследования тонких меха­
низмов бронхоспастической реакции, образование боль­
ных и врачей, создание специальных программ ВОЗ, 
до настоящего времени не удается взять под контроль 
заболеваемость БА. К концу уходящего столетия рас­
пространенность БА превысила 5%  от общей попу­
ляции, а в отдельных странах (Австралия, Новая 
Зеландия) достигла уровня 6— 8%  и более. Можно 
утверждать, что устойчивая тенденция к росту заболе­
ваемости БА является важнейшей проблемой здраво­
охранения развитых стран.

Оценивая причины наблюдаемого роста, многие 
исследователи указывают на более высокую выявля- 
емость заболевания, обусловленную совершенство­
ванием диагностических возможностей, а также на 
глобальный рост популяции атопических больных, 
связывая его с генетической передачей аллергической 
предрасположенности от родителей к потомству. Однако 
все более укрепляется мнение о социальном компо­
ненте болезни, обусловленном загрязнением окру­
жающей среды и урбанизационной деятельностью чело­
века. Яркой иллюстрацией этой концепции являются 
эпидемические вспышки БА, зарегистрированные в 
XX столетии в наиболее крупных индустриальных 
странах Европы, Азии, Северной и Южной Америки, 
Австралии, Африки. Сведения о них, встречающиеся 
в медицинской и популярной литературе, не всегда 
систематизированы и исчерпывающи. Нам удалось 
найти описание 22 подобных вспышек, из них 15 
отмечены в последние десятилетия. Исследование 
причинных факторов наблюдавшихся эпидемий позво­
ляет однозначно утверждать, что этиологическими 
агентами выступали технологические продукты про­
мышленной и сельскохозяйственной деятельности че­
ловека. Ретроспективный анализ позволяет четко вы­
делить два основных патофизиологических механизма: 
с одной стороны, неспецифическое раздражение дыха­

тельных путей низкомолекулярными газообразными 
или аэрозольными поллютантами (окислы азота, серы, 
озон) в дозе, намного превосходящей ПДК, что вызвало 
крупные вспышки БА на фоне смога в США (1948 г. 
— Донора, штат Пенсильвания; 1955— 1956 гг. — Jloc 
Анжелес; 1962 г. — Нью-Йорк), Японии (1954 г. — 
“Токио-Йокогамская астма”), Великобритании (1952 
г. —  Лондон), Канаде (штат Онтарио — 1974, 1976— 
1978 гг.); с другой — массовая сенсибилизация про­
мышленными или сельскохозяйственными аэроаллер­
генами, выброшенными в больших количествах в ат­
мосферу в ходе производственных работ на фоне 
благоприятствовавших метеоусловий.

Согласно Рекомендательному документу ВОЗ и Нацио­
нального Института здоровья США “Бронхиальная 
астма. Глобальная стратегия”, загрязнение воздуха 
определяется как аккумуляция раздражающих веществ 
в атмосфере до уровня, способного оказывать повреж­
дающее действие на человека, животных или растения. 
К аэрополлютантам относятся ирританты как вне-, так 
и внутри помещений.

Среди внешних поллютантов выделяют два основных 
типа загрязнения воздуха: индустриальный смог (комп­
лекс частиц двуокиси серы) и фотохимический смог 
(озон и окислы азота), причем они могут присут­
ствовать одновременно в данном месте. Уровни аэро- 
поллютантов в атмосфере зависят от состояния погоды 
и локальных географических условий.

Воздействие аэрополлютантов на состояние органов 
дыхания многокомпонентно и определяется во многом 
их свойствами. Ученые полагают, что важнейшими 
патофизиологическими механизмами формирования и 
обострения бронхиальной астмы на фоне выраженных 
атмосферных загрязнений являются:
1. Прямой раздражающий эффект, обусловливающий 

клинику острого бронхоспазма. В литературе это 
заболевание описано в 1986 г. S.B rooks  под наз­
ванием синдрома реактивной дисфункции дыха­
тельных пут.ей, или синдрома раздражения дыха­
тельных путей. В отличие от классической астмы 
это заболевание характеризуется отсутствием периода 
сенсибилизации (возникновение острой астмы в



течение первых суток экспозиции ингаляционного 
ирританта), иммунологических механизмов форми­
рования бронхоспазма и обратимостью заболевания 
(возможность полного излечения, средняя продол­
жительность заболевания — 3 года),

2. Индукция неспецифической и специфической гипер­
реактивности бронхов, возможным механизмом которой 
является воспаление слизистой,

3. Прямой токсический эффект. Оксиданты, в осо­
бенности озон, могут вызывать токсическое повреж­
дение эпителия и его выраженные воспалительные 
изменения. Этот токсический эффект может быть 
причиной возникновения или усугубления уже су­
ществующей астмы,

4. Изменение иммунной реактивности дыхательных 
путей и усиление 1^Е-ответа на причинный аллерген. 

Важнейшим аэрополлютантом является диоксид серы
(сернистый газ, Б 0 2), источниками которого в атмо­
сфере являются двигатели внутреннего сгорания ав­
томобилей, тепловозов, силовые генераторы, нефте­
перерабатывающие заводы, целлюлозно-бумажные пред­
приятия, тепловые электростанции и бытовые печи. 
Благодаря высокой растворимости в воде, сернистый 
газ присутствует в атмосфере в виде аэрозоля серной 
кислоты (Н2БС>4) и твердых частиц, в составе которых 
он конгломерирован с веществами органической и 
неорганической природы. Большие концентрации твердых 
частиц в атмосфере могут приводить к образованию 
так называемого “черного смога” .

Патологический эффект диоксида серы связан, по 
мнению большинства исследователей, с прямым повреж­
дающим действием серной кислоты и бисульфатов, 
образующихся при контакте сернистого газа с водными 
парами дыхательных путей, усугубляющимся акти­
вацией процессов свободнорадикального окисления; 
другими возможными механизмами являются разд­
ражение парасимпатических нервных окончаний и 
развитие рефлекторного бронхоспазма, вовлечение в 
воспалительную реакцию нейрокинов, в частности 
субстанции Р. Повреждающее действие Б 0 2 и его 
производных на слизистую дыхательных путей подтвер­
ждается морфологическими находками: десквамацией 
эпителия, наличием слизистых пробок и воспали­
тельных клеточных инфильтратов. В литературе содер­
жатся единичные ссылки на исследование бронхо­
альвеолярного лаважа (БАЛ) у лиц, подвергшихся 
ингаляции Б 0 2. Уже через 20 мин после экспозиции 
отмечено дозазависимое увеличение в БАЛ числа 
прежде всего альвеолярных макрофагов, а также лим­
фоцитов и тучных клеток. Внутри этих воспалитель­
ных клеток описано появление Б 0 2, достигающее 
максимума через 8— 12 часов и исчезающее через 72 
часа после ингаляции. Возможно, что внутриклеточ­
ное накопление сернистого газа и его производных 
способно приводить к функциональным нарушениям 
клеточной популяции.

На протяжении последнего столетия человечество 
явилось свидетелем нескольких эпидемических вспышек 
бронхиальной астмы в промышленных центрах Европы 
и США, совпавших с эпизодами “черного смога”.

Наиболее значимыми среди них были: вспышка астмы 
в долине Меуз в Бельгии (декабрь 1930 г.), продол­
жавшаяся в течение 5 дней и приведшая к развитию 
острого заболевания среди нескольких сотен человек 
и смерти 60 пациентов; эпидемия в г. Донора (штат 
Пенсильвания, США, октябрь 1948 г.), повлекшая за 
собой острую астму у 1000 ранее здоровых лиц и 
смерть 18 больных; “лондонская” вспышка 1952 г., 
продолжавшаяся около 2 недель и приведшая к смерти 
более 4000 человек. Аналогичные вспышки заболе­
вания отмечены в Японии: вблизи военной базы США 
в Йокогаме, 1964 г., Йокаши, 1960 г. и США (Нью- 
Йорк, 1966 г.). В каждом из описанных эпизодов 
концентрации S 0 2 и его производных в атмосфере 
значительно превышали допустимые нормы и дос­
тигали, например, в Лондоне: S 0 2 — 1,4 р .р .т . ,  
серной кислоты — 4,5 м г / м 3; а в Нью-Йорке: S 0 2 — 
0,6 р .р .т . .  В каждом из наблюдений вспышки заболе­
вания развивались на фоне холодной и безветренной 
погоды, преимущественно в осенне-зимний период.

Другой важнейшей групой аэрополлютантов является 
фотохимический смог, включающий в себя двуокись 
азота и озон.

Оксиды азота образуются при высокотемпературном 
сгорании веществ органической природы, применя­
емом на химических заводах, на предприятиях, 
использующих технологии ферментации, в некоторых 
сельскохозяйственных производствах. N 0 2 — газ, 
плохо растворимый в воде, однако способный при 
контакте с влагой дыхательных путей образовывать 
азотную и азотистую кислоты. Двуокись азота во 
время фотохимических реакций способна взаимодей­
ствовать с другими аэрополлютантами, такими как 
озон и гидрокарбонаты. В отличие от сернистого газа 
N 0 2 способен достигать периферических дыхатель­
ных путей, за исключением альвеол. Проведенные на 
добровольцах денситометрические исследования проде­
монстрировали, что 80— 90%  N 0 2 депонируется в 
терминальных бронхиолах.

Основной патофизиологический механизм действия 
диоксида азота в дыхательных путях связывают с 
усилением свободнорадикальных процессов и вовле­
чением клеточных мембран в процесс перекисного 
окисления липидов. Более интенсивно эти реакции 
происходят при контакте N 0 2 с фосфолипидными 
компонентами клеточных мембран и сурфактанта, в 
особенности с лецитином. По-видимому, эти изме­
нения приводят к выраженному нарушению прони­
цаемости альвеоло-капиллярных мембран.

Легочное воспаление, вызываемое ингаляциями N 0 2, 
описано в ряде морфологических исследований на 
моделях животных и человека. R.Jorres et al. впервые 
показали изменения в биоптатах слизистой и БАЛ 
после экспозиции 1 р.р.m. N 0 2 в течение 3 часов. У 
здоровых лиц, подвергшихся ингаляции, не было выяв­
лено существенных изменений; вместе с тем в группе 
больных с бронхиальной астмой отмечено изменение 
содержания простагландинов.

Исследования, проведенные в Чаттануга (штат Теннеси, 
США), продемонстрировали, что распространенность



респираторных заболеваний среди населения этого 
региона, подверженного ингаляциям высоких доз диоксида 
азота, на 19% выше, чем в общей популяции. После 
проведения санитарно-гигиенических мероприятий, нап­
равленных на уменьшение содержания N 0 2  в атмо­
сфере, аналогичное исследование было повторено через 5 
лет. Было показано, что снижение концентрации этого 
аэрополлютанта сопровождалось достоверным умень­
шением распространенности легочных заболеваний.

Kagam¿mor¿ е} а1. подтвердили высокую корре­
ляцию между между респираторными синдромами и 
экспозицией достаточно низких уровней диоксидов 
азота и серы у жителей Авара-мачи (Япония).

Другое исследование, проведенное среди калифор­
нийских студентов (Лос-Анжелес, США) в начале 
70-х годов, также подтвердило взаимосвязь между 
наличием респираторных симптомов (фарингит, бронхит, 
тонзиллит) и высокими концентрациями диоксидов 
азота и серы. Выраженность этих респираторных 
симптомов в неблагоприятные по атмосферным загряз­
нениям дни была выше на 17%.

В 1785 г. голландский химик Ван Марум открыл 
неизвестный газ, выделявшийся из воздуха при электри­
ческих разрядах. В 1840 г. швейцарский ученый Шейн- 
бейн доказал, что при электролизе воды образуется 
новый газ, который он назвал озоном (греч. — пах­
нущий) в связи с характерным запахом свежести. 
Дальнейшие исследования свойств озона связаны с 
именами Андрюса Мариньяка, Дилярива, Фрелиса и 
Беккереля, доказавшими возможность образования 
озона из кислорода.

Озон образуется на высоте 20— 30 км от поверхности 
Земли под влиянием ультрафиолетового облучения и 
солнечной радиации. Вторжение озона в тропосферу 
происходит в результате перемещения воздушных 
слоев, наиболее выраженное весной. В тропосфере 
образованию озона способствуют терпины и изопрены, 
выделяемые деревьями, а также метан, являющийся 
продуктом естественного биогенного разложения орга­
нических веществ. Эффективными вкладчиками в об­
разование озона являются также продукты антро­
погенной деятельности, к которым относятся оле- 
финовые углероды, формальдегид и окиси азота.

Зарегистрированы сезонные и суточные колебания 
концентрации озона в тропосфере. Наибольшие кон­
центрации отмечают весной, в результате усиленного 
обмена воздушных слоев и поступления озона из 
стратосферы. Суточные колебания 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 от­
дельных регионах. Наиболее высокие уровни озона 
зарегистрированы в городах с влажным жарким кли­
матом (Калифорния, Лос-Анжелес).

Многочисленными исследованиями установлено, что 
при ингаляции озона происходит зависимое от дозы 
снижение минутной вентиляции легких, дыхательного 
объема, проходимости дыхательных путей, максимального

транспульмонального давления и повышение сопро­
тивления дыхательных путей. Минимальная концент­
рация озона, вызывающая такие изменения, составила 
0,08 р .р .т .  Ряд исследователей убедительно проде­
монстрировали увеличение неспецифической гиперре­
активности бронхов после ингаляции озона. Тесты, 
включавшие 6,6-часовые экспозиции 80, 100 и 120 
р.р.Ь. озона показали соответственно 56, 89 и 121% 
увеличение неспецифической гиперреактивности брон­
хов (НГРБ) к холинергическим медиаторам.

Механизм действия озона на органы дыхания боль­
шинство ученых склонно связывать со стимуляцией 
образования продуктов метаболизма арахидоновой кис­
лоты, под влиянием которых повышается чувстви­
тельность ирритантных рецепторов. При участии аксон- 
или спинальных рецепторов тормозится действие дыха­
тельной мускулатуры, что ведет к частичному подав­
лению вдоха. Под влиянием повышенного уровня 
простагландинов, эйкозаноидов и высвобождения гиста­
мина из тучных клеток возрастает НГРБ, сопровож­
дающаяся снижением бронхиальной проходимости.

Kurata et al. продемонстрировали неблагоприятные 
эффекты избыточного содержания озона в атмосфере 
на течение бронхиальной астмы у 45 пациентов- 
жителей Лос-Анжелеса.

Вторым важнейшим патофизиологическим механизмом 
формирования эпидемических вспышек БА явился 
аллергический бронхоспазм, регистрируемый одно­
временно в значительной части популяций отдельных 
регионов и связанный с техногенным выбросом в 
атмосферу сверхвысоких доз пневмоаллергенов. Среди 
упомянутых вспышек наиболее крупными являются:

1928 г. Германия 30 заболевших
1928 г. Толедо (США) 85
1952 г. Йоханнесбург (ЮАР) 200
1952 г. Бауру (Бразилия) 150, 9 смертей
1962 г. Марсель (Франция) 402
1964 г. Оуринос (Бразилия) 100

1965— 1967 гг. Новый Орлеан (США) 1200
1981 — 1987 гг. Барселона (Испания) 1155, 15 смертей

1983 г. Бирмингем (Великобритания) 106 заболевших

Наибольшее количество эпидемических вспышек 
БА отмечено в странах с теплым климатом и высоким 
уровнем сельскохозяйственного производства. Анализ 
этиологических факторов выявил, что сенсибилизи­
рующим агентом в большинстве случаев являлась 
пыльца злаковых и соевых растений, наиболее часто 
клещевины обыкновенной.

Клещевина обыкновенная (Ricinus com m unis)  при­
надлежит к семейству молочайных (Euphorbiaceae) и 
является однолетним однодомным травянистым рас­
тением, культивируемым как лекарственная и масличная 
техническая культура. Родиной клещевины является 
тропическая Африка, однако выращивают ее во многих 
странах с теплым климатом. У Ricinus com m unis  
используют семена, из которых получают касторовое 
масло.



Любопытно, что первая описанная эпидемическая 
вспышка БА, произошедшая в 1928 г. в американском 
гор. Толедо (штат Огайо), связана именно с массовой 
сенсибилизацией аллергенами клещевины. Figley  и 
Elrod  сообщили о 85 случаях острой БА в радиусе 1 
мили от фабрики в восточной части города, произ­
водившей касторовое и льняное масла. Разносимая 
ветром пыль от завода содержала частицы касторовых 
семян. Выполненные скарификационные тесты с экс­
трактом пыли касторовых семян оказались у данных 
85 пациентов резко положительными, что позволило 
заподозрить причинный фактор наблюдаемой вспышки. 
Последовавшее за этим предписание городских властей 
о запрещении переработки на заводе клещевины поло­
жило конец данной эпидемии.

По меньшей мере еще 5 крупных эпидемических 
вспышек в различных странах были связаны с аллер­
генами Ricinus communis', в Германии в 1932 г. (30 
заболевших), в гор. Бауру (штат Cao Паоло, Бра­
зилия) в 1952 г. — 150 заболевших и 9 смертельных 
случаев, в провинции Трансвааль (ЮАР) в 1952 г. — 
200 заболевших, в Марселе (Франция) в 1962 г. — 
402 заболевших и в гор. Оуринос (штат Cao Паоло, 
Бразилия) в 1964 г. — 100 заболевших. Все они были 
так или иначе связаны с переработкой касторовых 
семян на фабриках.

Так, БА в Южной Африке в 1952 г. была крайне 
редким заболеванием и описанная эпидемия в про­
винции Трансвааль до настоящего времени единствен­
ная, известная на этом материке. Около 200 ранее 
здоровых людей внезапно заболели БА за относительно 
короткий промежуток времени (июнь — 24, июль— 
август —  85, сентябрь— октябрь — 8, ноябрь—декабрь 
— 80). Все заболевшие были либо служащими местного 
завода по производству касторового масла, либо жи­
телями близлежащих районов. Причиной возникно­
вения в столь короткий срок массовой заболеваемости 
БА послужило во всех случаях вдыхание мелкой, 
сухой, лишенной жира, высокоаллергенной пыли, обра­
зующейся при переработке касторовых семян. D.Ord- 
т ап  удалось выделить из семян Ricinus communis  
токсический токсалбуминарицин, который имеет высо­
коаллергенную протеиновую субстанцию. Подтвердить 
причинную роль клещевины в возникновении эпи­
демической вспышки удалось окончательно на основании 
данных анамнеза (совпадение периодов наибольшей 
заболеваемости БА и экстракции касторовых семян 
на заводе) и положительных скарификационных тестов 
с аллергеном.

Другим мощным сенсибилизирующим агентом, пос­
лужившим причиной крупнейших эпидемических вспы­
шек в 1981 — 1987 гг. в Барселоне и 1987— 1988 г.г. в 
Картагене (Испания), являются аллергены соевых 
бобов. Соя (Gycina h ispida)  представляет собой одно­
летнее растение семейства бобовых. Культивируется 
как масленичное и зернобобовое растение, исполь­
зуется в пищевой промышленности и техническом 
производстве для изготовления растительного казеина.
S .M .A n to  et al. было показано, что соя имеет в своем 
составе три аллергена: канпестерол, стигмастерол и

бета-ситостерол. Наиболее часто соевые бобы транс­
портируются морским путем, поэтому неслучайно воз­
никновение упомянутых эпидемических вспышек в 
крупных морских городах. При вспышке в г.Картагена 
было зарегистрировано 36 случаев впервые возникшей 
тяжелой астмы, требовавшей госпитализации в реа­
нимационное отделение. Другая, сопровождавшаяся 
1155 случаями острого удушья, вызвала пристальное 
внимание всей медицинской общественности прежде 
всего своей масштабностью. 15 пациентов погибли от 
астматического статуса. Наиболее высокая заболе­
ваемость отмечена среди рабочих порта и близле­
жащих районов города. Комитет экспертов Европей­
ского Респираторного Общества детально исследовал 
особенности и закономерности этих вспышек, обратив 
внимание на наличие пиковых дней и даже часов 
заболеваемости. Анализ этих временных пиков пока­
зал, что они совпадают с днями и часами разгрузки в 
порту Барселоны кораблей, перевозящих соевые бобы. 
Оказалось, что у большинства заболевших отмеча­
ются положительные скарификационные тесты с аллер­
генами сои и у 84,9% в крови присутствуют специфи­
ческие IgE к этим аллергенам. После установления 
специальных фильтров на контейнерах, содержащих 
сою, был проведен 18-месячный мониторинг заболе­
ваемости БА в Барселоне. После проведения этих 
санитарно-гигиенических мероприятий новых эпиде­
мических вспышек болезни не зарегистрировано.

Две крупные эпидемии БА, зарегистрированные в 
США в 60-е годы, были вызваны комплексным воз­
действием техногенных аэрополлютантов и массив­
ного содержания в атмосфере пыльцы амброзии. Амброзия 
(марь душистая) — однолетнее сорное растение, куль­
тивируемое как масленичная техническая культура. 
Масло имеет приятный запах ввиду чего широко 
применяется в парфюмерии. Во время первой эпидемии, 
отмеченной в Филадельфии в 1963— 1965 гг., зареги­
стрировано 1346 впервые заболевших БА. Вторая — 
в 1965— 1967 гг. в Новом Орлеане характеризовалась 
более чем 25 отдельными эпизодами и вызвала заболе­
вание у 1200 пациентов. Ретроспективное аллерголо­
гическое обследование заболевших пациентов, вклю­
чавшее в себя кожные пробы и выявление специ­
фического IgE продемонстрировало, что большинство 
пациентов были сенсибилизированы аллергенами 
амброзии.

Известно, что наряду с пыльцевыми аллергенами, 
выраженным сенсибилизирующим действием на организм 
человека обладают грибковые аллергены. В 1983 г. в 
Бирмингеме (Великобритания) зарегистрирована вс­
пышка БА, приведшая к возникновению острого за­
болевания у 106 пациентов. Интересно, что этот 
эпизод совпал с периодом высокой концентрации в 
атмосфере SO2 и сильной грозой, приведшей к повы­
шению титров NO 2 и озона. С другой стороны иссле­
дователями сразу после окончания грозы был зарегис­
трирован рекордный титр в атмосфере грибка Didimella 
excitialis. Ученые полагают, что сенсибилизация этим 
грибком могла также быть причиной возникновения 
этой эпидемической вспышки.



Представляется, что сходную природу могут иметь 
и вспышки БА, зарегистрированные в России. К таким 
вспышкам следует отнести эпизоды коллективной за­
болеваемости БА в 1981 — 1987 гг. в городах Кириши, 
Ангарск и Волгоград. Общим для этих эпидемий 
является тот факт, что они произошли в городах с 
развитой микробиологической промышленностью по 
производству искусственного белка. Технология про­
изводства основана на колонизации грибка Candida  
gilarm ondius , продуктом жизнедеятельности которого 
является белок паприн. В описанных городах зарегис­
трирована высокая концентрация гриба и продукта его 
жизнедеятельности в атмосфере производственной пло­
щадки и жилого массива, отстоящего на 3 — 5 кило­
метров. Проведение аллергологического обследования 
заболевших лиц показало, что большинство пациентов 
сенсибилизированы белком паприном. Другая особен­
ность описываемых эпидемий состоит в том, что все 
они произошли в осенний период. Холодная сырая 
погода осени играла важную роль провоцирующего 
фактора. С изменением технологии производства резко 
снизился уровень заболеваемости БА среди взрослого

населения этих регионов. В то же время сохраняется 
высокой и даже имеет тенденцию к росту заболе­
ваемость среди детей.

Хочется отметить, что проблема расшифровки меха­
низмов эпидемий БА остается открытой. Во многих 
случаях ученые лишь предполагают, но не могут 
выделить ведущий этиологический фактор. Следует 
отметить, что большинство зарегистрированных вспышек 
исследуют ретроспективно, чаще всего они связаны 
как с техногенными аэрополлютантами (БОг, N02, 
озон), так и высокой аллергенной нагрузкой на органы 
дыхания. Практически во всех случаях эти вспышки 
формировались на фоне благоприятных метеоусловий, 
характеризовавшихся отсутствием достаточных ветров 
и аэрации регионов. Анализ эпидемий БА позволяет 
констатировать, что вспышки болезни наиболее харак­
терны для крупных индустриальных и аграрных городов 
и, следовательно, связаны с урбанизационной деятель­
ностью человека. Знание эпидемий и расшифровка их 
механизмов позволит избежать подобных медико-эко­
логических катастроф в дальнейшем.

П оступила 05 .11.96.
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Рулид (рокситромицин) относится к новому поколению 
макролидных антибиотиков— полусинтетическим мак- 
ролидам, существенно отличающимся от широко из­
вестных эритромицина, олеандомицина, а также от 
появившегося сравнительно недавно сумамеда (азитро- 
мицина). В отличие от эритромицина и олеандомицина 
рулид обладает бактерицидным эффектом, что зна­
чительно повышает его результативность в лечении 
бактериальной инфекции. Причем, что особенно важно, 
он эффективен в отношении таких возбудителей, как 
хламидии, микоплазмы, уреаплазмы, легионеллы, палоч­
ка дифтерии, листерии, а также в отношении возбудителей 
с высокой бета-лактамазной активностью, включая 
стафилококки и стрептококки, в частности S tr .p n eu ­
m onia  [3,4,5]. В отличие от сумамеда рулид присут­
ствует в плазме крови в более высокой концентрации, 
что обеспечивает его эффективность при бактериемии [3].

В работах конца 80-х годов [2] отмечалось абсо­
лютное преобладание пневмококков в этиологии брон­
хитов и пневмоний у детей. В этиологии ангин, хрони­
ческого тонзиллита и синуситов основное место отводи­
лось также стрептококкам и их сочетанию со стафило­
кокками. Этим обосновывалась необходимость преиму­
щественного применения в лечении заболеваний респи­
раторного тракта антибиотиков пенициллинового ряда, 
а позже — цефалоспоринов [1,2].

В течение последнего десятилетия, особенно по 
данным зарубежной литературы, отмечается значи­
тельное расширение спектра возбудителей внеболь- 
ничных заболеваний респираторного тракта [6,7]. Воз­
росла роль так называемых внутриклеточных возбу­
дителей — хламидий, микоплазм, а также бета-лакта- 
мазоактивной гемофильной палочки, которые вместе 
составляют до 25— 30%  от всех случаев заболеваний.



Т а б л и ц а  I

К л и н и ч е с к а я  э ф ф ек ти в н о с ть  ру л и д а  (% )

Заболеван и я Вы здоровление Улучшение Прекращ ение лечения О тсутствие эффекта

Ангина 83,4 1 0 0 16,6 0
Обострение хронического тонзиллита, 

аденоидита, фарингита 83,4 1 0 0 16,6 0
Гайморит 40 30 20 1 0

Бронхит 87,5 1 0 0 9,6 2,9

Пневмония 1 0 0 0 0 0

Всего... 91,5 97,8 8,5 2,4

П р и м е ч а н и е .  Ухудшения состояния больных при лечении рулидом не было.

Это и явилось причиной того, что внимание врачей и 
исследователей вновь обратилось к, казалось, уже 
забытым антибиотикам макролидного ряда.

В этом плане новое поколение макролидов пред­
ставляет особый интерес в связи с их выраженной 
способностью накапливаться в тканях, в том числе и 
в тканях лимфоидной и ретикулогистиоцитарной систем 
организма, и тем самым более эффективно воздей­
ствовать на внутриклеточных возбудителей.

В сравнении с другими новыми макролидами рулид 
характеризуется довольно высокой биодоступностью, и 
поэтому его концентрация в крови и тканях при приеме 
внутрь быстро достигает терапевтического уровня. 
Кроме того, он отличается длительным периодом выве­
дения из организма, что позволяет назначать его два раза 
в сутки в отличие от прочих макролидов. Это также 
весьма удобно в педиатрической практике, особенно 
в амбулаторных условиях и у детей раннего возраста.

Основные опубликованные данные по применению 
рулида касаются главным образом взрослого контин­
гента больных [3]. В России исследование эффек­
тивности рулида в педиатрической практике прово­
дилось в 1995 г. в многоцентровом открытом иссле­
довании в ряде клиник, в число которых входила и 
наша клиника детских болезней №  1 РГМУ.

Для оценки эффективности препарата, его перено­
симости, частоты побочных проявлений рулид был 
использован с октября 1995 по март 1996 гг. при 
лечении в амбулаторных условиях 82 детей в возрасте 
от 4 до 15 лет (40 мальчиков и 42 девочки) с 
бактериальными или вирусно-бактериальными заболе­
ваниями верхних (ВОДТ) и нижних отделов дыха­
тельного тракта (НОДТ): 40 детей были дошкольного 
возраста (мальчиков —  22, девочек — 18) и 42 — в 
возрасте от 7 до 15 лет (соответственно мальчиков — 
18 и девочек —  24). Средний возраст составил 5,1 
года в группе дошкольников и 11,4 года в группе 
школьников.

Как указывалось выше, наблюдение, обследование 
и лечение детей проводилось в амбулаторных усло­
виях. Обследование включало, помимо физикального 
исследования, рентгенографию придаточных полостей 
носа и грудной клетки (при показаниях), анализ пери­

ферической крови, реакцию Манту (при показаниях), 
функциональные пробы при обструктивном синдроме, 
посев из зева на палочку дифтерии при ангине.

Заболевания ВОДТ были диагностированы у 42 
детей: ангина — у 14, обострение хронического тон­
зиллита, аденоидита, фарингита — у 18, гайморит — 
у 10 детей. В 5 случаях имело место сочетание 
гайморита с аденоидитом или тонзиллитом. Диагноз 
аденоидита и гайморита подтвержден рентгенологиче­
ским обследованием больных.

У 40 детей диагностированы заболевания НОДТ — 
острый бронхит и пневмония (35 и 5 больных соответ­
ственно). Диагноз основывался на клинических данных 
и результатах рентгенологического обследования. В 6 
случаях имело место затяжное течение острого бронхита 
(длительность заболевания составила от 3 до 8 недель), 
в 4 случаях диагностирован острый обструктивный 
бронхит, в 1 — острый обструктивный бронхиолит. У 
1 ребенка отмечено сочетание острого бронхита и 
ларингита, у 9 — острого бронхита с обострением 
тонзиллита или фарингитом, в 2 наблюдениях — 
сочетание бронхита с гайморитом. У одного из детей 
с признаками бронхиальной обструкции проведение 
функциональных проб выявило скрытый бронхоспазм, 
у остальных — изменения не были выявлены. В одном 
случае острый бронхит развился на фоне бронхолегоч­
ной дисплазии.

У 5 детей клиническая и рентгенологическая кар­
тина заболевания позволила установить диагноз поли- 
сегментарной бронхопневмонии. Причем в 1 случае 
(больная Н-ва, 8 лет) это была третья пневмония в 
течение текущего года. Заболевание характеризова­
лось отсутствием температурной реакции и слабо 
выраженными симптомами интоксикации при типич­
ных физикальных и рентгенологических признаках 
полисегментарной бронхопневмонии справа.

При наличии кашля, наряду с рулидом, назначался 
бронхолитик ацетилцистеин в возрастных дозировках. 
Другие препараты больным, в том числе с пневмонией 
и обструктивными бронхитами и бронхиолитом, не 
применялись.

Суточная доза рулида для детей дошкольного воз­
раста составляла 100 мг (1 таблетка по 50 мг 2 раза



в сутки), кроме двух больных, которые получали 200 
мг в сутки. Последнее было обусловлено избыточной 
массой тела: 24 кг и 26 кг при росте 134 см. Доза 
препарата у этих детей составила 8,3 и 8,0 м г /к г  
массы при средней дозе в группе детей дошкольного 
возраста 5,1 м г / к г  или 2,6 м г / к г  на прием.

У детей школьного возраста суточная доза, за 
исключением 4 наблюдений, составила 200 мг. В 1 
случае повышение суточной дозы до 300 мг в сутки 
было обусловлено подозрением на дифтерию зева и в 
3 —  повышенным физическим развитием больных: 
масса тела соответственно 46, 53 и 65 кг при росте 
160— 163 см. В пересчете на кг массы эти дети 
получили 5,5 мг рулида в сутки и 2,75 м г / к г  на прием 
при средней суточной дозе в группе школьников — 6,5 
и 3,25 м г / к г  на прием. Препарат больные получали 
также 2 раза в сутки в таблетках, содержащих 100 мг.

Давность заболевания у 60 из 82 больных к началу 
терапии рулидом не превышала 5 дней, в среднем 3,7 
дня. В течение этого времени дети не получали каких- 
либо антибиотиков. В основном проводилась посинд- 
ромная терапия — жаропонижающие, муколитичес- 
кие и отхаркивающие средства. Но у 22 детей давность 
заболевания составила от 7 до 60 дней, в среднем — 
19,8 дня. В течение этого периода больные уже 
получили 1— 2 курса антибактериальных препаратов, 
в основном полусинтетических пенициллинов (ампи­
циллин, оспен), причем в 4 случаях — повторно, в 3 
случаях — цефалоспорины и в 3 случаях — бисептол. 
Эффект от предшествующей антибактериальной терапии 
отсутствовал.

Оценка эффективности рулида проводилась на осно­
вании сроков исчезновения признаков болезни: норма­
лизация температуры; исчезновение кашля, одышки, 
болезненности при глотании; купирование физикаль- 
ных изменений; улучшение общего состояния и норма­
лизация рентгенологической картины. Результаты оце­
нивались по следующим критериям: “выздоровление”, 
“улучшение”, “отсутствие изменений”, “ухудшение”, 
а также “прекращение лечения” при неэффектив­
ности или непереносимости. Также оценивался лечеб-

Эффективность рулида,  
терапии (% )

оцененная

Т а б л и ц а  2 

по длительности

З аб олеван и я О тличная Х орош ая
У довлетво­

рительная

Ангина 89,4 0 0
Обострение хронического 

тонзиллита, аденои­
дита, фарингита 40,0 50,0 10,0

Гайморит 20,0 60,0 15,0
Бронхит 66,7 16,1 5,5
Пневмония 33,4 66,6 0
Всего... 61,0 26,8 2,5

П р и м е ч а н и е .  Отрицательных результатов не было.

ный эффект, достигнутый в течение первых 5 дней 
терапии, как “отличный”, “хороший”, "удовлетвори­
тельный" и “отрицательный” .

Родители детей были оповещены о характере прово­
димых испытаний, возможных побочных проявлениях 
и давали письменное согласие на использование пре­
парата.

При применении рулида в амбулаторном лечении 
заболеваний ВОДТ и НОДТ у детей в 97,8%  случаев 
отмечалось улучшение состояния больных (табл.1).

Тем не менее, выздоровление было достигнуто лишь 
в 91,5% , так как в 7 случаях лечение рулидом было 
прекращено родителями детей из-за появления побоч­
ных явлений (в 5 случаях) или врачом из-за неэф­
фективности препарата (в 2 случаях).

В 2,4% случаев лечебный эффект рулида отсутствовал. 
Это потребовало смены препарата. В обоих случаях 
был назначен цефалоспорин 2-го поколения, который 
дал быстрый положительный клинический эффект. 
Таким образом, в целом эффективность рулида при 
эмпирическом его назначении при заболеваниях дыха­
тельного тракта у детей составила 97 ,8% .

Эффективность рулида при различных нозологических 
формах заболеваний респираторного тракта у детей 
представлена в табл.1. Наибольший клинический эф­
фект был достигнут у больных НОДТ — при пнев­
монии и бронхите, в том числе и при обструктивном. 
При пневмонии выздоровление было достигнуто во 
всех случаях, причем у 2 из 5 детей клиническое 
выздоровление зарегистрировано к 5-му дню лечения, 
у 3 — к 7— 10-му дням терапии. Каких-либо побочных 
проявлений в этой группе больных отмечено не было.

При остром бронхите клиническое улучшение наблюда­
лось у всех больных, но в 12,5% случаев терапия была 
прекращена по разным причинам. Необходимо отме­
тить, что при лечении рулидом было достигнуто выздоров­
ление в случаях обструктивного бронхита и бронхиоли- 
та, а также в случае развития бронхита на фоне брон­
холегочной дисплазии без применения бронхолитиков.

В отличие от пневмонии лечение бронхитов в 87,5% 
случаев продолжалось не более 5 дней. В одном 
случае лечение составляло 4 дня и было прекращено 
родителями в связи с явным улучшением состояния 
ребенка. В эту группу с отличным результатом лечения 
вошел и больной, у которого бронхит развился на 
фоне бронхолегочной дисплазии, сформировавшейся 
как осложнение длительной (21 день) искусственной 
вентиляции легких в неонатальном периоде (табл.2).

Среди заболеваний ВОДТ наибольший терапевти­
ческий эффект был получен при лечении ангины, 
обострения хронического тонзиллита, аденоидита и 
фарингите, наименьший —  при гайморите, хотя и в 
данном случае положительная динамика зарегистри­
рована в 60%  наблюдений.

Оценка эффективности рулида на основании дли­
тельности курса, лечения показала, что в целом при 
заболеваниях дыхательного тракта у детей, незави­
симо от возраста, в 62,5%  случаев достаточно 5- 
дневного курса для достижения излечения. В прове­
дении терапии более 5 дней (до 14 дней) нуждались



25%  больных. У 12,5% курс лечения был короче 5 
дней, что было связано с различными причинами — 
побочными проявлениями, отсутствием эффекта или, 
наоборот, значительным улучшением состояния здо­
ровья ребенка.

£ Отличный клинический эффект, то есть практичес­
ки полное выздоровление в течение 5 дней лечения, 
был получен у значительного большинства больных 
ангиной (см. табл.2). При обострении хронического 
процесса в носоглотке и гайморите чаще отмечался 
хороший и удовлетворительный результат, то есть, 
другими словами, требовался более длительный курс 
терапии — от 7 до 14 дней. Анализ полученных 
данных показал, что в терапии свыше 5 дней в 
основном нуждались дети, у которых заболевания 
характеризовались затяжным или рецидивирующим 
течением.

При бронхите в 2 / 3  случаев был отмечен отличный 
результат терапии. Это было характерно для простого 
острого бронхита. Хороший и удовлетворительный 
результат наблюдался главным образом у детей с 
рецидивирующим бронхитом или при затяжном течении 
острого бронхита. При пневмонии преобладающим

♦  был хороший результат, то есть длительность терапии 
в основном составляла до 10 дней.

Таким образом, почти в 2 / 3  случаев заболеваний 
респираторного тракта у детей рулид оказывал необ­
ходимый терапевтический эффект при применении его 
в течение 5 дней. Как правило, это наблюдалось при 
остром течении заболевания. Исключение составили 
случаи пневмонии, где при наличии острого процесса 
длительность курса лечения в основном составляла
7— 10 дней. В пролонгированном курсе терапии, от 7 
до 14 дней, нуждались дети, страдающие рециди­
вирующим заболеванием или заболеванием с затяжным 
течением.

Характеризуя динамику симптомов при проведении 
терапии рулидом можно отметить следующее: лихорадка 
(свыше 38,5°С) исчезала ко 2-му дню лечения (в 
среднем через 26,5 часа от начала приема рулида),

#  кашель при бронхите и пневмонии купировался к 
3 — 5-му дню (в среднем к 4,8 дня), диспноэ исчезало 
через 1— 3 дня ( в среднем через 2,6 дня), улучшение 
общего состояния отмечалось к 3-му дню лечения.

Изменения характера дыхания в легких и хрипы 
переставали определяться в основном к 4— 7-му дням те­
рапии (в среднем через 3,5 дня). Налеты на миндалинах 
при ангинах исчезали на 2— 3-и сутки лечения, но у 
больных с обострением хронического тонзиллита и 
аденоидита патологические изменения держались значи­
тельно дольше — до 5— 12 дней, в среднем 10,6 дня. У 
этих же больных отмечалось более медленное сокра­
щение размеров миндалин, тонзиллярных лимфоузлов 
и очищение лакун. Такая же динамика была при 
гайморите.

* Побочные эффекты терапии рулидом были зарегис­
трированы у 6,1 % (5) леченых детей, что совпадает 
с частотой побочных проявлений у взрослых паци­
ентов [3]. Они характеризовались появлением жалоб 
на тошноту (5), рвоту (2), учащением стула (2).

Аллергических высыпаний не отмечено. Во всех случаях 
побочные эффекты появлялись после приема второй 
таблетки препарата, то есть в конце 1-го — на 2-й 
день терапии. Прекращение приема препарата приво­
дило к исчезновению этих симптомов, и дополни­
тельной терапии не требовалось.

Отказа со стороны детей от приема рулида из-за его 
органолептических свойств не было отмечено ни в 
одном случае.

Необходимо отметить, что побочные эффекты препа­
рата и степень их выраженности не зависели от 
суточной и разовой дозы, дозы в расчете на кг массы 
тела ребенка. Видимо, развитие побочных явлений в 
первую очередь отражало реакцию организма на мак- 
ролиды как определенную химическую группу препа­
ратов. Наряду с этим, мы отметили, что побочные 
проявления наблюдались только у детей старшей 
возрастной группы. Нельзя исключить, что преобла­
дание побочных эффектов у детей старшего возраста 
обусловлено более высокой частотой заболеваний гас­
тродуоденального тракта у детей этого возрастного 
периода по сравнению с более младшими детьми.

З а к л ю ч е н и е
Таким образом, проведенное нами исследование 

показало, что новый полусинтетический макролидный анти­
биотик рулид (рокситромицин) является высокоэфф­
ективным препаратом для лечения в амбулаторных 
условиях заболеваний респираторного тракта у детей.

Его эффективность при эмпирическом назначении, 
по нашим данным, достигает 91,5%. Отсутствие эффекта, 
потребовавшее смены антибиотика, отмечено лишь в 
2,4%  случаев, а в 6,1% случаев лечение было прек­
ращено на вторые сутки в связи с появлением побоч­
ного действия препарата, обусловленного прокине- 
тическим действием рулида на желудочно-кишечный 
тракт. Побочные явления чаще наблюдались у детей 
старше 6 лет.

Длительность терапии рулидом детей с заболе­
ваниями респираторного тракта определяется харак­
тером патологии, особенностями течения заболева­
ния, его продолжительностью до начала лечения и не 
зависит от возраста больного. У 62,5% больных дли­
тельность терапии рулидом не превышала 5 дней, что 
соответствует количеству препарата в одной упаковке.
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Ежегодный созыв национальных конгрессов по болезням органов 
дыхания Всероссийского научного общества пульмонологов (прези­
дент — академик РАМН А.Г.Чучалин) совместно с Европейским 
респираторным обществом прочно вошел в традицию отечественной 
пульмонологии. Последний из них — шестой — проходил в Ново­
сибирске с 1 по 4 июля 1996 г. Президентом конгресса была 
академик РАМН Л.Д.Сидорова, представляющая Сибирское отделение 
РАМН. Содействие и помощь в проведении конгресса оказала 
администрация Новосибирской области. Успеху конгресса в немалой 
степени содействовала деятельность генерального спонсора — фирмы 
“Берингер Ингельхайм”.

Несмотря на географическую отдаленность от центров конгресс 
собрал весьма представительную аудиторию не только из Сибири, 
но из центральной России, из стран ближнего зарубежья, а также 
из стран Западной Европы (Франция, Англия, Германия, Польша), 
явившись по существу международным конгрессом.

Конгресс отразил уровень развития мировой и отечественной 
пульмонологии, задачи и перспективы их развития. На нем были 
заслушаны доклады и лекции ведущих отечественных и зарубежных 
пульмонологов, проведены 80 симпозиумов, на которых выступали 
не только пульмонологи, но и фтизиатры, биохимики, генетики, 
патофизиологи, физиотерапевты и представители других смежных 
специальностей. На 11 сателлитных симпозиумах, проводимых 
зарубежными фирмами, обсуждены результаты и перспективы исполь­
зования различных лекарственных препаратов, применяемых при 
заболеваниях органовдыхания. На конгрессе работала медицинская 
выставка, на которой зарубежными и отечественными фирмами 
были представлены оборудование и лекарственные препараты, исполь­
зуемые в пульмонологии. На конгрессе были проведены клиничес­
кие разборы, представленные ведущими пульмонологическими кли­
никами, ассамблеи по проблемам хронического бронхита, бронхи­
альной астмы, организации пульмонологической службы. Конгресс 
был завершен актовой лекцией академика РАМН Л.Д.Сидоровой. 
Поступившие материалы опубликованы в сборнике, включающем 
резюме 2216 докладов.

Охватить все содержание конгресса в рамках одного отчета не 
представляется возможным. Поэтому приходится ограничиться лишь 
кратким изложением основных проблем, представленных к обсуж­
дению.

Конгресс был начат лекцией академика А.Г.Чучалина о радио­
нуклидных поражениях легких. Десятилетие памятной аварии на 
Чернобыльской АЭС явилось предпосылкой к подведению некоторых 
итогов, анализа патологии у ликвидаторов ее последствий. У них 
отмечена большая частота бронхолегочных заболеваний, завер­
шающихся развитием фиброза и обуславливающих опасность опу­
холевого роста. А.Г.Чучалиным и его сотрудниками исследованы 
морфологические и молекулярно-биологические особенности пред­
раковых состояний на фоне воспалительных процессов, сопровож­
дающих радионуклидные пневмопатии. Установлен факт многолетней 
персистенции в легочной ткани элементов “чернобыльской пыли” 
и функциональной перестройки защитных систем. Анализ резуль­
татов длительного мониторирования ликвидаторов аварии свидетель­
ствует о высокой эффективности комплексного лечения, основой 
которого является программный бронхоальвеолярный лаваж.

Продолжалось изучение легочной патологии и в других очагах 
экологического загрязнения, в частности в зоне радиационного и 
химического воздействия Сибирского химического комбината 
(Андреев И.Г., Стрелис А.К., Томск).

При всей своей значимости радиационная патология не исчерпы­
вает многообразных влияний внешней среды — экологической 
патологии. О влиянии факторов экологического неблагополучия 
сообщили Ю.А.Мизерницкий и др., (Москва), А.А.Буганов (Оренбург), 
Л.Б.Худзик и др.̂ , (Саратов) и многие другие. Экологическая патология 
связана с воздействием профессиональных факторов: органической 
пыли (Васильева О.С., Москва) вибрационной болезни (Сухарев­
ская Т.М., Новосибирск), влиянием хлорированных углеводородов 
— диоксинов (Косарев В.В., Самара). Продолжается изучение 
силикоза и его последствий, в том числе связи с ним туберкулеза 
(Алексеев P.C. и др., Челябинск; Горбатовский Я.А. и др., Новокуз­
нецк; Бобков В.А., Иваново и многие другие). На патогенетическое 
значение экологических факторов указывают эпидемиологические 
исследования о распространенности и особенностях легочной патологии 
в различных регионах страны и связи ее с климатогеографическими 
и техногенными особенностями этих регионов, в частности, в 
условиях Крайнего Севера (Степанов Ю.М. и др., Норильск), у 
населения большого промышленного города (Горбич В.Ф., Рязань), 
индустриального центра Западной Сибири (Рождественский М.Е. и 
др., Омск), о связи с различными видами антропогенного заражения 
(Цыбалов Л.М. и др., Санкт-Петербург), о влиянии химических 
загрязнений. Последний вопрос был поднят в лекции профессора 
Ф.Вуазена (Франция), который указал на роль двуокиси серы 
(кислотное загрязнение) и двуокиси азота (оксидантное загряз­
нение). Они повышают способность людей к аллергизации, а у 
сенсибилизированных снижают порог чувствительности к аллерге­
нам. Еще раз подтверждена роль табакокурения и необходимость 
борьбы с ним.

Проблема бронхиальной астмы (БА), ее этиопатогенеза, клиники, 
лечения находится в центре внимания пульмонологической общес­
твенности. В программных и лекционных докладах на конгрессе 
были освещены вопросы о роли биологических дефектов и ее 
возникновении и развитии (Федосеев Г.Б., Санкт-Петербург), клеточ­
ные и молекулярные основы ее патогенеза как аллергического 
заболевания (Гущин И.С., Москва). На тематической ассамблее 
был обсужден комплекс вопросов об ее определении, патогенезе, в 
частности о роли воспаления и гиперчувствительности бронхов, ее 
классификации, о ступенчатом принципе ее терапии — все в связи 
с глобальной стратегией ВОЗ, Global In itia tive  ¡or A sthm a  (GINA), 
опубликованной специальным приложением к журналу "Пульмо­
нология” в 1996 г. А.Г.Чучалин обосновал необходимость принятия 
данной системы в качестве основы национальной программы борьбы 
с БА в России.

Отдельные вопросы проблемы БА рассмотрены на 23 (!) симпозиумах, 
что само по себе говорит о внимании, которое конгресс уделил этой 
проблеме. При обсуждении патогенеза БА, наряду со ставшими 
каноническими постулатами системы GINA, указывалось на роль 
нарушений липидного спектра крови и гемостаза (Туев А.В, Пермь), 
биологических аминов (Федосеев Г.Б., Санкт-Петербург), протеазно- 
ингибиторной системы (Сизых Т.П., Иркутск), нарушений глюко- 
кортикоидного гомеостаза (Трофимов В.И., Санкт-Петербург). Ориги­



нальные взгляды высказывали Б.А. Волков и др. (Томск), указав на 
роль нарушений пуринового обмена, как на стресс, связанный с 
задержкой метаболизма пуринов, своего рода метаболическую кон­
цепцию, сближающую БА с подагрой. Е.В.Путинцев (Иваново) 
рассматривает БА как диэнцефально-респираторное заболевание. ^

В диагностике БА предлагается, наряду с клинической оценкой 
тяжести и частоты приступов, показателей скорости выдоха, учи­
тывать хемилюминесценцию лейкоцитов (фирма “Медланд Системз”; 
Дидковский H.A., Москва). П.Д.Синицкий (Челябинск) рекомендует 
по показаниям применять бронхобиопсию.

Много докладов было посвящено лечению БА. Принципы сту­
пенчатой терапии системы GINA были приняты за основу. Акад. 
А.Г.Чучалин выступил с обоснованием фармакологической коррекции 
бронхиальной обструкции, противовоспалительной и бронхолити- 
ческой терапии, коррекции гиперреактивности слизистой бронхов 
и гладкомышечных клеток легких, определил основные направления 
в разработке новых лекарственных средств. Ряд авторов останавли­
вались на стратегии и тактике кортикостероидной терапии (фирма 
“Берингер Ингельхайм”, Овчаренко С.И., Москва; Ардаматский H.A., 
Саратов и др.). Приводились данные о клинических испытаниях 
новых бронходилататоров: серевента (фирма “Глаксо Веллкам”), 
вентокса (Цой A.H., Москва), бенакорта, сальдекса (Трубников 
Г.В., Барнаул), сальгема (Петругова Н.П. и др., Москва), сальтоса 
(Павлов В.М. и др., Москва), пролонгированных препаратов теофил- 
лина и сальбутамола (Кукес В.Г., Москва), биастена (Порядин Г.В. 
и др., М осква). Фирма “Акта М едика” предложила новые препараты 
аллергодил и контраспасмин.

В числе средств и методов немедикаментозной терапии, серьезно 
дополняющих международный консенсус, ограничивающийся фар­
макотерапией БА, рассматривались методы квантовой терапии — 
фотомодификация крови лазерным облучением (Федорова Т.А. и 
др., М осква; Саперов В.Н. и др., Чебоксары; Хадарцев A.A. и др., 
Тула), лазерное облучение кожных зон и биологически активных 
точек, применение лазера в поликлинических условиях (Барт Б.Я. 
и др., М осква), а также ультрафиолетовое облучение крови (Голубо­
ва Л .В. и др., Ижевск). Всеми авторами отмечено положительное 
действие лазера как на основной патологический процесс в легких, 
так и на течение сопутствующей патологии, установлено поло­
жительное влияние на перекисное окисление липидов и стиму­
ляцию антиоксидантной защиты, иммунологическую реактивность, 
бактериологический спектр. Большое внимание привлекли методы 
электротерапии (М алявин А.Г., М осква), разгрузочно-диетической 
терапии (Поташов Д.А., Омск), акупунктуры (Александров А.Р., 
Санкт-Петербург), галотерапии (Страшнова О.В., Санкт-Петербург). 
Предложен новый вид спелеотерапии в сильвинитовых камерах на 
основе ингаляций аэроионов калия (Файнбург Г.З., Пермь). Все 
шире применяются методы респираторной терапии, в частности 
комплексной с использованием вспомогательной вентиляции, дли­
тельной кислородной терапии, электростимуляции диафрагмы 
(Лихачева Р.Я., Москва; Юревич В.М., Москва), гипоксические 
тренировки (Геппе H.A. и др., М осква). В числе немедикаментозных 
методов обсуждалось также горно-климатическое лечение БА (Яку- 
шенко М.Н. и др., Нальчик).

Большое внимание привлекли сообщения о методах экстракор­
поральной терапии (Татарский А.Р., Москва; Файзулина Р.И. и др.̂ , 
Уфа). Рассматривались также вопросы, связанные с неотложной 
терапией бронхоастматического статуса (Костина В.В. и др., Моск­
ва), с клиникой и лечением постреанимационной болезни (Селиван­
ова Г.В., Новосибирск).

Необходимым компонентом современного лечения БА является 
обучение больных, которое делает их равноправными и деятель­
ными участниками лечебного процесса. Оно проводится в астма- 
школах или астма-клубах. Его. методам был посвящен специальный 
симпозиум (Белевский A.C. и др., Москва; Гавалов С.М. и др., 
Новосибирск).

Особенности клиники и лечения БА у детей рассматривались в 
обстоятельном докладе С.Ю.Каганова и др. (Москва). Было уделено 
внимание особенностям тяжелого течения БА с летальным исходом 
(Абелевич М.М . и др., Нижний Новгород; Ш вецкая А.Ф и др., 
Красноярск). Гериатрические аспекты проблемы БА содержались в 
докладах J1.И.Дворецкого (Москва), А.С.Логвиненко (Новосибирск), 
Н.Н.Прибыловой (Курск), С.Я.Ботаговой (Санкт-Петербург) и др.

Завершением обсуждения проблемы БА явился симпозиум по 
организации борьбы с ней, на котором были заслушаны доклады о 
системе аллергопульмонологической помощи детям (Гавалов С.М. 
и др., Новосибирск), о работе респираторно-восстановительного 
центра в поликлинике (Пашкова O.A. и др., Москва), об органи­
зации пульмонологической помощи в Рязанской (Романов В.И.) и 
Свердловской областях (Бельтюков Е.К. и др.), об эколого-гигиеничес-

ких аспектах формирования гипоаллергенного жилища (Чучалин
А.Г., Алейников С.О. и др., Москва).

Центральной проблемой конгресса являлся и хронический бронхит. 
Обсуждению этой проблемы была предпослана лекция чл.-корр. 
РАМН Н.В. Путова, который изложил современные представления 
с хронической обструктивной болезни легких, объединяющей хрони­
ческий обструктивный бронхит (ХОБ) и эмфизему легких — его 
неизбежный спутник. Весь комплекс вопросов этиологии, клиники 
и лечения ХОБ был предметом тематической ассамблеи и после­
дующих 6 симпозиумов. А.Н.Кокосов (Санкт-Петербург) пред­
ставил современное состояние проблемы и открыл дискуссию. 
Н.В.Путов (Санкт-Петербург) разъяснил различия между ХОБ и 
необструктивным бронхитом, нозологические границы которого 
остаются неопределенными. А.Г.Чучалин (М осква) подчеркнул, что 
основная черта ХОБ — снижение максимальной скорости выдоха. 
По ее величине классифицируются степени тяжести заболевания. 
Прогрессирование заболевания ведет к развитию дыхательной недос­
таточности, при которой больные становятся “розовыми” или “синими” 
в зависимости от типа дыхательных нарушений. В механизме 
обструкции следует различать обратимые факторы (спазм брон­
хиол, отек слизистой бронхов, окклюзию их слизью) и необратимые 
— эмфизему легких. С.И.Овчаренко (М осква) остановилась на 
клинике ХОБ.

Затем на ассамблее были рассмотрены принципы лечения ХОБ.
Н.Г.Хмелькова (Москва) изложила схему этого лечения, которая 
включает обучение больных, бронхолитическую терапию, муко­
регуляторные средства, противоинфекционную терапию во время 
обострения, коррекцию дыхательной недостаточности, наконец, 
реабилитационную терапию. В каждом случае надо выявлять и 
устранять факторы риска.

Е.И.Шмелев (М осква), подводя итоги обсуждения терапии ХОБ, 
отметил, что целью лечения является устранение или смягчение 
симптомов, улучшение функции дыхательных мышц, замедление 
прогрессирования болезни. Ступенчатое лечение должно включать 
сначала ипратропиум как основной бронходилататор, при его недос­
таточности — бета-2-агонисты, наконец — теофиллин. Применение 
кортикостероидов следует начинать с пробной терапии в течение 
трех недель и продолжать ее при положительном эффекте.

Обсуждение на симпозиумах клиники и лечения ХОБ содержало 
вопросы о значении исследования трахеобронхиального клиренса 
(Провоторов В.М., Воронеж), о генетической детерминированности 
ХОБ (Кокосов A.H., Санкт-Петербург), о состоянии кишечной 
микрофлоры (Поташов Д.А., Омск) и другие. Рассматривались 
вопросы фармакотерапии ХОБ с применением новых препаратов 
флемоксина, зинната, рулида, цедекса, рибомунила. Обсуждено 
место антибактериальной терапии (Александрова Н.И., Санкт-Петер­
бург), применения повторных бронхоскопических санаций (Пота­
шов Д.А., Омск). Современные рекомендации по лечению ХОБ и 
концепция базисной терапии обсуждены на сателлитном симпо­
зиуме фирмы “Берингер Ингельхайм”.

Среди методов немедикаментозной терапии ХОБ конгресс рассмотрел 
лечебную физкультуру, высоко- и сверхвысокочастотную электро­
терапию, нормобарическую гипоксию, аэроионотерапию, пелоидо­
терапию. А.Н.Кокосов и др. (Санкт-Петербург) обобщили немедика­
ментозные методы лечения: основные показания к ним, груп­
пировку и рациональные сочетания методов, перспективы и 
проблемы развития.

Дыхательная недостаточность, осложняющая течение ХОБ по 
мере развития эмфиземы легких, связана с нарушением транспорта 
кислорода. Каскад Р 0 2 отражает состоятельность вентиляции и 
циркуляции в обеспечении адекватности доставки кислорода, его 
запросам в тканях (Неклюдова К.В. и др., Москва). В связи с этим 
требуются целенаправленные терапевтические действия, в частности 
кислородная терапия. Длительная (24-часовая) кислородная терапия 
— единственное средство при декомпенсированной эмфиземе легких. 
Показания к ее началу — выраженная гипоксемия. Наиболее 
удобный и информативный способ ее контроля — пульс-оксиметрия 
(Вюртембергер, Германия). Длительная кислородная теоапия была 
темой специального симпозиума (Медников Б.Л., Самара). Ж.К.Нау- 
менко и др. (Москва) показали, что 50 % концентрация 0 2 снимает 
гипоксию и нетоксична, потому предпочтительнее более высоких 
концентраций. По данным Д.Р.Ракиты и др. (Рязань), малопоточная 
длительная оксигенотерапия дает эффект, который хотя и насту­
пает медленно, но более устойчив, чем при ГБО. Экстракорпо­
ральные методы оксигенотерапии изучали О.ВДемихова и др. 
(Москва), H.A.Крайнова и др. (Ростов-на-Дону). Положительным 
опытом длительной оксигенотерапии в поликлинических и 
домашних условиях поделились Л.К.Зеленкова и др. (Москва).

Методы респираторной терапии дыхательной недостаточности 
получают в отечественной пульмонологической практике все боль­



шее распространение. О первом опыте комплексной респираторно­
восстановительной терапии в условиях поликлиники сообщили 
Р .Я .Лихачева и ее сотрудники (М осква). Все большей популяр­
ностью в лечении ХОБ пользуется метод гипоксических тренировок 
(Ахматова Б.Х. и др. Уфа; Баш катова В.Н. и др., Тула) и др.

Внимание пульмонологов все больше привлекает синдром сонного 
апноэ — преходящие эпизоды остановок дыхания во сне. Профессор 
Вюртембергер (Германия) подробно описал клинику и тяжелые 
последствия этого синдрома и обосновал методику его респи­
раторной терапии с помощью интраназальной вспомогательной 
вентиляции с постоянным положительным давлением (СРАР-терапия). 
Профессор П .Леви (Ф ранция) посвятил свой доклад эпидемиологии 
и диагностике синдрома сонного апноэ, дифференциальной диаг­
ностике его центральной и обструктивной форм, методам и технике 
сомнологического исследования, которое увязывает данный синдром 
со структурой сна. По данным П .Леви, при частоте эпизодов апноэ 
до 10 в 1 час достаточны психотерапия и гигиена сна, при частоте 
их 10— 20 в 1 час необходимо применение теофиллина, 20— 30 в 1 
час создают показания для СРАР-терапии, в более тяжелых случаях 
необходимо хирургическое лечение — пластика мягкого неба.

Пневмонии и борьба с ними сохраняют свое значение и высокую 
актуальность для здравоохранения. Профессор Ж.Ю шон (Ф ранция) 
подчеркнул, что сохраняется высокая смертность от пневмонии 
даж е в развитых странах (в Европе — до 7% , в США —  19% , а 
по некоторым данным даж е до 30% ). Сохраняются трудности 
дифференциальной диагностики с острыми вирусными заболева­
ниями, с чем связана как гипер-, так и гиподиагностика пневмонии. 
Госпитализации подлежат больные с тяжелыми и осложненными 
формами. При сохранении роли пневмококка как основного возбу­
дителя растет значение и других возбудителей, необходима их 
бактериологическая идентификация.

В клиниках Новосибирска, как показала Л.Д.Сидорова, леталь­
ность при пневмониях составляет 2%  (у лиц старше 60 лет — 20% ). 
В структуре причин смерти от болезней органов дыхания на долю 
пневмонии приходится в среднем 45% . Летальные исходы наблю­
дались при деструктивных полисегментарных формах, осложнении 
пиопневмотораксом, инфекционно-токсическим шоком, респиратор­
ным дистресс-синдромом взрослых, легочным кровотечением. По 
данным А.И.Синопальникова и др. (М осква) наиболее частыми 
возбудителями являются пневмококк, зеленящ ий или пиогенный 
стрептококк, гемофильная палочка. Часто наблюдается сочетанная 
пневмотропная инфекция.

Высокая гипердиагностика сохраняется даже в таком центре, 
как Санкт-Петербург (Коровина О.В.), при поступлении в клинику 
диагноз был подтвержден лиш ь у 43%  больных, направленных по 
поводу пневмонии. Под маской этого диагноза скрывались опухоли, 
туберкулез, обострения ХОБ, ОРВИ и другие формы легочной 
патологии, что указывает на серьезное неблагополучие в поликли­
ническом звене.

Формирование затяжного течения пневмонии, по данным С.Ю.Лан- 
дышева (Благовещ енск), связано с повышением перекисного окис­
ления липидов и недостаточностью антиоксидантной защиты. Поэтому 
в патогенетической терапии пневмоний большое значение имеет 
антиоксидантная терапия (Новоженов В.Г. и др., М осква).

А нтибактериальная терапия пневмоний включает новые пер­
спективные препараты. Приводились данные о клинических испы­
таниях рулида (Лещ енко И.В. и др., Екатеринбург), цефипрома 
(Апульцина И.Д. и др., М осква).

Интерстициальные заболевания легких (И ЗЛ) до сих пор недос­
таточно знакомы практическим врачам. Закономерности пато- и 
морфогенеза позволяют рассматривать их как группу болезней с 
единым патогенезом, характеризующимся нарушением межклеточ­
ных взаимодействий в легких, функций альвеолярных макрофагов, 
фибробластов и гранулоцитов. Нарушаются механизмы регене­
рации, что приводит к общему для всей группы признаку — 
развитию альвеолита и фиброза (Пауков B.C., М осква). Токсичес­
кий фиброзирующий альвеолит — одна из наиболее частых форм 
ИЗЛ характеризуется инспираторной одышкой, рестриктивным син­
дромом, развивающимся вследствие фиброзирования легких (Орлов 
Т.П. и др., Санкт-Петербург). Д ля лечения фиброзирующих альвео- 
литов рекомендуются плазмаферез (Илькович М .М ., Санкт-Петер­
бург), целестон (Ш мелев Е.И., М осква).

Саркоидоз как одна из частых форм ИЗЛ по многим признакам 
сближ ается с туберкулезом. А.Г.Хоменко и др. (М осква) показали, 
что измененные — зернистые — формы микобактерий туберкулеза 
являются возбудителем саркоидоза. Большой опыт в диагностике и 
лечении саркоидоза позволил М .В.Теряевой и др. (Екатеринбург) 
прийти к выводу, что систематический контроль и лечение больных 
саркоидозом должны сосредотачиваться в руках фтизиатров. В ряде 
докладов были освещены некоторые стороны патогенеза и клиники

саркоидоза: изменения ангиотензинпревращающего фермента, кар­
диальные нарушения, развитие бронхообструктивного синдрома. 
А.В.Лебедева и др. (М осква) показали значение бронхофибро- 
скопии в диагностике саркоидоза легких.

Несмотря на определенные успехи в борьбе с туберкулезом 
легких (ТБЛ), заболеваемость им в последние годы не только не 
снижается, но во многих странах даж е наблюдается тенденция к ее 
росту и утяжелению течения, что угрожает возникновением новой 
эпидемической волны. Необходимость раннего распознавания тубер­
кулеза требует от практических врачей, в том числе и пульмо­
нологов, повышения осведомленности об его проявлениях и тече­
нии. На конгрессе в связи с этим была запланирована лекция 
академика РАМН А.Г.Хоменко о современных проблемах туберкулеза 
легких и был проведен ряд симпозиумов. Современное выявление 
микобактерий туберкулеза при их необнаруж ении обычными 
методами требует применения люминесцентной бактериоскопии и 
культуральных исследований крови (Чуканов В.И. и др., Москва). 
Установлено, что течение инфильтративногоТБЛ  имеет возрастные 
особенности (Корецкая Н .М ., Красноярск), которые надо учитывать 
при распознавании его (различная частота распада, осложнения 
плевритом и др.). Диагностика туберкулезного серозного плеврита 
(Савельев A.B. и др., Екатеринбург) должна проводиться на осно­
вании разработанного авторами алгоритма с учетом клинико-лабо­
раторных тестов и биопсии плевры в ранние сроки заболевания. 
Современное течение ТБЛ нередко принимает формы тотальной 
милиарной диссеминации с множественным распадом, очагами 
казеозной пневмонии, с внелегочными поражениями (Кононенко В.Г., 
Новосибирск). Клиническая структура ТБЛ у впервые выявленных 
больных характеризуется преобладанием инфильтративных, диссе­
минированных, очаговых форм и плеврита. При этом характерна 
поздняя диагностика из-за отсутствия профосмотра и должной 
настороженности у врачей.

Организация выявления и качественного лечения ТБЛ в пос­
ледние годы, как показали И.Г.Урсов и др. (Новосибирск) ухуд­
шаются и требуют чрезвычайных мер по их улучшению, перехода 
на бактерицидные схемы химиотерапии, в том числе внутривенные, 
применения раннего вневмоторакса и хирургических вмешательств.
A.Г.Хоменко и В.И.Чуканов (М осква) считают химиотерапию бацил­
лярных больных приоритетным направлением современной фтизиа­
трии. А.А.Приймак и др. (М осква) обосновывают закономерность 
амбулаторного лечения впервые выявленных больных ТБЛ и необ­
ходимость расширения показаний к нему.

Вместе с этим растет интерес к немедикаментозным методам в 
комплексном лечении ТБЛ. А.Г.Хоменко и его сотрудники В.Г.Добкин,
B.И.Чуканов и др. (М осква) сообщили об успешном применении 
магнитолазера при деструктивных формах ТБЛ. Л азер исполь­
зовался для накожного, акупунктурного, внутривенного, внутри- 
бронхиального, внутриполостного действия. В лечении активных 
распространенных форм ТБЛ применялись и другие методы физио­
терапии: индуктотермия, ДМ В-терапия, синусоидально-модулиро- 
ванные токи, переменное магнитное поле. Они применялись также 
при сочетаниях ТБЛ с неспецифическими заболеваниями легких. 
О позитивном действии физических методов лечения активного 
ТБЛ докладывали также З.В .Лавор и др. (М инск), А.С.Абалмасова 
и др. (Иваново), А.Н.Новицкий и А.К.Стрелис (Томск) и многие 
другие. Приведенными данными опровергается традиционное мнение 
о ТБЛ как огульном противопоказании к применению физиоте­
рапии. Более того, ТБЛ  должен рассматриваться как самосто­
ятельное показание к применению физиотерапии в его комплексном 
патогенетическом лечении. Тем более он не должен считаться 
противопоказанием к применению любых методов физиотерапии 
для лечения сопутствующих ему заболеваний.

На конгрессе с достаточной полнотой была представлена проб­
лема муковисцидоза (M B). Ф актическая его распространенность 
значительно больше предполагаемой, а успехи в его лечении и 
реабилитации позволяют значительно продлить ж изнь больных. 
Теперь доживают до взрослых лет не только гетерозиготные, но и 
гомозиготные больные MB. Однако разрыв между научными дос­
тижениями и практическими успехами в изучении этого тяж е­
лейшего вида патологии еще очень велик, что требует повышения 
уровня знаний практических пульмонологов, совершенствования 
помощи больным, в частности организации центров их реабили­
тации. Надо шире внедрять лотовый тест, простой, доступный и в 
то же время высокоинформативный, ставить его всем детям и 
молодым людям часто болеющим, особенно гнойным бронхитом и 
бронхоэктатической болезнью.

Патогенетические особенности воспалительного процесса в легких 
у больных MB изучены Т.Е.Гембицкой (Санкт-Петербург). Выявлен 
значительный дисбаланс в системе протеиназы — ингибиторы. 
Активный хемотаксис нейтрофилов с последующим их разруше-



нием и освобождением протеиназ приводит к дополнительному 
дисбалансу в этой системе и, вероятно, к разрушению альвеолярных 
макрофагов. По данным Н.И.Капранова и др. (М осква), для прена­
тальной диагностики MB необходим анализ сцепления гена MB с 
полиморфными локусами, расположенными рядом или непосред­
ственно в гене.

Изучение особенностей эпидемиологии и клиники MB у детей 
раннего возраста показало, что более половины больных составили 

S дети первого года жизни, с преобладанием девочек. С большой 
частотой выявлялась сопутствующая патология: рахит, гипотрофия, 
энцефалопатия. Начальные симптомы поражения легких развились 
у большинства больных на первом году жизни, но у части больных 
заболевание дебютировало кишечным синдромом (Гусаров С.А. и 
др., Челябинск). Повышение выживаемости больных MB требует 
форсированного изучения особенностей его патологии и лечения у 
взрослых (Чучалин А.Г., М осква).

По проблемам хирургии легких с лекцией выступил академик 
РАМН М.И.Перельман (Москва). Он сосредоточил внимание главным 
образом на проблеме рака легких, подчеркнул роль курения в его 
этиологии, опасное распространение курения в нашей стране. При 
подозрении на рак легких необходима компьютерная томография, 
цитологическое исследование мокроты. При центральном распо­
ложении опухоли основное диагностическое значение принадлежит 
бронхоскопии с биопсией, при периферическом — катетеризации 
бронха или трансторакальной пункции. Оперируемость больных 
остается недостаточной из-за поздней диагностики, отказов больных. 
Больным все еще отказывают от операции по возрасту. М ежду тем 
ожидаемая средняя продолжительность жизни у 70— 80-летних лиц 
требует шире оперировать пожилых больных. Пятилетняя выжи­
ваемость при хирургическом лечении составляет 51,2% , что укла­
дывается в среднюю продолжительность предстоящей жизни этих 

з* людей, тогда как при радиационном лечении переживают этот срок 
15,1%, а при химиотерапии — 3% .

На симпозиуме по хирургическому лечению заболеваний легких 
были заслушаны доклады о хирургическом лечении буллезной 
эмфиземы легких (Вишневский A.A. и др., Москва; Варламов В.В. 
и др., Санкт-Петербург; Проханов В.А., Краснодар), по хирургиче­
скому лечению спонтанного пневмоторакса (Харькин A.A. и др., 
Москва; Коротков Н.И. и др., Иваново). Обсуждались доклады о 
видеоторакоскопических операциях — резекции легкого (Тавров- 
ский A.B., Новокузнецк), плевритов (Самохин А.Я., Москва). Рас­
сматривались вопросы хирургического лечения запущенных форм 
двустороннего деструктивного ТБЛ (Андренко A.A., Новосибирск). 
М.И.Перельман и др. осветили принципы послеоперационного ухода 
в хирургии легких (адекватное восполнение кровопотери в режиме 
гемодилюции, пролонгированная искусственная вентиляция легких, 
поддержание трахеобронхиальной проходимости, превентивная ан- 
тибиотикотерапия, строгая асептика, контролируемое ведение плев­
ральной полости).

На симпозиуме по легочным нагноениям заслушивались доклады 
о лечении острых абсцессов и гангрен легких (Ш ойхет Я.Н. и др., 
Барнаул, Гиллер Б.М . и др., Челябинск, Нигматуллин М.С., Уфа), 
а также о лечении эмпием плевры (Цеймах E.Ä. и др., Барнаул; 
Бисенков J1.H. и др., Санкт-Петербург; Орнер М.И. и др., Челябинск; 

} Прищепо М .И ., М осква; Щ ербина В.И. и др., Москва).
По проблеме реабилитации бронхолегочных больных в матери­

алах конгресса было опубликовано более 300 резюме, т.е. около 
15% всех опубликованных материалов, что само по себе^ свиде­
тельствует о большом интересе к данной проблеме. Ей были 
посвящены 4 симпозиума. Многие материалы были доложены на 
симпозиумах по отдельным видам легочной патологии, там они 
рассматриваются и в отчете. Учитывая, однако, известную само­
стоятельность проблемы медицинской реабилитации, целесообразно 
подвести суммарный итог, способствуя целостному восприятию 
этой проблемы.

Реабилитационные аспекты легочной патологии включают прежде 
всего применение различных физических факторов (квантовая терапия 
— лазерное и ультрафиолетовое облучение, электро-, ингаляцион­
ная, бальнео-, магнитотерапия и др.). Все они активно разрабаты­
ваются как в Российском научном центре реабилитации и физиоте­

рапии, так и в пульмонологических стационарах и поликлиниках в 
центрах и на периферии. Отмечен большой и растущий интерес к 
другим методам немедикаментозной терапии: кинези-, рефлексо-, 
дието-, психотерапии. Все они в той или иной мере были пред­
ставлены на конгрессе.

Следует отметить принципиально новую методику кинезите- 
рапии “Детензор”, автор которой проф.К.Кинляйн (Германия) и 
сотрудники фирмы “Медарт Поликура" (Балакирева О.В. и др.) 
показали, что разгружающее влияние данного метода на позвоночник 
не только благоприятно влияет на его заболевания (остеохондроз 
и др.), но и способствует улучшению механики дыхания, что 
позволяет с успехом применять его в лечении обструктивных 
заболеваний легких.

При обсуждении итогов (Клячкин Л .М ., М осква) поставлена 
задача преодоления разобщенности исследований, необходимость 
углубленного изучения механизмов лечебного действия физических 
факторов и их комплексов, повышения объективности оценки их 
лечебного эффекта и разработки его критериев, методологии опти­
мального выбора дифференцированной и индивидуализированной 
тактики их применения.

Помимо перечисленных в отчете проблем на конгрессе были 
также обсуждены: иммунодефицитные состояния, физиология и 
патология дыхания, вирусные заболевания, сурфактантная система, 
диагностические ошибки, региональная пульмонология (в Сибири, 
на Урале, в Беларуси).

Организации пульмонологической службы были посвящены ас­
самблея и симпозиум, на которых был обсужден проект приказа 
М 3 РФ по организации пульмонологической службы. Активное 
обсуждение его позволило высказать ряд существенных и обосно­
ванных предложений.

Конгресс был завершен актовой лекцией академика РАМН 
Л.Д.Сидоровой “Особенности пневмоний Западной Сибири”, кото­
рая была выслушана участниками конгресса с большим вниманием. 
Итоги конгресса были подведены академиком А.Г.Чучалиным.

В интересах успешности проведения последующих конгрессов 
нужно отметить некоторые недостатки конгресса прошедшего.
1. Лекционные (проблемные) доклады слишком коротки, что не 
соответствует важности проблем. Целесообразно увеличить их 
регламент.
2. Симпозиумы перегружены докладами. Выполнение намеченных 
программ не оставляет времени на вопросы — ответы и на 
дискуссию.
3. В симпозиумы включаются подчас доклады на мелкие темы. 
Следует ужесточить отбор материалов для включения в симпозиумы, 
стремясь при этом к тому, чтобы их совокупность отражала в целом 
проблему, обозначенную в названии симпозиума.
4. Слишком много докладчиков не прибыло на конгресс. Дело здесь 
вовсе не в географической отдаленности, так как среди непри­
ехавших не мало жителей Сибири. Очевидно, что в этом прояв­
ляется дефицит научной ответственности, что, по-видимому, надо 
учитывать при формировании программы.
5. Нужно вернуться к стендовым докладам, которые на данном 
конгрессе не были использованы. Возможно, что вместо отдельных, 
подчас непропорционально мелких сообщений лучше было бы 
использовать форму обобщенных докладов, объединяющих близкие 
по тематике сообщения.
6. Проблема реабилитации оказалась крайне разобщенной и вслед­
ствие распыления докладов по симпозиумам, и вследствие отсут­
ствия проблемного лекционного доклада (как и на предыдущих 
конгрессах).
7. На фоне всестороннего охвата проблем пульмонологии досадным 
упущением выглядит практически полное отсутствие материалов 
по курортотерапии. Едва ли надо доказывать значимость этого 
раздела пульмонологии. Не исключено, что его отсутствие отражает 
объективные недостатки курортотерапии пульмонологического кон­
тингента больных. Это тем более требует вынесения проблемы 
курортной пульмонологии на обсуждение.

Все эти замечания не могут поколебать оценки прошедшего 
конгресса как выдающегося события в отечественной пульмонологии.

!



ОТЧЕТ О ДЕЯТЕЛЬН О СТИ  САНКТ-ПЕТЕРБУРГСКОГО  
НАУЧНОГО М ЕДИЦ ИН СКО ГО  ОБЩ ЕСТВА ПУЛЬМ ОНОЛОГОВ  

ЗА П ЕРИ О Д  С 1986  ПО 1995  гг.

О бщество образовано на базе пульмонологической секции город­
ского научно-практического общества терапевтов им.С.П.Боткина 
в феврале 1986 г. В состав правления вошли научные сотрудники 
и практические врачи из разных учреждений, имеющие личный 
опыт в области пульмонологии: проф.Д.М.Злыдников (ВНИИ гриппа), 
проф.А.Н.Кокосов (ВНИИ пульмонологии), главный пульмонолог 
ГУЗЛ проф.Т.Е.Гембицкая (ВНИИ пульмонологии), проф.О.В.Коро­
вина (ЛенГИДУВ), проф.В.И.Трофимов (1 ЛМ И), проф. В.А.Яковлев 
(BMA), Н.В.М ихайлов (спец. поликлиника №  85). Председателем 
был избран Д.М . Злыдников, его заместителями — А.Н.Кокосов, 
О.В.Коровина, казначеем — Н.В.М ихайлов. Заседания проводились 
в фиксированный день (“третья среда”) с октября по май, на 
протяжении 1,5— 2 часов. Количество присутствующих на засе­
даниях — от 18 до 150 чел. Основное место заседаний — ВНИИ 
пульмонологии, в отдельных случаях были выездные заседания, на 
базе ВМА. Содержание заседаний: доклады (72), демонстрации 
клинических наблюдений (52), информация о наиболее интересных 
форумах специалистов — в нашей стране и за рубежом, инфор­
мация о новых лекарственных препаратах, полезных для пуль­
монологов (14); совместные заседания с другими научно-практичес­
кими медицинскими обществами — фтизиатров (2), детских врачей 
(1), врачей по физиотерапии и лечебной физкультуре (2). По 
просьбе редакции журнала “Терапевтический архив” была проведена 
читательская конференция с обсуждением пульмонологической 
тематики на страницах этого журнала. Популярными оказались 
тематические заседания (22), когда доклад и клинические демон­
страции были посвящены одной теме. До распада СССР на засе­
даниях регулярно выступали пульмонологи из союзных республик

(Азербайджан, Армения, Белоруссия, Туркмения) и городов России, 
в последние годы выступления “иногородних” пульмонологов еди­
ничны. В январе 1996 г. наиболее активные члены общества из 
числа практических врачей по решению правления общества были 
отмечены вручением цветов и памятными сувенирами, в качестве 
таковых служили сборники клинических лекций по пульмонологии 
(вып.1), изданные ВНИИП, с дарственной надписью, визированной 
членами правления общества. В числе награжденных — А.К.Фрид- 
лянд (ординатор отделения терапии Н ЗЛ  клиники СПб мед. универ­
ситета), Г.П.Поспехова (консультант-пульмонолог МСЧ), Т.И.Чернуха 
(зав. пульмонологической ВТЭК СПб), И .Г.Рыжова (врач-пульмо­
нолог поликлиники №  25). Работа правления общества была приз­
нана удовлетворительной. В новый состав правления были избраны 
проф.А.Н.Кокосов (ГНЦП), О.В.Коровина (СПб мед. академия после­
дипломного образования), проф.М .М .Илькович (ГНЦП), главный 
пульмонолог мэрии СПб проф.Т .Е .Гембицкая (ГНЦП), проф.
В.И.Трофимов (СПб мед. университет), проф.В.В.Вытришак (ВМА),
Н.В.М ихайлов (специализированная поликлиника, казначей).

В качестве пожеланий новому составу правления было предложено: 
увеличить число “выездных” заседаний общества, наметить план 
“мемориальных” заседаний, продолжить практику поощрения наи­
более активных членов общества, в первую очередь из числа 
практических врачей.

Председатель Правления научного медицинского 
общества пульмонологов в Санкт-Петербурге 

профессор А.Н.Кокосов, 13.05.96.
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